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FUr Emma & Alexander

Die meisten und schlimmsten Ubel, die der Mensch dem Menschen zugefiigt hat,
entsprangen dem felsenfesten Glauben an die Richtigkeit falscher Uberzeugungen.

B. Russell

Uberzeugungen sind gefahrlichere Feinde der Wahrheit als Liigen.

F. Nietzsche
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1) EINLEITUNG

1.A EINFUHRUNG IN DIE EPIDEMIOLOGIE DES MAMMAKARZINOMS

In den westlichen Industrieldandern ist Brustkrebs die h&ufigste bosartige (maligne) Erkran-
kung der Frau. Nach Schatzungen des Robert-Koch-Institutes erkrankten im Jahre 1998 etwa
46 000 Frauen (109 pro 100 000) in Deutschland neu an einem Mammakarzinom. Im gleichen
Jahr starben in Deutschland rund 18 000 Frauen (43 pro 100 000) an ihrer Brustkrebserkran-
kung. Dies sind 4% aller Todesfélle bei Frauen und 17% der Todesfalle, bei denen eine bos-
artige Erkrankung Todesursache war [St01]. Somit steht Brustkrebs an erster Stelle in der Li-
ste todlicher maligner Erkrankungen der Frau und an dritter Stelle — nach Lungen- und Dick-
darmkrebs — bei den todlichen Krebserkrankungen beider Geschlechter.

Als noch gravierender erweist sich die Situation, wenn Brustkrebs als Todesursache in Ab-
héngigkeit vom Alter betrachtet wird. In der weiblichen Bevolkerung der alten Bundeslander
ist Brustkrebs zwischen dem 35. und 55. Lebensjahr mit 17% die hdufigste Todesursache
(vergleiche Abb.1).

Todesursachen ¢ Deutschland (alte Bundeslander) 1996
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Abb.1: Prozentualer Anteil ausgewéhlter Todesursachen an allen Todesursachen fiir
die weibliche Bevélkerung Deutschlanﬂs (altes Bundesgebiet 1996), in Ab-
héngigkeit vom erreichtem Lebensalter~ Malignome der weiblichen Genital-
organe = Uteruskarzinome (unspezifisch, Zervix und Korpus) und Ova-
rialkarzinome.

! Daten des Statistischen Bundesamtes Deutschland; der Zugriff auf die statistische Datenbank ist Uber
http://www.statistik-bund.de mdglich



6 EINLEITUNG

1. Brustkrebsinzidenz in Deutschland

Die genannten Zahlen verdeutlichen, welche Bedeutung dem Kampf gegen den Brustkrebs in
unserer Gesellschaft zukommt. Leider existiert fiir Deutschland im Unterschied zu anderen
européischen L&ndern, wie beispielsweise Schweden oder Danemark, noch immer kein fla-
chendeckendes Krebsregister, so dass exakt Uberprifbare Zahlen zur hiesigen Brustkrebsinzi-
denz (Morbiditét) nicht vorliegen. Die Grinde hierfir liegen im Bereich des allgemeinen ge-
sellschaftlichen, politischen und historischen Diskurses in Deutschland, in dessen Folge allen
Fragen des Datenschutzes und der zentralen Datensammlung in unserem Land mit groRer Zu-
rickhaltung begegnet wird. Auch wenn dies in mancherlei Hinsicht durchaus gerechtfertigt
ist, bleibt auch im Rahmen der vorliegenden Arbeit anzumerken, welche Folgen dies fiir die
Gewinnung wissenschaftlich tragfahiger Ergebnisse hat.

Da Krebs ein polikausales Krankheitsgeschehen ist, wird die Erforschung seiner Ursachen
immer auch auf statistische Instrumente zuriickgreifen mussen. Brustkrebs ist vermutlich das
Ergebnis eines Zusammenwirkens verschiedenster Faktoren wie Alter, genetische Veranla-
gung, allgemeine Lebensgewohnheiten, Umwelteinfliisse sowie auch etwaige Strahlenexposi-
tion. In einem solchen Problemfeld kdnnen seridse wissenschaftliche Aussagen vorlaufig nur
aus Aussagen Uber Wahrscheinlichkeiten bestehen, die mithilfe einer genauen statistischen
Uberpriifung und Auswertung einer moglichst umfassenden Datenmenge gewonnen und veri-
fiziert werden. Sowohl die Verlasslichkeit als auch der Umfang der statistischen Ausgangs-
daten besitzen also eine auRerordentliche Bedeutung fur jedes Erklarungsmodell in der Brust-
krebsforschung. Aus Sicht des Wissenschaftlers wéare es deshalb wiinschenswert, dass auch
diese Aspekte verstarkt Eingang in den oben erwahnten, gesellschaftlichen Diskurs fanden. Da
ein bundesweites Krebsregister jedoch bislang nicht vorliegt, muss man sich fir Deutschland
weitgehend mit Schatzungen bzw. Hochrechnungen begniigen.

Fur einige Regionen Deutschlands liegen lokale Krebsregister vor, z.B. fir das Saarland und
einige Grolstadte wie Munchen oder Hamburg. Zudem stehen fir den Zeitraum bis 1989 die
Daten des DDR-Krebsregisters zur Verfligung. In Abb.2 sind mithilfe der Daten regionaler
Krebsregister drei Beispiele einer altersspezifischen Brustkrebsrate fiir Deutschland gegeben:
es handelt sich hierbei um die Raten des Saarlandischen Krebsregisters der Zeitrdume 1983
bis 1987 [Mu92] und 1988 bis 1992 [Pa97] und um die zusammengefasste Rate des DDR-
Krebsregisters der Jahre 1983 bis 1987 und 1988 bis 1989 [Mu92, Pa97].

Die Raten fir Brustkrebsinzidenz in den alten Bundeslandern sind hoher als die Raten in den
neuen Bundeslandern. Fir das Saarland betrégt die "rohe" Inzidenz, also die Anzahl aller
Brustkrebsfélle geteilt durch die Anzahl aller weiblichen Personen (jeden Alters), 96 pro
100 000 fir den Zeitraum 1983 bis 1987 und 110 pro 100 000 fur den Zeitraum 1988 bis
1992. Fur die DDR (1983 bis 1989) belief sich die rohe Inzidenz dagegen auf 74 pro 100 000.
Werden die in Abb.2 gegebenen altersspezifischen Brustkrebsraten verwendet, um fiir eine
Frau die Wahrscheinlichkeit zu berechnen, im Laufe ihres Lebens an einem Mammakarzinom
zu erkranken, so betragt diese unter Berticksichtigung konkurrierender (lebenszeitverkirzen-
der) Risiken 7.5% bzw. 8.6% fiir Westdeutschland und 5.9% fur Ostdeutschland. Auch nach
Holzel et al. [H696] liegt die Brustkrebserkrankungsrate bei etwa 8%, was bedeutet, dass jede
13. Frau in Deutschland irgendwann in ihrem Leben an einem Mammakarzinom erkrankt.
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Inzidenzraten fur Brustkrebs ¢ Deutschland
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Abb.2: Anzahl der Brustkrebsfalle pro 100 000 Frauen pro Jahr fir das Saarland
1988-1992 (obere graue Kurve), 1983 bis 1987 (mittlere schwarze Kurve)
und fur die DDR 1983 bis 1989 (untere graue Kurve) mit zugehdrigen
Standardfehlern in Abhéngigkeit von Alter bei Diagnose. Nach Cancer
Incidence in 5 Continents, Vol. VI [Mu92] und Vol. VII [Pa97].

2. Brustkrebsmortalitat und Brustkrebsinzidenz — Relation und
zeitliche Entwicklung der Raten

In den letzten Jahren ist fur Brustkrebsmortalitat ein Trend abnehmender Raten zumindest in
den westlichen Landern zu verzeichnen. Dagegen sind die Inzidenzraten flir Mammakarzino-
me zumeist ansteigend. In einigen Landern ist jedoch wéhrend der letzten 10 bis 20 Jahre eine
Stabilisierung bzw. eine langsamere Zunahme der Inzidenzraten festzustellen.

Einer der wesentlichsten Risikofaktoren fiir Brustkrebs ist das Alter: mit zunehmendem Alter
wachst auch die Wahrscheinlichkeit, an Brustkrebs zu erkranken. Die Zunahme der Brust-
krebsinzidenz ist daher teilweise auch auf den wachsenden Anteil alterer Menschen an der
westlichen Bevolkerung zurtickzufiihrenen.

Jedoch ist auch nach einer Altersstandardisierung der Inzidenzraten, die dem Einfluss einer
solchen Bevolkerungsentwicklung Rechnung tragt, noch immer eine Zunahme der Brustkrebs-
inzidenz zu verzeichnen. Fir die altersstandardisierten Brustkrebsraten nach den Daten des
Saarléndischen Krebsregisters ist fur die Jahre 1970 bis 1997 ein stetiger Anstieg erkennbar
(siehe Abb.3). Die altersstandardisierten Mortalitatsraten fir Deutschland nehmen — sowohl
fur die alten als auch fir die neuen Bundeslander — ebenfalls bis 1990 zu, in den Jahren da-
nach hingegen — fiir Gesamtdeutschland — geringftigig wieder ab.
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Abb.3:

T T T T T N T T Altersstandardisierte Raten (ASR)
Brustkrebsinzidenz « Krebsregisterdaten Saarland — Fallzahl pro 100 000 Frauen — fiir
Brustkrebsinzidenz (oben, mit Stan-
dardfehlern, nach Krebsregisterda-
ten des Saarlandes 1970 bis 1997)
und fir Brustkrebsmortalitit (un-
ten, nach WHO Datenbank=, Bun-
desrepublik 1952 bis 1990, DDR
1973 bis 1989 und Gesamtdeutsch-
land 1990 bis 1997) und zugehdérige
Regressionsgeraden. Die fiir die
Alterstandardisierung zugrunde ge-
legte Standardpopulation ist die
WHO-Weltbevélkerung; eine Stan-
dardisierung ist nétig, da sich die
Altersstruktur der deutschen Be-
volkerung im Laufe der Jahre ver-
andert hat, wobei der Anteil alterer
Menschen immer mehr zugenom-
men hat; eine Altersstandardisie-
rung tragt dem Einfluss unter-
schiedlicher Altersverteilungen
Rechnung.
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Die Zunahme der Brustkrebsinzidenz, gerade in der Gruppe mittleren Alters (also insbesonde-
re bei Frauen kurz vor oder kurz nach der Menopause), ist zum Teil wohl eine Folge des in
einigen westlichen Landern groRflachig durchgefiihrten Brustkrebs-Screenings, d.h regelma-
Riger Mammaographie-Untersuchungen im Rahmen von Friiherkennungsprogrammen [Ga94,
Wh90]. Es ist davon auszugehen, dass diese verstarkte Anwendung von Mammographien bei
asymptomatischen Frauen auch fur die oben erwéhnte Abnahme bzw. Stabilisierung der
Mortalitatsraten bei Brustkrebs mitverantwortlich ist. Da organisierte Reihenuntersuchungen
mittels Mamnﬁgraphien in vielen Féllen zu einer frihzeitigen Entdeckung eines Mammakar-
zinoms fihren™, verbessern sich dementsprechend die jeweiligen Heilungschancen bzw. erho-
hen sich die Uberlebenswahrscheinlichkeiten [Sm97] (zur Screening-Problematik vergleiche
Kapitel 3.K: MAMMOGRAPHIE-SCREENING).

Andererseits ist jedoch zu beriicksichtigen, dass die langerfristigen Uberlebenschancen der
Patientinnen zweifellos auch durch die Weiterentwicklung der Brustkrebstherapien, insbeson-
dere durch die Durchfiihrung postoperativer, systemischer Zusatztherapien, verbessert werden
konnten. Die unterschiedlichen Faktoren, die den Erfolg einer Therapie beeinflussen, lassen
sich nur schwer differenzieren. Allerdings sind die grofiten Fortschritte bei der Therapie ins-
besondere bei frihen Brustkrebsstadien erzielt worden, so dass dem Effekt der Friiherkennung
durchaus ein hohes Gewicht beizumessen ist.

2 Daten (ber Internet verfiigbar: http://www-depdb.iarc.friwho/menu.htm (WHO Statistical Information System
— WHOSIS - Evidence and Information for Health Policy)

® Tatsachlich ist beispielsweise in den USA, wo sich in den letzten zwei Jahrzehnten der Anteil der Frauen, die
sich regelmélRigen Mammographie-Untersuchungen unterzogen haben, mehr als verdreifacht hat [Ga94], die
Zunahme der Brustkrebsinzidenz hauptsachlich durch einen Anstieg der Raten kleiner Mammakarzinome
(<2 cm Durchmesser), Karzinoma in situ und lokoregionaler Erkrankungen bestimmt [Mi93].
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In manchen Léandern hat durch gegenléufige Trends der Inzidenz- bzw. Mortalitatsraten das
Verhaltnis der Mortalitats- zu den Inzidenzraten Uber die Jahre hinweg abgenommen. Am
Beispiel der schwedischen Raten ist in der nachfolgenden Abbildung die Entwicklung der
Brustkrebsmortalitat, der Brustkrebsinzidenz und des Verhéltnisses Mortalitdt zu Inzidenz
dargestellt.

Brustkrebs ¢ Schweden
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Abb.4: Zeitlicher Trend der altersstandardisierten Raten (ASR) fiir Brustkrebs-Inzi-

denz (1) und -Mortalitdt (M) fur Schweden. Die Rauten entsprechen den tat-
séchlichen Beobachtungen, die glatten Kurven sind Ergebnis einer nicht-
linearen Regression. Die gestrichelte Linie représentiert das Verhaltnis von
Mortalitdt zu Inzidenz (M/I; rechte Abszisse), ermittelt aus den Regres-
sionskurven.

3. Die wichtigsten Risikofaktoren fur Brustkrebs

Wie bereits erwéhnt, zahlt das Alter zu den relevanteﬂen "Risikofaktoren™ fiir Brustkrebs. Die
altersspezifischen Brustkrebsraten westlicher Lander® nehmen bis etwa zum 50. Lebensjahr,
also bis zum durchschnittlichen Alter bei Menopause, steil zu. Danach flachen die Raten zu-
meist ab. Beispielsweise nehmen die Brustkrebsraten fiir das Saarland nach dem 50. Lebens-
jahr nur noch um etwa 20% pro Altersdekade zu, nachdem sie sich zwischen 40 und 50 mehr
als verdoppelt und zwischen 30 und 40 mehr als vervierfacht haben (siehe Abb.2). In asiati-
schen Léndern wie Japan und China bleiben die Brustkrebsraten nach dem 50. Lebensjahr so-
gar nahezu konstant (vergleiche auch Abb.5).

Andere nachgewiesenen Faktoren, die das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, erhéhen, sind
insbesondere reproduktive Faktoren oder andere Faktoren, die eng mit dem Hormonstatus der
Frau verknuUpft sind, wie beispielsweise eine friihe Menarche oder eine spate Menopause (also
lange natlirliche Ostrogenexposition). Andererseits haben Frauen, an denen vor Einsetzen der

* hier und im Folgenden werden unter "westliche Lander" die europaischen Lander, die Vereinigten Staaten von
Amerika, Kanada, Australien und Neuseeland zusammengefasst.
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Menopause eine Total-Ovarektomie vorgenommen wurde, ein um 20% geringeres Brustkrebs-
risiko im Vergleich zu Frauen mit naturlicher Menopause [Pa97b].

Weitere Risikofaktoren sind aulRerdem eine positive Familienamnamnese und vorbestehende
gutartige Brusterkrankungen sowie Brustkrebs in der kontralateralen Brust. Tabelle 1 gibt eine
Ubersicht anerkannter Risikofaktoren mit den zugehorigen geschatzten Werten des relativen
Risikos.

Tab.1: Risikofaktoren fur das Mammakarzinom [Na91]

Risikofaktor relatives Risiko

Familienanamnese

(Mutter / Schwester)
1 Fall 26-28
=2 Félle 42-6.8

Alter bei Menarche

> 14 Jahre 1.0
12 - 13 Jahre 11
< 12 Jahre 1.2

Alter bei Geburt des ersten Kindes

< 20 Jahre 1.0

20 - 24 Jahre 1.2

25 - 29 Jahre 15

> 30 Jahre 1.9

Nullipara 1.5
Alter bei Menopause

< 45 Jahre 1.0

45 - 49 Jahre 1.3

50 - 54 Jahre 1.5

> 55 Jahre 2.0

Benigne Brustveranderungen

1 Biopsie 13-17
> 2 Biopsien 16-29
Atypien oder Proliferation in der Histologie 2.2-50

Andere mogliche Risikofaktoren wie bewegungsarme Lebensweise, zu fettreiche Erndhrung,
Ubergewicht oder Alkoholkonsum werden kontrovers diskutiert. Dabei scheint jeder dieser
mit dem individuellen Lebensstil verkniipften Faktoren das Risiko, an Brustkrebs zu erkran-
ken, moderat zu erhéhen. Allerdings handelt es sich hierbei um zur Zeit nicht tatsachlich
nachgewiesene ("statistisch signifikante") Risikofaktoren.

3.1 Genetische Pradisposition

VVon mindestens flinf verschiedenen Genen weil3 man, dass deren Defekte fur die Entwicklung
eines malignen Brusttumors pradisponieren kdnnen. Etwa 5% aller Mammakarzinome sind
auf diese genetische Disposition zuriickzufiihren. Haufigster Faktor sind die Mutationen des
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BRCAPL-Gens (auf Chromosom 17) [Mi94] und des BRCA2-Gens (auf Chromosom 13)
[Wo095]. Derartige BRCA1/2-Mutationen lassen sich erst seit relativ kurzer Zeit nachweisen.
Die Gene BRCA1 und BRCA2 spielen eine wichtige Rolle in der Regulation des Zellwachs-
tums und wirken normalerweise hemmend auf die Zellproliferation; sie sind sogenannte Tu-
morsuppressorgene. Beide genannten Gene besitzen "hohe Penetranz", d.h. bei Defekten an
ihnen ist die Erkrankungswahrscheinlichkeit sehr hoch. Dagegen haben beispielsweise das
ATMPIGen oder das HRAS1-Gen niedrige Penetranz, d.h. ihre Defekte haben eine nur gering-
fligig ernéhte Erkrankungswahrscheinlichkeit zur Folge.

Da Brustkrebs eine multifaktoriell bedingte Erkrankung ist, d.h. auf dem komplexen Zusam-
menwirken von Allelen zahlreicher Gene und vielfaltiger auf3erer, durch Lebensstil und Um-
welt geprégter Einflisse beruht, erkranken genetisch prédisponierte Frauen nicht zwangslaufig
an Brustkrebs. Jedoch besteht fir Frauen mit Mutationen in den Genen BRCAL oder BRCA2
eine sehr hohe Wahrscheinlichkeit von mehr als 50%, im Laufe ihres Lebens Brustkrebs zu
bekommen [R099].

Schétzungen zufolge sind etwa 4 bis 5% aller neu diagnostizierten Brustkrebsfalle auf
BRCAL- bzw. BRCA2-Gendefekte zurlickzufiihren [R099]. Eine Genanalyse wird insbeson-
dere Frauen mit einer positiven Familienamnamnese empfohlen (Mammakarzinom bei zwei
oder mehr Verwandten ersten Grades, dabei mindestens ein Fall vor dem 50. Lebensjahr). Im
Vergleich zu den spontanen Formen des Mammakarzinoms tritt Brustkrebs bei Frauen mit
BRCA1- bzw. BRCA2-Gendefekt haufig deutlich friher auf (durchnittliches Alter bei Dia-
gnose 43 bzw. 47 Jahre im Gegensatz zu 63 Jahren bei spontanem Brustkrebs). Zudem ist das
hereditare Mammakarzinom durch ein hohes Zweitkarzinomrisiko charakterisiert. Die Uber-
lebensrate genetisch pradisponierter Brustkrebspatientinnen und der Kklinische Verlauf ihrer
Erkrankung unterscheiden sich jedoch nicht wesentlich von denen bei spontanem Brustkrebs
[Ve98, Ve99].

4. Brustkrebsraten im internationalen Vergleich

Die Schwankungen der Brustkrebsinzidenz im internationalen Vergleich sind betrachtlich.
"Nationalitat" konnte somit als weiterer Risikofaktor bezeichnet werden, insofern, als mit ge-
wissen Landern ein erhdhtes Brustkrebsrisiko assoziiert wird. Abbildung 5 zeigt den Verlauf
altersspezifischer Brustkrebsraten unterschiedlicher Lander oder Regionen. In der anschlie-
Renden Abb.6 sind die zugehdorigen altersstandardisierten Brustkrebsraten gegeben und zudem
jeweils die entsprechende Wahrscheinlichkeit, in der jeweiligen Region bis zum 75. Lebens-
jahr an einem Mammakarzinom zu erkranken. Die Brustkrebsraten in den westlichen Landern,
insbesondere bei der weillen Bevolkerung der USA, sind am hochsten. Im Vergleich zu den
USA sind die Brustkrebsraten in den asiatischen L&ndern, Japan oder China, um etwa den
Faktor 4 niedriger. Die Raten des Saarlandischen Registers liegen "im Mittelfeld".

Derartige Variationen in der Brustkrebsinzidenz unterschiedlicher Populationen sind als Hin-
weis darauf zu werten, dass potentiell modifizierbare Faktoren wie Umwelt, Erndhrungsge-
wohnheiten oder Lebensstil eine bedeutende Rolle bei der Entwicklung eines Mammakarzi-
noms spielen.

®> BRCA: BReast CAncer gene
® ATM: mutiert in Ataxia Teleangiectatica
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Altersspezifische Brustkrebsraten unterschiedlicher Bevélkerungen
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Abb.5: Altersspezifische Brustkrebsraten fiir verschiedene L&nder bzw. Regionen
fir den Zeitraum 1988 bis 1992 (auler DDR: 1988/89). Daten aus Cancer
Incidence in 5 Continents, Vol. VII [Pa97].

Altersstandardisierte Brustkrebsraten unterschiedlicher Bevélkerungen
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Abb.6: Graue Balken: Altersstandardisierte Brustkrebsraten (ASR) — Fallzahl pro
100 000 Frauen — fur verschiedene Lander bzw. Regionen fiir den Zeitraum
1988 bis 1992 (auBRer DDR: 1988/89). In den grauen Balken sind jeweils die
zugrunde liegenden absoluten Gesamtzahlen der Brustkrebsfalle gegeben.
Die Prozentangaben neben den Balken stehen fiir die geschétzte Wahr-
scheinlichkeit, bis zum 75. Lebensjahr an Brustkrebs zu erkranken. (Basis-
daten aus Cancer Incidence in 5 Continents, Vol. VII [Pa97]; siehe Abb.3
zur Altersstandardisierung).

Diese grundlegende These wird auch durch Migrationsstudien gestiitzt. Beispielsweise nahern
sich die Brustkrebsraten asiatischer Immigrantinnen in die USA im Laufe der Zeit denen des
Einwanderungslandes an [Zi93]. Dabei liegen die ethnisch-spezifischen Brustkrebsraten
weiblicher Einwanderer bereits deutlich iber den Raten des Ursprunglandes. Die Raten der
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néchsten Generation, also asiatischer Frauen, die im Westen geboren wurden, entsprechen so-
gar nédherungsweise den Raten weil3er US-Amerikanerinnen. Abbildung 7 zeigt den Vergleich
der altersspezifischen Brustkrebsrate der weilien weiblichen Bevolkerung von Los Angeles
mit der Brustkrebsrate von Japan, die um den Faktor 5 geringer ist, sowie mit den Brustkrebs-
raten der in Los Angeles und auf Hawaii lebenden japanischen weiblichen Bevélkerung. Aus
Griinden der Ubersichtlichkeit ist die Rate der weiRen Bevolkerung von Hawaii, die noch ein
wenig oberhalb der Rate der weil3en Bevdlkerung von Los Angeles liegt, nicht eingezeichnet.

Altersspezifische Brustkrebsraten unterschiedlicher Bevélkerungen
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Abb.7: Altersspezifische Brustkrebsraten fiir die weil3e weibliche Bevdélkerung von

Los Angeles, fir Japan und fir die japanische weibliche Bevélkerung von
Los Angeles und auf Hawaii flr den Zeitraum 1988 bis 1992 mit zugehori-
gen Standardfehlern. Daten aus Cancer Incidence in 5 Continents, Vol. VII
[Pa97].

5. Zur Strahleninduzierbarkeit des Mammakarzinoms

Ein weiterer Risikofaktor fur Brustkrebs ist ionisierende Strahlung. Tatsachlich ist die weib-
liche Brust eines der strahlenempfindlichsten Organe uUberhaupt. Zahlreiche Veroffentlichun-
gen haben belegt, dass Frauen, die aus diagnostischen oder therapeutischen Griinden strahlen-
exponiert wurden, sowie insbesondere auch die japanischen Atombombeniiberlebenden von
Hiroschima und Nagasaki einem erheblich erhdhten Brustkrebs-Risiko ausgesetzt sind.

Bereits im Jahre 1965 wurde in einer Veroffentlichung von Mackenzie [Ma65] der Verdacht
geéullert, dass Brustkrebs zu den strahleninduzierbaren Erkrankungen z&hlt. Zwar wusste man
auch davor bereits um die kanzerogene Wirkung ionisierender Strahlung — vermutet wurden
z.B. Leukdmien, Knochentumoren, Haut-, Lungen- und Schilddrisenkrebs als mégliche Folge
einer Strahlenexposition — jedoch wurde von Mackenzie erstmals auch das Mammakarzinom
in diese Gruppe eingereiht. Mackenzie beschreibt in seiner Publikation den damals etwa 3
Jahre zurlickliegenden Fall einer Frau mit schnellwachsendem Mammatumor, die gleichzeitig
in der Umgebung der betroffenen Brust eine ausgepragte Strahlendermatitis zeigte. Wie sich
herausstellte, war dieser Patieﬁtin 15 Jahre zuvor wegen einer Lungentuberkulose beidseitig
ein kunstlicher Pneumothorax—angelegt worden. Den Krankenhausakten zufolge waren bei ihr

" Pneumothoraxtherapie: kiinstlich erzeugter Pneumothorax zur Ruhigstellung des von Thc betroffenen Lungen-
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wéhrend der beinahe vierjahrigen Therapie mindestens 200 Réntgendurchleuchtungen durch-
gefuhrt worden.

Angeregt durch diesen Einzelfall wurden daraufhin die Akten von Mammakarzinom-Patien-
tinnen gesichtet und auf Hinweise einer friheren Lungentuberkulose gepruft. In 50 Féllen
konnten eine friihere Lungentuberkulose sowie genauere Angaben zu deren Therapie evaluiert
werden. In 40 Fallen war dabei die Thc mittels eines kunstlichen Pneumothorax behandelt
worden. Aufféllig, wenn auch nicht signifikant, war die Korrelation zwischen Seite des Pneu-
mothorax und Seite des Brustkrebses. Zudem wurden bei den 9 Féllen, in denen das Mamma-
karzinom in der dem Pneumothorax gegentiberliegenden Seite auftrat, 8 Tumoren entweder
zentral oder in der inneren Halfte der Mamma beobachtet. Insgesamt fanden sich 73% der be-
trachteten Brustkarzinome in den inneren Quadranten der Mamma. Diese Beobachtung ist
bemerkenswert, da normalerweise in der Gberwiegenden Zahl der Falle die &uReren Quadran-
ten betroffen sind.

Auch die anschliefende Abschédtzung der Brustkrebsinzidenz bei Patientinnen eines Lun-
gensanatoriums, die in den Jahren 1940 bis 1949 behandelt worden waren, bestétigte die The-
se der Strahleninduzierbarkeit des Mammakarzinoms: wéhrend in der Gruppe der Thc-Pa-
tientinnen ohne Pneumothoraxtherapie nur ein Mammakarzinom auftrat (0.2%), wurden in der
etwa halb so grof’en Gruppe der Frauen, die tber einen langeren Zeitraum eine Pneumotho-
raxbehandlung erfuhren und infolgedessen h&ufigen Durchleuchtungen ausgesetzt waren, 13
Félle beobachtet (4.8%).

Im Jahre 1968 berichteten schliel3lich Wanebo et al. [Wa68] das erste Mal von einer aufféllig
erhdhten Brustkrebsrate bei den weiblichen Atombombeniberlebenden von Hiroschima und
Nagasaki. Die Autoren wiesen darauf hin, dass die Mackenzie-Veroffentlichung den Anstol3
dazu gab, das Augenmerk auf einen maoglichen Anstieg der Brustkrebsrate unter den Atom-
bombeniiberlebenden zu richten: eine solche Studie sei umso sinnvoller angesichts der Tatsa-
che, dass Brustkrebs in Japan eine relativ seltene maligne Erkrankung darstelle, so dass eine
Erhoéhung der Erkrankungsraten hier eher bemerkbar sei als bei anderen, hdufigeren Krebsar-
ten.

In der Wanebo-Studie werden etwa 10 000 Frauen betrachtet, die im Zeitraum von 1958 bis
1966 mindestens einmal an den medizinischen Untersuchungen, die fur die Atombomben-
Uberlebenden angeboten wurden, teilgenommen hatten. In dieser Gruppe wurden 31 Mamma-
karzinome beobachtet (hiervon neun Falle, die vor dem Jahre 1958 aufgetreten Warﬁn). Fur
840 Frauen, davon vier Frauen mit Brustkrebs, existierte keine geschétzte T65D-Dosis™. In der
verbleibenden Gruppe der Personen mit geschatzten T65D-Dosen war eine Beziehung zwi-
schen Dosis und Brustkrebsrisiko erkennbar: Bei 13 der 27 Brustkrebsfélle, also etwa der
Hélfte der Falle, betrug die geschétzte Dosis mindestens 0.9 Gy. Dagegen machte der Anteil
aller betrachteten Frauen mit einer Dosis von mindestens 0.9 Gy nur etwa 18% aus.

Auch bei der Betrachtung mehrerer Dosiskategorien deutete sich eine Dosis-Effekt-Beziehung
an: Ein Vergleich der Anzahlen erwarteter Brustkrebsfélle zu den Anzahlen tatsachlich beob-
achteter Falle zeigte auf, dass umso mehr "zusatzliche" Falle erfasst waren, je héher die Do-
sisklasse war. Das Brustkrebsrisiko nach Bestrahlung ist allerdings nicht nur von der Hohe der

flugels; zur Kontrolle und Neubefillung waren haufige Réntgendurchleuchtungen notwendig

® Die Autoren nehmen Bezug auf die zum damaligen Zeitpunkt aktuelle Dosimetrie T65D (vergleiche auch Ka-
pitel 3.A: ATOMBOMBENUBERLEBENDE).
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Strahlendosis abhéngig. Ebenso ist das Alter bei Exposition eine wichtige Einflussgrofe. In
den hoheren Dosiskategorien war das mittlere Alter bei Bestrahlung jeweils niedriger als in
den unteren Dosisklassen. Da das Brustkrebsrisiko fur Frauen, die in jungen Jahren bestrahlt
worden sind, hoher ist als fur Frauen, die bei Exposition schon alter waren, durften die erhoh-
ten Brustkrebsraten in den hoheren Dosiskategorien zum Teil auch auf das im Mittel niedrige-
re Expositionsalter zurtickzufuhren sein. Jedoch waren zu diesem friihen Zeitpunkt der Studie
die absoluten Fallzahlen fir differenziertere Analysen noch zu gering.

Inzwischen kann sich die Bewertung des Brustkrebsrisikos durch ionisierende Strahlung auf
eine solide Basis strahlenepidemiologischer Studien stiitzen. Die Studie der Atombomben-
Uberlebenden wurde erweitert, der Beobachtungszeitraum belduft sich nunmehr auf beinahe
ein halbes Jahrhundert. Andere groRe Studienkohorten wurden gebildet, wie die Gruppen
ehemaliger Tuberkulosepatientinnen aus den USA oder Kanada, die im Rahmen einer Pneu-
mothoraxtherapie zahlreichen Rontgendurchleuchtungen des Thorax ausgesetzt waren, oder
die Gruppen, die aufgrund einer gutartigen Brusterkrankung, beispielsweise einer Mastitis,
eine Rontgentherapie erhielten. Aufbau und Beschreibung der jeweiligen Studienkollektive,
ihr Brustkrebsrisiko und gegebenenfalls die zugehorige Risikomodellierung wurden in zahl-
reichen Veroffentlichungen dokumentiert.

Auch wurden von verschiedenen Organisationen Beitrdge geliefert, in denen zum einen die
wichtigsten dieser Studienkohorten charakterisiert und die zugehérigen Risikoschdtzungen
vorgenommen und in denen zum anderen die Ergebnisse von Risikoanalysen zusammenge-
fasster Datensétze der verschiedenen Kollektive prasentiert wurden.

So wird im BEIREIV-Report [BE90] eine Ubersicht tber die vom BEIR V-Komittee fiir die
zur Risikomodellierung herangezogenen strahlenepidemiologischen Studien gegeben. Die
Ubersicht erfolgt kurz und informativ in einem Annex mit einer Charakterisierung der jewei-
ligen Kohorte, Bemerkungen zu Dosimetrie und Herausstellung der Starken und Schwéchen
der entsprechenden Studie. In einem weiteren Annex wird insbesondere auf die Modellierung
des Brustkrebsrisikos eingegangen. Hier werden die wesentlichen Parameter der Kohorten
nochmals zusammengefasst. Wie in einem spateren Kapitel der vorliegenden Dissertation na-
her erlautert (KAPITEL 3.J: KOMBINIERTE STUDIENKOHORTEN), verwendet das BEIR V-Komittee
die Mortalitatsdaten zweier Kohorten mit Follow-up-Zeiten bis einschlielich 1985 bzw.
1980; dagegen werden in die Analyse der Brustkrebsinzidenz die Daten dreier Gruppen mit
Follow-up bis einschlieBlich 1980 einbezogen.

Auch UNSCEARE] gibt in regelmaRigen Abstanden einen Uberblick tber diverse epidemio-
logische Studien zum Strahlenrisiko. Im aktuellsten UNSCEAR-Bericht von 2000 [UNOO]
werden in Kapitel I11.H des Annex | auf gut drei Seiten die wesentlichen Studienkohorten be-
schrieben und die wichtigsten Aspekte kurz diskutiert. In Tabelle 2 des Annex | werden samt-
liche grolRe strahlenepidemiologischen Studien und die zugehérigen relevanten Parameter wie
GroRe der Kohorte, Beobachtungszeit und Expositionstyp aufgelistet und schlielich die
Krebsarten angegeben, die fur die jeweiligen Kollektive analysiert wurden; Organe, fiir die
eine statistisch signifikate Erhohung der Krebsrate beobachtet wurde, sind speziell gekenn-

BEIR: Biological Effects of lonizing Radiations. Das BEIR-Komitee, ein Komitee der National Academy of
Sciences, erarbeitet in regelmaRigen Abstanden im Auftrag der US-Regierung Berichte tiber die gesundheitli-
chen Folgen ionisierender Strahlung. Der aktuellsten Berichte sind der BEIR V- [BE90] und der BEIR VI-
Report (letzterer tber die Effekte von Radon-Exposition)

1 UNSCEAR: United Nations Scientific Comittee on the Effects of Atomic Radiation
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zeichnet. Die anschlielende Tabelle 3 liefert Informationen ber Starken und Schwéchen der
jeweiligen Studien. Die weiteren Tabellen enthalten Schéatzungen des Strahlenrisikos fur die
einzelnen Krebsarten, in Tabelle 13 schlieBlich die relevanten Werte zu Brustkrebsinzidenz
und -mortalitdt. Dabei handelt es sich mit Ausnahme der Angaben zu den Atombombeniber-
lebenden um gemittelte Risikowerte unabhéngig von Alter oder Zeit. Lediglich fur die Atom-
bombeniiberlebenden werden Risikoschéatzungen fur unterschiedliche Kategorien des Exposi-
tionsalters und der Zeit seit Bestrahlung angegeben. UNSCEAR bietet somit einen weitgehend
vollstandigen — wenn auch knappen — Uberblick tiber die strahlenepidemiologischen Studien
zum Brustkrebsrisiko und zum gegenwaértigen Stand der Forschung.

Als deutschsprachige Veroffentlichung, die — ausschlielich — das strahlenbedingte Brust-
krebsrisiko zum Thema hat, ist ein ISH==Bericht des Bundesamtes fiir Strahlenschutz von
1991 zu nennen [IS90]. Auch hier werden die entsprechenden Studien und Kollektive aufge-
zahlt und mittels Tabellen die wesentlichen Charakteristika wiedergegeben.

Die Autoren bilden drei Kategorien, um die von ihnen gesichtete Literatur (51 Teilstudien in
35 Publikationen) zu einer allgemeinen Risikoabschétzung zusammenzufiihren. Dabei ordnen
sie der ersten Kategorie alle Publikationen zu, die hinreichend Daten und Kenngréf3en enthal-
ten, um fur eine Sekundaranalyse geeignet zu sein. Der zweiten Kategorie werden diejenigen
Veroffentlichungen zugeschrieben, die weniger quantitative als qualitative Aussagen zum
strahleninduzierten Brustkrebsrisiko zulassen; in die dritte Kategorie schlieBlich werden sol-
che Publikationen eingeordnet, mittels derer sich keinerlei quantitative Risikoaussagen treffen
lassen, da es sich um eher allgemein gehaltenen Abhandlungen zum Thema Strahlenepide-
miologie des Mammakarzinoms handelt. FUnf der betrachteten Teilstudien erreichen Katego-
rie 1, der groRte Teil, 70%, wird in Kategorie 2 eingeordnet. Dabei handelt es sich jedoch bei
den aktuellsten Publikationen um Veréffentlichungen aus dem Jahre 1989 [Hr89, Mo89].

1.B ZIELSETZUNG DER VORLIEGENDEN ARBEIT

Seit Veroffentlichung des BEIR V-Berichtes [BE90] und des ISH-Berichtes [IS90] sind so-
wohl aktuellere Daten als auch neuere Analysen der betreffenden Studien verfligbar. Der
UNSCEAR-Report von 2000 [UNOO] enthalt zwar umfassendere und insbesondere aktuellere
Informationen zu den einzelnen Brustkrebsstudien, jedoch handelt es sich — wie auch beim
BEIR-Report — um eine Synopsis zahlreicher Themen zu Strahlenbiologie und Strahlenepi-
demiologie, in der strahleninduzierter Brustkrebs nur eine von vielen Fragestellungen ist. So-
mit stehen die Resultate fir Brustkrebs einerseits nicht immer separat, andererseits sind sie
entsprechend komprimiert dargestellt.

Gerade Brustkrebs zahlt zu denjenigen Erkrankungen, flr die zahlreiche epidemiologische
Untersuchungen zum Strahlenrisiko vorliegen. Die untersuchten Kollektive unterscheiden sich
nicht nur bezlglich Strahlenart (insbesondere y-Strahlung und weiche und harte Rontgen-
strahlung), sondern auch beziglich Strahlungsmodalitat (akut, fraktioniert bzw. protrahiert;
Ganz- bzw. Teilkorperbestrahlung; hohe bzw. niedrige Dosisleistung; relativ geringe bzw. ho-
he Dosen). Zudem weichen die Studienkohorten beziglich ihrer Normalraten flr Brustkrebs
zum Teil stark voneinander ab. Dariiber hinaus unterscheiden sich die Kollektive auch bezig-
lich der Beobachtungszeiten und besonders beziiglich des Alters bei Exposition, d.h. zum Teil
wurden die Frauen schon im Kindesalter oder als Jugendliche bestrahlt und teilweise im mitt-

1 ISH: Institut fiir Strahlenhygiene vom Bundesamt fiir Strahlenschutz (BfS), Neuherberg. Das BfS ist eine Be-
horde im Geschaftsbereich des Bundesministeriums fur Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit (BMU).
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leren oder héheren Alter. Die verschiedenen Kohorten zur epidemiologischen Untersuchung
des Brustkrebsrisikos nach Strahlenexposition beinhalten also einerseits eine Fille von Daten
und Informationen. Andererseits wirken so viele mogliche Einflussfaktoren, dass eine einfa-
che Zusammenfassung im Sinne einer Metaanalyse ausscheidet.

Bezuglich der Frage nach dem Ausmal} des Brustkrebsrisikos nach Strahlenexposition erga-
ben sich gerade in jingerer Zeit wichtige Fragestellungen und heftige Kontroversen. Eines der
entscheidendsten aktuellen Themen in diesem Zusammenhang ist die Nutzen-Risiko-Analyse
des Mammakarzinom-Screenings mittels Mammographie, die Frage also, ob die etablierte
Methode, Frauen zum Zweck der Brustkrebsfriiherfassung systematisch auf das Vorliegen ei-
nes Mammakarzinoms zu untersuchen, per se ein unter Umstanden inakzeptables Risiko birgt,
selbst Mammakarzinome zu verursachen.

Die Ziele der vorliegenden Arbeit waren daher:

1. Die Sammlung und detaillierte Bewertung der aktuellsten Verdéffentlichungen zu langfri-
stig beobachteten Kohorten strahlenexponierter Frauen, die Zahlen zum Auftreten von
Mammakarzinomen beinhalten.

Dieser Teil der Arbeit ist als umfassende Synopsis zur Epidemiologie des strahlenindu-
zierten Brustkrebses anzusehen.

2. Die Uberprifung und Verfeinerung der Rechenmodelle zur Risikomodellierung des strah-
leninduzierten Mammakarzinoms.

In diesem in die Synopsis integrierten Teil der Arbeit wird mit dem o6ffentlich zugangli-
chen Zahlenmaterial der Life Span Study (LSS)-Kohorte der japanischen Atombom-
bentberlebenden der Versuch unternommen, die Anpassung der Rechenmodelle an die
Daten zu verbessern. Alternative Modelle der Risikomodellierung werden entwickelt und
gerechnet und liefern eine eigene Risikoanalyse zur Brustkrebsinzidenz und -mortalitét in
der LSS-Kohorte. Dabei werden neben den "Standardmodellen” (beispielsweise den
"klassischen” so genannten Age-at-exposure- und Age-attained-Modellen) fir die strah-
leninduzierten relativen Brustkrebsraten auch komplexere Risikomodelle (beispielsweise
mit Alters- und Zeitabhéangigkeit) betrachtet.

3. Die Anwendung des zusammengefassten und erweiterten Kenntnisstandes zur Epidemio-
logie des strahleninduzierten Brustkrebses auf die Frage der Induktion von Mammakar-
zinomen durch das Mammographie-Screening.

In diesem Teil der Arbeit wird zunachst ein umfassender Uberblick tber die Publikatio-
nen zum Mammographie-Screening geboten, bevor eigene Risikoberechnungen und Nut-
zen-Risiko-Analysen vorgenommen werden.

Da das Brustkrebsrisiko nicht nur von der Dosis, sondern im Allgemeinen auch von Bestrah-
lungsalter oder vom erreichten Lebensalter abhangt oder noch komplexere Beziehungen — bei-
spielsweise zusétzlich eine Abhéngigkeit von Zeit seit Exposition — bestehen, wird in der vor-
liegenden Arbeit eine einheitliche Art der graphischen Risikovisualisierung verwendet, die die
Madglichkeit bietet, Risikovergleiche auch dann gleichartig anzustellen, wenn die Risikomo-
dellierungen bei verschiedenen Studienkohorten zu sehr unterschiedlichen Abhangigkeiten
gefuhrt haben (siehe Abschnitt 2.C METHODIK DER VISUALISIERUNG).
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2) MATERIAL UND METHODEN

2.A AUFBAU DER ARBEIT

Die vorliegende Arbeit gliedert sich methodisch in drei Teile: Zum einen wird im Sinne einer
umfassenden Synopsis die verfligbare Literatur zur Strahlenepidemiologie des Mammakarzi-
noms dargestellt. Dabei wird auf die einzelnen Kohorten von strahlenexponierten Frauen je-
weils im Detail eingegangen und zu jeder Datenserie der aktuellste Stand der Datenerhebung
sowie die Aussagekraft ebenso wie die Grenzen fiir Schlussfolgerungen aus den Daten disku-
tiert. Zum Zweiten wird das 6ffentlich zugangliche Zahlenmaterial der bei weitem wichtigsten
Kohorte, der Life Span Study (LSS)-Kohorte der japanischen Atombombeniiberlebenden, nicht
nur in der tblichen Form présentiert, sondern auch fir den Versuch verwendet, die mathema-
tische Risikomodellierung weiter zu verfeinern, um Vorhersagemodelle zur Epidemiologie
des strahleninduzierten Brustkrebses noch besser mit "der Wirklichkeit", also den Beobach-
tungen im LSS-Kollektiv, in Ubereinstimmung zu bringen. Die erarbeiteten Risikomodelle
werden im Detail dargestellt. Ihre Eignung als Vorhersagemodell zur Epidemiologie des
strahleninduzierten Brustkrebses wird jeweils mit bereits etablierten Modellen verglichen. Im
dritten Teil der Arbeit werden schliel3lich die Schlussfolgerungen aus dem heute bekannten
Zahlenmaterial zur Epidemiologie des strahleninduzierten Brustkrebses zusammengefasst und
auf ein brisantes aktuelles Thema angewandt. Dabei handelt es sich um die umstrittene Frage
des Risikos, durch regelmaRig durchgefihrte Mammographie-Untersuchungen zur Brust-
krebsfriiherkennung, Mammakarzinome zu induzieren. Hierzu wird eine detaillierte Nutzen-
Risiko-Abschédtzung vorgenommen, die insbesondere die aktuellsten Erkenntnisse zum Ein-
fluss des Lebensalters auf das Brustkrebsrisiko nach Strahlenexposition aufgreift.

Wegen ihres Umfangs und wegen langer Beobachtungszeiten haben fur die Beurteilung des
Brustkrebsrisikos nach Strahlenexposition vor allem die

+ Life Span Study-Kohorte der japanischen Atombombeniberlebenden (KAPITEL 3.A der vor-
liegenden Arbeit) und die

+ Kohorten ehemaliger Tuberkulose (Thc)-Patientinnen (aus Kanada und den USA), die in
den 20er bis 50er Jahren im Rahmen einer Pneumothorax-Therapie zahlreiche Kontrollun-
tersuchungen mittels Rontgendurchleuchtungen erfuhren (KApPITEL 3.B UND 3.C),

besonderes Gewicht.

In KAPITEL 3.A wird die Studie der Atombombeniberlebenden besonders ausfihrlich behan-
delt. Im Gegensatz zu den Daten anderer Studienkollektive sind die Daten der LSS-Kohorte
(sowohl zu Krebshdufigkeit als auch zu Krebsmortalitat) frei zuganglich. Daher war fur diese
Studienkohorte eine detaillierte Risikoanalyse mit Erweiterung und Verfeinerung der Modelle
zur Risikoabschéatzung moglich. In KapITEL 3.A wird somit am Beispiel der Daten der LSS-
Kohorte eine differenzierte Risikomodellierung demonstriert und diskutiert. Spezifische Pro-
bleme wie der "Risikotransfer" zwischen Populationen mit unterschiedlichen Normalraten
oder die "Risikoprojektion”, also die Interpretation und Auswirkung bestimmter Risikomo-
delle beziliglich Extrapolationen in Zeitrdume, die Uber die Beobachtungszeiten der Studien-
kohorte hinausgehen, werden ebenfalls in KArITEL 3.A behandelt und erdrtert. Es handelt sich
hierbei um sehr zentrale Punkte, die insbesondere bei der Anwendung von Risikoschatzungen
auf konkrete Fragestellungen (wie beispielsweise Abschatzung eines Nutzen-Risiko-
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Koeffizienten infolge diagnostischer Rontgenexposition oder Abschétzung von Lebenszeitri-
siken) relevant sind.

Andere Kohorten von Frauen, die aus medizinischen (diagnostischen oder therapeutischen)
Grinden strahlenexponiert wurden, tragen weitere Erkenntnisse zum Brustkrebsrisiko nach
Bestrahlung bei. Sie unterscheiden sich von den oben genannten Studienkollektiven (LSS,
Thc-Patientinnen) vor allem insofern, dass sie sich meist auf Personen beziehen, die in einem
bestimmten Alter (beispielsweise im Kleinkinderalter oder im gebarfahigen Alter) und haufig
mit hohen Dosen bestrahlt wurden. In der vorliegenden Dissertation werden die folgenden
Kollektive erortert:

+ Patientinnen mit einer postpartualen Mastitis, New York (KAPITEL 3.D),
+ Patientinnen mit gutartigen Brusterkrankungen, Schweden (KAPITEL 3.E),

+ Studienkohorten bestehend aus im Kindes- oder juvenilen Alter strahlenexponierten Perso-
nen (KAPITEL 3.F, 3.G, 3.1-1, 3.1-2),

+ Zervixkarzinom-Patientinnen (KaAPITEL 3.H) und

+ Morbus-Hodgkin-Patientinnen (KAPITEL 3.1-3).

Schliel3lich existieren auch Studien zum Brustkrebsrisiko beruflich exponierter Frauen (frak-
tionierte Bestrahlung mit zumeist niedriger Dosis/Dosisleistung):

+ Radiologen und technisches Personal im Bereich der Radiologie aus China oder den USA
(KAPITEL 3.1-4, 3.1-5).

In KAPITEL 3.J der vorliegenden Arbeit werden schlieBlich Analysen zusammengefasster Stu-
dienkollektive vorgestellt, dabei handelt es sich bei den betreffenden Studienpopulationen
insbesondere um die in den KAPITELN 3.A bis 3.D besprochenen Kohorten. In KapITEL 3.J
wird wiederum die kritische Problematik des Risikotransfers von der japanischen Population
der Atombombeniberlebenden (mit vergleichsweise niedrigen Brustkrebsnormalraten) auf
westliche Bevolkerungen (mit héheren Brustkrebsnormalraten) aufgegriffen.

Das KarPITEL 3.K bildet einen weiteren Schwerpunkt der vorliegenden Dissertation. Hier wird
auf die Problematik "Mammographie-Screening” eingegangen. Gerade in Deutschland fanden
in der Offentlichkeit zum Thema Mammographie-Screening kontroverse und zum Teil durch-
aus unsachliche Diskussionen statt. Es ist jedoch unumstritten, dass die Erkennung von Brust-
krebs in frihen Krankheitsstadien den Erfolg einer Therapie begiinstigt. Diese Bewertung
wurde durch groRe randomisierte Studien, in denen die Wirksamkeit eines Mammographie-
Screenings untersucht wurde, zumindest fur Frauen zwischen 50 und 70 Jahren bestatigt. Da-
her werden in KAPITEL 3.K zum einen die wesentlichen Studien zum Mammographie-Scree-
ning vorgestellt. Zum anderen werden Pro und Kontra von Brustkrebs-Screening-Program-
men diskutiert.

Gegen die Einfiihrung von Mammographie-Reihenuntersuchungen wird héufig auch der Ein-
wand erhoben, dass das durch die Untersuchungen hervorgerufene Strahlenrisiko zu hoch sei.
Daher wird im letzten Abschnitt des KapITELS 3.K speziell der Frage nachgegangen, ob das
Fur und Wider eines Mammographie-Screenings im Wesentlichen durch das Strahlenrisiko
bestimmt wird. Dabei kommen einige der in den vorangegangenen Kapiteln vorgestellten
Risikomodelle zum Einsatz. Am Ende des KapiTELs 3.K werden am konkreten Beispiel
"Mammographie-Screening” nochmals die wesentlichen Punkte zum Thema "Brustkrebsrisi-
ko nach Bestrahlung™ diskutiert.
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Als Anhang ist dieser Dissertation abschlieBend eine Besprechung des Buches "Preventing
breast cancer: The story of a major, proven, preventable cause of this disease" des Amerika-
ners John W. Gofman hinzugefiigt (ArPENDIX I11). Da Gofmans Publikation sehr umfangreich
ist, kostet es viel Mihe und Zeit, seine Methoden nachzuvollziehen und kritisch zu priifen. Da
er andererseits die sehr provokative Feststellung macht, dass ionisierende Strahlung, insbe-
sondere aus der Rontgendiagnostik, fir einen betrachtlichen Teil, ndmlich 75%, der Brust-
krebsinzidenz in den USA verantwortlich sei, stellte sich die Aufgabe, einen Uberblick und
eine kritische und verstandliche Stellungnahme zu Gofmans Buch zu erstellen. Mit der Kriti-
schen Besprechung dieses "Negativ-Beispiels einer Risikoanalyse" sollte zur Kl&rung der von
Gofman ausgeldsten Diskussionen beigetragen werden.

Anmerkung: Jedes Kapitel der vorliegenden Arbeit tragt einen Kurztitel, der in der Kopfzeile
des jeweiligen Kapitels erscheint. Bei Verweisen auf bestimmte Kapitel werden diese Kurzti-
tel verwendet, welche dann in einer besonderen Schrift erscheinen (beispielsweise: ATOMBOM-
BENUBERLEBENDE).

Der Leser der vorliegenden Dissertation vermisst moglicherweise einen ausfuhrlichen "Me-
thodenteil” zu Beginn der Arbeit. Dieser wurde mit den mathematischen Grundlagen und De-
finitionen und den in der Arbeit verwendeten Methoden zur Beschreibung des Strahlenrisikos
und zur Risikomodellierung statt dessen in einem Anhang (APPENDIX 1), also am Ende der Ar-
beit, untergebracht. Verweise auf diesen Appendix werden mit °A gekennzeichnet. Nachfol-
gend (Abschnitt 2.B) — und teilweise auch in spateren Kapiteln — erfolgen um der besseren
Lesbarkeit willen lediglich moglichst kurze Erlauterungen zu bestimmten Begriffen und Risi-
komodellen.

2.B ABSCHATZUNG STRAHLENBEDINGT ERHOHTER KREBSRATEN

Fur strahlenepidemiologische Studien werden die Daten eines definierten Kollektivs expo-
nierter Personen gesammelt und analysiert. Relevante Parameter wie Dosis, gegebenenfalls
Strahlenart und Bestrahlungsmodalitat (akute, protrahierte, fraktionierte Bestrahlung), Alter
bei Bestrahlung, Alter wéhrend der Beobachtung sowie Art und Zeitpunkt wahrend der Beob-
achtungszeit aufgetretener (Krebs-)Erkrankungen werden registriert. Mithilfe statistischer und
numerischer Methoden kann dann eine Beschreibung und Abschétzung des Risikos strah-
leninduzierter Spatschaden in Abhangigkeit von Dosis und evtl. von anderen Einflussfaktoren
erfolgen.

Einheitlich wird in der vorliegenden Arbeit das Brustkrebsrisiko in den einzelnen Studienko-
horten als "zusétzliche relative Rate" zumeist pro Dosiseinheit (Gy oder Sv) beschrieben. Im
einfachsten Fall handelt es sich hierbei um eine Uber das jeweilige Studienkollektiv gemittelte
Grolie, die lediglich von der Dosis D abhéngig ist, also keinerlei Rickschlisse bezuglich
eventueller Variationen z.B. mit Alter bei Bestrahlung zul&sst. Eine solche RisikogroRe lasst
sich vergleichsweise einfach mithilfe der im betreffenden Kollektiv fiir die Beobachtungszeit
erwarteten Anzahl (E) und der tatséchlich beobachteten Anzahl (observed: O) von Krebsfal-
len und der mittleren Dosis D abschatzen. Die erwartete Anzahl, d.h. die Anzahl der Krebs-
falle, die in einer unbestrahlten Population gleicher GréRe und gleicher Altersverteilung in
der Beobachtungszeit aufgetreten ware, kann dabei mithilfe einer geeigneten alters- (und evtl.
kalenderjahr-) spezifischen Normalrate bestimmt werden. Die zusatzliche relative Rate (Arr)
ist dann der Quotient aus O und E abziglich 1, also O/E-1; unter Annahme einer linearen
Dosis-Effekt-Beziehung lautet der lineare Arr-Koeffizient: (O-E)/(ED).



24 MATERIAL UND METHODEN

Werden fiir bestimmte Untergruppen der Studienkohorte solche linearen Arr-Koeffizienten
berechnet, gebildet beispielsweise nach Bestrahlungsalter (z.B. 0-9 Jahre, 10-19 Jahre, 20-39
Jahre, > 40 Jahre bei Exposition), so lassen sich hdufig schon Art und Stérke des Einflusses
des entsprechenden Parameters bis zu einem gewissen Grad beurteilen. Solche Schétzwerte
fiir gewisse Kategorien (z.B. von Alter oder Zeit) werden auch "Punktschatzungen™ genannt.

Beeinflussen neben der Dosis auch andere Parameter das Risiko, sollten zur Abschatzung der
zusétzlichen relativen Rate komplexere Risikoanalysen mithilfe von Regressionsmethoden
durchgefuhrt werden.

Auch im Kapitel ATOMBOMBENUBERLEBENDE der vorliegenden Arbeit werden die strahlenepi-
demiologischen Daten zundchst deskriptiv, beispielsweise mithilfe von Tumorraten (Hazard-
funktionen®?), analysiert und Alters-, Zeit- oder Dosisabhangigkeiten mithilfe von Punkt-
schatzungen eruiert, bevor die Daten einer komplexeren Risikoanalyse zugefiihrt werden. Zur
Risikomodellierung werden Poisson-Regressions— und Maximum-Likelihood—Verfahren®A
verwendet (Verwendung der statistischen Software EPICURE" [Pro3]).

Nachfolgend werden einige Begriffe zur Risikomodellierung eingefiihrt. Diese Erlduterungen
finden sich in ausfihrlicherer Form auch im Appendix©A.

Die durch eine Strahlenexposition verursachte zusatzliche Rate fir eine Krebserkrankung
werde mit Ar bezeichnet, die altersspezifische Spontanrate, d.h. die jahrliche (bedingte®”)
Wahrscheinlichkeit, in einem gegebenen Alter, a, an Krebs zu erkranken sei ro(a). Die auf-
grund einer vorhergegangenen Exposition erhéhte Rate lautet dann:

r(a,e,D) = ry(a) + Ar(a,e, D)

Dabei bezeichnen a das Alter bei Diagnose (attained age), e das Alter bei Exposition (age at
exposure) und D die Dosis. Bei strahleninduzierten Krebserkrankungen wird blicherweise
von einer gewissen minimalen Latenzzeit (lag) nach Exposition ausgegangen, innerhalb derer
diese nicht auftreten, d.h. vor Ablauf dieses lag wird das Auftreten einer strahlenbedingt er-
hohten Rate ausgeschlossen, und die in diesem Zeitraum anfallenden Personenjahre®A bleiben
bei der Analyse unberiicksichtigt.

Im wesentlichen werden zwei Ansétze zur Quantifizierung des Strahlenrisikos verwendet: das
Modell des absoluten Risikos und das Modell des relativen Risikos. Ersteres beruht auf der
Annahme, die durch Exposition verursachte zusétzliche Rate, Ar, sei von der altersspezifi-
schen Normalrate, ry, unabhéangig (entsprechend obiger Gleichung). Dagegen wird beim Mo-
dell des relativen Risikos von der Annahme ausgegangen, dass sich die Zusatzrate, Ar, pro-
portional zur altersspezifischen Spontanrate, ro, verhélt: Ar = Arr(Ty.

Mit der Bezeichnung Arr fur die zusatzliche relative Rate lautet das relative Risikomodell:
r(a,e,D) = ry(a)l@ + Arr(a,e, D)).

Es gibt verschiedene Standardansatze zur Modellierung der erh6hten Raten. Geht bei der Ri-
sikomodellierung neben der Dosis D auch das Alter bei Exposition e ein, so wird haufig eine
von e abhangige (fallende) Exponentialfunktion f(e) angenommen, wobei man f(e) auf ein
gewisses (beispielsweise das mittlere) Expositionsalter "normieren” kann (hier: 30 Jahre):

Arr(e,D) = D [d(e) = D [ Cexp(-B e —30)) B>0.
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Im Falle dieses "konventionellen™ Age-at-exposure-Modelles ist a die zusatzliche relative
Rate (pro Dosiseinheit) einer Person, die im Alter von 30 Jahren strahlenexponiert wurde.

Die zusétzliche relative Rate lasst sich hdufig genauso gut oder besser in Abhéngigkeit vom
erreichten Lebensalter, a, beschreiben (Age-attained-Modell; hier: "normiert™ auf Alter a=60):

Arr =D [h(a) = D [ox Cexp( -B [{a - 60)) @ >0.

Hier ist a die zusétzliche relative Rate (pro Dosiseinheit) einer 60-jahrigen Person (die zuvor
— unter Bericksichtigung einer gewissen Mindest-Latenzzeit lag — in einem beliebigen Alter
strahlenexponiert wurde).

Auch andere Abhéngigkeiten der zusatzlichen relativen Rate, beispielsweise Zeit seit Bestrah-
lung, kdnnen berlcksichtigt werden. Ebenso kénnen fir die Dosisabhéngigkeit nicht-lineare
Funktionen angenommen werden (wie eine linear-quadratische Funktion, die evtl. mit einem
Exponentialterm gekoppelt ist, um ein Abflachen der Dosis-Effekt-Kurve im hohen Dosisbe-
reich zu bertcksichtigen).

2.C METHODIK DER VISUALISIERUNG

Das Brustkrebsrisiko nach Strahlenexposition kann von unterschiedlichen Faktoren beein-
flusst sein. Neben der Dosis spielen auch das Bestrahlungsalter, die Zeit seit Exposition oder
das Alter wahrend der Beobachtungsperiode eine Rolle. Teilweise bestehen komplexe Zu-
sammenhange. Wenn die Risikomodellierung der Datensétze verschiedener Studienkohorten
zu Risikobeschreibungen gefihrt hat, die sich in der Art der Abhdngigkeiten voneinander un-
terscheiden (handelt es sich beispielsweise im einen Fall um ein Age-at-exposure-Modell und
im anderen Fall um ein Age-attained-Modell), so stellt sich das Problem, die verschiedenen
Risikomodelle mdglichst einfach und schnell miteinander vergleichen zu kénnen. Ist das Ri-
siko neben der Dosis von mehreren anderen Parametern abhangig, z.B. von Alter und Zeit, so
stellt sich ebenfalls die Frage nach einer moglichst einfachen Art der Visualisierung.

Bei vielen Abbildungen dieser Dissertation handelt es sich daher um sogenannte a-e-Dia-
gramme. Diese geben in Abhéngigkeit von erreichtem Lebensalter (a) und von Alter bei Ex-
position (e) die Werte beispielsweise der zusétzlichen relativen Rate an (pro Gy oder bei 1
Gy) und stellen eine geeignete Methode dar, auch komplexere Abhéangigkeiten unmittelbar in
einem Bild beschreiben bzw. unterschiedliche Abhangigkeiten leichter miteinander verglei-
chen zu konnen.

Zur Visualisierung des Strahlenrisikos werden verschiedene Graustufen verwendet. Dabei
ersetzt die Skala der Graustufen die dritte Achse im Koordinatensystem. So wird ein Uber-
blick Gber das Modell gegeben und ein Eindruck von den Grélienordnungen vermittelt. Zu-
dem sind in die Diagramme zur Ablesung der numerischen Resultate Linien gleichen Wertes
(Hohenlinien) eingezeichnet. Bei Verwendung von Stufenmodellen werden die konstanten
Werte auf den jeweiligen Bereichen von e und a angegeben. Zur Erlauterung folgen zwei Bei-
spiele.
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Der schraffierte Bereich kennzeichnet jeweils diejenigen Alter, fur die das Auftreten einer
Brustkrebserkrankung sehr unwahrscheinlich ist. Die gepunktete diagonale Linie markiert die
zu den jeweiligen Bestahlungsaltern gehérigen maximalen Alter zum Zeitpunkt des letzten
Follow-up. Die horizontale gepunktete Linie gibt das niedrigste Alter bei Exposition an.
Werte rechts von der diagonalen Linie bzw. unterhalb der horizontalen Linie sind also vom
jeweiligen Risikomodell postulierte Extrapolationen.

2.D VERWENDETE SOFTWARE

Die zahlreichen Abbildungen der vorliegenden Arbeit wurden ausnahmslos mit der Software IDL"
erstellt (IDL": Abkiirzung fiir Interactive Data Language). Das Programm ist ein Lizenzprogramm der
amerikanischen Firma Research Systems Inc. (RSI) und beinhaltet eine komplette, strukturierte Pro-
grammiersprache. IDL" erlaubt die Verarbeitung umfangreicher Datensatze, wobei verschiedene Ar-
ten der Bearbeitung, Verarbeitung und der Darstellung von Daten zur Verfligung stehen. Mit Ausnah-
me der Risikomodellierung wurde mithilfe von IDL" auch Berechnungen programmiert, beispielswei-
se Hazardfunktionen®* oder die Lebenszeitrisiken durch Mammographie-Untersuchungen. Fir
die Risikomodellierung (fiir die Daten der ATOMBOMBENUBERLEBENDEN) wurde das Software-Paket
EPICURE [Pr93] verwendet.
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3) ERGEBNISSE MIT DISKUSSION

3.A DIE JAPANISCHE LIFE SPAN STUDY-KOHORTE DER
ATOMBOMBENUBERLEBENDEN VON HIROSCHIMA UND
NAGASAKI

Die Hauptquelle unseres derzeitigen Wissens Uber strahlenbedingte Risiken sind die Daten der
Uberlebenden der Atombombenabwiirfe. Am 6. August 1945 detonierte iiber Hiroschima die
erste von den USA militarisch eingesetzte Atombombe (Kernsprengstoff: Uranium-235 [
15 kt Sprengkraft TNT). Am 9. August folgte tiber Nagasaki der zweite und letzte militérische
Atombombeneinsatz (Kernsprengstoff: Plutonium-239 121 kt Sprengkraft). Innerhalb weni-
ger Monate starben rund 120 000 Menschen in Hiroschima und etwa 75 000 Menschen in
Nagasaki unmittelbar an oder an den Folgen der Druckwelle, der Hitzewelle oder der Strah-
lung.

Mehrere Institutionen wurden ins Leben gerufen, die fur die Behandlung der Atombomben-
uberlebenden sowie die Registrierung aller relevanten Daten zustdndig waren und heute noch
sind. Durch die statistische Auswertung dieser Daten wird versucht, die Frage der Existenz
von sogenannten Strahlenspéatfolgen zu klaren, also jener Effekte, die ab dem Jahre 1946 auf-
traten und der Strahlung zugerechnet werden. Im Jahre 1947 wurde die Atomic Bomb Casualty
Commission (ABCC) gegriindet (Finanzierung und Management durch die USA), deren Name
1975 in die Radiation Effects Research Foundation (RERF) geéndert wurde (Finanzierung
und Management durch die Regierungen der USA und Japans gemeinsam). Die von RERF
unternommenen Studien zu den Atombombentiberlebenden sind die sogenannte Life Span
Study (LSS), die seit 1958 die Daten von rund 120 000 Personen umfasst, daneben die Patho-
logy Study (70 000 Personen), die Adult Study (20 000 Personen) und die In utero Study
(2 800 Personen).

1. Dosimetrie [RU98]

Nachdem in den spaten 40er und friihen 50er Jahren von ersten Spatschaden wie Katarakten
und Leuk&mien unter den Atombombenuberlebenden berichtet wurde, ergab sich die Notwen-
digkeit verlasslicher individueller Dosisabschatzungen. Zundchst erfolgten diese mithilfe einer
Funktion des Abstandes zum Hypozentrum, die auf Analysen von Nulkeartests in Nevada
basierte (Tests mit Atombomben &hnlich der Nagasaki-Bombe). Fir Abschirmungsstudien
wurden Hauser in typischer japanischer Bauweise auf dem Testgel&dnde plaziert. An Hand von
Interviews wurden fir etwa 14 000 Atombombeniberlebende sowohl die persdnlichen Ab-
schirmverhéltnisse als auch der Abstand zum Hypozentrum zum Zeitpunkt der Explosion er-
mittelt und mittels dieser Informationen die individuellen Dosiswerte errechnet (sogenannte
T57D, Tentative 1957 Dosimetry).

In den folgenden Jahren fanden weitere Testexplosionen statt, in deren Folge eine Neubewer-
tung der Sprengkraft der Hiroschima-Bombe stattfand. Zudem wurden fir beide Stadte die
Neutronenluftdosen um einen Faktor bis zu 2.6 geringer im Vergleich zur T57-Dosimetrie
eingeschatzt. Auch die y-Luftdosis-Schatzungen fur Hiroschima erfuhren eine deutliche Ver-
ringerung. Im August 1967 lagen schliel3lich neue Dosisschatzungen fiir etwa 84 000 Atom-
bombendiiberlebende vor (Tentative 1965 Dosimetry).
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Im Jahre 1980 erfogte erneut eine Revision des Dosimetriesystems (T65DR: Tentative 1965
Dosimetry Revised). T65DR wurde 1986 wiederum von einer vollstandig revidierten Dosime-
trie abgeldst, der sogenannten DS86 (Dosimetry System 1986). Diese bislang letzte Revision
der Dosimetrie wurde durch Veroffentlichungen von Rossi gt al. motiviert [Ro74, Ro78].
Darin wurden mithilfe der T65D-free in air tissue kermas— Knochenmarkdosen fir die
Atombombeniberlebenden beider Stadte geschéatzt. Fir die gleiche Knochenmarkdosis ergab
sich daraufhin eine Diskrepanz der errechneten absoluten Leukémierisiken zwischen Hi-
roschima und Nagasaki mit einer hoheren Leuk&mieinzidenz fir Hiroschima. Die Autoren
fihrten diesen Effekt auf den grofReren Neutronenanteil in Hiroschima im Vergleich zu
Nagasaki zuriick und schatzten eine zunehmende relative biologische Wirksamkeit, RBW, der
Neutronen mit abnehmender Neutronendosis mit einem RBW von etwa 60 bei einer Neutro-
nendosis von 10 mGy. Dieses Ergebnis l6ste Unruhe und zahlreiche Diskussionen aus, wor-
aufhin in einer umfangreichen internationalen Kooperation die T65D-Dosimetrie tberprift
und Uberarbeitet wurde bis schlieBlich im Jahre 1986 eine komplette Revision der Dosimetrie
erschien [Ro87]. Im Gegensatz zu vorhergehenden Dosimetriesystemen erlaubte DS86 nun
auch die Berechnung von Organdosen*.

Als wichtigste Veranderung gegeniber der alten Dosimetrie wurde in DS86 die Neutronen-
komponente vor allem fiir Hiroschima betrachtlich reduziert. Die y—-Komponente wurde fiir
Hiroschima erhoht, fir Nagasaki dagegen gesenkt. Mit Revision der Dosimetrie verschwand
der oben erwéhnte Unterschied bei den Leuk&mierisiken zwischen den Stadten. Der Einfluss
der Neutronen auf Spatschédden wurde fortan sowohl fiir Nagasaki als auch fir Hiroschima als
gering eingestuft. In absehbarer Zeit wird es erneut zu einer Revision der Dosimetrie kommen
(DS02), allerdings wird das AusmaR an Anderungen vergleichsweise gering sein. In der vor-
liegenden Arbeit wird die zur Zeit aktuelle Dosimetrie DS86 verwendet.

2. LSS-Population und Follow-up der Atombombenuberlebenden

Das Follow-up fur die Mortalitatsstudien begann im Oktober 1950; dagegen sind die Daten
fir Krebsinzidenz erst ab Januar 1958 verfligbar, dem Zeitpunkt, an dem die Tumorregister
von Hiroschima und Nagasaki ihre Arbeit aufnahmen. Die Kohorte der Life Span Study, LSS,
schlie3t auch Personen ein, die zum Zeitpunkt der Atombombenabwiirfe nicht in einer der
Stadte waren (Not In City: NIC), jedoch von der nationalen Volkszahlung erfasst wurden, die
1950 fiir beide Stédte stattfand. Dieser Zensus registrierte urspriinglich etwa 195 000 Einwoh-
ner von Hiroschima und Nagasaki (Master Sample). Die ausgewahlte Studienkohorte der so-
genannten LSS-E85 (in 1985 extended Life Span Study) enthalt nahezu alle Personen des Ma-
ster Samples, die weniger als 2 500 m vom Hypozentrum der Atombombe in Hiroschima be-
ziehungsweise weniger als 10 000 m vom Hypozentrum der Explosion in Nagasaki entfernt
waren. Des weiteren wurde eine Gruppe von Personen ausgewahlt — mit passender Alters- und
Geschlechtsverteilung —, deren Entfernung mehr als 2 500 m und weniger als 10 000 m vom
Hypozentrum in Hiroschima betrug, und jeweils eine Subkohorte beider Stédte, die sich aus
Personen zusammensetzt, die sich entweder zum Zeitpunkt der Atombombenexplosion nicht
in ihrer Stadt befanden (NIC) oder mindestens 10 000 m vom Hypozentrum entfernt waren.

12 kerma: kinetic energy released in material; Einheit: Gy [J/kg]. Free-in-air tissue kerma: kerma, das von der
Strahlung in Gewebe in einem Punkt in der Luft (oberhalb des Bodens) erzeugt wird. Free-in-air tissue kerma
ist also unkorrigiert bezuglich der Abschirmung beispielsweise eines Gebdudes oder auch des Korpers (wenn
tiefer liegende Organe betroffen sind). Dagegen bezieht sich die Organdosis auf die mittlere absorbierte Ener-
giedosis spezifischer Organe, ist also korrigiert beziiglich Abschirmung, Absorption des Organs und Ausrich-
tung des Kdrpers im Strahlenfeld.
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Die nachfolgenden Graphiken beschreiben schematisch die Kohorten, die fur die Studien zu
Krebsmortalitat und zu Krebsinzidenz herangezogen werden; dabei werden auch die Restrik-
tionen angedeutet, der die Daten unterliegen, bevor sie statistischen Analysen zugefuhrt wer-
den. Ausgangspunkt ist die LSS-E85-Kohorte, die jeweilige Anzahl der Personen ist fett ge-
druckt.

Studien zur Krebsmortalitat [Pr87, Sh90, Pi96]:

120 321
LSS-E85
O
Follow-up 91228 2383 26 517 193
1950-1982 [Pr87] bekannte T65-Dosis unbekannte T65-Dosis NIC unbekannter
Vitalstatus
O
Follow-up 75991
1950-1985 [Sh90] || bekannte DS86-Dosis
+10536 0  (Personen, deren DS86-Dosiswerte erst
kirzlich geschétzt wurden)
Follow-up 86 57
1950-1990 [Pi96] >
Studie zur Krebsinzidenz (Follow-up 1958-1987) [Th94]:
120 321
LSS E-85
O
86 632 26 580 7109
bekannte DS86-Dosis NIC unbekannte DS86-Dosis
O
86 369
DS86 shielded kerma < 4 Gy
O
79972

Am 1. Januar 1958 lebende
Personen ohne vorherige
Krebserkrankung

Im Gegensatz zur Brustkrebsinzidenz-Studie nach Tokunaga et al. [T094] (mit Follow-up von
1950 bis 1985, siehe Abschnitt 3.1.2), wurden bei Thompson et al. [Th94] (siehe Abschnitt
3.1.1) Personen, deren DS86-Dosisschatzungen hoher als 4 Gy shielded kerma liegen, sowie
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Personen, die vor 1958 verstorben waren oder eine Krebserkrankung hatten, vor Analyse der
Krebsinzidenz ausgeschlossen.

3. Risikoanalyse

Effekte, die ab dem Jahre 1946 auftraten und der Strahlung zugerechnet werden, werden als
Spétfolgen (stochastische Strahlenschéden) bezeichnet. Dabei handelt es sich insbesondere
um Leukamien, deren vermehrtes Auftreten bereits in den spaten 40er Jahren beobachtet wur-
de, und um andere bosartige Erkrankungen, deren minimale Latenzzeiten allerdings langer
waren, d.h. fiinf bis zehn Jahre betrugen. Bislang sind noch keine verlasslichen molekularen
Marker bekannt, die auf spezifische Faktoren hinweisen, die eine Tumorerkrankung auslésen.
Da somit bei einer Krebserkrankung nicht erkennbar ist, ob das verursachende Kanzerogen die
ionisierende Strahlung war, ist man zur Zeit auf epidemiologische Untersuchungen zur Erho-
hung der Krebsraten angewiesen, um kausale Zusammenhénge zwischen ionisierender Strah-
lung und bésartigen Erkrankungen herzustellen.

Zweifellos bietet hier die LSS-Kohorte beste VVoraussetzungen, da sie eine sehr umfangreiche
Studiengruppe mit breitem Alters- und Dosisspektrum, langer Dauer der epidemiologischen
Beobachtungen (bis zu 45 Jahre Follow-up) und interner Kontrollgruppe ist. Dennoch erlaubt
die Studie Uber die Atombombeniberlebenden keine Aussagen mit hoher statistischer Ge-
nauigkeit. Auch mit neuesten Methoden der statistischen Analyse sind durch die geringe Gro-
Re der Fallzahlen einer detaillierten Untersuchung — unter Einbeziehung aller relevanten Pa-
rameter flr Risikoschatzungen — enge Grenzen gesetzt [Pi91a, Pi91b].

Von den in der jiingsten Analyse erfassten Uberlebenden — 58 500 aus Hiroschima und 28 100
aus Nagasaki, 50 900 Frauen, 35 700 Ménner — starben im Zeitraum 1950 bis 1990 insgesamt
7 578 Menschen an soliden Krebserkrankungen, darunter 211 an Brustkrebs. Etwa 5% der
insgesamt in der LSS-Kohorte beobachteten Todesfélle infolge solider Tumoren werden der
Verursachung durch Strahlung zugerechnet, bei Brustkrebs liegt der angenommene Prozent-
satz hoher, bei ca. 18% (37 Félle) [Pi96]. Von den rund 80 000 Personen der Inzidenzstudie
(54 000 aus Hiroschima, 26 000 aus Nagasaki, 47 700 Frauen, 32300 Manner) erkrankten
8 613 Personen im Zeitraum 1958-1987 an einem soliden bdsartigen Tumor, davon 529 Frau-
en an einem Mammakarzinom. Hiervon werden 94 Félle (18% aller Mammakarzinome, 32%
aller Falle mit Organdosen hoher als 10 mGy) der Strahlenexposition zugeschrieben [Th94].

Speziell fur die Analyse der LSS-Daten wurde das Software-Packet EPICURE [Pr93] entwi-
ckelt. Bestandteil der Software EPICURE ist das Programm AMFIT; es wird fiir die Analyse
gruppierter Daten verwendet, wobei die Methode der Poisson Regression °A zur Anwendung
kommt. Die Daten der Atombombeniiberlebenden sind — eingeteilt in Alters-, Dosis- und Ka-
lenderjahrklassen und gruppiert nach Geschlecht und Stadt — in Form von Tabellen frei ver-
figbar—. Dabei dienen einige der Spalten als Kennung fir die entsprechende Kategorie, ande-
re Spalten enthalten die jeweilige Anzahl der Personenjahre®”, der Krebsfélle etc., die restli-
chen Spalten beinhalten zellspezifische Mittelwerte beispielsweise der Dosis oder des Expo-
sitionsalters. AppPENDIX Il enthdlt fur die beiden aktuellsten Datensets "R12CANC.DAT"
(Krebsmortalitat mit Follow-up 1950-1990) und "TR87DATA.DAT" (Krebsinzidenz mit
Follow-up 1958-1987) entsprechende Tabellen mit weiteren Erlauterungen.

3 Die Daten konnen direkt iiber Internet geladen werden; siehe http://www.rerf.or.jp/ "Data / Archives"
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Die im folgenden dargestellten Modelle tber Brustkrebsinzidenz und -mortalitit wurden mit-
hilfe von AMFIT [Pr93] entwickelt. Das gilt sowohl fir die Modelle, die den aktuellsten
RERF-Verdffentlichungen entnommen wurden (siehe Abschnitte 3.1.1, 3.1.2, 3.1.3 fur Brust-
krebsinzidenz und Abschnitt 3.2.1 fur Brustkrebsmortalitat) als auch fur Modelle, die aus ei-
genen Risikoanalysen hervorgegangen sind (siehe Abschnitt 3.1.4 fir Brustkrebsinzidenz und
Abschnitt 3.2.2 fur Brustkrebsmortalitat).

3.1 Brustkrebsinzidenz in der LSS-Kohorte

Im Jahre 1994 wurden mehrere Berichte zur Brustkrebsinzidenz der Atombombentiiberleben-
den veroffentlicht. Zum einen handelt es sich um den Inzidenzbericht von Thompson et al.
[Th94], der die Analyse aller soliden Tumoren zusammengenommen sowie einzelner solider
Krebserkrankungen — einschlie3lich der Mammakarzinome — zum Inhalt hatte. Die zugrunde
liegenden Daten stammen aus den Tumorregistern von Hiroschima und Nagasaki und decken
den Beobachtungszeitraum 1958 bis 1987 ab (siehe Abschnitt 3.1.1). Zum anderen erschien
eine Publikation von Tokunaga et al. [To94], in der ausschlieBlich Gber die Brustkrebsinzi-
denz bei den Atombombenuberlebenden berichtet wurde (siehe Abschnitt 3.1.2). Dieser Re-
port mit Follow-up von 1950 bis 1985 ist der Aktuellste einer Reihe fortlaufender Berichte
uber Brustkrebsinzidenz in der LSS-Kohorte [T087, To79, Mc77] und bedient sich der Daten
des Tumor and Tissue Registry Office. Zudem veroffentlichten Land et al. die Ergebnisse ei-
ner Fall-Kontrollstudie zur Brustkrebsinzidenz [La94a, La94b] (siehe Abschnitt 3.1.3).

Im Anschluss an die von RERF veroffentlichten Ergebnisse wird in Abschnitt 3.1.4 die eigene
Risikoanalyse zur Brustkrebsinzidenz in der LSS-Kohorte vorgestellt und diskutiert, wobei die
Daten der Tumorregister die Grundlage bilden (Follow-up 1958 bis 1987, entsprechend der
Datenbasis "TR87DATA.DAT" zur RERF-Studie I, siehe ApPENDIX I1). Bei der eigenen Risi-
koanalyse werden weitere Risikomodelle als Alternative zu den "Standardmodellen™ bespro-
chen. Wie bereits im Unterkapitel 2.B von "MATERIAL UND METHODEN" erwahnt, werden zur
Beschreibung der in einem exponierten Kollektiv erhdhten Brustkrebsraten in der Regel &hn-
liche, eher einfache, Risikomodelle verwendet (hdufig fallende Exponentialfunktionen fir die
(Bestrahlungs-)Altersabhangigkeit der zusétzlichen relativen Rate). Solche "Standardmodelle”
stellen selbstverstandlich eine starke VVereinfachung der Realitat dar. Vorstellbar sind sehr viel
kompliziertere Risikomodelle, fir die entweder komplexere Funktionen einzelner Einflusspa-
rameter verwendet werden oder in die mehrere Einflussparameter gleichzeitig einfliel3en. Je-
doch stellt sich die Frage, ob solche komplexeren Modelle tatsachlich sinnvoll und fir die
praktische Anwendung zweckméRig sind, falls bereits einfachere Modelle die Daten "hinrei-
chend" anpassen.

3.1.1 RERF-Studie | — Daten der Tumorregister (Follow-up 1958 bis 1987)

Studie | umfasst rund 47 700 Frauen (32 407 aus Hiroschima und 15 267 aus Nagasaki). Ob-
gleich in Japan die Normalraten fir Brustkrebs um ein Vielfaches niedriger sind als in westli-
chen L&ndern (siehe auch Unterkapitel 1.A der EINLEITUNG), ist die Anzahl der Mammakarzi-
nomfalle relativ hoch, namlich 529 (389 in Hiroschima, 140 in Nagasaki). Dies entspricht
11% aller soliden Malignome, die in dieser Kohorte der LSS-Frauen beobachtet wurden (Hi-
roschima: 11.1%; Nagasaki: 10.5%). Tabelle Al enth&lt die Anzahlen der weiblichen Perso-
nen und der Brustkrebsfalle fur verschiedene Dosiskategorien und verschiedene Alter bei Ex-
position.
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Tab.Al: Anzahl der weiblichen Personen und der beobachteten Brustkrebsfélle (in ecki-
gen Klammern) flr verschiedene Dosiskategorien und verschiedene Kategorien
der Expositionsalter.

Brustdosis

Alter bei Exposition <0.01 Gy 0.01 - 0.99 Gy 21Gy
0-9 9728 [21] 7 588 [35] 331 [2]

10-19 9 268 [58] 7390 [67] 491 [16]

20-29 5525 [63] 4789 [61] 268 [7]

30-39 6 118 [48] 5400 [51] 250 [8]

40-49 6 446 [30] 5593 [30] 259 [3]

>50 5617 [20] 4766 [9] 145 [-]

3 42 702 [240] 35 526 [253] 1744 [36]

Nach Thompson et al. zeigt die Dosisabhangigkeit der zusatzlichen relativen Rate®A, Arr, also
der Anzahl der zusatzlichen Krebsfalle pro spontanem Krebsfall, fiir Brustkrebs keine Abwei-
chungen von Linearitat. Der geschatzte lineare Arr-Koeffizient nimmt mit 1.59 pro Gy (95%-
Konfidenzintervall Clgsy,=[1.09,2.19]) den hdchsten Wert unter den Risikoschatzungen aller
betrachteten soliden Tumoren an.

Die Schéatzungen fur Arr pro Gy nach dem aktuellsten RERF-Inzidenzbericht [Th94] sind in
Abb.Al als a-e-Diagramm (siehe MATERIAL UND METHODEN, Unterkapitel 2.C) dargestellt.
Thompson et al. geben lediglich Tabellen mit den Schatzwerten fir Arr pro Gy flr vier Kate-
gorien von Expositionsaltern (0-9, 10-19, 20-39 und =40 Jahre), d.h. sie passen keine stetige
altersabhéngige Funktion fir das relative Brustkrebrisiko an die Daten der Atombom-
bentberlebenden an. Daher ist in Abb.Al die einer Stufenfunktion entsprechende Information
der Tabelle LIl des Inzidenzberichts [Th94] wiedergegeben.

Wie in den meisten anderen Studien zu strahleninduziertem Brustkrebs zeigt sich eine ausge-
pragte Abhangigkeit der zusatzlichen relativen Raten, Arr, pro Gy von Alter bei Exposition —
mit den héchsten Werten flr die geringsten Alter, d.h. Frauen, die bei Bombenabwurf junger
als 10 Jahre waren, haben das hdchste zusétzliche relative Risiko an Brustkrebs zu erkranken.

Im Jahre 1987 berichteten Tokunaga et al. [To87] das erste Mal von der hochsten Strahlen-
empfindlichkeit der weiblichen Brust in der Gruppe der jingsten Expositionsalter. Dagegen
wurden flr diese Altersgruppe in vorhergehenden RERF-Berichten keine signifikanten Erho-
hungen des Risikos fir strahleninduzierten Brustkrebs beobachtet. Tatséchlich werden strah-
lenbedingt erhéhte Brustkrebsraten nicht oder nur wenig friher sichtbar als die entsprechen-
den altersspezifischen Normalraten — zum jeweiligen Zeitpunkt friiherer Beobachtungen hat-
ten die Frauen der untersten Alterskategorien noch nicht das Alter erreicht, in dem eine merk-
liche Zunahme der Normalraten stattfindet.

Die zusatzliche relative Rate fur Frauen mit Expositionsaltern von mindestens 40 Jahren ist
mit 0.59 pro Gy nicht-signifikant erhoht (95%-Konfidenzintervall, Clgse,= [-0.05,1.67]).



ATOMBOMBENUBERLEBENDE 37

80 T R Abb.Al:
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In ihrer Analyse weisen Thompson et al. [Th94] darauf hin, dass sich das strahleninduzierte
relative Brustkrebsrisiko sowohl in Abhé&ngigkeit von Alter bei Exposition als auch in Ab-
héngigkeit von Alter bei Diagnose darstellen l&sst. Die Autoren liefern jedoch keine Risiko-
schatzungen fir verschiedene Diagnosealter.

Bereits im Jahre 1992 stellten Kellerer und Barclay [Ke92] das sogenannte Age-attained-
Modell?A zur Beschreibung des zusatzlichen relativen Risikos vor und zeigten, dass sich die
Mortalitatsdaten der Atombombeniberlebenden fiir alle soliden Krebserkrankungen ebenso
gut mit einem relativen Risikomodell mit einer von erreichtem Lebensalter abhangigen Funk-
tion anpassen lassen wie mit dem "klassischen™ Age-at-exposure-Modell®A, Zum damaligen
Zeitpunkt des Follow-up (1950 bis 1985) war kein Unterschied bezuglich der Giite der Anpas-
sung zwischen den beiden Modellen mdglich.

Die beiden Risikomodelle unterscheiden sich grundsétzlich. Das Age-at-exposure-Modell
postuliert eine umso hohere Strahlensensitivitat je jinger die bestrahlte Person ist — mit kon-
stant erhohtem relativen Risiko bis an das Lebensende der betreffenden Person. Das Age-
attained-Modell besagt dagegen, dass das zusétzliche relative Risiko in einem gewissen Le-
bensalter, etwa im Alter von 60 Jahren, fiir eine Person, die beispielsweise 20 Jahre vorher
einer Strahlenexposition ausgesetzt war, genauso grof3 ist wie fur eine Person von 60 Jahren,
die im Kindesalter bestrahlt wurde. Dennoch existiert auch fur das Age-attained-Modell eine
inhdrente Abhangigkeit von Alter bei Exposition, ndmlich bezogen auf das erhdhte Lebens-
zeitrisiko®A, da eine Strahlenexposition in einem frihen Alter im Allgemeinen mit einem lan-
geren Zeitraum einhergeht, in dem die betroffene Person unter Risiko steht. Auch lasst sich
das Age-attained-Modell dahingehend interpretieren, dass eine in jungen Jahren bestrahlte
Person im Vergleich zu einer &lteren Person eine erhohte Strahlensuszeptibilitat aufweist, das
zusétzliche relative Risiko jedoch mit der Zeit nach Exposition abnimmt. Insbesondere fir
Personen, die im Kindes- oder friihen Erwachsenenalter strahlenexponiert wurden, hatte die
Gultigkeit des Age-attained-Modells wichtige Implikationen fiir das Lebenszeitrisiko, da die-
ses dann bedeutend niedriger wére. In Abschnitt 4.2 wird diese Fragestellung néher erléutert.
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3.1.2 RERF-Studie Il — Daten des Tumor and Tissue Registry Office (Follow-up 1950
bis 1985)

Kurz nach Veroffentlichung des RERF-Inzidenzberichtes aller soliden Tumoren von Thomp-
son et al. [Th94] (Tumorregister-Report), erschien eine Publikation von Tokunaga et al.
[To94], die ausschlieRlich die Brustkrebsinzidenz in der Gruppe der Atombombeniiberleben-
den zum Thema hatte. Bei dieser Analyse wird allerdings eine andere — erweiterte — Kohorte
betrachtet; zudem handelt es sich hierbei um den Follow-up-Zeitraum 1950 bis 1985. Die
Daten dieses Kollektivs sind — im Gegensatz zu den Tumorregister-Inzidenzdaten der Jahre
1958 bis 1987 — fir die Allgemeinheit nicht verfligbar, da es sich hierbei nicht um "offizielle
RERF-Daten" handelt, die den tblichen Ansprichen, beispielsweise in Hinblick auf Verlass-
lichkeit der Erhebung flr den Zeitraum vor 1958, gentigen (personliche Mitteilung von Don
Pierce, RERF).

Tokunaga et al. [To94] betonen, dass die Ergebnisse ihrer Analysen im wesentlichen die des
RERF-Tumorregisterberichtes [Th94] bestétigen.

Die Studiengruppe umfasst zundchst 70 165 Frauen, wovon 807 im betrachteten Zeitraum an
einem Mammakarzinom erkrankt sind. Die Kohorte ist damit beinahe um die Hélfte groRer als
die bei Thompson et al. [Th94], auch die beobachtete Anzahl von Brustkrebsféllen liegt ent-
sprechend um 53% hoher. Allerdings befinden sich in dieser Kohorte 3 908 Personen (73
Brustkrebsfélle) mit unbekannter DS86-Dosis und zudem 15 411 Frauen (143 Brustkrebsfal-
le), die sich zur Zeit des Atombombenabwurfs nicht in Hiroschima oder in Nagasaki aufhiel-
ten (NIC). Tokunaga et al. [T0o94] fihren sowohl Analysen mit der Niedrigdosisgruppe als
Vergleichskohorte durch als auch mit der zusammengefassten Gruppe aus niedrig Exponierten
und NIC-Personen. Die NIC-Gruppe unterscheidet sich sozio-6konomisch gegentber der Ub-
rigen LSS-Kohorte und weist (nicht-signifikant) niedrigere Normalraten auf. Im Folgenden
sind die Resultate wiedergegeben, die aus der Risikoanalyse stammen, in der lediglich die
Niedrigdosisgruppe als Referenzkohorte fir die Normalraten diente. Allerdings unterscheiden
sich die Ergebnisse auch bei Einschluss der NIC-Daten nicht maligeblich.

Tokunaga et al. [To94] bestatigen die lineare Abhangigkeit des zusétzlichen relativen Brust-
krebsrisikos von der Dosis und geben sowohl ein Age-at-exposure-Modell®?A (Mg) als auch ein
Age-attained-Modell®A (Mp ) flr die zusétzlichen relativen Brustkrebsraten an:

Me Arr(e,D) =3.60(D [&xp(-0.0374 @)
Ma, 1 Arr(a, D) =1.65D [éxp(-0.047 [{a —50))

Nach Modell Mg nimmt das zusatzliche relative Risiko, Arr, mit jedem Expositionsjahr um
3.7% ab. Eine vergleichbare Gilite der Anpassung resultiert aus einem Modell mit einer Stu-
fenfunktion fir Alter bei Expostion mit den Intervallen 0 bis 19, 20 bis 39 und 40 Jahre und
alter bei Bestrahlung. Die entsprechenden Schétzwerte flir Arr stimmen im wesentlichen mit
denen in Abb.Al (nach dem Tumorregisterbericht von Thompson et al. [Th94]) Gberein.

Bemerkenswerterweise ist bei der Untersuchung von Tokunaga et al. [To94] die Anzahl der
Félle in der Gruppe der bei Exposition bis 9-J&hrigen hinreichend groB, so dass sogar fur
Frauen, die bei Bestrahlung jlnger als 5 Jahre waren, eine signifikante Erhéhung der Brust-
krebsrate beobachtet wurde. Die Autoren geben fir diese jungste Gruppe bei Exposition eine
zusétzliche relative Rate, Arr, pro Gy von 4.64 an (Clggy, = [1.68,11.23]). Der Schatzung fur
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Arr pro Gy ist flr die Kohorte der bei Exposition 0-9-Jahrigen hoher als fur die Frauen, die bei
Bestrahlung 10 bis 19 Jahre alt waren, jedoch ist der Unterschied nicht signifikant.

Fur die Gruppe der bei Bestrahlung mindestens 40-J&hrigen ist der Schatzwert flr die zusatz-
liche relative Rate, Arr, mit 0.48 pro Gy schwach signifikant erhdht (Clggy, = [0.002,1.28]).
Fur Expositionsalter von mindestens 50 Jahren betragt die Schatzung fur Arr 0.31 pro Gy
(nicht signifikant), fir die Gruppe der bei Bestrahlung mindestens 55-Jahrigen nimmt Arr
einen negativen Wert an (-0.12).
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Abb.A2:

Erhéhung der relativen Rate,
Arr=Ar/r,, pro Gy in Abhén-
gigkeit von Alter bei Expo-
sition, e, und Alter, a, (bei
Diagnose) fir Brustkrebsin-
zidenz (LSS 1950-1985) nach
dem Age-at-exposure-Modell
Mg [To94]. Die Linien ent-
sprechen den angegebenen
konstanten Werten von Arr.
Die gepunktete Linie mar-
kiert die zu den jeweiligen
Expositionsaltern gehdrigen
maximalen Alter zum Zeit-
punkt des letzten Follow-up
(1985).

Abb.A3:

Erh6hung der relativen Rate,
Arr=Ar/ry , pro Gy in Ab-
héngigkeit von Alter bei Ex-
position, e, und Alter, a, (bei
Diagnose) fir Brustkrebsin-
zidenz (LSS 1950-1985) nach
dem  Age-attained-Modell
Ma, [T094]. Die Linien ent-
sprechen den angegebenen
konstanten Werten von Arr.
Die gepunktete Linie mar-
kiert die zu den jeweiligen
Expositionsaltern gehdrigen
maximalen Alter zum Zeit-
punkt des letzten Follow-up
(1985).
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Abbildung A2 gibt die Erhéhung der relativen Rate nach dem Age-at-exposure-Modell Mg
mittels eines a-e-Diagramms wieder.

Die Anpassung eines Age-attained-Modells an die Daten lieferte ebenso gute Resultate wie
ein Age-at-exposure-Modell. Nach Modell Ma; nimmt die zusatzliche relative Rate pro Gy
mit jedem Altersjahr um 4.6% ab. Abbildung A3 zeigt die Erhdhung der relativen Rate pro Gy
nach Modell Ma ; vermdge eines a-e-Diagramms.

Abweichend von den Daten, die den Berechnungen von Thompson et al. [Th94] zugrunde
liegen und die auch die Basis flr die Analysen in der vorliegenden Dissertation darstellen,
zeigt sich bei Tokunaga et al. [T094] mit dem umfassenderen Datenset eine auffallige Erho-
hung des relativen Risikos fir die Gruppe der bei Brustkrebsdiagnose unter 35-J&hrigen (38
Brustkrebsfélle, hiervon 28 exponiert und mit bekannter DS86-Dosis): die Schatzung fir Arr
betragt hier 13 pro Gy im Vergleich zu einer Erhéhung der relativen Rate von 2 pro Gy in der
Gruppe der bei Diagnose Uber 35-Jahrigen. Demzufolge verbessert sich die Gute der Anpas-
sung mit einem Modell, welches diese Diskrepanz berticksichtigt:

. 1 fir a <35
Ma, i Arr =152 [D Bxp( 0032 {a -50) +164 0, ) mitl,_,, “Dosonst

Durch Anwendung des Modells Ma  wird nach Tokunaga et al. [T0o94] eine signifikante
Verbesserung der Anpassung erreicht. Nach Modell M4, ; nimmt die zusatzliche relative Rate
pro Gy mit jedem Altersjahr bis zum 35. Lebensjahr um 3.1% ab, liegt dabei im Vergleich zu
Modell Ma | aber um etwa den Faktor 3.5 hoher. Bei einem Alter von 35 Jahren besitzt Arr
nach Modell My eine Sprungstelle und nimmt fur hohere Lebensalter schlieRlich vergleich-
bare Werte an wie Arr gemalt Modell Ma, ).

Tokunaga et al. [To94] bieten mehrere Interpretationsméglichkeiten dieses vergleichsweise
hohen relativen Risikos fiir junge Diagnosealter: so konnte diese Gruppe mit Brustkrebsdia-
gnosen vor dem 35. Lebensjahr berdurchschnittlich viele Personen beinhalten, die aufgrund
einer genetischen Prédisposition besonders strahlenempfindlich sind. Auch kénnten die au-
Rergewodhnlich erhohten Raten in dieser Subkohorte darauf zurlickzufuhren sein, dass speziell
fir in jungen Jahren Exponierte die Latenzperioden fiir strahleninduzierten Brustkrebs ver-
héltnisméaRig kurz sind. Denkbar ware auch eine signifikante Abnahme des dosisspezifischen
zusétzlichen relativen Risikos mit zunehmender Zeit seit Exposition insbesondere in der
Gruppe der Jungexponierten.

3.1.3 RERF-Fall-Kontroll-Studie

Im Frihjahr 1994 erschienen zwei Publikationen in Folge, in denen Uber die Ergebnisse einer
Fall-Kontroll-Studie zur Brustkrebsinzidenz im Kollektiv der Atombombeniiberlebenden be-
richtet wurde [La94a, La94b]. Zum einen sollten die wesentlichen Risikofaktoren, die in der
LSS-Kohorte — neben der Strahlenexposition — bei der Entstehung eines Mammakarzinoms
eine Rolle spielen, identifiziert werden [La94a]. Zum anderen wurde der Frage nachgegangen,
ob und gegebenenfalls in welcher Weise ionisierende Strahlung und andere signifikante Risi-
kofaktoren interagieren [La94b].

Von ursprunglich 473 identifizierten Personen mit Brustkrebs wurden 277 Falle ausgeschlos-
sen, da sie entweder bereits verstorben waren (229 Personen), aullerhalb von Hiroschima oder
Nagasaki wohnten (13), ihre Teilnahme an der Studie verweigerten (24), nicht auffindbar oder
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ungeeignet zum Interview waren (5) oder da sich die Mammakarzinom-Diagnose als falsch
herausstellte (6). Fur die Ubrigen 196 Brustkrebsfalle wurden schlieRlich 566 geeignete Kon-
trollen ausgewahlt. Die Zuordnung "Fall-Kontrolle™ erfolgte dabei nach Wohnort (Hiroschima
oder Nagasaki), nach Alter bei Exposition (x20 Monate), nach Expositionskategorie (nicht-
exponiert, exponiert mit bekannter DS86-Dosis, exponiert mit unbekannter Dosis) und nach
Organdosis. Falls der Brustkrebsfall aus Nagasaki stammte oder seine Dosisschatzung mehr
als 0.5 Gy betrug, wurden vier Kontrollen gewahlt, anderenfalls zwei.

Félle und Kontrollen wurden in Interviews zu Alter bei Menarche, bei Menopause, bei Heirat,
zu Schwangerschaft, Geburt und Stillen befragt sowie zu vorangegangenen Erkrankungen und
deren Therapie (beispielsweise einer Thc), zur persénlichen sowie Familien-Anamnese be-
zuglich Brustkrebs und schlieflich zur medizinischen Behandlung einer Infertilitat oder me-
nopausalen Beschwerden, zu chirurgischen Eingriffen oder Strahlentherapie der Geb&rmutter
oder der Ovarien, zu Verhutung (Pille) und &hnlichem.

Im Gegensatz zu anderen Studien stellen in der LSS-Kohorte Alter bei Menarche oder Meno-
pause keine signifikanten Einflussfaktoren des Brustkrebsrisikos dar. Moglicherweise spielen
endogene Ostrogene in der japanischen Bevolkerung beziiglich des Brustkrebsrisikos eine
geringere Rolle als bei westlichen Populationen, dann hétte auch die Lange des Intervalls zwi-
schen Menarche und Menopause weniger Gewicht. Als signifikante Faktoren wurden dagegen
identifiziert:

+ Alter bei der ersten (vollzogenen) Schwangerschaft (je junger, desto geringer das Brust-
krebsrisiko);

+ Anzahl der Entbindungen (je hoher, desto geringer das Risiko);
+ Gesamtdauer der Stillperiode(n) (je langer, desto geringer das Risiko);

+ Quetelet-Index (Verhéltnis von Gewicht zum Quadrat der KorpergrofRe) im Alter von 50
Jahren (je kleiner, desto geringer das Risiko);

Informationen zu Brustkrebserkrankungen von Familienmitgliedern waren zu sparlich, um
Aussagen mit hinreichender statistischer Aussagekraft treffen zu kdnnen.

Fur die drei wichtigsten der oben genannten Risikofaktoren wurde schliellich in einer zweiten
Analyse [La94b] ihr Zusammenwirkung mit ionisierender Strahlung untersucht, d.h der Frage
nachgegangen, ob ein eher additiver oder ein eher multiplikativer Zusammenhang der in
[La94a] identifizierten Risikofaktoren mit Strahlung besteht. Dabei stellte sich heraus, dass
jeder der drei Faktoren mit dem multiplikativen Modell vereinbar ist, wohingegen sich das
additive Modell als nicht-konsistent mit den Daten herausstellte. Mit anderen Worten: Risiko-
faktoren, die sich protektiv gegentiber dem "Normalrisiko™, an Brustkrebs zu erkranken, ver-
halten, wirken auch protektiv gegentiber dem strahleninduzierten Brustkrebsrisiko. Entspre-
chend erhohen Risikofaktoren, die das Normalrisiko anheben auch das strahleninduzierte Ri-
siko. Eine (vollendete) Schwangerschaft in jungen Jahren, mehrere Geburten und eine lange
Stillperiode sind also mit einem reduzierten strahlenbedingten Brustkrebsrisiko assoziiert.
Selbst bei Frauen, die in jungen Jahren bestrahlt wurden, scheint sich eine friilhe Schwanger-
schaft, die nach der Exposition stattfindet, protektiv auf das Risiko eines strahleninduzierten
Mammakarzinoms auszuwirken.



42 ATOMBOMBENUBERLEBENDE

3.1.4 Eigene Risikoanalysen zur Brustkrebsinzidenz in der LSS-Kohorte — alternative
Modelle

Wie bereits erwéhnt, werden die Daten zur Krebsinzidenz des LSS-Kollektivs fiir den Beob-
achtungzeitraum 1958 bis 1987 von der Radiation Effects Research Foundation, RERF, der
Offentlichkeit zur Verfiigung gestellt (47 674 weibliche Personen, 529 Brustkrebsfalle). Es
handelt sich hierbei nicht um die individuellen Daten der Atombomben(berlebenden, sondern
um Daten in kategorisierter Form (siehe Abschnitt 2 dieses Kapitels und AppeNDIX 11).

Der Risikomodellierung wird zunéchst eine kurze deskriptive Analyse der Brustkrebsraten der
LSS-Kohorte vorangestellt. Dies geschieht mithilfe von Hazardfunktionen (kumulativen Tu-
morraten®?), die in Abb.A4 flr flinf Expositionsalter-Kategorien jeweils getrennt fiir die Un-
tergruppe niedrig exponierter Frauen (<10 mGy), also fur die Kontrollgruppe, und fir eine
Untergruppe hoher exponierter Frauen (=100 mGy) gegeben werden. Der Dosiseffekt lasst
sich deutlicher visualisieren, wenn fir die zweite Untergruppe, also die Expositionsgruppe,
die Daten der zweiten Dosiskategorie (10-100 mGy) ausgeschlossen werden. Im unteren Teil
der Abb.A4 ist zudem fur jede Expositionsalter-Kategorie die kumulative Anzahl der Brust-
krebsfélle aufgetragen.
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Abb.A4: Kumulative Tumorraten™ (oben) und kumulative Anzahl der Brustkrebsfalle
(unten) in Abhéangigkeit von Kalenderjahr des Follow-up fiir die Kohorte der
Atombombeniiberlebenden 1958 bis 1987. Auf den oberen Abszissen sind die
zugehdrigen Altersintervalle angegeben. Die Funktionen sind flr finf Exposi-
tionsalter-Kategorien abgebildet. Die schraffierten bzw. grauen Bereiche zei-
gen die geschétzten Raten * Standardfehler; dabei beziehen sich die schraf-
fierten Flachen auf die Untergruppen der Frauen mit mindestens 100 mGy
Kolondosis, die grauen Flachen auf die Kontrollgruppen (<10 mGy). (ATB:
Age at the Time of Bombing)



ATOMBOMBENUBERLEBENDE 43

Die kumulativen Tumorraten lassen sich fiir geringe Werte als Wahrscheinlichkeit interpretie-
ren, bis zum jeweiligen Zeitpunkt nach Exposition (Kalenderjahr) an Brustkrebs zu erkran-
ken®A, Die Raten in Abb.A4 liegen in keinem Fall Gber 0.05 und lassen diese Interpretation
zu. In der Abbildung ist die Abhangigkeit des erhdhten relativen Brustkrebsrisikos von Be-
strahlungsalter offensichtlich: fiir Expositionsalter unter 35 Jahren liegen die kumulativen
Tumorraten der Expositionsgruppe (=100 mGy) deutlich oberhalb der Raten der Kontrollko-
horte (<10 mGy). Dabei setzt fiir die niedrigste Kategorie von Expositionsaltern (<10 Jahre)
eine sichtbare Erhdhung der Rate erst in einem Lebensalter ein, in dem auch die Normalraten
hohere Werte annehmen, namlich ab etwa dem 35. Lebensjahr. Flr Expositionsalter tiber 50
Jahren ist keine Abweichung der kumulativen Tumorrate der Expositionsgruppe im Vergleich
zur Kontrollkohorte zu beobachten, allerdings sind hier die Absolutzahlen der beobachteten
Brustkrebsfélle sehr gering (siehe untere rechte Abbildung der Graphik) — die Brust-
krebsnormalraten fur japanische Frauen, die vor 1900 geboren wurden, nehmen generell sehr
niedrige Werte an.

Grundlage der nun folgenden Risikomodellierung ist ein relatives Risikomodell®A der Form
R: r(a,e,D) = rp(a)[@ + Arr(a,e, D)),

d.h. es wird — wie allgemein tblich — von der Annahme ausgegangen, dass sich die (strahlen-
bedingte) zusatzliche Rate, Ar, proportional zur altersspezifischen Normalrate, ro, verhélt:
Ar = ro CArr. Mit Arr wird dabei die zusétzliche relative Rate bezeichnet. Die Risikoanalyse
erfolgt mit Amfit [Pro3].

Im Folgenden wird zunachst die Modellierung der Normalrate, ro, beschrieben.

3.1.4.1 Modellierung der Brustkrebsnormalraten

Analog zu der RERF-Analyse von Thompson et al. [Th94] wurden bei der Modellierung des
erhdhten Brustkrebsrisikos die Normalraten flr Brustkrebsinzidenz wie folgt an die Daten der
LSS-Kohorte angepasst:

a a
N: 1 =\, [Bx _30)+A.+A, OnB2 B WB—%,
0 1 p%z@ ) Naga 3 [BOD 4 [50

oder hierzu aquivalent:

a 3+A4Enn@%§
N: 1o =2, CoXp(h, (e ~30)) BXPA ) [ .

Die Normalraten enthalten also Abhangigkeiten vom Alter, a, und einen Term, exp(Anaga), Um
potentiellen Unterschieden der Raten zwischen Hiroschima und Nagasaki Rechnung zu tra-
gen. Zudem wird durch die vom Alter bei Exposition, e, abhangige Exponentialfunktion ein
eventueller kalenderjahrabhangiger Trend bertcksichtigt (im Falle der Atombombeniberle-
benden steht das Alter bei Exposition e direkt im Zusammenhang mit dem Kalenderjahr der
Geburt, also 1945-e). Der Logarithmus der Altersabhangigkeit ist eine linear-quadratische
Funktion von In(a); hiermit kann ein Kurvenverlauf beschrieben werden, der mit zunehmen-
dem Alter, a, zunéchst zu- und im héheren Altersbereich wieder abnimmt (mit Maximum bei
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500@xp(- )‘3/29\4)), ein Trend, der tatséchlich fir die Normalraten der Brustkrebsinzidenz
beobachtet wird.

Werden die Normalraten lediglich fir die Kontrollkohorte, also fiir die Untergruppe derjeni-
gen Personen mit weniger als 10 mGy Kolondosis (d.h. der ersten Dosiskategorie, siehe Ap-
PENDIX 1), modelliert, also fur die Gruppe, bei der von keiner Erhéhung der Krebsraten durch
Strahlenexposition ausgegangen wird, so lauten die Schatzungen der Parameter:

Tab.A2: Parameterschatzungen fur die Brustkrebs-Normalraten bei Modellierung der Ra-
ten gemal Gl. N fir die Kontrollkohorte (Gruppe der Personen mit Kolondosen
unterhalb von 10 mGy)

)\1 )\2 )\Naga )\3 )\4

5.109 +1.127 | -0.026 + 0.008 | -0.086 +0.136 | 2.533 £0.471 | -4.657 +1.042

Werden dagegen die Normalraten fiir das gesamte Kollektiv unter Verwendung eines kon-
stanten relativen Risikomodells®A mit linearer Dosisabhéngigkeit modelliert, so ergeben sich
die Schatzungen:

Tab.A3: Parameterschatzungen fir die Brustkrebs-Normalraten bei Modellierung der Ra-
ten gemélR GI. N fur die gesamte Kohorte unter Verwendung eines konstanten
relativen Risikomodells

)\1 )\2 )\Naga )\3 )\4

4.397 +1.092 | -0.036 +£0.005 | -0.115+0.099 | 2.44+0.302 | -3.19+0.614

In beiden Féllen tragt der Stadteparameter, Anaga, Nicht signifikant zur Verbesserung der An-
passung der Normalraten an die Daten bei.

Abbildung A5 zeigt die gemal? Tab.A3 modellierten Normalraten aufgetragen gegen Alter bei
Diagnose fur unterschiedliche Geburtsjahre (aquivalent zu Alter bei Exposition) und im Ver-
gleich die Normalraten nach den Krebsregistern fir Hiroschima (1981-1985) und Nagasaki
(1983-1987), entnommen aus Cancer Incidence in 5 Continents, Vol. VI [Mu92]. Die durch-
gezogenen dunkelgrauen Linien resultieren jeweils aus der Annahme, dass eine Person des
Alters, a, im Jahre 1983 (Hiroschima) bzw. 1985 (Nagasaki) (jeweilige Mitte des in [Mu92]
betrachteten Zeitintervalls) im Jahre 1945 das entsprechende Alter, e, hatte. Wie der Abbil-
dung zu entnehmen ist, stimmen diese Kurven recht gut mit den Normalraten aus den Krebs-
registern Uberein.

Bei der Modellierung nachfolgender Modelle wurden die Parameter der Normalraten nicht auf
konstanten Werten gehalten, sondern frei gelassen, um die Information der vollstandigen Da-
ten einzubringen. Zu jedem Modell gehdrt also eine individuelle Normalrate derart, dass die
Anpassung optimal ist. Die resultierenden Parameterschatzungen fir die Normalraten variie-
ren dabei jeweils von den in Tab.A3 angegebenen, allerdings nur geringfiigig.
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" Abb.AS5:

GemalR GI. N und Tab.A3 modellierte
Normalraten aufgetragen gegen Alter
bei Diagnose flr unterschiedliche Ge-
burtsjahre. Zum Vergleich (hellgraue
Linien) sind die Normalraten fiir Hiro-
schima (obere Graphik) und Nagasaki
(untere Graphik) [Mu92] eingezeich-

NTE net. Die durchgezogenen dunkelgrauen

Linien resultieren jeweils aus der An-

nahme, dass eine Person des Alters, a,
g0  imJahre 1983 (Hiroschima, obere Gra-
phik) bzw. im Jahre 1985 (Nagasaki,

untere Graphik) im Jahre 1945 das ent-
sprechende Alter, e, hatte.

Beispiel flr die obere Graphik:

Im Jahre 1983 ist eine Person 40 Jahre
alt und somit im Jahre 1943 geboren.
Ihr Alter bei Exposition betragt also 2

e \ . Jahre. Mithilfe der GI. N kann nun der
T Wert fiir die durchgezogene dunkel-

graue Linie berechnet werden.
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3.1.4.2 Age-at-exposure-Modelle fiir Brustkrebsinzidenz in der LSS-Kohorte

Im Folgenden werden Modelle fur das zusatzliche relative Brustkrebsrisiko (entsprechend
Gleichung R) beschrieben, die auer von der Dosis, D, auch vom Alter bei Exposition, e, ab-
héngig sind (Age-at-exposure-Modelle). Dabei wird zundchst von der Annahme einer linearen
Dosisfunktion ausgegangen, da die von RERF durchgefiihrten Analysen keinerlei Abwei-
chung der Dosisabhangigkeit von Linearitat zeigen. Spater werden jedoch mdgliche nichtli-
neare Kurvenverlaufe fur die Dosisbeziehung diskutiert (siehe Abschnitt 3.1.4.5). Ausgangs-
punkt der folgenden Risikomodellierung ist also stets das einfache Modell mit linearer Do-

sisabhéngigkeit ohne Alters- oder Zeitfunktionen

Ib Arr(D)=a [D.

Tabelle A4 enthélt die Parameterschéatzung fur a nach Modell Ip, die Deviance®™, das Pear-

son’sche X° °A (df = degrees of freedom: Anzahl
Gute der Anpassung — und die geschatzte Anzahl d

der Freiheitsgrade) — beides Malie fur die
er zusatzlichen Brustkrebsfélle.

Tab.A4: Parameterschatzung und zugehdériger Standardfehler fiir Ausgangsmodell Ip nach
Risikomodellierung der LSS-Inzidenzdaten (1958-1987).

. Pearson’sches x* | # der zusétz-
Modell a | Deviance | "¢ 1350) " | lichen Falle
1.581
1
I +0.280 814.60 330 93
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Um einen ersten Eindruck von der Abhéngigkeit der zusétzlichen relativen Raten, Arr, pro Gy
von Alter bei Exposition zu erlangen, sind in der nachfolgenden Abbildung zunéchst die so-
genannten Punktschédtzungen fir die sechs Alterskategorien <10 Jahre, 10-19, 20-29, 30-39,
40-49 und =50 Jahre aufgetragen: jede dieser Punktschédtzungen ist ber dem Mittelwert der
Expositionsalter der zugehorigen Alterskategorie aufgetragen und représentiert die zusatzliche
relative Rate, Arr, pro Gy fur das jeweilige Altersintervall:

fired[e,.e,.,)

sonst (e0=0;e:=10,..)

Arr(e,D)=a, (DO, mitl, :@

Anstelle der in Abb.A6 gewahlten Art der Darstellung (Punktschatzungen) konnte also auch
eine Stufenfunktion zur bestrahlungsaltersabhangigen Beschreibung der zusatzlichen relativen
Raten verwendet werden.
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Abb.A6:  Schatzungen der zusétzlichen relativen Brustkrebsraten, Arr, pro Gy () fir
die Alterskategorien <10, 10-19, 20-29, 30-39, 40-49 und =50 Jahre bei Ex-
position und zugehdrige Standardfehler fur die Kohorte der Atombomben-
Uberlebenden (Follow-up 1958-1987). Die Zahlen an den Rauten bezeichnen
die jeweilige Anzahl beobachteter Mammakarzinome.

Abbildung A6 legt — wie auch die Ergebnisse des RERF-Inzidenzberichtes [Th94] — eine mit
zunehmenden Alter bei Exposition, e, fallende Funktion nahe. Typischerweise wird diese Ab-
héngigkeit von e mithilfe einer Exponentialfunktion beschrieben (vergleiche Modell Mg nach
[To94)):

le  Arr(e,D) =a D Cexp(B{e-30)) (B<0).

Alternativ kdnnen jedoch auch andere mathematische Funktionen in Betracht gezogen wer-
den. Gerade flr geringe und flr hohere Alter bei Exposition ist die Datenlage im Vergleich
zum mittleren Altersbereich unsicher. Der Verlauf der Kurve wird also im wesentlichen durch
die Daten im mittleren Altersbereich bestimmt, die gewahlte mathematische Funktion pragt
dann entsprechend den Verlauf zu niedrigeren bzw. zu hoheren Bestrahlungsaltern hin.

Beispielsweise kann anstelle einer Exponentialfunktion eine Potenzfunktion zur Modellierung
verwendet werden:
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lle Arr(e,D)=a D E@’%g (B<0).

Die nachfolgend dargestellte Funktion in Modell 1llg beschreibt eine Abhédngigkeit, die das
zusatzliche relative Risiko, Arr, pro Gy mit zunehmendem Alter bei Exposition, e, fir niedri-
ge Bestrahlungsalter weniger steil abfallen lasst:

e Arr(e,D) = a D Exp(B@°) &> 1).

Nachteilig bei diesem Modell ist, dass der Parameter & — bei Anwendung von AMFIT®A
[Pro3] — nicht als freier Parameter im Modell implementiert werden kann, sondern vorgege-
ben werden muss. Damit besteht lediglich die Mdglichkeit, & eigenhandig zu variieren und
schlie3lich dasjenige & auszuwahlen, welches die beste Giite der Anpassung (d.h. die geringste
Deviance™) liefert.

Die bisher betrachteten Modellen postulieren ein mit dem Alter bei Exposition, e, monoton
abnehmendes relatives Risiko pro Gy. Allerdings haben Frauen, die bei Bombenabwurf junger
als 10 Jahre waren, erst in den letzten Follow-up-Jahren ein Alter erreicht, in dem die Normal-
raten fiir Brustkrebs deutlich ansteigen, so dass die Anzahl der Félle hier bislang relativ gering
ist (siehe Abb.A6). Fir diese jungste Alterskohorte ist also eine Abschatzung des relativen
Brustkrebsrisikos noch mit gewissen Unsicherheiten behaftet. Andererseits liefert der Brust-
krebsinzidenz-Report von Tokunaga et al. [To94] einen deutlicheren Hinweis auf ein ausge-
pragtes relatives Risiko fur die bei Exposition jingste Gruppe von Atombombentberleben-
den. Ein wellenférmigen Verlauf des zusatzlichen relativen Risikos, Arr, mit zunehmendem
Alter bei Exposition, e (also ein Ansteigen und anschlieRendes Abfallen von Arr) wére den-
noch denkbar. Im folgenden werden daher zwei entsprechende Modelle betrachtet:

Modell IV enthélt eine von e abhangige Funktion, die ihr Maximum bei 30 —zﬁngbesitzt, und

damit — je nach Parameterschdtzungen — flr den Bereich e>0 monoton sein kann oder anstei-
gend und abfallend:

IVe Arr(e,D) = oD Exp(p, Le-30) +B, e -30)? ).

Modell Ve schliefflich beinhaltet eine mit zunehmendem Alter bei Exposition, e, ansteigende
und fur e > exp(z‘%) abfallende Funktion:

Ve Arr(e,D) = a @xp(Bl[ln(%o)+ B, [In? (%0)) . ED[(%O)B1+BZm(%O)

Im Vergleich zu Modell Ip, also einem Modell ohne Abhédngigkeit von Alter bei Exposition,
verbessert sich die Gute der Anpassung bei den Age-at-exposurﬁ/lodellen signifikant: Die
Deviance® nimmt um mindestens 4.9 ab (Modell Il relativ zu 1p)™.

 Werden zwei Modelle miteinander verglichen, die sich in ihrer Anzahl der Parameter unterscheiden, so lasst
sich der Likelihood Ratio Test (LRT) ©A anwenden, um zu priifen, ob durch die Hinzunahme eines oder mehre-
rer Parameter die Anpassung tatsachlich signifikant verbessert wird. Die Differenz der Deviance eines Mo-
dells zu einem anderen Modell ist asymptotisch x?-verteilt mit n Freiheitsgraden, wobei n die Anzahl der Pa-
rameter ist, um die sich die beiden zu vergleichenden Modelle unterscheidenden. Z.B. muss fiir n=1 die De-
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Da die Modelle Ig bis Illg jeweils die gleiche Anzahl von Parametern besitzen, lasst sich die
Gute der Anpassung durch direkten Vergleich der Deviance prufen®A. Tabelle A5 gibt fur die
drei genannten Modelle die Parameterschatzungen, die zugehoérige Deviance und das Pear-
son’sche X% °A an (Anzahl der Freiheitsgrade [df: degrees of freedom]: 1351). Zudem ist die
mithilfe des jeweiligen Modelles geschatzte Anzahl von zusétzlichen (“strahleninduzierten™)
Brustkrebsféllen gegeben.

Tab.A5: Parameterschitzungen und zugehorige Standardfehler fur die Modelle Ig, 1lg und
Il nach Risikomodellierung der LSS-Inzidenzdaten (1958-1987).

T e P
le ;&336 1506904125 806.68 1324 9%
e 1163.232 ] 1500'.414728 809.70 1294 95
e (5= 1.3) fffz . 1500'901045 806.54 1336 03

Unter den Modellen mit zwei freien Parametern flr die zusétzliche relative Rate, Arr, besitzt
Modell Illg den niedrigsten Wert flr die Deviance und liefert somit die beste Anpassung, je-
doch ist der Unterschied in Vergleich zu Modell Ig, also dem "klassischen™ Age-at-exposure-
Modell, minimal. Die geschatzte Anzahl der Brustkrebsfalle, die auf die Strahlung zurlickzu-
fihren ware, entspricht etwa 32% aller Mammakarzinome, die in der "Expositionsgruppe”
(=10 mGy) beobachtet wurden (insgesamt 295 Falle).

Die zu den Modellen IVe und Ve gehdrigen Parameterschétzungen enthélt Tab.A6.

Tab.A6: Parameterschatzungen und zugehorige Standardfehler fiir die Modelle IVe und Ve
nach Risikomodellierung der LSS-Inzidenzdaten (1958-1987).

: Pearson’sches x* |  # der zuséatz-
Modell a By B, | Deviance |75 1~ 1350) lichen Falle
1.201 -0.049 | -3.26110™
. 1337
Ve +0.305 | +0.026 |+10.3010% 806.60 33 %3
1.146 -1.282 -0.350
32 132
Ve +0297 | +0519 | +o01908 | °083 328 93

Die von Alter bei Exposition, e, abhangige Funktion in Modell 1V besitzt ihr Maximum fir
negative Werte von e und hat somit (fur positive Werte von e) keinen wellenférmigen, son-
dern einen monoton fallenden Verlauf. Gegeniiber Modell Ig (welches als "eingebettetes Mo-
dell"®A von Modell Ve bezeichnet werden kann) ist die Verbesserung unbedeutend.

viance-Differenz mindestens 3.84 betragen, damit die Anpassung als "signifikant besser" bezeichnet werden
kann. Siehe APPENDIX I, Abschnitt 4.1, fiir ndhere Erlauterungen und dort Tabelle AX-9 fiir weitere Werte.
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In Abb.A7 sind zum Vergleich die Werte der zusétzlichen relativen Raten, Arr, pro Gy aller
oben beschriebenen Age-at-exposure-Modelle in Abhangigkeit von Bestrahlungsalter, e, auf-
getragen. Die Kurven flr die Modelle 1l1g und IVe stimmen nahezu Uberein.
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Abb.A7:  Zusétzliche relative Raten, Arr, pro Gy fur Brustkrebsinzidenz in Abhangig-

keit von Alter bei Exposition unter Annahme der Modelle Ie bis Ve zur An-
passung an die Daten der Atombombentberlebenden (Follow-up 1958-
1987). Zur Orientierung sind zudem die Punktschatzungen mit den zugeho-
rigen Standardfehlern aus Abb.A6 gegeben.

Modell Ve (df = 1350) besitzt die geringste Deviance. Die Verbesserung der Anpassung im
Vergleich zu Modell Ilg (df = 1351) — Modell 1lg ist wiederum "eingebettet"®A in Modell Vg -
ist nennenswert, jedoch nicht signifikant: relativ zu Modell Ilg verringert sich die Deviance™
in Modell Ve um 3.38 (p=0.07) ®A. Erst wenn — bei einem Unterschied von einem Freiheits-
grad — die Deviance um mindestens 3.84 abnimmt, kann die Anpassung als "signifikant bes-
ser" bezeichnet werden. Die Abnahme der Deviance um immerhin 3.38 kann jedoch dahinge-
hend interpretiert werden, dass ein Kurvenverlauf, wie er durch die Potenzfunktion in Modell
Il postuliert wird, keine besonders gute Anpassung an die Daten liefert.

Ein Kurvenverlauf nach Modell Ve (siehe Abb.A7) mit einer bis zum Expositionsalter 5 an-
steigenden und danach abfallenden Funktion — also mit "Nullrisiko™ fur Bestrahlungsalter 0 —
ist zum aktuellen Zeitpunkt des LSS-Follow-up nicht zu rechtfertigen. Ein klareres Bild tber
den Verlauf des zusétzlichen relativen Risikos fir die geringsten Bestahlungsalter wird sich
wohl erst nach weiteren zehn bis zwanzig Jahre der Beobachtung ergeben. Ohnehin lassen
sich Annahmen Uber Arr fur die niedrigste Alterkategorie nur bei expliziter Verwendung der
individuellen Daten eruieren; da die frei verfugbaren Daten in 5-Jahresintervallen vorliegen,
kann ein fir die ersten 5 Altersjahre bei Exposition angepasster Kurvenverlauf nur hypothe-
tisch sein.

Alternativ zu stetigen Funktionen, f(e), kdnnen auch Stufenfunktionen in Betracht gezogen
werden, um die Abhéngigkeit von Alter bei Exposition zu bescheiben:
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fired[e,,e..,)
sonst

Arr(e,D)=a, (DO, mitl, :@

Beispielsweise verwendete das BEIR \}E—Komitee in seinen Analysen Stufenfunktionen (ver-
gleiche KOMBINIERTE STUDIENKOHORTEN) und wies auf eine deutliche Verbesserung der An-
passung im Vergleich zu stetigen Funktionen hin.

Tatsachlich liefert die Risikoanalyse flr eine Stufenfunktion mit den Expositionsalters-
Intervallen e<20 und e>20 bei Modellen mit zwei Stufen (Sg,)) und eine Funktion mit den
Intervallen e<20, 20<e<40 und =40 bei Modellen mit drei Stufen (Sg ;) bessere Anpassun-
gen an die Brustkrebs-Inzidenzdaten als die Modelle Ig bis VE.

(o, [D fure <20

S Arr(e,D) =

e1 AED) =0 D fires 20
(o, (D fure<20

Se.n Arr(e,D) = H D fir20<e <40.

(¥,
Hr, D fire =40

Tab.A7: Parameterschatzungen und zugehorige Standardfehler fiir die Modelle Sg | und
Sg, 1 nach Risikomodellierung der LSS-Inzidenzdaten (1958-1987).

: Pearson’sches x*| # der zusétz-
Model ot g2 as | Deviance | © o ag1 (1)) | lichen Falle
2.70 1.02 -
S 805.12 1338 93
s +0.56 +0.29
2.77 1.18 0.48
S 803.97 1351 93
i +0.57 +0.33 +0.44

Die Hinzunahme eines weiteren Parameters, as (Modell Sg ), liefert keine signifikante Ver-
besserung der Anpassung (Verringerung der Deviance in Modell Sg ;, im Vergleich zu Modell
Sg, 1 um lediglich 1.15; p=0.3).

Modell Sg | besitzt — bei gleicher Anzahl von Freiheitsgraden — eine um lediglich 1.5 geringe-
re Deviance als Modell Ig oder Illg. Eine stetige Funktion ist jedoch einem letztendlich unrea-
listischen und an eine vorgegebene Einteilung in Alterskategorien gebundenen Stufenmodell
vorzuziehen, da Stufenfunktionen fiir viele praktische Anwendungen ungeeignet sind (bei-
spielsweise im Zusammenhang mit Kompensationsfragen nach beruflichen Strahlenexpositio-
nen, zu deren Klarung sogenannte Verursachungswahrscheinlichkeiten berechnet werden
[Ch95]).

Angesichts obiger Uberlegungen scheint das "klassische" Age-at-exposure-Modell Iz von den
betrachteten Age-at-exposure-Modellen tatsachlich hinreichend gut geeignet, um die zusatzli-
che relative Rate, Arr, fur Brustkrebsinzidenz in der Kohorte der Atombombeniiberlebenden

> BEIR: Biological Effects of lonizing Radiations; siche Funote 9
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(Follow-up 1958-1987) zu beschreiben. Modell I postuliert mit jedem zusétzlichen Expositi-
onsaltersjahr eine Abnahme von Arr pro Gy um 4%.

3.1.4.3 Age-attained-Modelle fiir Brustkrebsinzidenz in der LSS-Kohorte

Analog zum vorherigen Abschnitt, in dem Modellierungen des Brustkrebsrisikos mithilfe des
Age-at-exposure-Modells beschrieben wurden, folgt nun eine Betrachtung der Modelle, die —
zusatzlich zur Dosis, D — vom erreichten Lebensalter bei Diagnose, a, abhangig sind (Age-
attained-Modelle). Ausgangspunkt ist wiederum das einfache Modell Ip.

Entsprechend Abb.A6 sind zunéchst in Abb.A8 die Punktschatzungen der zusétzlichen relati-
ven Raten, Arr, pro Gy fur die Alterskategorien <30 Jahre, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69 und
>70 Jahre aufgetragen. In der Studienkohorte wurden nur 5 Brustkrebsfalle vor dem 30. Le-
bensjahr diagnostiziert, entsprechend grof3 ist fur diesen Altersbereich der Standardfehler fir
Arr pro Gy. Werden die ersten beiden Alterskategorien zusammengefasst (a < 40 Jahre), so
lautet die Schatzung fur Arr 3.9 (£1.3) pro Gy und entspricht somit etwa Arr fir die Alters-
klasse 30-39 Jahre. Die Punktschétzung, Arr pro Gy, fur die Kategorie =70 Jahre liegt ober-
halb der Werte fiir Arr pro Gy der beiden Altersklassen 50-59 und 60-69 Jahre, sie ist jedoch —
wie auch die Schatzung fiir die Alterskategorie 60-69 Jahre — nicht signifikant von Null ver-
schieden. Werden die letzten beiden Altersklassen gemeinsam betrachtet (a = 60 Jahre), so
lautet der Schatzwert fiir Arr 0.6 (x0.34) pro Gy.

7 J1<30

1¢° 30-39

4- €0 40-49

1 1159
g 70+

E 50-59
n 67
1 1137 60-69 E

Arr pro Gy
w
\

20 30 40 50 60 70 80
Alter bei Diagnose

Abb.A8:  Schétzungen der zusétzlichen relativen Brustkrebsraten, Arr, pro Gy (e) fur
die Alterskategorien <30, 30-39, 40-49, 50-59, 60-69 und =70 Jahre bei Dia-
gnose und zugehorige Standardfehler fiir die Kohorte der Atombombentiber-
lebenden (Follow-up 1958-1987). Die Zahlen an den Rauten bezeichnen die
jeweilige Anzahl beobachteter Mammakarzinome.

Im wesentlichen beschreibt die gesuchte, von Alter bei Diagnose, a, abhdngige Funktion g(a)
gemald Abb.A8 eine fallende Kurve, wobei der Verlauf fir Alter unterhalb von 30 Jahren un-
sicher ist. Nachfolgend handelt es sich bei Modell 1o um das "klassische” Age-attained-
Modell, welches mithilfe einer Exponentialfunktion beschrieben wird. Modell 114 beinhaltet
eine Potenzfunktion. Die Parameterschatzungen sind Tab.A8 zu entnehmen.

ln  Arr(a,D) = oD exp(B{a-60)) B<0
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B<0

lla Arr(a,D) = am%g

Tab.A8: Parameterschatzungen und zugehdrige Standardfehler fiir die Modelle 15 und lla
nach Risikomodellierung der LSS-Inzidenzdaten (1958-1987).

: Pearson’sches x* | # der zusétz-
Modell a B | Deviance |\ " ¢~ 1351 lichen Falle
0.998 -0.058
Ia +0.283 +0.018 803.08 1308 91
1.699 -2.437
1A +0312 +0.783 804.54 1300 93

Da die Datenlage fir junge Alter unsicher ist, sind — ahnlich wie bei den Age-at-exposure-
Modellen — Modelle mit wellenférmigen altersabhangigen Funktionen denkbar. Die Modelle
I1la und IV beschreiben daher wiederum einen wellenférmigen Verlauf der zusatzlichen re-
lativen Rate, Arr, pro Gy:

lx Arr(a,D) = o D exp(B, Qa-60) + B, [a-60))
+Bzm1535
— 2 a 0500
IVa Arr(a,D)—a[I])Epr(Blﬁ(%o)-sz% (%O)):am)%g
Nachfolgende Tabelle enthélt die relevanten Werte fiir die Modelle 1115 und 1V a.

Tab.A9: Parameterschitzungen und zugehérige Standardfehler fir die Modelle 1114 und
IV 4 nach Risikomodellierung der LSS-Inzidenzdaten (1958-1987).

: Pearson’sches x*| # der zusétz-
Modell a By B | Deviance | " i~ 1350) lichen Falle
0.542 -0.177 | -0.0041
800.77 1367 83
1l +0.287 | +0.069 | +0.0023
2.023 -4.318 -7.275
800.19 1338 87
Va +0434 | +1.312 | +3.835

Ebenso wie durch Hinzunahme einer Funktion, die von Alter bei Exposition abhéngig ist,
verbessert sich die Gite der Anpassung auch durch Hinzunahme einer Altersabhéngigkeit
gegenuber Ausgangsmodell Ip mit reiner Dosisabhéngigkeit. Im Vergleich zu den Age-at-
exposure-Modellen mit der gleichen Anzahl von Freiheitsgraden ist die Gite der Anpassung
der hier betrachteten Age-attained-Modelle allgemein geringfigig besser.

Die Deviance von Modell 1115 verringert sich gegenlber der Deviance des eingebetteten Mo-
dells 1o um 2.3 (p=0.13), also nicht signifikant. Dagegen nimmt die Deviance von Modell IV a
signifikant um 4.35 im Vergleich zu Modell 115 ab (p=0.04). Gleichzeitig liefert Modell IVa
die beste Giite der Anpassung.
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Abbildung A9 enthélt alle aus den oben betrachteten Age-attained-Modellen resultierenden
Schétzungen der zusétzlichen relativen Raten, Arr, pro Gy aufgetragen gegen das Alter, a.

(631
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erreichtes Lebensalter (bei Diagnose)

Abb.A9:  Zusétzliche relative Rate, Arr, pro Gy fir Brustkrebsinzidenz in Abhangig-
keit von erreichtem Lebensalter unter Annahme der Modelle 14 bis IV zur
Anpassung an die Daten der Atombombentberlebenden (Follow-up 1958-
1987). Zur Orientierung sind zudem die Punktschatzungen mit den zugeho-
rigen Standardfehlern aus Abb.A8 gegeben.

Wird nun analog zu der Analyse von Tokunaga et al. [To94] verfahren und Modell 1 ein
Term entsprechend Modell M4, hinzugefugt,

lan  Arr(a,D)=a, DExp(Bla-60)+a, T, ),
so resultiert fur ag = 35 Jahre tatsachlich ebenfalls eine Verbesserung der Anpassung (Verrin-
gerung der Deviance um 2.3, p=0.13). Allerdings hat die resultierende Parameterschatzung a,

einen negativen Wert, somit wird Arr fir die Gruppe der Frauen, deren Alter bei Diagnose
unter 35 ist, geringer geschatzt (exp(-1.027)=0.36):

Tab.A10: Parameterschatzung und zugehoriger Standardfehler fiir das Modell 14 (2,=35)
nach Risikomodellierung der LSS-Inzidenzdaten (1958-1987).

: Pearson’sches x* |  # der zusétz-
Modell oy o> B Deviance (df = 1350) lichen Falle
Ia 0.912 -1.027 -0.0699
* 00.76 1315 90
(a0=35) +0.281 +0.734 | £0.0198 8

Der Analyse von Tokunaga et al. [To94] liegen 34 Brustkrebsfalle zugrunde, die bis zum 35.
Lebensjahr auftraten, von den betreffenden Frauen waren 29 exponiert, hiervon 27 mit be-
kannten DS86-Dosen. Dagegen beruht die aktuelle Analyse auf nur 19 Fallen (13 exponiert).
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Zudem ist die Anzahl der Spontanfalle in der aktuellen Analyse mittels obiger Gleichung N
fir die Normalraten berechnet; damit betragt in der Alterskategorie 0 bis 34 Jahre die erwar-
tete Anzahl der Mammakarzinome 17. Demgegeniber haben Tokunaga et al. bei ihren Be-
rechnungen die Normalraten nicht modelliert sondern mithilfe einer Stratifizierung (nichtpa-
rametrisch) geschatzt (vergleiche Abschnitt 3.2 zur Brustkrebsmortalitat in der LSS-Kohorte);
die erwartete Anzahl der Falle ist damit mdglicherweise geringer. (Im aktuellen Datenset und
bei Analyse mittels Stratifizierung betrégt die erwartete Anzahl der Mammakarzinome 13; der
Parameter o hatte damit tatsachlich ebenfalls einen positiven Schatzwert, jedoch ist der dar-
aus resultierende Unterschied des zusatzlichen relativen Risikos, Arr, im Vergleich zu Arr in
der Gruppe der bei Diagnose élter als 35-Jahrigen gering.)

Eine deutliche (signifikante) Verbesserung der Anpassung resultiert dagegen fir Modell 14 y,
wenn ap den Wert 50 annimmt — die Deviance verringert sich in diesem Fall im Vergleich zu
Modell I um 4.1 (p=0.04). Tatséchlich erscheint eine Sprungstelle beim Alter 50 Jahre plau-
sibel: Diese kann dahingehend interpretiert werden, dass das relative Risiko, an einem strah-
lenbedingten Brustkrebs zu erkranken, nach der Menopause betrdchtlich geringer ist als vor
der Menopause, dass also der Ostrogenstatus auch bei strahleninduziertem Brustkrebs eine
wesentliche Rolle spielt.

Tab.All: Parameterschatzung und zugehdériger Standardfehler fiir das Modell 14, (a0=50)
nach Risikomodellierung der LSS-Inzidenzdaten (1958-1987).

Pearson’sches x*| # der zusétz-

Modell az az B Deviance (df = 1350) lichen Falle

lan 0.829 1.048 -0.0161

799.02 1301 92
(a0=50) + 0.266 +0.520 +0.0247

Da die Funktion, g(a), in Modell 14 j eine Sprungstelle bei ap besitzt (siehe Abb.A10) und
somit eine unstetige Funktion darstellt, kommt Modell 14  aus den bereits erlauterten Griin-
den fir ein "endgiiltiges™ Modell nicht in Betracht. Dennoch eignet sich das Modell, um ihm
Kurvenverldufe anderer Modelle zu Vergleichszwecken gegentiberzustellen.

Die Risikofunktion nach Modell 14 (a0 = 50) legt zun&chst nahe, einen Vergleich mit einem
einfachen Stufenmodell analog zu Modell Sg, vorzunehmen:

o, [D fira<50
Sa  Arr(a,D) = [ )
o, D fura=50

Tab.A12: Parameterschatzungen und zugehoérige Standardfehler fiir Modell Sa nach Risi-
komodellierung der LSS-Inzidenzdaten (1958-1987).

: Pearson’sches x* |  # der zuséatz-
Modell - oz | Deviance | e 1351 lichen Falle
3.032 0.826
Sa +0.612 +0.264 799.35 1304 92

AbschlieBend wird nun ein Age-attained-Modell mit einer stufenartigen, jedoch stetigen, al-
tersabhangigen Funktion betrachtet:
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] 0
Va Arr(a,D)=Da, O L +a, O 1 |
0" 1+exp(-(50-a)/3) 1+exp((50-a)/3)0

Die zusatzliche relative Rate, Arr, pro Gy verlauft nach Modell V4 flr einen gewissen Alters-
bereich a<50 Jahre nahezu konstant auf dem Wert a4, fallt dann auf den Wert a, ab und ver-
lauft daraufhin wiederum konstant. Der Abfall von a; auf a; ist von & bestimmt: fir kleine
Werte von & (6<1) ist der Kurvenverlauf ausgeprégt stufenartig, fiir gro3ere Werte von o ver-
lauft die Funktion zwischen a; und a; flacher, fur Werte 8>5 verschwindet schlie3lich immer
mehr der stufenartige Charakter. Die Variation von & ergab fur 6=2.5 die beste Anpassung an
die Brustkrebsdaten der LSS-Kohorte. Die zugehoOrigen Parameterschatzungen enthélt
Tab.Al3.

Tab.A13: Parameterschatzungen und zugehdrige Standardfehler fir Modell V4 nach Risi-
komodellierung der LSS-Inzidenzdaten (1958-1987).

: Pearson’sches x* |  # der zusétz-
Model 1 ap | Deviance | 1350 lichen Falle
3.592 0.584
Va +0.738 £0.273 797.70 1286 91
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Abb.A10: Zusatzliche relative Rate, Arr, fiir Brustkrebsinzidenz in Abhangigkeit von
erreichtem Lebensalter unter Annahme der Modelle Ia, 1a 11 (20=50), Sa und
Va zur Anpassung an die Daten der Atombombeniiberlebenden (1958-
1987). Zur Orientierung sind zudem die Punktschatzungen mit den zugeho-
rigen Standardfehlern aus Abb.A8 gegeben.

In Abb.A10 sind zum Vergleich die aus den Modellen I, 1 11 (20=50), Sa und V4 resultieren-
den Kurvenverlaufe fur die zusatzliche relative Rate, Arr, pro Gy eingetragen. Hieraus geht
hervor, dass Modell V4 zum einen eine geeignete Alternative zum unstetigen Modelle 14
darstellt und zum anderen einen verniinftigen "Kompromiss" zwischen dem "klassischen”
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Age-attained-Modell 15 und dem Stufenmodell Sa. Die Deviance von Modell V4 verringert
sich gegenliber Modell 15 um 5.4 bei der gleichen Anzahl der Freiheitsgrade.

Die zu Modell VA gehdrigen Werte der zusétzlichen relativen Rate, Arr, sind in Abb.A11 mit-
hilfe eines a-e-Diagramms visualisiert.

80 T S Abb.Al11:
1 Erhohung der relativen Rate pro Gy -
1 Brustkrebsinzidenz - Erhéhung der relativen Rate,
1 LSS 1958-1987 - Arr=Ar/ry, pro Gy in Abhén-
60 - age attained-Modell V, = gigkeit von Alter bei Exposi-

tion, e, und Alter, a, (bei
Diagnose) fir Brustkrebsin-
zidenz (LSS 1958-1987) nach
dem  Age-attained-Modell
V. Die Linien entsprechen
den angegebenen konstanten
Werten von Arr. Fur Alter, a
< 40 Jahre und a > 60 Jahre
- sind die Werte von Arr nahe-
- zu konstant. Die gepunktete
0.6 n Linie markiert die zu den
jeweiligen Expositionsaltern
gehdrigen maximalen Alter
zum Zeitpunkt des letzten
Follow-up (1987).

Alter bei Exposition

0 20 40 60 80
erreichtes Lebensalter

Auch im Vergleich zu allen in Abschnitt 3.1.4.2 vorgestellten Age-at-exposure-Modellen hat
Modell V4 die geringste Deviance. Allerdings ist der jeweilige Unterschied nicht gravierend,
so dass — lediglich aufgrund eines solchen Vergleiches — nicht entschieden werden kann, ob
das Age-attained-Modell V5 oder das Age-at-exposure-Modell Ig besser fiir die Anpassung an
die Brustkrebsdaten der Atombombeniberlebenden geeignet ist. Dieser Fragestellung wird
jedoch im nachfolgenden Abschnitt nochmals nachgegangen.

3.1.4.4 Risikomodelle fiir Brustkrebsinzidenz in der LSS-Kohorte mit Alters- sowie
Zeitabhédngigkeit

Zusétzlich zu den "reinen” Age-attained- bzw. Age-at-exposure-Modellen wurden bei der Ri-
sikomodellierung auch solche Modelle an die Daten der Atombombenuberlebenden angepasst,
die eine zusétzliche Zeitabh&ngigkeit beinhalten. Sinnvollerweise handelt es sich hierbei um
Modelle mit vom Alter, e, bei Exposition und von der Zeit, t, seit Bestrahlung abhangigen
Funktionen:

Arr =g(e) [h(t),

d.h. es wird die Annahme geprift, ob ein zeitlich nicht-konstantes Age-at-Exposure-Risiko-
modell fur die Daten der Atombombenuberlebenden besser geeignet ist als das "klassische”
Age-at-Exposure-Modell, bei dem die zusatzliche relative Rate pro Gy — fiir ein bestimmtes
Alter bei Exposition — im Laufe der gesamten Beobachtungszeit (theoretisch also der ganzen
Lebenszeit, die der Strahlenexposition folgt) unverandert den gleichen Wert besitzt. Dabei
wird fur g(e) gemal Modell Ie g(e) = a [D @xp(B [{e —30)) angenommen, da sich Modell
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Iz bei der Diskussion der Age-at-exposure-Modelle als geeignet fir die Anpassung an die
Brustkrebs-Inzidenzdaten der Atombombeniiberlebenden erwiesen hat.

Folgende Funktionen, h(t), der Zeit seit Exposition, t, wurden zur Modellierung des zusétzli-
chen relativen Risikos verwendet:

It h(t) =exp(t,{t - 25))
ll:  h(t)= @got_sg [exp(t, [t - 25))

+r2EI]'15t»H

t t t
iy h(t):exp%lun%—s%rzunz@ﬁ%:gﬁg e

Der Kurvenverlauf der Zeitfunktion, h(t), ist bei Modell I+ monoton abnehmend fir 1,<0 bzw.
monoton zunehmend fur 1,>0, bei den Modellen I+ und Il hingegen wellenférmig. Die re-
sultierenden Parameterschatzungen sind Tab.A14 zu entnehmen:

Tab.Al4: Parameterschatzungen und zugehorige Standardfehler fur die Modelle I+, 1l und
Il nach Risikomodellierung der LSS-Inzidenzdaten (1958-1987).

Pearson’sches x*| # der zusétz-

Modell a B T T | Deviance (df = 1350(-1)) | lichen Falle

I 1.255 | -0.061 | -0.049 _ 802.78 1310 92

+0.325|+£0.019 | + 0.024

1.394 | -0.063 | 2.770 | -0.156

801.99 1331 91
+0.414 | £0.019 | +3.292 | +£0.125

I+

1.406 | -0.064 | -1.261 | -2.100

801.79 1333 91
+0.419|+£0.019 | +0.678 | = 1.605

i+

Die Anpassung an die Daten verbessert sich bei Hinzunahme einer monoton fallenden Zeit-
funktion gemass Modell I+ (1:<0) signifikant gegentiber Modell 1 (Abnahme der Deviance
um 3.9, p<0.05). Dagegen verringert sich bei den Modellen Il+ und Ill+ die Deviance nicht-
signifikant um 4.7 beziehungsweise um 4.9 gegeniiber Modell Ig (bei einer Differenz von 2
Freiheitsgraden, p=0.1, p=0.09).

Wegen der Beziehung t = a — e lasst sich Modell I+ wie folgt umformulieren:

Arr = o [D Bxp(B Qe - 30)) Bxp(t, Qt —25))

I a Exp(-30B —25 01, ) D Exp((@ ~T,) ) Exp(t, @)

Der Ausdruck "B — ;" nimmt nach Tab.Al14 den Wert -0.012 an; die von Alter bei Expositi-
on, e, abhdngige Funktion in obigem Ausdruck ist also eher schwach ausgeprégt (Abnahme
der zusétzlichen relativen Rate pro Gy um 1.2 % fir jedes weitere Altersjahr). Modell I+ kann
also als Age-attained-Modell interpretiert werden, welches fur unterschiedliche Alter bei Ex-
position, e, allerdings geringfligig variiert, und tatsachlich entspricht Modell I+ mit den Para-
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meterschatzungen fur a, B und 1, gemall Tab.Al4 im wesentlichen dem "reinen™ Age-
attained-Modell 15. Diese Uberlegungen legen somit die Vermutung nahe, dass ein Age-
attained-Modell fur die Anpassung an die Brustkrebsinzidenz-Daten der Atombombeniberle-
benden (mit Follow-up 1958-1987) tatséchlich besser geeignet ist, als ein Age-at-exposure-
Modell.

3.1.4.5 Diskussion nicht-linearer Dosisabhédngigkeiten

Angesichts aktueller kontroverser Diskussionen um Dosis-Effekt-Beziehungen im niedrigen
Dosisbereich wird im folgenden untersucht, inwieweit eine Abweichung von der Linearitat
der Dosisabhangigkeit vorliegt. Fir Brustkrebs wurden bei héheren Dosiswerten (> 0.2 Gy),
bei denen statistisch signifikante Effekte gesehen wurden, kaum Abweichungen von Linearitét
beobachtet (abgesehen von einem Abflachen der Dosis-Wirkungs-Funktion bei sehr hohen
Dosen). Fiir den niedrigen Dosisbereich lassen sich jedoch keine sicheren Angaben zum Ver-
lauf der Dosis-Effekt-Kurve machen, so dass man auf eine Extrapolation der im héheren Do-
sisbereich beobachtbaren Wirkungen hin zu kleinen Dosen angewiesen ist.

Hypothesen uber Strahleneffekte im Niedrigdosisbereich reichen von "nicht vorhanden™ tber
eine lineare Extrapolation aus dem héheren Dosisbereich bis hin zu der Annahme, dass — re-
lativ zur Dosis — der Effekt umso groRer ist, je geringer die Dosis ist (“supralineare™ Dosis-
funktion [G096], vergleiche APPENDIX 111 GOFMAN). VVon der internationalen Strahlenschutz-
kommission, ICRP, wird fur Dosiswerte unterhalb von 0.2 Gy dagegen ein Reduktionsfaktor,
der sogenannte Dose and Dose Rate Effectiveness Factor (DDREF), von 2 angenommen
[1C90].

Abbildung A12 gibt zunéchst die Punktschatzungen der zusatzlichen relativen Raten, Arr, fur
die von RERF vorgegebenen Dosiskategorien wieder, wobei lediglich die oberen zwei Dosis-
gruppen (DS86 Kolondosis = 3 Gy) zusammengefasst wurden.
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Abb.A12: Punktschatzungen des zusétzlichen relativen Risikos, Arr, fir Brustkrebsin-
zidenz (x Standardfehler) in Abhéngigkeit von Organdosis (Brust). Die ge-
punktete Linie entspricht der angepassten linearen Dosisfunktion (Modell
Ip), die gestrichelten Linien deuten den zugehdrigen 95%-Konfidenzbereich
an. Die Zahlen geben die Anzahl der Mammakarzinome in der jeweiligen
Dosiskategorie wieder.
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Die gepunktete Linie in Abb.A12 entspricht der angepassten linearen Dosisfunktion,
Ib Arr=alD,

die gestrichelten Linien deuten den 95%-Konfidenzbereich dieser Schatzung an. Die Zahlen
geben an, wieviele Mammakarzinome in der jeweiligen Dosiskategorie registriert sind. Die
niedrigste Dosiskategorie (DS86 Kolondosis <10 mGy) dient als Vergleichsgruppe (240
Brustkrebsfélle).

Fur den Bereich bis 2 Gy Kolondosis (die Organdosiswerte fiir die Brust liegen um etwa 20%
hoher) ist eine Abweichung von der Dosislinearitét nicht erkennbar. Die allgemein abwei-
chende Schétzung fir die Dosiskategorie "2 — 3 Gy", legt die Vermutung nahe, dass eine Do-
sisfunktion, die im héheren Dosisbereich ein Abflachen zulésst, zu einer verbesserten Anpas-
sung fihrt.
Fur die Modellierung der zusétzlichen relativen Rate, Arr, wurden folgende Modelle getestet:
Arr =u(D) mit

llb u(D)=a,D +a, D?

Ml u(D)=a,DDExp(a, D)

IVp u(D)=a, D

In Abb.A13 sind die zugehorigen Kurvenverlaufe gegeben.

I I e ey
L

Ea g o

Arr
N w
[ ‘ [ ‘ [ ‘ [ ‘ [ ‘ [ ‘ [

1
0
-1 L B L B B
0 1 2 3 4
DBr/Gy

Abb.A13: Zusatzliche relative Raten, Arr, fur Brustkrebsinzidenz in Abhéngigkeit von
Organdosis (Brust) unter Annahme der Modelle Ip bis IVp zur Anpassung an
die Daten der Atombombeniiberlebenden (1958-1987). Zur Orientierung
sind zudem die Punktschatzungen mit den zugehorigen Standardfehlern aus
Abb.A12 gegeben.
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Fur die Modelle Ilg, lllp und 1Vp resultieren jeweils negative Parameterschatzungen fir a;
und somit konkave™ Kurvenverlaufe fur die von der Organdosis, D, abhangige Funktion u(D)
(vergleiche Abb.A13). Die Kurven der Modelle Ip bis 1Vp stimmen fiir Werte unterhalb von 2
Gy annéhernd Uberein.

Mit Modell 1l verbessert sich die Deviance gegentber Modell Ip mit linearer Dosisabhéngig-
keit um nur 0.6, also nicht signifikant (p=0.4). In der gleichen GréRRenordnung liegt auch die
Verbesserung der Anpassung durch Modell 1l (die Kurven der Modelle Il und Ilip fallen
nahezu zusammen). Mit Modell 1V schlielich ist die Abnahme der Deviance am geringsten
(0.2). Die Funktion u(D) nach Modell IVp knickt im oberen Dosisbereich am wenigsten ab.
Bei der Potenzfunktion ginge ein stirkeres Abflachen im oberen Dosisbereich auch mit einem
fiir niedrigere Dosen konkaveren Kurvenverlauf einher. Da dies aber offensichtlich zu einer
schlechteren Anpassung an die Daten fihren wirde, ist dies als zusétzlicher Hinweis darauf
zu deuten, dass der insgesamt konkave Kurvenverlauf tatsachlich durch die ungewéhnlich tief
liegende Risikoschatzung im hohen Dosisbereich bestimmt wird.

Auffallend ist, dass die "Nichtlinearitat der Dosisfunktion” vom Expositionsalter beeinflusst
wird: bei getrennter Betrachtung der Gruppe der bei Bestrahlung jlnger als 20-J&hrigen und
der alteren Gruppe ergeben sich fiir die drei oben beschriebenen Modelle 1l bis 1Vp konkave
Kurvenverldufe fir die Jiingeren und (leicht) konvexe Funktionen fiir die Alteren. Vermutun-
gen, dass die "Supralinearitat” im niedrigen Dosisbereich vor allem flr die Gruppe der in jun-
gen Jahren Bestrahlten und hier umso ausgepragter zutrifft, lassen sich hiermit jedoch nicht
beweisen: denn gerade fur die bei Exposition Jungeren gilt, dass die Schatzung der zusatzli-
chen relativen Rate, Arr, in der Dosiskategorie "2 —3 Gy" iberraschend tief liegt — sie nimmt
sogar einen nur halb so grofRen Wert an wie die Schatzung flr das entsprechende Arr der alte-
ren Gruppe.

So kann nach Analyse der LSS-Daten festgestellt werden, dass fur das Brustkrebsrisiko nach
Strahlenexposition die Annahme einer Dosisproportionalitdt adaquat ist. Da flr Strahlen-
schutzzwecke insbesondere der niedrige Dosisbereich von Belang ist, sollte man sich jedoch
des hypothetischen Charakters einer solchen Annahme bewusst sein. Die Kanzerogenese ist
ein komplexer VVorgang, in den viele verschiedene Faktoren — wie Alter, genetische Veranla-
gung, allgemeine Lebensgewohnheiten, Umwelteinfliisse sowie auch Strahlenexposition — auf
unterschiedliche Weise eingreifen. Gerade bei Brustkrebs existieren nachgewiesene Risiko-
faktoren (siehe Unterkapitel 1.A der EINLEITUNG, Abschnitt 4), bei denen man davon ausgehen
kann, dass ihr Einfluss auf das individuelle Brustkrebsrisiko sehr viel groRer ist als der Ein-
fluss geringer Strahlendosen.

3.2 Brustkrebsmortalitit in der LSS-Kohorte

3.2.1 RERF-Mortalitatsstudien (Follow-up 1950 bis 1985/1990)

Shimizu et al. veroffentlichten 1990 einen Bericht tUber die Krebsmortalitatsraten der Atom-
bombeniiberlebenden; dabei zogen sie die neuen DS86-Dosisschatzungen und die Daten der
Jahre 1950-1985 heran [Sh90]. In diesem Follow-up-Zeitraum wurden unter den 45557
weiblichen Atombombentiberlebenden 155 Todesfélle aufgrund von Brustkrebs registriert. In

1% eine Kurve ist konkav, wenn sie stets oberhalb jeder Verbindungsstrecke ("Sehne") zweier beliebiger Punkte
auf dieser Kurve verlauft, andernfalls ist die Kurve konvex (wenn sie also stets unterhalb jeder "Sehne" ver-
lauft)
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der Untergruppe aller Frauen, deren Dosisschdtzungen mindestens 10 mGy betragen ("Expo-
sitionsgruppe™), wurden 98 Brustkrebsfalle bis zum Jahre 1985 beobachtet.

Das zusatzliche relative Risiko, bei einer Brustdosis von 1 Gy an Brustkrebs zu sterben, geben
Shimizu et al. mit dem Wert 1.2 an (Clgge, = (0.6,2.1)). Abbildung A14 gibt die von den Auto-
ren angegebenen Werte fir Arr bei 1 Gy Brustdosis fur verschiedene Expositionsaltersklassen
an.

80 T E— L Abb.Al4:
1 Erhdhung der relativen Rate pro Gy -
1 Brustkrebsmortalitit - Erhéhung der relativen Rate,
1 RERF, LSS 1950-1985 - Arr=Ar/r,, pro Gy in Abhan-
60 - Shimizu etal. (1990) - gigkeit von Alter bei Expo-
011 | sition, e, und Alter, a, (bei

Diagnose) fur Brustkrebs-
mortalitdt (LSS, 1950-1985)
nach [Sh90]. Fur jeden Be-
reich konstanter Werte von
Arr ist der entsprechende
Zahlenwert angegeben. Die
121 gepunktete Linie markiert die
zu den jeweiligen Expositi-
onsaltern gehdrigen maxi-
malen Alter zum Zeitpunkt
des letzten Follow-up (1985).
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Im jungsten Mortalitatsbericht von RERF [Pi96] werden Analysen der Daten eines erweiterten
Follow-up-Zeitraumes (1950-1990) verwendet. Zudem werden etwa 10500 zuséatzliche
Atombombeniberlebende in die Studie miteinbezogen (vergl. auch Abschnitt 2 dieses Kapi-
tels), deren Strahlendosen erst kirzlich geschétzt werden konnten; die Dosiswerte (gewichtete
Kolondosis) betragt fur die Gberwiegende Mehrheit (9149) dieser neuen Gruppe weniger als
100 mGy. Als Expositionsgruppe wurden diejenigen Personen betrachtet, deren Dosis minde-
stens 5 mGy betrug, als Kontrollgruppe alle Personen mit niedrigeren Dosen.

In den Jahren 1950-1990 fiihrten unter den 50 900 Frauen dieser erweiterten LSS-Kohorte 211
Mammakarzinome zum Tode.

Pierce et al. [Pi96] verwenden sowohl fir die Gruppe aller soliden Tumoren als auch fiir sepa-
rat betrachtete Krebsarten in ihrem Bericht ein "klassisches” Age-at-exposure-Modell der
Form:

Arr = a [D Exp(B (e —30)).

Fur Brustkrebsmortalitat werden die Schatzungen der Parameter mit a = 0.79 und 3 =-0.079
angegeben. Damit betragt flr eine im Alter von 30 Jahren exponierte Frau das zusétzliche
relative Risiko an einem Mammakarzinom zu sterben 0.79 pro Gy; das zugehdrige Konfiden-
zintervall geben die Autoren mit Clggy = (0.17,1.71) an. Gemal} der Schatzung fur 3 nimmt
mit jedem zusatzlichen Altersjahr bei Exposition die zusétzliche relative Rate, Arr, pro Gy um
7.6% ab.
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Nach obigem Modell betrégt die Anzahl der geschéatzten zusétzlichen (“strahleninduzierten™)
Brustkrebstodesfélle 37. In der Gruppe der Frauen mit einer Dosis von mindesten 5 mGy (140
Brustkrebstodesfélle) entspricht dies einem Prozentsatz von 26% (attributable risk). Die Wer-
te fur Arr gemaR obiger Gleichung sind in Abb.A15 mittels eines a-e-Diagramms wiedergege-
ben.

80 S L Abb.A15:
1 Erhdhung der relativen Rate pro Gy
1 Brustkrebsmortalitat - Erhéhung der relativen Rate,
1 RERF, LSS 1950-1990 - Arr=Ar/r,, pro Gy in Abhan-
60 | Pierce etal. (1996) = gigkeit von Alter bei Expo-

sition, e, und Alter, a, (bei
Diagnose) fur Brustkrebs-
mortalitdt (LSS 1950-1990)
nach Pierce et al. [Pi96]. Die
Linien entsprechen den an-
gegebenen konstanten Wer-
ten von Arr. Die gepunktete
Linie markiert die zu den
jeweiligen Expositionsaltern
gehérigen maximalen Alter
zum Zeitpunkt des letzten
Follow-up (1990).
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3.2.2 Eigene Risikoanalysen zur Brustkrebsmortalitat in der LSS-Kohorte —
alternative Modelle

In der nun folgenden Risikoanalyse werden im Gegensatz zu der Analyse von Pierce et al.
[Pi96] nur die Daten der Frauen in die Rechnungen einbezogen, deren shielded kerma-Dosis
unterhalb von 4 Gy liegt (analog zur Analyse der Brustkrebsinzidenz). Zudem verwenden
Pierce et al. sogenannte "adjustierte Dosen", bei denen einerseits die Unscharfe der durch die
Monte-Carlo-Simulationen geschétzten DS86-Werte korrigierend beriicksicht wird, anderer-
seits alle shielded kerma-Dosiswerte groRer als 4 Gy auf 4 Gy festgesetzt (truncated) werden.
Zwar sind in dem Mortalitatsdatenset die adjustierten Dosen angegeben, jedoch nur fiir das
Organ Kolon. Umrechnungen koénnen daher nur indirekt und damit n&dherungsweise vorge-
nommen werden. Des weiteren verwendet RERF fur Kalkulationen mit AMFIT spezielle von
dem offiziell verfiighbaren Datenset abweichende Tabellen, die — ausgehend von den individu-
ellen Daten und nach der Berechnung der Organdosen — kategorisiert wurden. Die in [Pi96]
angegebenen Risikoschatzungen lassen sich somit lediglich fiir Tumorgruppen reproduzieren,
fur die Rechnungen mit der Kolondosis adaquat sind.

Analog zu Abb.A4 (Brustkrebsinzidenz) zeigt Abb.A16 zunédchst die kumulativen Tumorraten
(Hazardfunktionen)®A fiir Brustkrebsmortalitdt und die kumulative Anzahl der Brustkrebsto-
desfélle fir verschiedene Expositionsalter-Gruppen. In jedem Diagramm ist dabei die Kurve
fiir die Kohorte mit niedrigen Dosen (<5 mGy Kolondosis) — also fir die Kontrollgruppe — im
Vergleich zu der entsprechenden Kurve der héher exponierten Gruppe (=100 mGy Kolondo-
Sis) gegeben.
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Atombombeniiberlebende - Brustkrebsmortalitat 1950-1990
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Abb.A16: Kumulative Tumorraten“A (oben) fiir Brustkrebsmortalitat und kumulative An-
zahl der Brustkrebstodesfélle (unten) in Abh&ngigkeit von Kalenderjahr des
Follow-up fiir die Kohorte der Atombombeniiberlebenden 1950 bis 1990. Auf
den oberen Abszissen sind die zugehorigen Altersintervalle angegeben. Die
Funktionen sind fur funf Expositionsalter-Kategorien abgebildet. Die schraf-
fierten bzw. grauen Bereiche zeigen die geschétzten Raten = Standardfehler;
dabei beziehen sich die schraffierten Flachen auf die Untergruppen der Frauen
mit mindestens 100 mGy Kolondosis, die grauen Flachen auf die Kontroll-
gruppen (5 mGy). (ATB: Age at the Time of Bombing)

Gegeniiber Abb.A4 sind in Abb.A16 die Standardfehler groiier, da die Anzahl der Brustkrebs-
todesfalle — trotz langerer Beobachtungsdauer und groferer Studienkohorte — nur etwa 40%
aller Brustkrebs-Inzidenzfalle entspricht. Flr die in jungen Jahren Exponierten ist dieser An-
teil noch geringer — wohl deswegen, weil in dieser Subkohorte die Diagnosen erst in jungerer
Zeit gestellt wurden, also zu einer Zeit, in der durch Verbesserung der Therapien oder der
Friiherkennung die Uberlebenswahrscheinlichkeiten entsprechend héher lagen.

Die Abhangigkeit des Brustkrebsmortalitatsrisikos von Alter bei Exposition ist in Abb. A16
zwar augenfallig, jedoch nicht so offensichtlich wie in der analogen Abb.A4 fiir Brustkrebsin-
zidenz.

3.2.2.1 Modellierung der Normalraten fiir Brustkrebsmortalitét

Bislang wurden in den Berichten von RERF fir Krebsmortalitat die Normalraten (fir relative
Risikomodelle) nichtparametrisch angepasst. Nach der sogenannten Stratifizierung der Daten
nach Stadt (c), Geschlecht (s), Alterskategorie (a) und Kalenderjahr (y) wurden also jeder
Zelle der moglichen Kombinationen in der Analyse jeweils ein "Stratumparameter”, A¢say |
zugeordnet:

r(a,e,D)=A [(1+Arr(a,e, D)).

cs,ay
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Im Gegensatz hierzu werden — analog zu der Analyse der Brustkrebsinzidenz — in den nach-
folgenden Modellierungen der zusatzlichen relativen Raten, Arr, die Normalraten mittels einer
parametrischen Funktion, ro, an die Daten fur Brustkrebsmortalitat angepasst:

a a
I :)\l @XDE\Z Eﬂe—28)2 +)\3 Dn@s?og-l- )\4 [In2 EFTO%,

d.h. die Normalraten enthalten — &hnlich wie bei Inzidenz — Abhé&ngigkeiten vom Alter, a, und
eine vom Alter bei Exposition, e, abhangige Funktion, die mdgliche zeitliche Trends berlck-
sichtigt. Diese vom Bestrahlungsalter, e, abhéngige Funktion unterscheidet sich von der ent-
sprechenden Relation bei den Inzidenzraten insofern, dass sie mit zunehmendem Expositions-
alter nicht monoton abnimmt, also einen mit der Zeit zunehmenden Trend widerspiegelt, son-
dern mit der Zeit zunéchst ansteigt und dann wieder abnimmt. Wahrscheinlich spielen bei der
zeitlichen Entwicklung der Raten fiir Brustkrebsmortalitit zwei sich entgegenwirkende Trends
eine Rolle, einerseits die Zunahme der Inzidenzraten und andererseits die Abnahme oder Ver-
schiebung der Mortalitat bei Brustkrebsdiagnose durch bessere Heilungschancen und Erho-
hung der Uberlebenszeiten. Die Verbesserung in der Deviance von einem Modell ohne Be-
riicksichtigung des zeitlichen Trends zu einem Modell, das eine exponentielle Zunahme der
Raten im Laufe der Jahre annimmt, ist gering (Abnahme der Deviance um 0.6); dagegen ver-
ringert sich die Deviance bei dem oben beschriebenen Modell fiir die Normalraten um 4 und
ist somit auf dem 95%-Niveau signifikant. Auf einen Term in den Normalraten, der eventuelle
Unterschiede in den beiden Stadten berlicksichtigt, wurde hier —im Gegensatz zu der Model-
lierung der Inzidenzen — verzichtet, da die Verbesserung der Anpassung nur minimal war
(p=0.55).

3.2.2.2 Age-at-exposure-Modelle fiir Brustkrebsmortalitét in der LSS-Kohorte

Wie bereits fur Brustkrebsinzidenz, wird fur die Modellierung der Brustkrebsmortalitat ein
relatives Risikomodell®A der Form

R r(a,e,D) = ry(a)l@ + Arr(a,e, D)),

zugrunde gelegt (vergleiche Abschnitt 3.1.4). Bei den nachfolgend erérterten Risikomodellen
wird fiir die Formulierung der zusatzlichen relativen Rate, Arr, zundchst eine lineare Dosis-
funktion, alD, angenommen; andere Dosisabhangigkeiten werden im Anschluss diskutiert.

Zunéchst werden in Abb.A17 die Punktschatzungen des zusatzlichen relativen Risikos, Arr,
pro Gy fur verschiedene Kategorien des Expositionsalters betrachtet (vergleiche Abb.A6 flr
Brustkrebsinzidenz). Im Vergleich zu einem einfachen Modell mit linearer Dosisfunktion,
jedoch ohne Alters- oder Zeitabhéngigkeiten,

Ib  Arr(D) = alD,

verbessert sich die Anpassung an die Daten fiir Brustkrebsmortalitdt mit dem Abb.Al17 zu-
grunde liegenden Modell,

fureO [ek , ek+1]
sonst

Se Arr(e,D)=a, D, mitl, =@
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signifikant (ax: "Punktschatzung” fir Arr pro Gy flir Expositionsalterskategorie, [ex,ex+1], Sie-
he Legende zu Abb.A17).

0-9 LSS - Brustkrebsmortalitat 1950-1990
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Abb.A17: Schétzungen der zusétzlichen relativen Brustkrebsrate (Mortalitét), Arr, pro
Gy () fur die Alterskategorien <10, 10-19, 20-29, 30-39, 40-49 und =50
Jahre bei Exposition und zugehorige Standardfehler fur die Kohorte der
Atombombenuberlebenden (Follow-up 1950-1990). Die Zahlen an den Rau-
ten bezeichnen die jeweilige Anzahl beobachteter Mammakarzinome.

Analog zu der Analyse der Brustkrebsinzidenzdaten (siehe Abschnitt 3.1.4.2) sind im Folgen-
den verschiedene in Frage kommende stetige Age-at-exposure-Modelle fur das relative Brust-
krebsmortalitatsrisiko aufgefhrt:

le  Arr(e,D) = oD BExp(p{e-30)).

lle Arr(e,D) = a[ﬂ)[@'%g.

e Arr(e,D) = oD exp(Be’) mitd>1

IVe Arr(e,D) = oD Bxp(B, [e - 30) +B, e ~30)° ).

e ey =apimnfs m{5g0) +b. (54, e m )

Tabelle A15 enthélt fir die Modelle Ig, lle und Illg die Parameterschatzungen, die zugehérige
Deviance und das Pearson’sche x? (Anzahl der Freiheitsgrade, df: 7737).
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Tab.A15: Parameterschatzungen und zugehérige Standardfehler fir die Modelle Ig, 11 g und
Il £ nach Risikomodellierung der LSS-Mortalitatsdaten (1950-1990).

Modell a B Deviance Pea('(;og;S?CSh;)S X #Itigﬁ(re r?LIJZS:ItIZe
e ;(ﬁg? 1-0690529365 1047.22 5023 34
e ilszgg 1500'.621508 1051.06 5731 36
e (5=2) ;fégo :_};?gggj 1046.45 6057 33

Mit Modell 1llg wird das Risiko fur Brustkrebsmortalitat der LSS-Kohorte mit der geringsten
Deviance angepasst. Modell Ig resultiert in eine — im Vergleich zu dem analogen Modell von
Pierce et al. [Pi96] — fur Expositionsalter unter 12 Jahren geringeren und fur gréRRere Bestrah-
lungsalter hoheren zusétzlichen relativen Rate, Arr, pro Gy.

Die relevanten Parameterschatzungen fir die Modelle Ve und Ve (mit im Vergleich zu den
Modellen Ig bis Illg einem Freiheitsgrad weniger) liefert Tab.A16.

Tab.Al16: Parameterschatzungen und zugehorige Standardfehler fur die Modelle IVe und Ve
nach Risikomodellierung der LSS-Mortalitatsdaten (1950-1990).

: Pearson’sches x*| # der zusétz-
Modell a By B | Deviance \ "= i 7736) lichen Falle
1.059 -0.102 | -0.0020
1046.42 6066 32
Ve +0568 | +0.064 | +0.0024
0.881 -2.825 -1.209
1045.57 6008 31
Ve +0488 | +1.207 | +0.658

Von den betrachteten Age-at-exposure-Modellen hat Modell Ve den niedrigsten Wert fur die
Deviance. Allerdings ist die Verbesserung der Anpassung im Vergleich zu den Modellen Ig
oder Illg gering. Modell Ve hat gegenuber dem eingebetteten® Modell Ig eine lediglich um
0.8 geringere Deviance (p=0.4). Ebenso wie bei den Inzidenzdaten ist die Verbesserung der
Anpassung durch Modell Ve im Vergleich zu dem eingebetteten Modell Ilg signifikant: die
Deviance nimmt hier um 5.5 ab (p=0.02). Dies kann wiederum als Hinweis darauf gewertet
werden, dass die Potenzfunktion in Modell Ilg fir die Beschreibung der Abhédngigkeit von
Alter bei Exposition nicht geeignet ist.

In Abb.A18 sind schlieBlich die Werte der zusatzlichen relativen Raten, Arr, pro Gy fir die
Age-at-exposure-Modelle I bis Ve in Abhangigkeit von Expositionsalter, e, gegenuber ge-
stellt.
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Abb.A18 : Zusétzliche relative Raten, Arr, fir Brustkrebsmortalitdt in Abhangigkeit
von Alter bei Exposition unter Annahme der Modelle Ig bis Ve zur Anpas-
sung an die Daten der Atombombeniberlebenden (Follow-up 1950-1990).
Zur Orientierung sind zudem die Punktschatzungen mit den zugehérigen
Standardfehlern aus Abb.A17 gegeben.

Abgesehen von Modell llg sind die Kurven aller Modelle flr Expositionsalter Gber etwa 20
Jahren von &hnlicher GréRenordnung.

Modell Ve postuliert fur niedrige Expositionsalter (e<6 Jahre) geringere Risikowerte als alle
anderen betrachteten Modelle, jedoch gilt fur die Mortalitatsdaten die gleiche Argumentation
wie fiir die Inzidenzdaten der LSS-Kohorte: Die Daten fur die unterste Expositionsalter-Kate-
gorie bergen noch zu grof3e Unsicherheiten — und fiir die Mortalititsdaten gilt dies in Anbe-
tracht der noch geringeren Fallzahlen umso mehr —, um von "vorsichtigen” Annahmen bezlg-
lich des Strahlenrisikos zu sehr abriicken zu kdnnen. Die Modelle Illg und IV besitzen sehr
ahnliche Kurvenverldufe und nahezu identische Werte der Deviance. Da andererseits Modell
IVe gegenuber dem "klassischen” Age-at-exposure-Modell Ig keine signifikante VVerbesserung
der Anpassung liefert, kann argumentiert werden, dass Modell I eine verniinftige Wahl dar-
stellt, um das Strahlenrisiko fir Brustkrebsmortalitdat der Atombombeniiberlebenden zu be-
schreiben.

Analog zu der Analyse der Brustkrebsinzidenz werden im folgenden auch Stufenfunktionen
betrachtet, die die Abhangigkeit von Alter bei Exposition bescheiben (siehe oben, Modell Sg).

Auch fur Mortalitat liefert eine Stufenfunktion mit den Expositionsalter-Intervallen e<20 und
e>20 bei Modellen mit zwei Stufen (Sg,) eine bessere Anpassung als ein stetiges Age-at-
exposure-Modell. Bei Modellen mit drei Stufen (Sg) besitzt eine Funktion mit den Interval-
len e<20, 20<e<35 und e=35 die geringste Deviance; allerdings liegt dieser Wert lediglich um
2.1 - also nicht-signifikant (p=0.15) — unter dem Deviance-Wert von Modell Sg | (Tab.A17).
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Tab.Al17: Parameterschatzungen und zugehorige Standardfehler fir die Modelle Sg, und
Sgi nach Risikomodellierung der LSS-Mortalitatsdaten (1950-1990).

: Pearson’sches x*| # der zusétz-
Modell o 2 as | Deviance | © 27737 (1)) | lichen Falle
3.645 0.713 -
St 21077 | +0.33 104551 5859 34
3.658 1.216 0.156
S 1043.42 5835 33
=l +1.081 | +0646 | +0.380

Ebenso wie bei Brustkrebsinzidenz wird — trotz der Verbesserung der Anpassung — eine steti-
ge Funktion einem Stufenmodell vorgezogen. Modell Sg postuliert ein positives zusétzliches
relatives Risiko pro Gy auch fiir hohere Expositionsalter (p=0.06). Nach Modell Sg, ist dage-
gen die Parameterschatzung flr as, also fur Arr pro Gy fir Bestrahlungsalter Giber 35 Jahren,
mit groRen Unsicherheiten behaftet (95%-Konfidenzintervall fur as: [-0.59,0.90]). Tatsachlich
ist es fur hohere Expositionsalter wegen der geringen Anzahl der Brustkrebs(todes)félle
schwierig, Aussagen Uber das strahleninduzierte Risiko zu treffen. Im Gegensatz zu Modell Ig
nimmt Arr pro Gy nach den Modellen Illg bis Ve fiir hdhere Bestrahlungsalter nahezu den
Wert Null an. Auch wegen der bestehenden Unsicherheiten in diesem Altersbereich wird da-
her dem "klassischen” Modell Ie der Vorzug gegeben.

3.2.2.3 Age-attained-Modelle fiir Brustkrebsmortalitét in der LSS-Kohorte

Im Gegensatz zu den Inzidenzdaten liefert eine Modellierung der zusatzlichen relativen
Brustkrebsrate, Arr, in Abhdngigkeit vom erreichtem Lebensalter, a, bei den Mortalititsdaten
keine Verbesserung der Anpassung.

Analog zu der Analyse der Brustkrebsinzidenz wurden unterschiedliche Age-attained-Modelle
betrachtet; dies fuhrte in allen Fallen zu einer schlechteren Anpassung im Vergleich zu den
Age-at-exposure-Modellen. Im Vergleich zu dem einfachen Modell Iy (mit linearer Dosis-
funktion ohne Alters- oder Zeitabhéngigkeiten) verringerte sich die Deviance bei Anwendung
des "klassischen™ Age-attained-Modells 1o um lediglich 0.7 (p=0.4). Analog zu Abb.A8
(Brustkrebsinzidenz) sind in Abb.A19 die Punktschatzungen fur finf Alterskategorien (bei
Tod infolge von Brustkrebs) gegeben. Vor dem 30. Lebensjahr wurden keine Brustkebstodes-
falle in der LSS beobachtet, daher lautet die erste Alterskategorie "a<40 Jahre".

Tatsachlich ist kein eindeutiger Alterstrend erkennbar. Das "klassische™ Age-attained-Modell
I liefert eine schwach fallende Funktion, die mit jedem zusatzlichen Altersjahr um 2.3% ab-
nimmt. Die Anzahl der Brustkrebstodesfalle in der Altersklasse "a<40 Jahre™ ist sehr gering
(etwa ein Viertel der Inzidenzfélle). Insbesondere wurden in dieser Alterskategorie bei der
Kontrollgruppe (<5 mGy) nur zwei Brustkrebstodesfélle beobachtet.
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Abb.A19: Schétzungen der zusétzlichen relativen Brustkrebsrate (Mortalitét), Arr, pro
Gy () fir die funf Alterskategorien <40, 40-49, 50-59, 60-69 und =70 Jahre
(bei Tod) und zugehorige Standardfehler fiir die Kohorte der Atombomben-
Uberlebenden (Follow-up 1950-1990). Die Zahlen an den Rauten bezeichnen
die jeweilige Anzahl beobachteter Todesfélle infolge eines Mammakarzi-
noms.

3.2.2.4 Risikomodelle fiir Brustkrebsmortalitdt in der LSS-Kohorte mit Alters- sowie
Zeitabhédngigkeit

Die Hinzunahme einer Zeitfunktion zum Age-at-Exposure-Modell I (sieche Modelle I+, I+,
I+, die auch bei der Analyse der Brustkrebsinzidenzen betrachtet wurden) fihrt zu keiner
wesentlichen Verbesserung der Anpassung (Abnahme der Deviance um weniger als 1 im Ver-
gleich zum Age-at-Exposure-Modell Ig). In allen Féllen handelt es sich um mit der Zeit an-
steigende Abhangigkeiten. Auch die Untersuchung zeitlicher Trends fur verschiedene Exposi-
tionsalter-Kategorien lieferte kein eindeutiges Bild.

3.2.2.5 Diskussion nicht-linearer Dosisabhédngigkeiten

Ebenso wie fur Brustkrebsinzidenz in der LSS-Kohorte wird nachfolgend flr Brustkrebsmor-
talitat eine eventuelle Abweichung von der Dosisproportionalitat,

Ib Arr=alD,
des zusatzlichen relativen Risikos, Arr, analysiert.

Zunéchst sind in Abb.A20 die Schatzungen des Arr fur die von RERF vorgegebenen Dosis-
kategorien dargestellt. Dabei wurden die obersten Dosisgruppen wieder zusammengefasst.
Zudem wurden die siebte und achte Dosisklasse (0.5 bis 1 Gy gewichtete Kolondosis) kombi-
niert, um eine mit den Inzidenzdaten vergleichbare Darstellung zu erhalten. Fir die Mortali-
tatsdaten liegt im unteren Dosisbereich eine feinere Aufteilung der Daten vor (vergleiche
APPENDIX II), die beibehalten wurde.
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Abb.A20: Punktschatzungen der zusdtzlichen relativen Rate, Arr, fur Brustkrebsmor-
talitat ( Standardfehler). Die gepunktete Linie entspricht der angepassten
linearen Dosisfunktion, die gestrichelten Linien deuten den zugehérigen
95%-Konfidenzbereich an. Die Zahlen geben flr die jeweilige Dosiskatego-
rie die Anzahl der Todesfélle infolge einer Brustkrebserkrankung wieder.

Wie bei den Inzidenzdaten fallt auch hier die Schéatzung fir die Dosiskategorie 2 — 3 Gy be-

sonders auf, jedoch beruht dieser Wert auf nur einem Fall.

Zur Analyse wurden wieder die folgenden Abh&ngigkeiten verwendet:

Arr =u(D) mit
llb u(D)=a,D +a, D?
Ml u(D)=a, DExp(a, D)

IVp u(D)=a, D%

Alle Modelle resultieren in Parameterschétzungen derart, dass der Kurvenverlauf der Dosis-
funktion konkav ist. Die Verbesserung der Anpassung ist in allen Fallen minimal (Abnahme
der Deviance um 0.3 bis 0.4 im Vergleich zum linearen Modell Ip).

Wird zusétzlich der Einfluss des Expositionsalters einbezogen, so ergeben sich sowohl fir die
Gruppe der bei Bestrahlung jlnger als 20-Jahrigen als auch fur die altere Subkohorte konkave
Kurvenverldufe. Allerdings nimmt die Deviance auch hier —im Vergleich zu Modell Sg, -

nicht-signifikant ab.

Auch wurden flr die Modellierung der zusatzlichen relativen Rate, Arr, obige Modelle 1l bis

IVp ausgehend von Age-at-exposure-Modell I getestet:

Arr =u(D)[g(e)

mit g(e) gemal Modell Iz und u(D) entsprechend llp, Iy und IVp.
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Fur Modell 1l verringert sich die Deviance gegeniiber Modell Ie mit linearer Dosisabhéngig-
keit um 1.2, also nicht signifikant (p=0.3). Auch mit den Modellen Illp und IVp ist die Ver-
besserung der Anpassung gering (Deviance-Differenzen zum Ausgangsmodell von 1.5 und
1.4 (p=0.2)).

Auch die Analyse der LSS-Mortalitatsdaten unterstiitzen somit die Annahme einer Dosispro-
portionalitéat fur Brustkrebs.

4. Risikotransfer und Risikoprojektion

4.1 Das Problem des Risikotransfers zwischen unterschiedlichen
Populationen

Grundlage obiger Risikoanalysen der Brustkrebsdaten des LSS-Kollektivs waren relative Risi-
komodelle®A der Form

R:  r(a,e,D) = ry(a) +Ar(a,e,D) =r,(a) @ + Arr(a,e,D)).

Es wurde also von der Annahme ausgegangen, dass sich die (strahlenbedingte) zusatzliche
Rate, Ar, proportional zur altersspezifischen Normalrate, ro, verhalt: Ar = ro CArT.

Im Anschluss an dieses Kapitel werden die Daten anderer — vorwiegend aus medizinischen
Griunden — strahlenexponierter Kollektive diskutiert. Zwar handelt es sich dabei teilweise um
umfangreiche Studiengruppen, jedoch unterliegen diese auch zahlreichen Einschréankungen,
beispielsweise bezlglich Alters- oder Dosisspektrum. So sind, wie bereits anfangs betont, die
Daten der japanischen Atombombeniberlebenden aus zahlreichen Griinden aussagekraftiger
als die Daten anderer Studienkollektive und damit die hauptséchliche Basis von Risikoschat-
zungen.

Bei der Ubertragung dieser Risikoschatzungen auf westliche Populationen stellt sich aller-
dings die Frage, ob tatsachlich das zusatzliche relative Risiko das korrekte Risikomald dar-
stellt und somit das sogenannte multiplikative Modell fiir den Risikotransfer Giltigkeit besitzt.
Denn alternativ konnte auch das zusatzliche absolute Risiko (sogenanntes additives Modell)
der japanischen Kohorte die zutreffende GroRie flr die Risikotbertragung auf eine westliche
Population sein.

Werden bei der Erwégung von Strahlenrisiken Krebserkrankungen betrachtet, deren Normal-
raten in unterschiedlichen Léndern und bei unterschiedlichen ethnischen Gruppen von glei-
cher GroRenordnung sind — wie dies beispielsweise bei Leukamien der Fall ist—, so ist die
Frage nach der richtigen Methode des Risikotransfers unkritisch. Handelt es sich dagegen —
wie bei Brustkrebs — um eine Erkrankung, fir die die Normalraten verschiedener Bevolke-
rungsgruppen betrachtliche Unterschiede aufweisen (siehe Unterkapitel 1.A der EINLEITUNG),
spielt die Vorgehensweise eine erhebliche Rolle.

Beispielsweise sind die altersspezifischen Inzidenzraten fiir das Mammakarzinom in den USA
etwa viermal hoher als die japanischen Raten. Wird nun von der Richtigkeit des multiplikati-
ven Modells ausgegangen und somit das zusatzliche relative Risiko, welches aus den japani-
schen Daten abgeleitet wurde, auf die US-amerikanische Bevolkerung tbertragen, so resultie-
ren absolute Risikowerte, die entsprechend vierfach hoher sind als die absoluten Risikowerte
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fiir eine japanische Population. Hatte jedoch tatsdchlich das additive Modell Giltigkeit, so
ware dies eine erhebliche Uberschatzung des strahlenbedingten Risikos.

Wird umgekehrt die Richtigkeit des additiven Modells angenommen und daher das zusatzli-
che absolute Risiko von der japanischen auf die amerikanische Bevolkerung tbertragen, so
erhohte sich das Normalrisiko der amerikanischen Bevdlkerung relativ um einen Faktor der
lediglich ein Viertel des Faktors betrégt, um den sich das Normalrisiko der japanischen Be-
volkerung relativ erhoht. Hatte hier nun tatsachlich das multiplikative Modell Gultigkeit, so
waére dies eine erhebliche Unterschatzung des strahlenbedingten Risikos.

Wie in den nachfolgenden Kapiteln néher beschrieben, existieren neben der LSS-Kohorte an-
dere Studiengruppen strahlenexponierter Personen, beispielsweise die Thc-Kohorten aus den
USA oder Kanada. Werden diese Studien als Basis fur Risikokoeffizienten verwendet und die
Ubertragung des absoluten Risikos gewahlt, so resultieren fir Lander mit niedrigeren Brust-
krebsnormalraten — wie Deutschland — hohere zusétzliche absolute Risiken als dies der Fall
waére, wenn der Risikotransfer nach dem multiplikativen Modell stattfinden wiirde.

Abbildung A21 illustriert die Problematik der Risikolbertragung anhand eines Beispiels.
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Die Frage der Ubertragbarkeit von Risikoschatzungen zwischen unterschiedlichen Popula-
tionen kann trotz ihrer Bedeutung nicht verlasslich beantwortet werden. Mithilfe vergleichen-
der Risikoanalysen unterschiedlicher (japanischer und westlicher) Studienkollektive wurde
wiederholt versucht, die Problematik des Risikotransfers zu kléren. Derlei Untersuchungen
wurden insbesondere vom BEIR V-Komittee [BE90] durchgefuhrt, sowie von Howe und
McLaughlin [Ho96] und von Little und Boice [Li99] (siehe Kapitel KOMBINIERTE STUDIENKO-
HORTEN). Jedoch liefern die Untersuchungen zu dieser Problematik kein einheitliches Bild.
Beide Ubertragungsmethoden — multiplikativ wie additiv — missen als Vereinfachungen ange-
sehen werden, der "wahre" Ansatz dirfte wohl irgendwo in der Mitte liegen.

Ublicherweise werden bei der Abschitzung von Strahlenrisiken westlicher Populationen die
zusatzlichen relativen Raten, die sich aus den Daten der japanischen LSS-Kohorte ableiten,
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mit einem Korrekturfaktor fir den Risikotransfer multipliziert (siehe KOMBINIERTE STUDIEN-
KOHORTEN, Abschnitt 3).

In einigen Kapiteln der vorliegenden Arbeit, insbesondere in den Kapiteln KOMBINIERTE
STUDIENKOHORTEN und MAMMOGRAPHIE-SCREENING und in APPENDIX Il GOFMAN, wird das
Problem um die geeignete Vorgehensweise bei der Ubertragung von Risikoschatzungen
abermals angesprochen.

4.2 Das Problem der Risikoprojektion

Fur die relevanten epidemiologischen Studien strahlenexponierter Kohorten bestehen zwar
langdauernde Beobachtungszeiten, jedoch befinden sich insbesondere Personen, die im Kin-
desalter oder als junge Erwachsene bestrahlt wurden, zum jetzigen Zeitpunkt des jeweils aktu-
ellen Follow-up erst im mittleren Lebensalter. Fir diese Altersgruppen sind somit Extrapola-
tionen notwendig, wenn erhohte Risiken, die ber die Dauer der epidemiologischen Beob-
achtungen hinausgehen, geschatzt werden sollen (wie dies fur die Abschatzung von Lebens-
zeitrisiken®A erforderlich ist). Bereits in Abschnitt 3.1.1 dieses Kapitels wurde auf die Be-
deutung und den wesentlichen Unterschied der beiden Konzepte "Age-at-exposure-Modell”
und "Age-attained-Modell" eingegangen. Die Risikoanalyse der Brustkrebsinzidenz der
Atombombentberlebenden (Abschnitt 3.1) hat gezeigt, dass beide Modelle fir die Anpassung
an die LSS-Daten geeignet sind. Dabei postuliert das Age-attained-Modell gewissermalien
eine Abnahme des zusétzlichen relativen Risikos mit Zeit seit Exposition, die sich insbeson-
dere auf Personen auswirkt, die in jungen Jahren bestrahlt wurden. Nachfolgende Abbildun-
gen illustrieren, inwieweit sich die Anwendung der beiden grundsétzlich verschiedenen Mo-
delle auf die Schatzung des zusatzlichen Lebenszeitrisikos auswirkt. Dabei wurden das Age-
at-exposure- und das Age-attained-Modell von Tokunaga et al. [T094] (siehe Abschnitt 3.1.2)
als Beispiele verwendet.

Nach dem Age-at-exposure-Modell von Tokunaga et al. [To94] resultiert bei Exposition mit
1 Gy (Organdosis) im ersten Lebensjahr eine zusétzliche relative Rate, Arr, von 3.6. Die japa-
nische Normalrate fur Brustkrebsinzidenz, ro, erhoht sich somit konstant um den Faktor 3.6.
Das "normale™ Lebenszeitrisiko, in Japan an Brustkrebs zu erkranken, betrdgt unter Bertick-
sichtigung konkurrierender Risiken etwa 3%, das zusatzliche Lebenszeitrisiko nach einer Ex-
position mit 1 Gy im ersten Lebensjahr also etwa 11% und somit das Lebenszeitrisiko nach
einer Exposition mit 1 Gy 14%.
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Abb.A22: Obere Graphik: Zusatzliches relatives Risiko, Arr, pro Gy in Abhédngigkeit

von Alter bei Exposition, e, nach Tokunage et al. [T0o94] (Age-at-exposure-
Modell).
Untere Graphik: Altersspezifische absolute Raten (Anzahl der Brustkrebs-
falle pro 100 000 pro Jahr). Fett gestrichelte Linie: japanische Normalrate,
ro, approximiert nach Daten in [Pa97] der Jahre 1988-1992; durchgezogene
Linien: erh6hte Raten nach Exposition mit 1 Gy in verschiedenen Altern, e,
unter Ber(cksichtigung einer minimalen Latenzperiode™  von 5 Jahren
(diinne Linie: e=0 Jahre, mittlere Linie: e=25 Jahre, dicke Linie: e=55 Jah-
re). Am rechten Rand sind die zu den verschiedenen Expositionsaltern geho-
rigen Lebenszeitrisiken, LR, und das "normale"” Lebenszeitrisiko, LRo, ange-
geben.

Nach dem Age-attained-Modell ist die zusatzliche relative Rate, Arr, beispielsweise im Alter
von 50 Jahren nach einer Strahlenexposition von 1 Gy fir eine Person, die im ersten Lebens-
jahr bestrahlt wurde genauso hoch wie fur eine Person die mit 25 Jahren bestrahlt wurde. Im
Vergleich zum Age-at-exposure-Modell ist das Risiko also nicht um einen konstanten Faktor
bis zum Lebensende erhoht, sondern nimmt, relativ zur Normalrate, ro, mit der Zeit seit Expo-
sition, ab. Entsprechend nimmt das Lebenszeitrisiko, LR, nach dem Age-attained-Modell fur
niedrige Expositionsalter geringere Werte an als nach dem Age-at-exposure-Modell. Nach
dem Age-attained-Modell von Tokunaga et al. [T094], betragt die Schatzung des LR fir e=0
etwa 7%, also die Hélfte des geschatzten LR nach dem Age-at-exposure-Modell. Die Unter-
schiede in den Schétzungen des Lebenszeitrisikos nehmen allerdings mit zunehmenden Expo-
sitionsalter immer mehr ab und sind fur Bestrahlungssalter ab etwa 30 Jahren ahnlich.
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Obere Graphik: Zusatzliches relatives Risiko, Arr, pro Gy in Abhéngigkeit
von erreichtem Lebensalter (bei Diagnose), a, nach Tokunage et al. [T094]
(Age-attained-Modell).

Untere Graphik: Altersspezifische absolute Raten (Anzahl der Brustkrebs-
falle pro 100 000 pro Jahr). Fett gestrichelte Linie: japanische Normalrate,
ro, approximiert nach Daten in [Pa97] der Jahre 1988-1992; durchgezogene
Linien: erh6hte Raten nach Exposition mit 1 Gy in verschiedenen Altern, e,
unter Berlcksichtigung einer minimalen Latenzperiode™  von 5 Jahren
(diinne Linie: e=0 Jahre, mittlere Linie: e=25 Jahre, dicke Linie: e=55 Jahre;
die jeweils dlinneren Linien setzen sich unter den dickeren Linien fort). Am
rechten Rand sind das "normale™ Lebenszeitrisiko, LR, und das zum Expo-
sitionsalter, e=0, gehdrigen Lebenszeitrisiko, LRy, angegeben. Die Lebens-
zeitrisiken aller hoheren Expositionsalter sind geringer.



76

ATOMBOMBENUBERLEBENDE




77

3) ERGEBNISSE MIT DISKUSSION (FORTSETZUNG)

3.B DIE MASSACHUSETTS TBC-STUDIE [B091]

1.

2.

STUAIENKOIEKEIV ... e 79
Risikoanalyse — Brustkrebsinzidenz in der bestrahlten Studienkohorte und

IN der VergleiChSgrUPPe ... .o 80
2.1 Einfluss der Variablen Dosis, Alter und Zeit ..........c.occiveeiieiiiiniiieneenn. 80
2.2 Brustkrebsinzidenz in der Subkohorte 1 [HU89].......ccoeeviiiiiiiiiiiiiennns 81
o LT o 1 T PP 82



78




MASSACHUSETTS-TBC-STUDIE 79

3.B DIE MASSACHUSETTS-TBC-STUDIE [B0O91]

In den 1930er und 1940er Jahren galt die Pneumothorax- oder Lungenkollaps-Therapie als
Standardverfahren zur Behandlung einer Lungen-Tuberkulose (Tbc). Bei dieser Therapieme-
thode, die Ublicherweise iber mehr als zwei Jahre angewendet wurde und bis zu flinf Jahre
und langer dauern konnte, wurde in regelmaRigen Abstanden (etwa alle 10 bis 14 Tage) durch
Zufuhrung von Luft in den Pleuraraum ein Kollaps der betroffenen Lunge und somit deren
Ruhigstellung herbeigefuhrt. Zur Kontrolle des Lungenkollaps fand bei jeder Behandlung eine
Rdntgendurchleuchtung (Fluoroskopie) statt.

1. Studienkollektiv

Um das Brustkrebsrisiko infolge der haufigen Rontgenuntersuchungen zu untersuchen, wurde
eine Studienkohorte aus ehemaligen Lungen-Thc-Patientinnen gebildet, die in Massachusetts,
USA, mittels Pneumothorax-Therapie ("Expositionsgruppe”) oder konventionell (“Ver-
gleichsgruppe™) behandelt wurden.

Insgesamt wurden etwa 30 000 Akten von weiblichen Personen, die zwischen 1925 und 1954
wegen einer Lungentuberkulose behandelt wurden, aus 12 Krankenhdusern in Massachusetts
gesichtet, um eine geeignete Studienpopulation auszuwahlen. Die Follow-up-Bemihungen
begannen fiir eine Subkohorte von 1758 Frauen, deren Akten aus zwei Kinderhospitélern in
Middlesex County stammten, im Jahre 1970 (Subkohorte 1). Flr zwei weitere Gruppen von
Frauen aus den anderen zehn Krankenh&usern (fir Erwachsene) erfolgte die Aufnahme des
Follow-up erst Anfang der 80er Jahre. Viele der ursprunglich ausgewéhlten Frauen mussten —
da beispielsweise die Ursache ihres Todes nicht sicher verifiziert werden konnte — ausge-
schlossen werden, so dass das Studienkollektiv letztendlich 4940 Frauen umfasst, wovon
2573 aufgrund einer Pneumothoraxtherapie strahlenexponiert wurden (Subkohorte 2). Die
restlichen 2367 Frauen wurden mithilfe konventioneller Methoden wegen ihrer Lungentuber-
kulose behandelt (Subkohorte 3). Der letzte Zeitpunkt des jingsten Follow-up war das Jahr
1989.

Fur die Subkohorte 1 gilt als Zeitpunkt fur den Eintritt in die Studie der Tag der Entlassung
aus dem Krankenhaus (Mittelwert: 1942), fur die beiden anderen Gruppen der 31.12.19609.
Fur die Expositionsgruppen wurde das Alter bei der ersten Durchleuchtung als Bestrah-
lungsalter festgelegt, fiir die nichtexponierte Gruppe das Alter bei Diagnose der Tuberkulose
als Eintrittsalter verwendet.

In der Expositionsgruppe wurdenim Laufe der Pneumothoraxtherapie im Durchschnitt
88 Rontgendurchleuchtungen durchgefihrt. Eine typische Durchleuchtung in den Jahren 1930
bis 1950 dauerte etwa 15 Sekunden, der daraus resultierende Dosisbeitrag lag bei 10 bis
100 mGy [Li99]. Die verwendete Réntgenenergie betrug 70 bis 85 kVp [Bo78]. Die Rontgen-
strahlung war somit relativ weich im Vergleich zur harten y- und Neutronenstrahlung, der die
Atombombeniiberlebenden ausgesetzt waren, oder zur therapeutischen Rontgenstrahlung (175
bis 270 kVp), mit der die Mastitispatientinnen behandelt wurden. Die wahrend der Pneumo-
thoraxtherapie kumulierten Dosen betrugen 10 mGy bis 6.4 Gy, im Mittel 0.79 Gy. Der Do-
sisbeitrag anderer Rontgenaufnahmen wurden auf weniger als 10 mGy geschatzt und daher
vernachlassigt.
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2. Risikoanalyse — Brustkrebsinzidenz in der bestrahlten
Studienkohorte und in der Vergleichsgruppe

Insgesamt wurden 307 Mammakarzinome registriert, davon traten 68 Félle in den Subkohor-
ten 2 und 3 vor dem 31.12.1969 auf und wurden aus der Analyse ausgeschlossen. Bilateraler
Brustkrebs wurde einfach gezahlt, falls der Abstand zwischen den jeweiligen Diagnosen we-
niger als zwei Monate betrug (dies war bei funf Frauen der Fall), bei groRerer Zeitspanne zwi-
schen den Diagnosen wurden beide Karzinome in die Analyse eingerechnet. Fur die Berech-
nung der erwarteten Anzahl®A der Brustkrebsféalle wurden die alters- und kalenderjahrspezifi-
schen Inzidenzraten der Bevolkerung von Connecticut (1935 bis 1986) verwendet.

In der Gruppe der 2537 exponierten Frauen wurden 147 Manﬁakarzinome registriert, der
Erwartungswert betrug 113.6 (Standardized Incidence Ratio, SIR*~= 1.29, Clgse, = [1.1,1.5]).

Unter den 2367 Frauen der Vergleichsgruppe war die Brustkrebsrate dagegen nicht erhoht:
bei einer erwarteten Anzahl von 100.9 wurden nur 87 Félle erfasst (SIR = 0.8). Dabei war der
SIR fur die nichtexponierten Frauen der Subkohorte 1 mit 1.07 im Vergleich zu dem entspre-
chenden Wert der Subkohorten 2 und 3 (0.73) signifikant unterschiedlich — moglicherweise
wegen differierender Normalraten der jeweiligen Untergruppen. Diese Unterschiede zwischen
den Subkohorten wurden in der weiteren Analyse beriicksichtigt.

Unter Annahme einer minimalen Latenzperiode® von 10 Jahren lautet die Schatzung der re-
lativen Brustkrebsrate bei 1 Gy 1.61 (Clgse, = [1.30,2.01]). Die absolute zusétzliche Rate, Ar,
wird mit 10.7 pro 10 000 PYGy (Clgsy, = [6.0-15.8]) angegeben (PY: PersonenjahretA).

Die zusétzliche relative Rate®”, Arr, pro Gy ist nicht angegeben; diese lasst sich jedoch mit-
tels der beobachteten Anzahl der Félle mit bekannter Dosis (142), der im Kollektiv mit be-
kannter Dosis erwarteten Anzahl der Félle (107.6) und der mittleren Dosis (0.79 Gy) abschét-
zen: Arr pro Gy = (142/107.6-1) / 0.79 Gy = 0.40/ Gy (Clgse = [0.13,0.68]). Dieser Schatz-
wert fur Arr pro Gy stimmt mit Arr pro Gy fiir die POSTPARTUM-MASTITIS-STUDIE (Siehe dort)
nahezu uberein.

2.1 Einfluss der Variablen Dosis, Alter und Zeit

Fur die Modellierung der zusatzlichen relativen Raten wurde von Boice et al. ein Modell der
Form

Arr = f(D) Bxp(B @)

verwendet. Dabei ist z ein Vektor moglicher Kovariablen. Fur die Dosisabhangigkeit, f(D),
wurden lineare, linear-quadratische oder quadratische Funktionen angepasst. Die Modellie-
rung der Daten wurde mittels Poisson-Regression®A unter Anwendung des Programmes
AMFIT [Pr93] vorgenommen.

Die lineare Dosisfunktion ergab die beste Anpassung an die Daten.

Das hdchste relative Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, wurde fiir Frauen beobachtet, die im
Alter von 15 bis 24 Jahren bestrahlt wurden. Tatsachlich war nur in diesem Altersbereich das
Risiko signifikant erhoht. Mit Zunahme des Expositionsalters nahm das zusétzliche relative

17 5IR: Standardized Incidence Ratio = Verhaltnis von Anzahl der beobachteten Brustkrebsfalle zur erwarteten
Anzahl der Falle
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Risiko signifikant ab und hatte flir Expositionsalter Giber 30 sogar negative Werte. In der Mas-
sachusetts-Thc-Kohorte ist der Anteil der Personen, die vor ihrem 16. bzw. nach ihrem 40.
Lebensjahr bestrahlt wurden, sehr gering (5% bzw. 6%). Fur diese Altersbereiche sind die
Risikoschatzungen daher mit groBen Unsicherheiten behaftet. Uber die Alter 15 bis 39 Jahre
bei Exposition sind die Studienteilnehmerinnen dagegen annéhernd gleichmaRig verteilt.

Ein Anstieg des relativen Risikos wurde erst mehr als 15 Jahre nach Exposition sichtbar, da-
nach blieben die Werte in Abhangigkeit von Zeit seit Exposition — selbst mehr als 40 Jahre
nach den Rontgendurchleuchtungen — weitgehend konstant.

Die beste Anpassung an die Daten lieferte schlieBlich ein "klassisches” Age-at-exposure-Mo-
dell der Form:

Arr = 0.708 [D [exp(-0.0744 [{e - 20)) .

In Abb.B1 sind die Werte der zusétzlichen relativen Rate, Arr, pro Gy gemal} obiger Glei-
chung mittels eines a-e-Diagramms wiedergegeben.

80 Lo A Abb.B1:
+ Erhohung der relativen Rate pro Gy
1 Brustkrebsinzidenz f Erh6hung der relativen Rate,
4 Massachusetts Thc Studie ~1942-1989 : Arr=Ar/r, pro Gy gemaR
60 - Boiceetal. (1991) = obiger Gleichung in Abhan-

gigkeit von Alter bei Exposi-
tion, e, und Alter, a, (bei
Diagnose) fir Brustkrebsin-
zidenz in der Massachusetts-
Thc-Kohorte nach [Bo91].
Die Linien entsprechen den
angegebenen konstanten
Werten von Arr. Die diago-
nale gepunktete Linie mar-
kiert die gemittelte maximale
Zeit seit Exposition ausge-
hend vom mittleren Kalen-
derjahr der Erstexposition
(1942). Gemall [Bo91] wird
0 20 40 60 80 eine minimale Latenzzeit von
erreichtes Lebensalter 10 Jahren angenommen.

Alter bei Exposition

2.2 Brustkrebsinzidenz in der Subkohorte 1 [Hr89]

In einer friheren Verodffentlichung von Hrubec et al. wurden die Ergebnisse des Follow-up
der spéter sogenannten Subkohorte 1 dargelegt. Da diese Gruppe aus Frauen besteht, die in
Kinderkrankenhdusern behandelt wurden, ist das mittlere Alter bei Exposition bzw. bei Dia-
gnose der Thc niedriger als in der oben genannten Gesamtkohorte. Nachfolgende Schétzun-
gen beziehen sich auf die Daten bis 31.12.1980, die durchschnittliche Dauer der Beobachtun-
gen betrug bis dato 30 Jahre.

In der Gruppe der 1044 bestrahlten Frauen (im Durchschnitt 101 Durchleuchtungen pro Per-
son) wurden 55 Mammakarzinome beobachtet, dagegen betrug die auf der Basis der Normal-
raten der Bevolkerung von Connecticut berechnete Anzahl 35.8 (SIR=1.54,
Clgow =[1.2,1.9]). Bei den nichtexponierten Frauen wurden 19 Félle registriert versus 22.8
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erwarteten Fallen (SIR = 0.83, Clgoy = [0.6,1.2]). Das hdchste Risiko wurde in der Gruppe der
bei Exposition 15-19-J&hrigen beobachtet.

Die Dosen betrugen 0.01 bis 6.4 Gy, im Mittel 0.96 Gy. Die zuséatzliche relative Rate, Arr,

pro Gy ist mit 1.01 angegeben, die absolute zusétzliche Rate, Ar, mit 8.6 Fallen pro 10 000
PYGy.

Eine Poisson-Regression (relatives Risikomodell mit linearer, quadratischer oder linear-qua-
dratischer Dosisfunktion) ergab fir das lineare Modell die beste Anpassung an die Daten. Fur
Frauen, die mindestens 10 Jahre nach Thc-Behandlung Uberlebt haben, lautet die Schatzung
der zusétzlichen relativen Rate, Arr, pro Gy 0.73 £ 0.36. Die absolute zusatzliche Rate, Ar,
wurde auf 5.5 zusatzliche Falle pro 10 000 PYGy geschatzt.

3. Bewertung

Die Massachusetts-Thc-Kohorte ist verhaltnismaRig grof3; insbesondere wurde eine hohe An-
zahl von Brustkrebsféallen beobachtet. Fir 98% der Studienpopulation sind Follow-up-
Informationen vorhanden. Es existiert ein geeignetes Vergleichskollektiv bestehend aus unbe-
strahlten Tuberkulosepatientinnen.

Bei dem Age-at-exposure-Risikomodell, das Boice et al. [Bo91] aus den Daten der Massachu-
setts-Thc-Kohorte ableiten, ist zu bedenken, dass der Anteil der in jungen Jahren (<15) und in
hoherem Alter (=40) Bestrahlten gering ist und die Risikoschéatzungen fiir diese Altersberei-
che daher mit groRen Unsicherheiten behaftet sind. Der Verlauf der Risikofunktion wird also
im wesentlichen von den Daten mittlerer Expositionsalter bestimmt.

Das Studienkollektiv unterscheidet sich von anderen bestrahlten Gruppen insofern, als die
Exposition nicht kurz (und meist hoch) war, sondern die Einzeldosen eher gering waren, sich
daflir aber mehrmals monatlich — bis zu funf Jahren — wiederholten. Leider ging die Fraktio-
nierung — Anzahl der Fraktionen, Zeit zwischen den Bestrahlungen, Dosis pro Fraktion —
nicht explizit in die Analyse der Massachusetts-Thc-Daten ein. In Tierexperimenten und in
anderen epidemiologischen Studien, beispielsweise zum Lungenkrebsrisiko nach Bestrahlung
[H095], wurde durch Fraktionierung der Dosis h&ufig eine Reduktion des strahlenbedingten
Risikos pro Dosiseinheit beobachtet. Die Schatzungen des zusétzlichen relativen Risikos in
der Massachusetts-Thc-Studie nehmen tatsachlich sehr viel geringere Werte im Vergleich zur
Studie der Atombombeniberlebenden (akute Bestrahlung) an. Allerdings sind die Schétzun-
gen des zusétzlichen absoluten Risikos der Massachusetts-Thc-Studie in der gleichen Gro-
Renordnung wie die der japanischen Inzidenzstudie (6.73 pro 10 000 PYGy).

An dieser Stelle wird deutlich, wie kritisch ein Vergleich von Risikoschatzungen zweier Po-
pulationen mit sehr unterschiedlichen Normalraten ist — einer Bevolkerung mit relativ hohen
Brustkrebsnormalraten (USA) und einer Bevolkerung mit niedrigen Normalraten (Japan).
Denn es ist eine bislang noch nicht geklarte Frage, ob hierbei die zusatzlichen relativen oder
die zusatzlichen absoluten Raten zu verwenden sind. Im Kapitel ATOMBOMBENUBERLEBENDE,
Abschnitt 4.1, wird das Problem der Risikolbertragung zwischen Population mit unterschied-
lichen Normalraten néher erldutert. In einer aktuellen Publikation von Little und Boice [Li99]
wird dieser Problematik speziell fir die Studienkohorten der Atombombeniberlebenden und
der Massachusetts-Thc-Patienten weiter nachgegangen. Details hierzu sind dem Kapitel kom-
BINIERTE STUDIENKOHORTEN zu entnehmen.
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3.C DIE KANADISCHE TBC-STUDIE ZUR BRUSTKREBSMORTALITAT
[M189]

In den Jahren 1973-1976 wurden alle verfiigbaren Daten von 45 0000 Tuberkulosepatienten,
die in der Zeit von 1930-1952 in kanadischen Sanatorien behandelt wurden, gesammelt. Mehr
als ein Viertel dieser Frauen wurde wahrend ihrer Tuberkulose-Therapie im Rahmen einer
Pneumothoraxbehandlung (siehe MASSACHUSETTS TBC-STUDIE) wiederholt Untersuchungen
mittels Rontgendurchleuchtungen (Fluoroskopien) unterzogen, die akkumulierten Organdosen
(Brust) flr diese Patientinnen waren somit relativ hoch.

1. Studienkollektiv

Die Canadian National Mortality Data Base ermdglicht die Verifizierung von Datum und
Ursache aller Todesfélle, die spéater als 1950 auftraten. Daher wurden alle 31 710 Frauen, die
am 1. Januar 1950 noch am Leben waren, zu einer Studienkohorte zusammengefasst. Zur
Evaluierung der Brustkrebsmortalitdt infolge der Strahlenexposition, wurden eine Expositi-
ons- und eine Vergleichsgruppe definiert und vergleichende Untersuchungen sowie Risiko-
analysen durchgefuhrt, in die relevante EinflussgroRen einbezogen wurden.

Als Grenze, oberhalb derer eine Frau der Studienkohorte als exponiert galt, wurde eine ku-
mulierte Brustdosis von 0.1 Gy festgesetzt. Damit wurden 8 380 Frauen (26.4%) der Exposi-
tionsgruppe zugeordnet und 23 330 Frauen als Vergleichskollektiv herangezogen. Ein groRer
Teil der Frauen in der Expositionsgruppe wurde wegen einer Lungentuberkulose behandelt.
Die Vergleichsgruppe beinhaltet dagegen weniger Frauen mit Lungen-Thc und keine Frauen,
die (aktenkundig) mittels Pneumothoraxtherapie behandelt wurden.

Die Studienpopulation schlief3t auch Frauen ein, die in der Provinz Nova Scotia (Neuschott-
land) behandelt wurden. Dort wurden die Durchleuchtungen in 75% aller Félle anterior-
posterior durchgefuhrt, was eine Akkumulierung sehr hoher Brustdosen zur Folge hatte (zum
Vergleich: in den anderen Provinzen betrug der Anteil der anterior-posterior-Untersuchungen
etwa 6%). Obgleich die Nova-Scotia-Subkohorte nur etwa 7% der Gesamtkohorte ausmacht,
traten hier etwa 15% aller insgesamt beobachteten Brustkrebstodesfalle auf. Die Gruppe der
Nova Scotia-Frauen wird in der Analyse gesondert betrachtet.

2. Brustkrebsmortalitat in der bestrahlten Studienkohorte und
In der Vergleichsgruppe

Das Follow-up deckt den Zeitraum 1950-1980 ab. In dieser Zeit wurden in der exponierten
Gruppe 163 Todesfélle aufgrund von Brustkrebs registriert. Die nach den Brustkrebs-Mortali-
tatsraten der kanadischen Bevolkerung erwartete Anzahl von Féllen betrug dagegen 102
(SMR™*=1.60, Clgsy, =[1.37,1.87]). In der Vergleichsgruppe wurden 319 versus 281 Félle
beobachtet (SMR = 1.14, Clgse, = [1.02,1.27]). Das relative Risiko der bestrahlten Kohorte im
Vergleich zur Kontrollgruppe betragt 1.36 (Clgse, = [1.11,1.67]).

'8 SMR: Standardized Mortality Ratio = Verhaltnis von Anzahl der beobachteten Todesfélle zur erwarteten An-
zahl der Todesfélle (hier: Todesfalle infolge einer Brustkrebserkrankung)
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2.1 Einfluss der Variablen Dosis, Alter und Zeit

Fur die Risikoanalyse wurden mithilfe einer Poisson-Regression®A Schétzungen des relativen
und des absoluten Risikos®A berechnet. Dabei wurden Frauen, die jinger als 10 Jahre bei Ex-
position waren, ausgeschlossen, da in dieser Gruppe nur zwei Todesfalle durch Brustkrebs
auftraten. Des weiteren wurde von einer minimalen Latenzperiode®” von 5 Jahren ausgegan-
gen.

Sowohl ein absolutes Risikomodell
r=r, +u(D) Cexp(B[2)

als auch ein relatives Risikomodell

r=r, [{t + u(D) Cexp(B 2))

wurden an die Daten der kanadischen Tbhc-Studie angepasst. Als Dosisfunktionen, u(D), wur-
den lineare, quadratische oder linear-quadratische Abhéngigkeiten betrachtet, der Vektor z
représentiert weitere mogliche Einflussgrofien, beispielsweise Alter bei Exposition.

Werden alle Daten (einschlieRlich der Daten aus Nova Scotia) in die Analyse einbezogen, ist
das Risiko fur Brustkrebsmortalitat ab einer Dosis von 0.7 Gy signifikant erhoht. Die Risiko-
schatzungen flr die Provinz Nova Scotia liegen hoher als die fir die tbrigen Provinzen. Da-
her wurde ein zusatzlicher Parameter, v, fir Nova Scotia eingefhrt,

u*(D) = u(D) [Exp(l o5, V)

(Inosc = 1, falls die betreffende Person in Nova Scotia behandelt wurde; Iyosc = 0 sonst)

und anschlielend getestet, welche Dosisfunktion die optimale Anpassung ergibt. Tatsachlich
lieferte der zusatzliche Parameter bessere Ergebnisse, so dass letztendlich eine lineare Dosis-
funktion mit unterschiedlichen Steigungen fiir Nova Scotia und die restlichen Provinzen ge-
wéhlt wurde. Die Ergebnisse, die sich aus dem relativen Risikomodell ergaben, waren mit
denen des absoluten Risikomodells vergleichbar.

Des weiteren wurde der Einfluss von Alter bei Exposition und Zeit seit Exposition gepruft.
Bei beiden Modellen — dem relativen und dem absoluten — wurde das maximale Risiko fir die
Gruppe der bei Exposition 10- bis 14-Jahrigen beobachtet. Das Risiko war, ebenfalls bei bei-
den Modellen, 25 bis 34 Jahre nach Exposition am hdchsten, und nahm anschlieRend wieder
geringflgig ab. Der Einfllsse der Variablen Alter bei Bestrahlung und Zeit waren fiir die No-
va-Scotia-Gruppe und die Kohorte mit Personen aus den restlichen Provinzen vergleichbar, so
dass die entsprechenden Parameterwerte fur die Gesamtgruppe ermittelt wurden.

Das relative Risikomodell lautet schliellich:
r(a,et,D) =r,(a) [{L+Arr(e,t, D))
mit

Arr(e,t, D) = 3093(D Exp(1218 0,5, — 0.0959 [6 + 00289 [ - 0.00343 [t —20)°).
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Die Werte der zusétzlichen relativen Raten, Arr, geméal obiger Gleichung sind in den Abbil-
dungen C1 (kanadische Provinzen ohne Nova Scotia) und C2 (Nova Scotia) mithilfe von a-e-

Diagrammen dargestellt.

80
+ Erhohung der relativen Rate pro Gy

Brustkrebsmortalitat
1 Kanadische Thc Studie 1950-1980 F
60 - Milleretal. (1989) L

Alter bei Exposition

erreichtes Lebensalter

+ Erhohung der relativen Rate pro Gy

Brustkrebsmortalitat

4 Kanadische Thc Studie 1950-1980
60 - Nova Scotia The Kohorte L
Miller et al. (1989)

Alter bei Exposition

erreichtes Lebensalter

Abb.C1:

Erh6hung der relativen Rate,
Arr=Ar/r, pro Gy gemaR
obiger Gleichung in Abhén-
gigkeit von Alter bei Exposi-
tion, e, und Alter, a, fir
Brustkrebsmortalitdt in der
kanadischen ~ Thc-Kohorte
(ohne Provinz Nova Scotia)
nach [Mi89]. Die Linien
entsprechen den angegebe-
nen konstanten Werten von
Arr. Die horizontale gepunk-
tete Linie markiert das nied-
rigste Alter bei Erstexpositi-
on in der Kohorte, die diago-
nale gepunktefe Linie die
(angenommene maximale
Zeit seit Erstexposition.

Abb.C2:

Erhéhung der relativen Rate,
Arr=Ar/r, pro Gy gemaR
obiger Gleichung in Abhén-
gigkeit von Alter bei Exposi-
tion, e, und Alter, a, fir
Brustkrebsmortalitdt in der
kanadischen Subkohorte der
Personen, die in der Provinz
Nova Scotia behandelt wur-
den, nach [Mi89]. Die Linien
entsprechen den angegebe-
nen konstanten Werten von
Arr. Die horizontale gepunk-
tete Linie markiert das nied-
rigste Alter bei Erstexpositi-
on in der Kohorte, die diago-
nale gepunktete Linie die
(angenommene’®) maximale
Zeit seit Erstexposition.

9 die tatsachliche maximale Zeit seit Exposition geht aus [Mi89] nicht hervor, daher Annahme: Zeit von 1930

(frihestes Jahr der Thc-Therapie) bis 1980.
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Obige Gleichung postuliert einen starken Abfall der zusatzlichen relativen Rate, Arr, pro Gy
mit Alter bei Exposition, e (Abnahme mit jedem Expositions-Altersjahr um 9.1%); fur héhere
Expositionsalter resultieren so fur die Thc-Kohorte ohne Personen aus Nova Scotia ausge-
sprochen niedrige Werte fur Arr. Diese Werte liegen in der gleichen Grélienordnung wie die
Risikoschatzungen flr Arr pro Gy, die aus der Analyse der MASSACHUSETTS-TBC-KOHORTE re-
sultieren (siehe dort, Abb.B1).

Fur die Nova-Scotia-Subkohorte liegen die Werte fir Arr pro Gy um den Faktor 3.38 hoher
und sind mit den entsprechenden Schatzwerten fur die Kohorte der Atombombentberleben-
den vergleichbar.

Der von Zeit, t, seit Exposition abhangige Subterm beschreibt einen bis etwa 24 Jahre nach
Bestrahlung ansteigenden und anschlielend wieder abfallenden Verlauf des Arr pro Gy.

3. Bewertung

Die Anzahl der beobachteten Brustkrebs-Todesfalle ist hoher als in allen anderen Studienko-
horten zur Krebsmortalitat (Vergleich neueste Mortalitatsstudie von RERF [Pi96]: 211 Fdlle,
siehe ATOMBOMBENUBERLEBENDE).

Die Fraktionierung ging nicht in die Risikoanalyse ein. Um den erheblichen Unterschied des
erhdhten Risikos in der Nova Scotia-Gruppe zur Kohorte der anderen Provinzen zu erklaren,
wird von den Autoren jedoch ein Fraktionierungseffekt in Erwégung gezogen: die durch-
schnittliche Anzahl der Durchleuchtungen ist in beiden Gruppen etwa gleich, jedoch weichen
die Dosen pro Fraktion um mindestens eine GréRenordnung voneinander ab.

Zwar wird das groRte Risiko in der Gruppe der bei Exposition 10-14-J&hrigen beobachtet,
also eine hohe Empfindlichkeit in der Zeit der Pubertat, jedoch griindet sich diese Beobach-
tung auf nur 4 Todesféllen. Daruberhinaus wurden Bestrahlungsalter unterhalb von 10 Jahren
nicht berucksichtigt; damit werden wohl erst zu einem spateren Zeitpunkt des Follow-up kla-
rere Schlussfolgerungen bezuglich der Abhangigkeit vom Expositionsalter moglich sein.

Seit 1989 erschien keine weitere Publikation, die ausschlie3lich die Brustkrebsmortalitét in
der kanadischen Thc-Kohorte zum Thema hatte. Allerdings wurde im Jahre 1996 eine ver-
gleichende Analyse zur Brustkrebsmortalitat in der Kohorte der Atombombeniberlebenden
und in der kanadischen Thc-Kohorte publiziert [Ho96]. In diese Studie gehen Daten der kana-
dischen Thc-Kohorte mit Follow-up-Zeiten bis 1987 ein. Zudem setzt sich die Vergleichsko-
horte aus Frauen zusammen, deren akkumulierte Dosen hochstens 10 mGy betragen. Dieser
Ansatzpunkt zur Bildung einer Vergleichskohorte niedrig exponierter Frauen ist zweckmaRig.
Der bei [Mi89] gewahlte cut value von 0.1 Gy erscheint dagegen aus heutiger Sicht sehr hoch.

Einzelheiten zu der neuen Analyse von Howe et al. [H096] sind dem Kapitel KOMBINIERTE
STUDIENKOHORTEN, Abschnitt 1.2 zu entnehmen.
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3.D DIE AMERIKANISCHE POSTPARTUM-MASTITIS-STUDIE
[SH86]

Bei der akuten postpartualen Mastitis handelt es sich um eine Entziindung der weiblichen
Brustdrise, die meist im Wochenbett oder wéhrend der Stillzeit auftritt und durch Eindringen
von Keimen — insbesondere bei Milchstau — verursacht wird. In den 1940er und 1950er Jahren
galt die Rontgenstrahlen-Therapie — bei frihzeitiger Anwendung — als aulRerst effektive Be-
handlungsmethode dieser Infektion und wurde in der Gegend um Rochester, New York, hdu-
fig bei einer postpartualen Mastitis, gelegentlich aber auch bei anderen lokalen Entziindungen
der Brust eingesetzt.

1. Studienkollektiv

Um mogliche Folgen der relativ hohen Strahlenexpositionen zu untersuchen, wurde der ge-
sundheitliche Status von 601 Frauen mittels regelméaRiger Fragebogenaktionen verfolgt und
registriert. Besonderes Augenmerk wurde dabei auf Brustkrebserkrankungen gerichtet. Als
Vergleichskollektiv wurden Schwestern der bestrahlten Frauen gewahlt. Da die Mastitis selbst
im Verdacht steht, ein erhéhtes Mammakarzinomrisiko zur Folge zu haben, wurde zudem
nach einer weiteren Kontrollgruppe gesucht, bestehend aus Frauen, die mittels anderer Me-
thoden gegen eine Mastitis behandelt wurden. Eine geeignete Kohorte fand sich in einem
Krankenhaus von New York City. Um mdglicherweise unterschiedliche regionale Brustkrebs-
inzidenzen kontrollieren zu kdnnen, wurden auch die Schwestern dieser Subkontrollgruppe in
das Vergleichskollektiv miteinbezogen. Insgesamt besteht die Vergleichsgruppe aus 1239
Frauen.

Zum Zeitpunkt der letzten Veroffentlichung Gber die Postpartum-Mastitis-Studie (1986) wa-
ren die Follow-up-Perioden der Studienteilnehmerinnen bis zu 45 Jahre lang mit einer durch-
schnittlichen Beobachtungszeit von 29 Jahren. Dabei wurde als Eintritt in die Studie entweder
der Zeitpunkt der Mastitisbehandlung definiert oder — fiir die Vergleichsgruppen der Frauen
ohne Brustinfektion — der Zeitpunkt, zu dem die Frauen ein vergleichbares Alter wie ihre
Schwestern hatten.

Bei der Rontgentherapie wurde ein- bis zehnmal, selten auch haufiger, im Abstand von min-
destens einem Tag bestrahlt. Die Energie der Rontgenstrahlen (typischerweise gefiltert mit 0.5
mm Kupfer und 1 mm Aluminium) betrug 175 bis 250 kVp (harte Rontgenstrahlung). Es lie-
gen individuelle Dosisschéatzungen vor, die aus den Patientenakten ermittelt wurden. Die ak-
kumulierten Brustdosen belaufen sich auf 0.65 Gy bis zu 14 Gy, wobei die mittlere Brustdosis
3.77 Gy betréagt (Dosis der Einzelfraktionen: 0.1 Gy bis 2.3 Gy).

Bei etwa zwei Drittel der Frauen wurde nur eine Mamma mittels Strahlentherapie behandelt.
Daher wurde die Analyse zur Brustkrebsinzidenz nicht ausschlieBlich auf Personen sondern
auch auf die einzelnen Mammae bezogen. Bilateral auftretender Brustkrebs wurde dabei — da
hier nicht von unabhangigen Ereignissen ausgegangen werden kann — nur einfach gezahlt, wo-
bei bei asynchronem Auftreten der Erkrankung die Seite des zuerst diagnostizierten Mamma-
karzinoms und in den anderen Fallen eine Seite zufallig ausgewahlt wurde.

Die Gruppe der bestrahlten Frauen und die Kontrollkohorten sind sowohl beziiglich des Alters
bei Eintritt in die Studie als auch beziglich des Alters beim letzten Follow-up bzw. bei Tod
ahnlich verteilt. Studienbedingt deckt die Verteilung der Eingangsalter im wesentlichen die
Jahre 20 bis 39 ab; 85% der bestrahlten Frauen bzw. 84% der Personen des Vergleichskollek-
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tivs waren zwischen 20 und 34 Jahre alt, davon der grofite Teil zwischen 25 und 29. Nur we-
nige Frauen waren bei Eintritt in die Studie jlnger als 20 (4%) oder alter als 40 Jahre (2%).
Das mittlere Alter bei Exposition oder Studienbeginn war etwa 27 Jahre.

Auch die Verteilung der Risikofaktoren ist in beiden Gruppen ahnlich. Ein wesentlicher Un-
terschied wurden allerdings beziglich der Mutterschaft registriert: 99.8% der bestrahlten
Frauen hatten mindestens eine Geburt (im Durchschnitt 4.1 Geburten pro Frau), wohingegen
der Anteil der Frauen mit wenigstens einer Geburt in der zusammengefassten Vergleichsgrup-
pe 90.9% betragt (durchschnittlich 3.3 Geburten pro Frau). Auch war der Anteil der Frauen
mit Schwangerschaften vor dem 25. Lebensjahr in der Expositonsgruppe héher. Da mit der
Anzahl der Geburten und bei friiher Mutterschaft das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken, ab-
nimmt (siehe Unterkapitel 1.A der EINLEITUNG), ist in der Gruppe der bestrahlten Frauen eine
im Vergleich zur Vergleichskohorte niedrigere "spontane” Brustkrebsinzidenz zu erwarten.

2. Risikoanalyse — Brustkrebsinzidenz in der bestrahlten
Studienkohorte und in der Vergleichsgruppe

Bei der Analyse wurde von einer minimalen Latenzperiode® von funf Jahren ausgegangen.

Bei den 601 bestrahlten Frauen wurden 56 Mammakarzinome registriert; dies ist eine hochsig-
nifikante 3.4-fache Erhohung der Brustkrebsrate. Zur Berechnung der erwarteten Anzahl der
Brustkrebsfélle wurden dabei die alters- und kalenderjahrspezifischen Inzidenzraten des New
York State Cancer Registry verwendet.

In der Gesamtgruppe der 1239 Kontrollpersonen wurden dagegen 59 Brustkrebsfélle regi-
striert. Dies sind ebenfalls mehr Félle als auf der Basis der bevolkerungsbezogenen Daten des
Krebsregisters zu erwarten gewesen waren (1.64-fache Erhdhung). Dabei war die Brustkrebs-
inzidenz in jeder der drei betrachteten Vergleichsgruppen erhoht. Die Griinde hierfir sind un-
bekannt. Von den Autoren wird jedoch ein Gberdurchschnittlich hoher soziokonomischer
Status der Studienteilnehmerinnen vermutet. In den drei Vergleichsgruppen war die Anzahl
der beobachteten Brustkrebsfalle relativ zur erwarteten Fallzahl am niedrigsten fur die Ko-
horte der unbestrahlten Mastitispatientinnen. Infolgedessen wurde die Mastitis als Risiko-
faktor fur Brustkrebs ausgeklammert.

Fur alle drei Kontrollkollektive wurde die Verteilung anderer Risikofaktoren fur Brustkrebs
gepruft. Dabei wurden keine wesentlichen Unterschiede gefunden. Daher, und da die Brust-
krebsraten der einzelnen Vergleichsgruppen ebenfalls nur wenig voneinander abwichen, wur-
den in der weiteren Analyse die drei Vegleichsgruppen zusammengefasst.

Das relative Risiko einer Brustkrebserkrankung fir bestrahlte Frauen im Vergleich zu unbe-
strahlten Frauen wird von den Autoren auf 2.2 (Clgoy = [1.6,3.0]) geschatzt; eine separate
Analyse, bei der nur die bestrahlten Mammae eingingen und die unbestrahlten der Kontroll-
gruppe zugerechnet wurden, ergab eine Schéatzung des relativen Risikos von 3.2
(C|90% = [23,43])

2.1 Einfluss der Variablen Dosis, Dosisfraktionierung, Alter und Zeit

Da in den meisten Fallen nur eine Brust bestrahlt wurde, gingen in die statistische Analyse
nicht die "Personenjahre®A sondern die "Brustjahre™ (BY) ein. Nach Einteilung der Daten in
sieben Dosiskategorien, wurde ein relatives Risikomodell angepasst, wobei lineare wie linear-
quadratische Dosisfunktionen verwendet wurden. Der Dosistrend war hochsignifikant linear,
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die quadratische Komponente war negativ, d.h. die resultierende (konkave) Kurve zeigte eine
Abnahme vor allem flir Dosen groRer als 7 Gy, wohl ein Hinweis auf die Zellinaktivierung bei
hohen Dosiswerten.

Mit dem linearen Modell wurde die Erhéhung der relativen Rate®A, Arr, auf 0.43 £ 0.14 (SE)
pro Gy geschétzt, die absolute zusétzliche Rate, Ar, auf 3.5 £ 0.6 (SE) Falle pro 10 000 BYGy.
Nach Ausschluss aller Daten mit Dosiswerten grofer als 7 Gy lauten die Risikoschatzungen:
Arr =0.58 £ 0.18 (SE) pro Gy bzw. Ar = 4.6 £ 0.8 (SE) pro 10 000 BYGy.

Der Einfluss der Dosisfraktionierung auf das zusatzliche Brustkrebsrisiko wurde beziiglich
Anzahl der Fraktionen, Zeit zwischen den einzelnen Bestrahlungen und Dosis pro Fraktion
untersucht. In diese Analysen wurden nur Personen mit akkumulierten Dosen bis 4.5 Gy ein-
bezogen. Die Anzahl der Fraktionen betrug maximal 18, allerdings wurden in den wenigsten
Féllen mehr als zehn Bestrahlungen verabreicht. Das Risiko pro Dosiseinheit nahm mit zu-
nehmender Anzahl der Fraktionen ab, jedoch war dieser Effekt nicht signifikant. Die Zeit zwi-
schen den Bestrahlungen betrug zumeist 1-7 Tage und war nur in wenigen Féallen langer. Fur
die betrachteten Zeitkategorien war kein Trend des Brustkrebsrisikos erkennbar. Auch fiel
kein Trend zu einem hoheren oder niedrigeren zusatzlichen Risiko mit zunehmender Dosis
pro Fraktion auf.

Bezuglich der Variablen Alter bei Bestrahlung zeigen die Daten keinen eindeutigen Trend der
zusétzlichen relativen Rate, Arr, mit abnehmendem Expositionsalter. Wegen der speziellen
Verteilung der Expositionsalter in der Postpartum-Mastitis-Kohorte ist dieses Ergebnis nicht
aussagekraftig: keine der Studienteilnehmerinnen war zum Zeitpunkt der Bestrahlung junger
als 14 und nur 4.5% der Frauen waren zwischen 14 und 19 Jahre alt.

Um den Einfluss der Bestrahlung auf das pra- bzw. postmenopausale Brustkrebsrisiko zu un-
tersuchen, wurden die Daten fir Alter bei Diagnose bzw. bei letztem Follow-up unter- und
oberhalb des 55. Lebensjahres getrennten Analysen unterzogen: die resultierenden relativen
Raten betrugen 3.5 (Clggy, = [2.4,5.2]) fur die jungere und 2.4 (Clggy = [1.5,4.0]) flr die altere
Gruppe.

Der zeitliche Trend des relativen Risikos verlief bis zum aktuellen Zeitpunkt des Follow-up
weitgehend konstant, allerdings waren bis dato nur wenige Mammakarzinome spéter als 35
Jahre seit Studienbeginn aufgetreten. Der Median der Latenzperioden betrug in der bestrahlten
Gruppe 24.9 Jahre, in der Kontrollgruppe 27.7 Jahre (nicht signifikant unterschiedlich). Eine
Korrelation zwischen Latenzzeit und Hohe der Brustdosis wurde nicht festgestellt.

3. Bewertung

Die Pospartum-Mastitis-Kohorte ist relativ klein. Es stehen Vergleichskollektive fur interne
Kontrollen zur Verfugung, allerdings unterscheiden sich Expositionsgruppe und Kontrollgrup-
pe signifikant beziiglich der Risikofaktoren "Nullipara” und "friihe Mutterschaft" (siehe Ab-
schnitt 1). Da die Dosen erst im relativ hohen Dosisbereich (>0.65 Gy akkumulierte Dosis;
>0.1 Gy Einzeldosis) beginnen, sind die Ergebnisse aus der Pospartum-Mastitis-Studie fiir die
Extrapolation zu kleinen Dosen nicht geeignet. Durch den beschrankten Bereich der Expositi-
onsalter, kann diese wichtige Einflussgréfie nicht in die Analyse eingehen. Die Brust wurde
wéhrend der Stillzeit (erhohte Hormonstimulation) und im Verlauf einer erhéhten Proliferati-
onsphase bestrahlt; eine daraus resultierende groRere Wirksamkeit der Strahlung kann nicht
ausgeschlossen werden.
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3.E SCHWEDISCHE STUDIE DES BRUSTKREBSRISIKOS NACH
STRAHLENTHERAPIE EINER GUTARTIGEN BRUSTERKRANKUNG
[MA93, MA95]

Von den 1920er Jahren an bis hinein in die 1950er Jahre war die Strahlentherapie zur Behand-
lung gutartiger Brusterkrankungen in Schweden weit verbreitet. Die Strahlenbehandlung galt
als sehr effektiv. Neben der akuten Mastitis, die nach Entbindungen in etwa 1 % der Félle auf-
tritt (vergleiche auch POSTPARTUM-MASTITIS-STUDIE), wurden auch Falle chronischer Mastitis
behandelt sowie Fibroadenosen. Die chronische Mastitis ist eine Mastitis non puerperalis, d.h.
sie tritt auBerhalb der Stillzeit auf. Sie ist eine lokal begrenzte, schmerzhafte Erkrankung, die
auf einen Sekretstau der Driisengange zuruickzufiihren ist. Bei der Fibroadenose handelt es
sich um fibrése Dysplasien und Wucherungen, die héufig sehr schmerzhafte Veranderungen
des Brustdriisengewebes mit sich bringen (Mastopathie). Diese Form der Mastopathie ist mit
einem gewissen erhohten Brustkrebsrisiko verbunden. Hauptsachlich von dieser Erkrankung
betroffen sind Frauen im 4. und 5. Lebensjahrzehnt.

1. Studienkollektiv

Um eine mdgliche Erhdhung des Brustkrebsrisikos der bestrahlten Frauen zu evaluieren, wur-
den aus den vorhandenen Patientenakten des Karolinska Hospitals (Stockholm) eine geeignete
Studienkohorte sowie eine Vergleichsgruppe von Frauen, die ohne Strahlentherapie behandelt
wurden, ermittelt. Die Indikation zur Strahlentherapie war in erster Linie vom behandelnden
Arzt abhéngig, jedoch besteht die Moglichkeit, dass Frauen mit groReren Schmerzen eher
einer solchen Behandlung unterzogen wurden.

Aus den Krankenhausakten wurden zundchst 1416 bestrahlte Frauen ausgewdhlt, die in der
Zeit zwischen 1925 und 1954 behandelt wurden und fur die vollstandige Informationen be-
zuglich ihrer persénlichen Daten sowie der klinischen Diagnose vorhanden waren. Ein weite-
res Einschlusskriterium bestand darin, dass zum Zeitpunkt der Therapie keinerlei verdachtiger
Befund beztglich eines Mammakarzinoms vorlag. Frauen, bei denen vor dem Jahre 1958
Brustkrebs diagnostiziert wurde, wurden ebenfalls nicht in die Studienkohorte aufgenommen.

Als interne Kontrollgruppe wurden urspriinglich 1575 Frauen bestimmt, die die gleichen Kri-
terien erfiillten wie die Frauen der exponierten Kohorte, jedoch mittels anderer Methoden
therapiert wurden. Zudem wurden 448 Frauen eines anderen Krankenhauses (Sabbatsberg
Hospital, Stockholm) in die Vergleichsgruppe aufgenommen, die zumeist wegen einer Fi-
broadenose behandelt wurden und deren Biopsiebefunde weder atypisch noch prékanzerogen
waren (Vergleichskohorte insgesamt: 2023 unbestrahlten Personen).

Im Jahre 1947 wurde in Schweden der Gebrauch von personlichen Identifikationsnummern
eingeflhrt und ist seither Bestandteil der meisten schwedischen Bevolkerungsregister. Mithil-
fe dieser Identifikationsnummer war es maéglich, etwa 95% aller Personen sowohl der Gruppe
der bestrahlten Frauen wie des Kontrollkollektivs zu identifizieren. Nach Abgleich mit dem
schwedischen Todesursachenregister (das seit 1952 besteht) und dem nationalen Bevolke-
rungsregister wurden Emigranten und Todesfélle vor dem Jahre 1958 ausfindig gemacht und
ausgeschlossen. Die Expositionsgruppe umfasste schliellich 1216 und die Vergleichskohorte
1874 Frauen.

In der Expositionsgruppe war der Behandlungszeitraum zu 99% vor 1950, in der Kontroll-
gruppe fanden die Therapien etwas spéter statt (91% vor 1950). In der Expositionskohorte be-
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trug das mediane Alter bei Bestrahlung 40 Jahre (10 Jahre das niedrigste, 74 Jahre das hdchste
Alter bei Therapie), in der Vergleichsgruppe 36 Jahre (Altersintervall 10 bis 78 Jahre).

Die Energiedosen der bestrahlten Mammae hatten Werte von wenigen mGy bis hin zu 50 Gy,
der Mittelwert betrug 5.84 Gy. Die Behandlung erfolgte in bis zu 10 Fraktionen, dabei wurde
in 86% aller Falle die Gesamtdosis innerhalb eines Jahres verabreicht.

Die Befunde in beiden Gruppen waren zumeist Fibroadenose (86% in der Expositions-, 98%
in der Kontrollgruppe), anderenfalls akute und chronische Mastitis.

2. Risikoanalyse — Brustkrebsinzidenz in der bestrahlten
Studienkohorte und in der Vergleichsgruppe

Personenjahre und Brustkrebsfélle wurden flr die Jahre 1958 bis 1987 bestimmt. In diesem
Zeitraum wurden in der exponierten Gruppe 198 Mammakarzinome registriert; im Vergleich
dazu waren nach alters- und kalenderjahrspezifischen Normalraten des Stockholmer Krebsre-
gisters 61 Falle zu erwarten gewesen (Standardized Incidence Ratio", SIR =3.26, Clgse,
=1[2.82,3.75]). In der unbestrahlten Vergleichskohorte wurden dagegen 101 Brustkrebsfalle
beobachtet, dabei lag der Erwartungswert bei 100 (SIR = 1.01, Clgse, = [0.82,1.22]).

In der Expositionsgruppe lag das SIR der vor ihrem 40. Lebensjahr bestrahlten Frauen bei
3.92 (124 Falle; Clgse, = [3.26,4.68]). Die mittlere Dosis in dieser Untergruppe betrug dabei
4.22 Gy, das SIR entspricht somit einer zusétzlichen relativen Rate™”, Arr, von 0.69 pro Gy.
Auch fir Frauen, die bei Exposition mindestens 40 Jahre alt waren, war das SIR signifikant
erhoht: SIR = 2.54 (Clgse, = [2.00,3.19]). Bei einer mittleren Dosis von 7.41 Gy entspricht dies
einer zusatzlichen relativen Rate, Arr, von 0.21 pro Gy.

2.1 Einfluss der Variablen Dosis, Alter und Zeit nach [Ma93]

Da bei 88% der bestrahlten Frauen nur eine Brust behandelt wurde, wurde die Risikoanalyse
nicht mit Personenjahren®A,; sondern mit "Brustjahren” (BY) durchgefiihrt, Dabei wurde bei
Auftreten eines Primérkarzinoms die jeweils andere Brust zensiert bzw. bei gleichzeitigem
Auftreten bilateralen Brustkrebses (3 Félle) eine Mamma zufallig ausgewahlt. 183 Primérkar-
zinome wurden in der exponierten Gruppe (hiervon nur 26 Félle bei unbehandelten Mammae)
und 95 in der Kontrollgruppe registriert.

Die Analyse des relativen Risikos erfolgte mittels Poisson-Regression®A, fiir die Berechnung
der Spontanrate wurde dabei die interne Vergleichsgruppe verwendet.

Als Dosiskategorien wurden <0.2, 0.2-0.5, 0.5-2, 2-4, 4-7, 7-10, 10-14 und =14 Gy ge-
waéhlt. In den Dosisintervallen groRer als 2 Gy zeigen alle Schéatzungen der relativen Raten
signifikant erhdhte Werte; fir die untersten drei Dosiskategorien zusammengenommen ist die
relative Rate ebenfalls signifikant erhéht (2.17 bei 1 Gy; Clgse, = [1.18,4.02]).

Das relative Risiko pro Dosiseinheit nimmt mit zunehmendem Alter bei Exposition, e, signifi-
kant ab (siehe Gleichung Ipmass)). Als niedrigste Alterskategorie wurde "e < 25 Jahre" gewahlt.

2 5IR: Standardized Incidence Ratio = Verhaltnis von Anzahl der beobachteten Brustkrebsfille zur erwarteten
Anzahl der Falle
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Die Analyse der Zeitabhangigkeit des relativen Risikos ergab eine wellenférmige Funktion
mit Maximum etwa 25 Jahre nach Exposition. Dabei geht in die Zeitabhéngigkeit ebenfalls

die Dosis mit ein (siehe Gleichung lymags)).

Das Modell fur das Brustkrebsrisiko wurde an die Daten der Untergruppe der mit weniger als
10 Gy exponierten Frauen angepasst. In dieser Subkohorte traten 117 Primarkarzinome auf.

Die zugehorige Gleichung lautet:
Ivass)  T(a,e,t,D) =r,(a) [{L+ Arr(e,t, D))
mit
Arr(e,t,D)=u(D) [T (e,D) h(t,D) -1,
wobei

u(D) = exp(D [{0.600 - 0.0397 (D)),

f (e, D) = exp(-0.0085 [{e — 36) [D) ,

t t
h(t, D) = 0.027 O H-0.32510 ZH_%DE:
D) eXp% "t250 " s

Ht_ @»o.oz%o.azsw%@»

(250

Die aus obigem Modell resultierende Schétzung der zusatzlichen relativen Rate bei 1 Gy ist in

Abb.E1 mithilfe eines a-e-Diagramms wiedergegeben.

80 —
{ Erh6hung der relativen Rate bei 1 Gy

1 Brustkrebsinzidenz
1 Schwedische Studie 1958-1987
60 - Mattsson etal. (1993) L

40

Alter bei Exposition

20+

0 40
erreichtes Lebensalter

Abb.E1:

Erh6hung der relativen Rate,
Arr=Ar/rg, bei 1 Gy gemaél
obiger Gleichung Ipvags in
Abhéngigkeit von Alter bei
Exposition, e, und Alter, a,
(bei Diagnose) fur Brust-
krebsinzidenz nach [Ma93].
Die Linien entsprechen den
angegebenen konstanten
Werten von Arr. Die horizon-
tale gepunktete Linie mar-
kiert das niedrigste Alter bei
Erstexposition in der Kohor-
te, die diagonale gepunktete
Linie die maximale Zeit seit
Erstexposition.

Die Dosisfunktion, u(D), ist eine bis D =7.56 Gy ansteigende und fiir grofRere Dosiswerte
wieder abfallende Funktion. Fir ein Expositionsalter von 36 Jahren und 25 Jahre nach Expo-
sition reduziert sich obige Gleichung fur die zusatzliche relative Rate auf

Arr(e,t,D) = u(D) - 1.
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Fur Dosen unterhalb von etwa 0.5 Gy betrédgt in diesem Fall die zusétzliche relative Rate, Arr,
n&herungsweise 0.6 pro Gy.

Da sich die Abhéngigkeiten von Dosis, D, und Bestrahlungsalter, e, bzw. von Dosis, D, und
Zeit, t, seit Exposition nicht unabhangig voneinander darstellen lassen, sind in Abb.E2 fir
einige Dosiswerte die Werte fur die zusatzliche relative Rate in Abhédngigkeit von Zeit seit
Erstexposition (fur Expositionsalter 36) bzw. in Abhangigkeit von Expositionsalter (fur Zeit
seit Erstexposition 25) angegeben. Die Zeitabhangigkeit ist demnach mit zunehmender Dosis
ausgepragter wellenférmig, ebenso féllt das relative Risiko mit zunehmendem Alter bei Expo-
sition umso steiler ab je hoher die Dosis ist.

« D=01 Abb.E2:
__ 41 eD=05 r
o eD=1
S | D=2 Zusitzliche relative Rate,
27 I Arr, nach [Ma93] in Abhan-
T gigkeit von Zeit, t, seit Expo-
<0 - sition fur verschiedene Do-
R R R R siswerte, D, und fiir Exposi-
10 20 30 40 50 tionsalter, e=36 (obere Gra-
Zeit, t, seit Exposition phik).
12 L P S T S S RS R RO Lo
] iy Zusatzliche relative Rate,
g g eD=1 | Arr, in Abhdngigkeit von Al-
I Lo ter bei Exposition, e, fiir ver-
i = D=4 p ' €
S 4. i schiedene Dosiswerte, D, und
5 :\.\ flir Zeit seit Exposition, t=25
e (untere Graphik).
T T T rrTTTTTTT T T T T T

10 20 30 40 50 60
Alter, e, bei Exposition

Die zusétzlichen relativen Raten, Arr, fir Dosiswerte bis zu etwa 1 Gy verlaufen eher flach
(in Abhéngigkeit sowohl von Alter bei Exposition als auch von Zeit seit Exposition; verglei-
che auch Abb.E1). Die Risikoschatzungen sind fir in jungen Jahren bestrahlte Frauen —
insbesondere bei Extrapolation zu niedrigen Expositionssaltern — im Vergleich zu anderen
Studien gering.

Das von den Autoren gewahlte Modell ist ungewdhnlich kompliziert und scheint eher dahin-
gehend gewahlt worden zu sein, die vorliegenden Daten — nach statistischen Gesichtspunk-
ten — moglichst optimal anzupassen, und weniger, um strahlenbiologisch plausibel zu sein.

Tatsachlich erschien 2 Jahre nach Publikation oben beschriebener Analyse eine Untersuchung
des gleichen Datenmaterials, in der eher "klassische" Risikomodelle vorgestellt wurden
[Ma95].

2.2 Einfluss der Variablen Dosis, Alter und Zeit nach [Ma95]

In [Ma95] wurden sowohl relative als auch absolute Risikomodelle®A geprift, wobei relativen
Risikomodellen schlieBlich der Vorzug gegeben wurde. Zur Schatzung der Normalraten, ry,
wurden wiederum entweder die interne Kontrollgruppe oder Nationalraten der Bevolkerung
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von Stockholm herangezogen, dabei wurden neben Alter, a, auch zeitliche Trends bertick-
sichtigt (y: Kalenderjahr).

Die "Punktschatzung” fir die zusatzliche relative Rate, Arr, pro Gy lautet fir Dosiswerte un-
terhalb von 5 Gy 1.31 (Clgsy, = [0.79,2.04]). Die zusétzlichen absoluten Raten, Ar, werden fur
die Expositionsalter-Kategorien "e < 30", "30 < e < 40" und "e = 40 Jahre" — 20 bis 29 Jahre
nach Exposition — auf 25.6, 15 und 9 pro 10 000 PY Gy geschatzt.

Das relative Risikomodell wurde wie folgt formuliert:
Arr =1, (a,y) ({1 + u(D) Bxp(f (e,a,1)))

Ausgangspunkt fur die Modellierung der dosisabhéngigen Funktion, u(D), war zunéchst eine
linear-quadratische Abhéngigkeit mit zusétzlichem Exponentialterm, der ein Abflachen der
Dosisfunktion im oberen Dosisbereich ermdglicht:

u(D):(alEID +a, EIDZ)@xp( -a, ).

Dabei ist D die wéhrend der Therapie insgesamt akkumulierte Energiedosis in Gy; im Ver-
gleich zu [Ma93] wurden in [Ma95] feinere Dosiskategorien verwendet™. In die von weiteren
potentiellen Einflussgrofien abhangige Funktion, f(e,a,t), war stets eine mit zunehmendem Al-
ter bei Exposition, e, fallende Exponentialfunktion inkorporiert, zusétzlich wurde der Einfluss
von Alter, a, bzw. von Zeit, t, seit Exposition getestet, letzteres auch mit einer nichtmonoto-
nen Zeitfunktion analog zur BEIR V-Analyse [BE90] (siehe KOMBINIERTE STUDIENKOHORTEN)
bzw. vergleichbar mit der Analyse von Mattsson et al. aus dem Jahre 1993 [Ma93].

Das optimale Risikomodell (bei Verwendung der internen Kontrollgruppe zur Schatzung der
Normalraten) lautet schlief3lich:

livassy ~ Arr = 0.69 D Exp( — 0.054 D ) Exp( —0.060 e —40)),

d.h. weder der quadratische Term in der Dosisfunktion noch zusatzliche von Alter, a, oder
Zeit, t, abhangige Terme verbesserten die Glte der Anpassung signifikant. Eine Analyse mit
externen Normalraten fiihrte zu nahezu identischen Ergebnissen.

Das in [Ma95] vorgestellte relative Risikomodell ist leichter zu beurteilen, da Dosisfunktion
und Altersabhéngigkeit nunmehr entkoppelt sind. Bei dem von den Autoren gewahlten Mo-
dell handelt es sich um ein "klassisches” Age-at-exposure-Modell, welches fiir Dosiswerte
unterhalb von etwa 0.8 Gy eine lineare Dosisabhéngigkeit postuliert (u(D) = 0.69[D) und im
oberen Dosisbereich ein Abflachen des zusétzlichen relativen Risikos mit zunehmender Do-
sis. Fir feste Dosiswerte nimmt Arr mit jedem Jahr des Expositionsalters, e, um 5.8% ab.

Nachfolgende Abbildung zeigt die zusatzliche relative Rate, Arr, bei 1 Gy gemal obiger Glei-
chung vermdge eines a-e-Diagrammes.

*! Dosiskategorien in [Ma95]: <0.003, 0.003-0.1, 0.1-0.2, 0.2-0.35, 0.35-0.5, 0.5-1, 1-2, 2-3, 3-4, 4-5, 5-6, 6-7,
7-8, 8-9, 9-10, 10-12, 12-14, 14-16, = 16 Gy
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80 \ \ \ Abb.E3:
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Der Vergleich mit Abb.E1 lasst unschwer grofie Abweichungen erkennen. Insbesondere die
Risikowerte fiir die in jungen Jahren exponierten Frauen sind mit dem neuen Modell sehr viel
hoher.

3. Bewertung

Bei der schwedischen Studienkohorte handelt es sich um eine zahlenmaRig eher mittelgroRe
Gruppe, jedoch mit einer hohen Anzahl von Mammakarzinomen. Da die Fibroadenose selbst
als Risikofaktor fir Brustkrebs im Verdacht steht, wurde eine interne Vergleichskohorte un-
bestrahlter Frauen gebildet. Allerdings ist der Anteil von Frauen mit einer Fibroadenose in ih-
rer Anamnese in der Expositionsgruppe geringer als der in der Vergleichsgruppe, was zu einer
geringflgigen Unterschatzung des erhohten Brustkrebsrisikos in der Expositionskohorte fiih-
ren kdnnte. Andererseits weichen die Brustkrebsraten der Vergleichskohorte kaum von denen
der schwedischen Normalbevélkerung ab.

Die aus der Strahlentherapie resultierenden Organdosen waren in der Regel sehr hoch (=0.1
Gy: 90% der BY und 98% der Brustkrebsfalle; >1 Gy: 53% der BY und 83% der Félle).

Die Fraktionierung der Gesamtdosis ging nicht in die Analyse des erhéhten relativen Risikos
ein, jedoch waren die Dosen pro Fraktion relativ hoch, so dass der potentielle Effekt eines ge-
ringeren Risikos pro Dosiseinheit mdglicherweise ohnehin nicht sichtbar geworden ware.

Das geringste Bestrahlungsalter wird von den Autoren mit 10 Jahren angegeben, die niedrig-
ste Alterskategorie bezieht sich auf die vor ihrem 25. Lebensjahr behandelten Frauen (15%
der Falle). Aufgrund der der Strahlentherapie zugrunde liegenden Erkrankungen durfte aber
der Anteil von Frauen, die vor ihrem 20. Lebensjahr bestrahlt wurden, duf3erst gering sein.

Etwa die Hélfte der Frauen der Expositionsgruppe war bei Bestrahlung &lter als 40 Jahre. Die
Studienkohorte ermdglicht durch diesen relativ hohen Anteil in héherem Alter bestrahlter
Frauen eine genauere Analyse des zusatzlichen Brustkrebsrisikos in der Gruppe der bei Erst-
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exposition mindestens 40-Jahrigen. Im Gegensatz zu anderen westlichen Studienpopulationen
ist das zusétzliche relative Brustkrebsrisiko auch flr diese Frauen noch verhaltnismaRig hoch
(vergleiche auch Abb.E4).

Leider liefert aber auch diese Studienkohorte kaum Hinweise darauf, inwieweit in einer Grup-
pe postmenopausaler Frauen das Brustkrebsrisiko nach Strahlenexposition erhoht ist. [Ma95]
ist zu entnehmen, dass nur 15 Brustkrebsfalle (8%) in der Expositionskohorte und 7 Falle
(7%) in der Vergleichsgruppe bei Studienteilnehmerinnen aufgetreten sind, die bei Exposition
bzw. bei Diagnose der urspriunglichen Erkrankung 50 Jahre oder &lter waren. So liefert die
schwedische Studienkohorte zwar wertvolle Information zum zusétzlichen Brustkrebsrisiko
fiir héhere Bestrahlungsalter, jedoch sind auch hier die Risikoschatzungen fiir Personen, die
postmenopausal bestrahlt wurden, mit groRen Unsicherheiten behaftet.

In Abb.E4 ist die geschatzte zuséatzliche relative Rate, Arr, bei 1 Gy nach [Ma95] und Arr pro
Gy fur die Atombombentiberlebenden nach [T094] gegentiber gestellt.

Brustkrebsinzidenz

w

Arr bei 1 Gy
N
| | | | ‘ | | | | ‘ | | | | ‘ | | | |

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Alter bei Exposition

Abb.E4: Erhoéhung der relativen Rate, Arr, bei 1 Gy fir nach Mattson et al. [Ma95]
(solide Kurve) im Vergleich zu Arr pro Gy fur die Atombombeniberleben-
den nach Tokunage et al. [T0o94] (gestrichelte Kurve) in Abhédngigkeit von
Alter bei Exposition.

Die Risikoschatzungen fiir niedrige Expositionsalter sind nach der schwedischen Studie hoher
(beispielsweise fur das Expositionsalter e=10 um etwa 60%) im Vergleich zu den Schéatzun-
gen nach der japanischen Studie. Da jedoch der Anteil der exponierten Frauen, die bei Be-
handlung jlnger als 20 Jahre waren, in der schwedischen Studienkohorte sehr gering ist, ist
die geschatzte zusétzliche relative Rate fur niedrige Bestrahlungsalter mit entsprechend gro-
Ren Unsicherheiten behaftet und daher der Bereich der Expositionsalter "e <20 Jahre™ flr
einen Vergleich der Risikoschatzungen nicht geeignet. Fir "mittlere” Expositionsalter (20 bis
etwa 50 Jahre), d.h. fur den Altersbereich, fur den die Datenbasis nach der schwedischen Stu-
die solide ist, sind die geschatzten zuséatzlichen relativen Raten fur Brustkrebsinzidenz bemer-
kenswerterweise in der gleichen GroRenordnung wie die Risikoschatzungen fir die japani-
schen Atombombeniberlebenden. Wie bereits in den Kapiteln ATOMBOMBENUBERLEBENDE und
MASSACHUSETTS-TBC-STUDIE und spater im Kapitel KOMBINIERTE STUDIENKOHORTEN diskutiert,
ist die Fragestellung, ob die relativen oder die absoluten Raten bei unterschiedlichen Popula-
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tionen mit stark voneinander abweichenden Normalraten, bei einem Vergleich herangezogen
werden sollten, zentral. Die schwedische Studie weicht diesbezuiglich von anderen westlichen
Kohorten ab, fur die meist sehr viel geringere zusatzliche relative Raten beobachtet wurden
als in der Studie der japanischen Atombombeniberlebenden. In einer erst kirzlich erschiene-
nen Metaanalyse zum Brustkrebsrisiko nach Bestrahlung, in die insgesamt acht Studienko-
horten — auch das schwedische Kollektiv — eingingen (siehe KOMBINIERTE STUDIENKOHORTEN),
wird von den Autoren die Vermutung gedulRert, dass Frauen mit vorangegangener gutartiger
Brusterkrankung ein hoheres strahlenbedingtes Brustkrebsrisiko besitzen als Frauen, die aus
anderen Griinden strahlenexponiert wurden [Pr02].

Um dieser Frage nachzugehen, drangt sich die Gegenuberstellung der schwedischen Studie
mit der POSTPARTUM-MASTITIS-STUDIE auf, denn in beiden Studien wurden die Bestrahlungen
fraktioniert verabreicht, waren die Dosen sehr hoch und war die Strahlentherapie wegen einer
gutartigen Brusterkrankung indiziert. Allerdings wurde in der POSTPARTUM-MASTITIS-STUDIE
fur im Durchschnitt bei Bestrahlung jungere Frauen eine sehr viel geringere zusétzliche rela-
tive Rate pro Gy beobachtet als in der schwedischen Studie.
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3.F STUDIE DES BRUSTKREBSRISIKOS NACH STRAHLENTHERAPIE
EINER "THYMUSHYPERPLASIE" WAHREND DER KINDHEIT
[H189]

Bis in die 1950er Jahre hinein stand die "Thymushyperplasie", eine in frihester Kindheit auf-
tretende und meist spontan ricklaufige VergroRerung der Thymusdrise, in Verdacht, Ausloser
flr den plotzlichen Kindstod zu sein. In dieser Zeit war die prophylaktische Bestrahlung des
vergrolRerten Thymusorgans eine geldufige Behandlungsmethode. Um die Auswirkungen der
Rontgentherapie bei Kleinkindern auf das Brustkrebsrisiko zu untersuchen, wurden eine Stu-
dienkohorte ehemals bestrahlter Kinder aus Monroe County, New York, und eine geeignete
Vergleichsgruppe statuiert.

1. Studienkollektiv

Die Studienpopulation besteht aus 1201 Frauen, die in der Zeit von 1926 bis 1957 wéhrend ih-
rer Kindheit mit Rontgenstrahlung behandelt wurden. In die Vergleichsgruppe wurden Schwe-
stern — 2469 Personen — der bestrahlten Frauen aufgenommen; dabei wurde deren Geburts-
datum als Eintritt in die Studie festgelegt.

Die Uberwiegende Mehrheit (90%) der Frauen der Expositionsgruppe war bei der Rontgenthe-
rapie jlinger als 6 Monate alt. Etwa die Halfte der bestrahlten Studienteilnehmerinnen erhiel-
ten eine und 36% der Frauen zwei Behandlungen. Die Brustdosen betrugen 0.01 bis 7.1 Gy
(im Mittel 0.69 Gy).

Der Follow-up war prospektiv angelegt und erfolgte in Form von Fragebdgenaktionen ab
1953 etwa alle 6 Jahre bis 1985. Bei der letzten Befragung im Jahre 1985 antworteten sowohl
in der Expositions- als auch in der Kontrollgruppe etwa 85% der Frauen; 5% waren bis dahin
verstorben. Die mittlere Zeit der Beobachtung betrug in beiden Gruppen ca. 36 Jahre.

Fur beide Kohorten wurden zahlreiche Risikofaktoren fur Brustkrebs wie Anzahl der
Schwangerschaften, friihe Menarche, Fettleibigkeit etc. erhoben. Lediglich bezlglich Alter bei
der ersten Schwangerschaft unterscheiden sich die beiden Gruppen signifikant, d.h. der Anteil
der Frauen der Expositionsgruppe, die vor ihrem 20. Lebensjahr Mutter wurden, war geringer
als in der Vergleichskohorte. Eine friihe Mutterschaft senkt das Risiko, an Brustkrebs zu er-
kranken (siehe Unterkapitel 1.A der EINFUHRUNG). Dieser Faktor wurde daher in der Risiko-
analyse berticksichtigt.

2. Brustkrebsinzidenz in der bestrahlten Studienkohorte und in
der Vergleichsgruppe

Das erste Mammakarzinom wurde 28 Jahre nach der Strahlentherapie diagnostiziert, die mei-
sten Brustkrebsféalle traten mehr als 35 Jahre nach Behandlung auf.

In der Expositionsgruppe wurden 22 Mammakarzinome bis zum Jahre 1985 beobachtet, im
unbestrahlten Vergleichskollektiv dagegen 12 Félle. Das Verhaltnis beider (geeignet korrigier-
ter) Raten (Rate Ratio) betrug damit 3.6 (Clgse, = [1.8,7.3]), d.h. die Brustkrebsrate des be-
strahlten Kollektivs war signifikant erhoht. Ein Vergleich mit den nationalen Raten des Staa-
tes New York (nordlicher Teil) lieferte ein &hnliches Ergebnis. Die erwartete Anzahl der Falle
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lag demnach in der Expositionsgruppe bei 6.7 (Standardized Incidence Ratid?3, SIR = 3.3;
Closes = [2.1,4.9]), in der Vergleichskohorte dagegen bei 15 (SIR* = 0.8; Clgsy, = [0.4,1.3]).

2.1 Einflu3 der Variablen Dosis, Alter und Zeit

Die Brustkrebsrate der Expositionsgruppe war im Vergleich zur Rate der Kontrollkohorte fiir
alle drei der betrachteten Dosisintervalle signifikant erhoht, d.h. der Quotient der SIRs lag
jeweils signifikant tber dem Wert 1: in der Dosiskategorie 0.01-0.5 Gy bei 2.7, im Intervall
0.5-2 Gy bei 6.7 und fur Dosiswerte von mindestens 2 Gy bei 4.7. Die Risikoanalyse mittels
Poisson-Regression® (unter Verwendung von AMFIT [Pr93]) ergab eine signifikante lineare
Dosisabhéngigkeit in einem relativen Risikomodell®A; die Anpassung der Daten wurde dabei
durch einen zusétzlichen quadratischen Term nicht verbessert.

Die daraus resultierende Schatzung fur die zusatzliche relative Rate, Arr, betrug 2.48 pro Gy
(Clgse, = [1.07,5.17]). Fur die zusétzliche absolute Rate, Ar, werden 5.7 zuséatzliche Félle pro
10 000 PYGY (Clgse, = [2.9,9.5]) genannt (PY: Personenjahre®A).

Die Untersuchung der Abhangigkeit des relativen sowie des absoluten Risikos von Zeit seit
Exposition (oder — hierzu dquivalent — vom erreichten Alter) lieferte kein eindeutiges Bild.

3. Bewertung

Die Studie demonstriert ein hohes relatives Brustkrebsrisiko nach Bestrahlung im Kleinkind-
alter. Zum Zeitpunkt des jlngsten Follow-up waren die Lebensalter der Studienteilnehmerin-
nen eher gering, so dass ein Grofteil der Frauen erst in den letzten Jahren ein Alter erreicht
hat, in dem die Normalraten fir Brustkrebs merklich ansteigen. Die Schétzung der zusatzli-
chen absoluten Rate ist daher — gemessen an dem hohen Wert der zusétzlichen relativen Ra-
te — fur eine amerikanische Studienkohorte bislang vergleichsweise niedrig. Auch um den
Einfluss der Variablen Zeit seit Exposition bzw. Alter bei Beobachtung genauer evaluieren zu
kdnnen, dirften wegen der aktuell eher geringen Anzahl der Brustkrebsfélle weitere Follow-
up-Jahre notwendig sein.

22 g|R: Standardized Incidence Ratio = Verhaltnis von Anzahl der beobachteten Brustkrebsfalle zur erwarteten
Anzahl der Falle
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3.G SCHWEDISCHE STUDIE DES BRUSTKREBSRISIKOS NACH
STRAHLENTHERAPIE EINES HAMANGIOMS WAHREND DER
KINDHEIT [LU96, LU99]

1. Stockholm Kohorte [Lu96]

Von 1920 bis 1959 wurden mehrere Tausend Kinder in Radiumhemmet, der Abteilung fur
Strahlentherapie des Karolinska Hospitals, Stockholm, wegen eines Hamangioms der Haut
("Blutschwamm®) strahlenbehandelt. Diese gutartige Neubildung von BlutgefaRen, die sich in
den ersten Lebenswochen entwickelt, ist ein, wenn auch zum Teil &uf3erst markantes, jedoch
in erster Linie kosmetisches Problem; zumeist bilden sich H&mangiome innerhalb der friihen
Lebensjahre spontan zurlick. So berichten Bek et al. [Be67], dass sich bereits anfang des 20.
Jahrhunderts Artikel Gber die Spontaninvolution von Hadmangiomen in der dermatologischen
Fachliteratur finden, wobei die erste statistische Auswertung hierzu von Lister 1938 im Lancet
erschien. Jung und Kohler verdffentlichten 1977 eine Untersuchung zur Effektivitat einer
Rontgenstrahlentherapie bei Hdmangiomen, wobei sie die Ergebnisse einer Strahlentherapie
mit denen einer "Pseudobestrahlung™ verglichen: tatsachlich war in beiden Fallen der Thera-
pieerfolg vergleichbar [Ju77]. Angesichts des Umstandes einer Spontanremission bei einem
GroBteil der Hamangiomfélle und der wahrscheinlichen Ineffizienz einer Strahlenbehandlung
erscheint es umso bedauerlicher, dass diese Erkrankung — in Verkennung der Strahlenrisiken
speziell in diesem strahlensensitiven Alter — derart haufig als Indikation zur Strahlentherapie
gewertet wurde.

Fur die Strahlenbehandlung wurden in Schweden in den meisten Fallen (82%) Radium-226-
Applikatoren verwendet (externe y-Bestrahlung), in den 50er Jahren hdufiger auch Rontgen-
strahlung. Die Kinder waren bei Behandlung nicht dlter als 18 Monate alt und erreichten somit
erst Jahrzehnte spéter ein Alter, in dem eine mdglicherweise durch die Strahlenexposition
verursachte Erhéhung der Brustkrebsrate sichtbar werden kann.

1.1 Studienkollektiv

Fur den Vergleich der Brustkrebsraten wurden die Zahlen des schwedischen Krebsregisters,
welches seit 1958 besteht, herangezogen. Der friiheste Zeitpunkt des (retrospektiven) Follow-
up wurde daher auf den 1.1.1958 festgelegt. Von den beinahe 10 000 Mé&dchen, die in den
Jahren 1920 bis 1959 strahlentherapiert wurden, waren weniger als 2% bis zum Jahre 1958
verstorben oder emigriert, so dass die aktuelle Studienkohorte aus 9675 Personen besteht.

Uber die Halfte der Frauen wurde in den 40er Jahren und 35% in den 50er Jahren behandelt.
Das mittlere Alter bei Bestrahlung betrug 6 Monate. Die Zeit seit Exposition ist im Mittel 39
Jahre und deckt einen Zeitraum von einem Jahr bis zu 67 Jahren ab.

Aus den Patientenakten gehen Lokalisation des Hdmangioms und Art und Dauer der Strahlen-
therapie hervor. Mithilfe von Phantommessungen (Phantom eines sechsmonatigen Kindes)
wurden individuelle Dosen bestimmt. Die geschétzten Organdosen (Brustgewebe) variieren
von weniger als 10 mGy bis hin zu 35.8 Gy. Die Dosisverteilung in der Kohorte ist jedoch
extrem linksschief: der Median fiir die Dosis betragt 40 mGy [Lu99]. Die Brustdosen von
mehr als 90% aller Studienteilnehmerinnen liegen unterhalb von 0.5 Gy.
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1.2 Brustkrebsinzidenz in der Studienkohorte

Personenjahre® (PY), "Brustjahre” (BY) und Brustkrebsfalle wurden fur den Zeitraum 1958
bis einschlielllich 1986 bestimmt. In diesem Zeitraum traten 75 Mammkarzinome bei 74
Frauen auf, die nach den Normalraten der Bevolkerung vag Stockholm erwartete Anzahl von
Fallen betrug dagegen 60.5 (Standardized Incidence Ratio“, SIR = 1.24, Clgsy, = [0.98,1.54]).
Bei einer Anzahl von rund 270 000 PY lautet die Schéatzung der absoluten zusatzlichen Rate,
Ar, 1.3 zusatzliche Falle pro 10 000 PYGy. Mittleres Alter bei Diagnose war 44 Jahre, die
jungste Frau mit Brustkrebs war 25 Jahre alt.

1.2.1 Einfluss der Variablen Dosis, Alter und Zeit

Die geschatzte Organdosis betrégt fur die gesamte Studienkohorte im Mittel 0.39 Gy. Die
mittlere Dosis bei den Frauen, die an Brustkrebs erkrankt sind, betrdgt dagegen 1.5 Gy.

Fur nachfolgende Untersuchung der Effekte einzelner Variablen auf das relative Risiko wur-
den die Methoden der Poisson-Regression®A mithilfe des Programms AMFIT [Pr93] ange-
wandt. Fir die Analyse wurden "Brustjahre” verwendet. Die Autoren geben an, dass Berech-
nungen mit Personenjahren im Wesentlichen die gleichen Resultete fur die Risikoschatzungen
lieferten.

Fur Dosen, D, unterhalb von 1 Gy ist die Dosis keine signifikante Einflussgrofie. Fur die Ge-
samtkohorte lieferten in einem relativen Risikomodell®A sowohl eine lineare als auch eine
quadratische Dosisfunktion gute Anpassungen an die Daten.

Die Variablen Zeit, t = a-e, seit Exposition und erreichtes Alter, a, entsprechen sich fur die
Studienkohorte weitgehend. Der Einfluss der Grolie Zeit, t, seit Bestrahlung ist signifikant.
Dabei nehmen sowohl die relative zusatzliche Rate pro Gy als auch die absolute Anzahl der
zusétzlichen Falle mit zunehmender Zeit zu.

Das relative Risikomodell lautet schlielich:

Iiuse; r(ae,y,D) =ro(a,e,y) 1 + Arr(D,t))
mit
Arr(D,t) = 0.030 D xp( 0.166 [t —30).

In die Normalraten, ro, gingen neben Alter, a, auch Kalenderjahr, y, und Alter bei Exposition,
e, ein. In einer spateren Publikation von Lundell et al. [Lu99] (siehe Abschnitt 2) stellt Alter
bei Exposition keinen signifikanten Einfluss auf die Normalraten dar. Die Autoren interpretie-
ren daher den in [Lu96] gefundenen Effekt als Zufallsbeobachtung.

Da sich die Expositionsalter der Studienkohrte auf 0 bis 1% Jahre beschranken, erscheint es
wenig sinnvoll, die obiger Gleichung entsprechenden Werte der zusatzlichen relativen Rate,
Arr, pro Gy mithilfe eines a-e-Diagramms darzustellen. In Abb.G1 sind daher die Schatzwerte
fiir Arr, pro Gy lediglich in Abhangigkeit von Zeit, t, seit Exposition dargestellt.

2 5|R: Standardized Incidence Ratio = Verhltnis von Anzahl der beobachteten Brustkrebsfalle zur erwarteten
Anzahl der Falle
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Abb.G1: Erhdhung der relativen Rate, Arr=Ar/r,, pro Gy geméaR Gleichung Iy in
Abhéngigkeit von Zeit seit Exposition, t, fir Brustkrebsinzidenz nach
[Lu96] (graue Kurve). Die vertikalen grauen Linien deuten den 95%-
Konfidenzbereich an. Die Rhomben (s; mit Standardfehlern nach Pois-
son"A) entsprechen den Punktschatzungen fur Arr pro Gy, berechnet mittels
der in [Lu96] angegebenen Anzahl beobachteter und erwarteter Félle und
der mittleren Dosen in den entsprechenden vier Zeitintervallen (<30, 30-39,
40-49 und =50 Jahre seit Exposition).

Unter Annahme obigen Modells gemaR Gleichung Iy uee) betragt 40-49 Jahre nach Exposition
die zusatzliche relative Rate, Arr, 0.36 pro Gy und mehr als 50 Jahre nach Exposition 2.25 pro
Gy. Die Schatzung der absoluten zusatzlichen Rate, Ar, liegt unter Annahme von Gleichung
liLuses) bei 0.8 zusatzlichen Fallen pro 10 000 PYGy (40-49 Jahre nach Bestrahlung: 4.8 pro
10 000 PYGy, mehr als 50 Jahre danach: 45.8 pro 10 000 PYGy).

1.3 Bewertung

Da es sich bei der Kohorte der Hdmangiompatientinnen um ein Kollektiv von ausschlieRlich
im Kleinkindesalter bestrahlten Personen handelt, sind die Risikoschatzungen nicht fir die
Extrapolation zu hoheren Expositionsaltern hin geeignet. Die durch obige Gleichung gegebe-
ne Zeitabhéngigkeit — der eine jahrliche Zunahme der zusétzlichen relativen Rate um 18%
entspricht — ist fur hdhere Kategorien von Bestrahlungsaltern unrealistisch.

Auch fir junge Expositionsalter nehmen nach obigem Risikomodell die relativen Raten mit
Zeit seit Strahlenexposition aullerordentlich steil zu (vergleiche Abb.G1). Zwar wird von den
Autoren eine Liste unterschiedlichster Modelle présentiert, allerdings befindet sich keines
darunter, das ein Abflachen der Zeitfunktion zul&sst. Ein Modell mit einer von Zeit seit Be-
strahlung abhé&ngigen Potenzfunktion ergibt eine annéhernd gleichwertige Anpassung, leider
sind die zugehdrigen Parameter nicht angegeben. Weitere Kommentare zur Schwedischen Ha-
mangiomastudie sind Abschnitt 3 zu entnehmen.
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2. Analyse der zusammengefassten Kohorten aus Stockholm
und Goteburg [Lu99]

Im Jahre 1999 erschien eine Publikation von Lundell et al. [Lu99], die sich mit der Analyse
zweier zusammengefasster Kohorten weiblicher Personen befasst, die im Kindesalter wegen
eines Hauthdmangioms strahlenbehandelt wurden.

2.1 Studienkollektiv

Zum einen handelt es sich um das in Abschnitt 1 beschriebene, 9675 Personen umfassende
Studienkollektiv aus Stockholm, zum anderen um eine Gruppe, die in der Goteburger Sahl-
grenska Universitatsklinik behandelt wurden und sich aus 7527 Personen zusammensetzt.
Ebenso wie die Stockholmer Kohorte besteht auch das Géteburger Studienkollektiv aus Per-
sonen, die hauptsachlich (zu 95%) in den 1940er und 1950er Jahren strahlenbehandelt wur-
den. In der Goteburg-Kohorte wurden in allen Fallen Ra-226-Applikatoren verwendet. Die
Organdosen sind im Mittel niedriger als in der Stockholm-Kohorte (0.16 Gy).

Der Follow-up-Zeitraum flr beide Studiengruppen belduft sich nunmehr auf die Jahre 1958
bis 1993 (fir die Stockholm-Kohorte kamen also 7 Jahre hinzu). Im Mittel betrégt die Beob-
achtungszeit 45 Jahre.

2.2 Brustkrebsinzidenz in der Studienkohorte

In dem zusammen 17 202 weibliche Personen umfassenden Kollektiv traten zwischen 1958
und 1993 insgesamt 245 Brustkrebsfélle auf. Dies entspricht einem SIR von 1.2 (Clgsy, =
[1.06,1.36]). Als Referenzpopulation wurde die weibliche Bevolkerung aus Stockholm und
Westschweden verwendet.

Die Hélfte der Mammakarzinomfélle wurde vor dem 45. Lebensjahr und 11% vor dem 35. Le-
bensjahr diagnostiziert, die jungste Frau mit Brustkrebs war 23 Jahre alt.

2.2.1 Einfluss der Variablen Dosis, Alter und Zeit

Die geschatzten Organdosen (Brustgewebe) betragen fur das gesamte Studienkollektiv im
Mittel 0.29 Gy. Die mittlere Dosis bei den Mammakarzinomféllen belduft sich auf 1.1 Gy. In
den betrachteten Dosiskategorien (<0.02, 0.02-0.1, 0.1-0.25, 0.25-1, 1-4, 4-10, >10 Gy) war
die Brustkrebsinzidenz lediglich in den beiden obersten Dosiskategorien signifikant erhoht.

In einem relativen Risikomodell®A lieferte eine lineare Dosisfunktion eine gute Anpassungen
an die Daten, weder ein quadratischer noch ein Exponentialterm trugen signifikant zur Ver-
besserung der Anpassung bei.

Die zusétzliche relative Rate, Arr, wird auf 0.35 pro Gy geschétzt (Clgse, = [0.18,0.59]).

Das SIR ist 25 bis etwa 50 Jahre nach Bestrahlung weitgehend konstant und nimmt dann zu.
Allerdings ist der Einfluss der GroRRe Zeit, t, seit Strahlenexposition im Gegensatz zu dem Er-
gebnis der Risikoanalyse der Stockholm-Kohorte [Lu96] nicht signifikant.

Letztendlich wurde somit ein bezuglich Zeit (bzw. Alter) konstantes Risikomodell mit linearer
Dosisabhangigkeit gewéhlt: Arr = 0.35 [D.
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3. Bewertung

Schétzungen des zusétzlichen Brustkrebsrisikos nach Bestrahlung im prépubertaren Alter aus
anderen Studien sind mit grof3en Unsicherheiten behaftet. Die — sehr umfangreiche — schwedi-
sche Studienkohorte besitzt das Potential, wertvolle Informationen zum zusétzlichen Brust-
krebsrisiko fur niedrige Expositionsalter beizusteuern. Allerdings erscheint der jetzige Zeit-
punkt des Follow-up noch zu frih fir eine valide Risikoschatzung, da die Personen der Stu-
dienkohorte noch relativ jung sind und ein Grofteil von ihnen erst in jingerer Zeit in ein Alter
eintreten, in dem die Brustkrebsnormalraten beginnen merklich zuzunehmen.

Lediglich 9.5 % aller Studienteilnehmerinnen (13.5% der Stockholm- und 4.3% der Goéteburg-
Kohorte) wurden vor dem Jahr 1940 strahlentherapiert. In dieser Gruppe wiederum befinden
sich diejenigen, deren Zeit seit Exposition mindestens 50 Jahre betragt (Zeitpunkt des letzten
Follow-up: 31.12.1993). Der Anteil der Frauen, die 50 Jahre und alter sind, liegt zum Zeit-
punkt des letzten Follow-up entsprechend bei nur 21%. Die von den Autoren angegebene An-
zahl der "Brustjahre™ in der Kategorie mit mindestens 50-jahriger Beobachtungszeit macht nur
2.7% der gesamten "Brustjahre™ aus. Dagegen wurden in dieser Kategorie Uber 24% der
Brustkrebsfélle beobachtet. Die Zahlen der beobachteten und erwarteten Falle fur geringere
Zeiten nach Bestrahlung weichen nur wenig voneinander ab. Erst in den beiden oberen Zeit-
kategorien, "t=50 bis 59 Jahre" und "t=60 Jahre", sind die Brustkrebsraten des Studienkollek-
tivs signifikant erhoht.

Der — tiber den gesamten Follow-up-Zeitraum gemittelte —"Gesamtschatzer” fur die zusatzli-
che relative Rate, Arr (0.35 pro Gy) ist zum jetzigen Zeitpunkt der Beobachtungen niedrig,
durfte aber mit weiteren Follow-up-Jahren noch zunehmen. Der grofite Anteil der "Brustjahre”
befindet sich aktuell in der Kategorie 20 bis 39 Jahre seit Exposition” (75 beobachtete versus
63.8 erwartete Falle). Da die Frauen in dieser Gruppe zum aktuellen Zeitpunkt des Follow-up
noch verhaltnismaRig jung sind, werden weitere 10 bis 20 Jahre Beobachtungszeit nétig sein,
um eine magliche signifikante Erhohung des Brustkrebsrisikos aufzuzeigen.

Es erscheint schon jetzt sinnvoll, die zusétzliche relative Rate pro Gy fiir Personen abzuschat-
zen, deren Bestrahlung mindestens 50 Jahre zuriickliegt. Die mittleren Dosen fiir die einzel-
nen Zeitkategorien werden von den Autoren nicht angegeben; mithilfe der mittleren Dosis fur
den Gesamtzeitraum (0.29 Gy) und den Zahlen fiir die beobachteten und erwarteten Brust-
krebsfalle (58 versus 36.9) lasst sich mindestens 50 Jahre nach Exposition (also fur Personen
von 50 Jahren oder &lter) eine zusétzliche relative Rate, Arr, von etwa 2 pro Gy berechnen. Da
der groRere Teil der Studienkohorte mit Behandlungszeit vor dem Jahre 1950 vom Stock-
holm-Kollektiv mit im Mittel héheren Dosen bestimmt wird, dirfte jedoch die mittlere Dosis
fiir t=50 Jahre etwas hoher liegen und somit die Schétzung flr Arr pro Gy entsprechend etwas
niedriger.

Sowohl fir die Stockholm- als auch fir die Goteburg-Kohorte schliefl3t die Gesamtbreite aller
Dosen zwar sehr hohe Dosiswerte ein, jedoch liegt der Grof3teil der Organdosen im niedrigen
Dosisbereich (fiir 50% aller Studienteilnehmerinnen betrdgt die Organdosis hochstens 50 mGy
[Lu99]). Im Vergleich zu der Studie der ATOMBOMBENUBERLEBENDEN oder der "THYMUSHYPER-
PLASIE"-STUDIE, bei denen die Risikoschéatzungen fiir im Kindesalter Bestrahlte im Vergleich
zur Hamongioma-Studie nach &hnlichen Follow-up-Zeiten hoher liegen, konnte bei der Ha-
mangioma-Studie daher auch ein Dosisleistungseffekt zum Tragen kommen, da es sich hier in
den weitaus meisten Fallen um protrahierte Bestrahlung mit niedriger Dosisleistung handelte.
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3.H STUDIE DES BRUSTKREBSRISIKOS NACH STRAHLENTHERAPIE
EINES ZERVIXKARZINOMS [B089]

Zur Untersuchung der Inzidenz von Sekundarkrebserkrankungen nach Therapie eines Zervix-
karzinoms wurde Ende der 1950er Jahre eine umfangreiche Studie ins Leben gerufen, an der
inzwischen 20 Onkologiezentren und 19 Krebsregister aus 14 Landern (den USA, Kanada und
Europa, hier zum grofiten Teil Danemark) beteiligt sind. Ursprunglich umfasste die von der
WHO geforderte Untersuchung 30 000 Frauen und beschrénkte sich auf die Evaluierung des
Leukamierisikos. In den spaten 70er Jahren wurde die Studie geeignet erweitert, um die Hau-
figkeit anderer maligner Erkrankungen — insbesondere auch Organe betreffend, die mit gerin-
geren Dosen strahlenbelastet wurden — zu untersuchen. Die Kohorte setzt sich nun aus etwa
150 000 Frauen zusammen, die zum groRten Teil wegen eines invasiven Zervixkarzinoms
behandelt wurden, hiervon etwa 85% mittels Strahlentherapie. Die Bestrahlungen erfolgten
entweder intrakavitar (meist Radiumapplikator) oder extern und fraktioniert tiber einen Zeit-
raum von 4 bis 8 Wochen (z.B. Co-60-y-Strahler, Betatron) oder sowohl intern als auch ex-
tern. Im Beckenbereich wurden somit 20 bis zu 70 Gy akkumuliert [Bo88].

Fur die Evaluierung des Brustkrebsrisikos wurde eine separate Fall-Kontroll-Studie initiiert.

1. Kollektiv fur die Brustkrebs-Fall-Kontroll-Studie

Aus der Gruppe der etwa 150 000 Frauen wurden 953 Frauen mit Mammakarzinom (*"Falle™)
und 1806 geeignete "Kontrollen" bestimmt, die mindestens die ersten 5 Jahre seit Diagnose
des Zervixkarzinoms uberlebt hatten. Die Kontrollen wurden dabei beziiglich Hautfarbe, Alter
bei Diagnose und zugehérigem Kalenderjahr und Behandlungsort ausgewdahlt. Die Uberle-
benszeit der Kontrollen musste zudem mindestens so lang sein wie die Periode zwischen Zer-
vixkarzinom- und Brustkrebs-Diagnose des entsprechenden Falles.

Bei 12% der Félle und 11% der Kontrollen wurde das Zervixkarzinom ohne Strahlentherapie
behandelt. Das durchschnittliche Alter bei Diagnose des Zervixkarzinoms betrug 52 Jahre,
etwa 30% der Frauen waren jlnger als 45 Jahre alt. Bei 19% der Frauen wurde das Zervix-
karzinom vor dem Jahre 1950 diagnostiziert, die friheste Behandlung fand 1920 statt.

38% der Mammakarzinome traten 5 bis 10 Jahre nach Diagnose des Zervixkarzinoms auf, in
18% der Falle betrug die Latenzzeit mehr als 20 Jahre.

Es existieren individuelle Dosisschatzungen. Die Organdosen flr das Brustgewebe lagen zwi-
schen 0.01 Gy und 0.98 Gy, die mittlere Dosis betrug 0.31 Gy (Mittel- und Maximalwert der
Ovariendosen: 32 Gy bzw. 100 Gy)

Fur Frauen, bei denen vor Zervixkarzinomdiagnose oder innerhalb eines Jahres danach eine
Ovarektomie vorgenommen worden war, wurde aufgrund der — unabhangig von der Strahlen-
therapie — niedrigeren Brustkrebs-Normalraten eine getrennte Analyse durchgefiihrt. Diese
Untergruppe bestand aus 145 Fallen und 284 Kontrollen. Die mittlere Brustdosis lag bei
0.27 Gy.



120 ZERVIXKARZINOM-PATIENTINNEN

2. Brustkrebsrisiko

Dieﬁlativen Risiken einer Brustkrebserkrankung wurden mithilfe der sogenannten Odds Ra-
tios*geschatzt.

2.1 Gesamtgruppe

Fur die Gesamtgruppe wurde die Strahlentherapie mit einer reduzierten relativen Rate, rr,
assoziiert (rr = 0.88; Clgsy, = [0.7,1.2]). Die hochste relative Rate wurde in der Gruppe der
intrakavitar bestrahlten Frauen (rr = 0.99) beobachtet, in dieser Gruppe lag die mittlere Dosis
fiir das Brustgewebe bei 0.16 Gy und war somit im Vergleich zu extern strahlentherapierten
bzw. intern und extern bestrahlten Patientinnen am niedrigsten.

Das relative Risiko nahm mit zunehmender Zeit seit Bestrahlung zundchst zu und nach etwa
15 bis 20 Jahren wieder ab (p=0.07). Auch beeinflussten die Variablen Kalenderjahr bei Dia-
gnose des Zervixkarzinoms und Behandlungszentrum die Schétzungen der relativen Raten
(zunehmend mit Kalenderjahr; héchste relative Rate, rr = 1.53, bei der US-Kohorte; geringste
relative Rate, rr = 0.38, bei den kanadischen Frauen). All diese Effekte waren jedoch nicht
signifikant.

2.2 Gruppe der Frauen mit operativ entfernten Ovarien

In der Gruppe der Frauen, bei denen eine Ovarektomie vorgenommen wurde, wurde ein héhe-
res relatives Risiko, rr = 1.07, Clgsy, = [0.6,2.0], nach Strahlentherapie beobachtet. Zudem war
ein gewisser, wenn auch nicht-signifikanter, Dosiseffekt sichtbar (p=0.1). Fir Brustdosiswerte
oberhalb von 0.5 Gy betrug das relative Risiko, rr, 3.1. In drei gewé&hlten Kategorien des Ex-
positionsalters (<45 Jahre, 45 bis 54 Jahre und mindestens 55 Jahre alt) war jeweils ein An-
stieg mit der Dosis zu verzeichnen, wobei der Effekt in der hochsten Altersklasse am deut-
lichsten war. Jedoch beruhen diese Analysen auf geringen Zahlen. Der zeitliche Trend des
relativen Risikos, rr, war ebenfalls deutlicher, mit einem ausgepréagteren Maximum des relati-
ven Risikos 15 bis 20 Jahre nach Zervixkarzinomdiagnose.

Die Autoren geben mit dem Hinweis auf die bestehenden Unsicherheiten eine Schatzung der
zusétzlichen relativen Rate, Arr, pro Gy mit 0.27 an. Die zusatzliche absolute Rate, Ar, wird
auf 0.8 Falle pro 10 000 PY Gy geschétzt (PY: PersonenjahrefA).

3. Bewertung

Zervixkarzinompatientinnen stellen ein geeignetes Studienkollektiv dar, um das Brustkrebs-
risiko nach relativ geringer Strahlenexposition und fur Frauen mit Bestrahlungsaltern von
Uber 40 Jahren, zu untersuchen: im Mittel sind diese Patientinnen bei Diagnose des Gebar-
mutterhalskrebses etwa 50 Jahre alt und die Organdosen fir das Brustgewebe liegen unterhalb
von 1 Gy. Zudem sind diese Frauen typischerweise Multipara und unterliegen somit einem
niedrigeren Brustkrebsrisiko. Da die Behandlung auf’erdem zum Teil mit einer Ovarektomie
einhergeht, gehen aufgrund des damit verbundenen protektiven Effektes in Bezug auf Brust-

% Odds Ratio: Verhaltnis der Wahrscheinlichkeit, nach Strahlenexposition zu erkranken (ein "Fall" zu sein) zur
Wahrscheinlichkeit ohne Exposition zu erkranken. Um Dosistrends sichtbar zu machen, werden anstelle der
Kategorien "exponiert™ und "nicht exponiert" geeignete Dosiskategorien gebildet und mit einer Referenzkate-
gorie ("nicht exponiert” oder "niedrig exponiert™) verglichen.
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krebs zusétzlich niedrigere Raten hervor. Eine Erhéhung der Mammakarzinominzidenz ist in
einem Kollektiv mit niedrigeren Normalraten theoretisch eher sichtbar.

Innerhalb der Kohorte der Frauen, deren Ovarien zur Zeit der Zervixkarzinombehandlung
funktionsfahig waren, wurde das relative Risiko einer Brustkrebserkrankung um 35% redu-
ziert. Ovariendosen ab etwa 6 Gy gelten als hinreichend, um bei den meisten Frauen eine In-
fertilitat zu verursachen. Das friihe Einsetzen der Menopause und die Reduktion der Ostro-
genproduktion trugen somit zweifellos zu der Reduktion des Risikos bei.

Fur die Untergruppe der Frauen, bei denen vor oder kurz nach Zervixkarzinomdiagnose die
Ovarien operativ entfernt wurden, scheint ein leicht erhdhtes Brustkrebsrisiko zu existieren.
Jedoch sollten die Ergebnisse der Studie zuruickhaltend interpretiert werden, da die zugrunde
liegenden Zahlen sehr gering sind und die Risikoschatzung somit mit groflen Unsicherheiten
behaftet ist. Die Autoren schliel3en ein zusatzliches Risiko nach Bestrahlung im héheren Alter
nicht aus, halten es aber fur niedrig.



122 ZERVIXKARZINOM-PATIENTINNEN




123

3)
3.1

ERGEBNISSE MIT DISKUSSION (FORTSETZUNG)

STUDIEN, DIE WEITERE ERKENNTNISSE ZUM ERHOHTEN RISIKO EINER BRUST-
KREBSERKRANKUNG NACH BESTRAHLUNG BEITRAGEN

1. Die Israelische Tinea-Capitis-Studie [M0o89] — Brustkrebsinzidenz nach
Rontgentherapie im Kindesalter..........coovveiiiii i

2. Amerikanische Skoliose-Studie — Brustkrebs nach mehrfachen
Rontgenuntersuchungen bei Kindern und Jugendlichen...........................

2.1 Brustkrebsinzidenz [HO89] ......ovuiviiiiiiie e
2.2 Brustkrebsmortalitdt [MOOO] .....ccuveeiviniiieei e

3. Amerikanische Studien zur Brustkrebsinzidenz bei Patientinnen mit
Hodgkin-Lymphom [Ha93, Ta93, Ai97] ....ceuiieiii e

4. Chinesische Studie der Krebsinzidenz bei Radiologen und technischem
Personal im Bereich der Rontgendiagnostik [Wa02] ..........ccccoeeiiiiniiiniennnen

5. Amerikanische Studien zu Brustkrebs bei radiologisch-technischem
PEISONAL. ... et

5.1 Fall-Kontroll-Studie zur Brustkrebsinzidenz [Bo95].........cccovveiniinnnnn.

5.2 Kohortenstudie zur Brustkrebsmortalitéat [Mo02]............cccevveenennnen..



124




ANDERE STUDIEN 125

3.1 STUDIEN, DIE WEITERE ERKENNTNISSE ZUM ERHOHTEN
RISIKO EINER BRUSTKREBSERKRANKUNG NACH
BESTRAHLUNG BEITRAGEN

Kleinere Studien, Studien mit bislang noch geringen Follow-up-Perioden oder Untersuchun-
gen, bei denen das eigentliche Augenmerk auf erhéhte Raten anderer Krebserkrankungen
liegt, liefern zusétzliche Informationen zum strahlenbedingten Brustkrebsrisiko, werfen aber
zum Teil auch weitere Fragen auf.

1. Die Israelische Tinea-Capitis-Studie [M0o89] —
Brustkrebsinzidenz nach Rontgentherapie im Kindesalter

Eine Vielzahl von Kindern aus dem mittleren Osten oder Nordafrika wurde nach Immigration
nach Israel in den Jahren 1949 bis 1959 wegen einer Tinea Capitis (Kopfflechte, einer Faden-
pilzerkrankung der Kopfhaut) rontgentherapiert (strahleninduzierte Epilation). Die Kohorte
umfasst 10 834 bestrahlte Kinder im Alter von einem bis 15 Jahren (zu gleichen Teilen Mad-
chen und Jungen). Etwa 50% der Studienteilnehmer waren bei Exposition 6 bis 8 Jahre alt.
Die Organdosen (Brustgewebe) waren gering und betrugen durchschnittlich 16 mGy.

Es existiert eine Vergleichsgruppe aus 10 834 geeignet gewahlten Kindern ("Vergleichsgrup-
pe 1"). Eine weiteres Vergleichskollektiv besteht aus Geschwistern der bestrahlten Kinder
("Vergleichsgruppe 2"; 5392 Personen).

Der Follow-up bel&uft sich auf 26 bis 38 Jahre. Bis zum Jahre 1981 wurde ausschliellich ein
erhdhtes Risiko von Tumoren im Kopf- und Halsbereich (insbesondere von Schilddriisen-
karzinomen) und von Leukdmien beobachtet. In der aktuellsten Follow-up-Periode von 1982
bis 1986 wurde das erste Mal aucp_eine signifikante Erhéhung der Brustkrebsinzidenz sicht-
bar (Standardized Incidence Rati, SIR = 2.11; Clggy = [1.05,4.24]). Fir den gesamten Be-
obachtungszeitraum ist das relative Risiko zwar erhoht, jedoch nicht signifikant (SIR = 1.23;
Clgoy = [0.88,1.71]).

Diese Zahlen beruhen auf 25 Brustkrebsfallen in der bestrahlten Gruppe, 17 Fallen in der Ver-
gleichsgruppe 1 und 10 Fallen in der aus Geschwistern der bestrahlten Kinder bestehenden
Vergleichsgruppe 2. In der Expositionsgruppe traten 13 Félle von Brustkrebs nach 1981 auf.

Das Alter bei Brustkrebsdiagnose lag in allen Gruppen im Mittel bei 34 Jahren.

Modan et al. ziehen einen indirekten Strahleneffekt als Ursache fur die erhdhte Brustkrebs-
inzidenz in Erwdgung: Die Bestrahlung der Hypophyse (48 bis 66 mGy) konnte eine Stérung
des endokrinen Gleichgewichts zur Folge gehabt haben (auch die vierfach erhéhte Schild-
drisenkrebsrate konnte dadurch mitverursacht sein).

Bewertung: Die Studienkohorte ist umfangreich und kann Informationen zur Brustkrebsin-
zidenz nach Bestrahlungen im Kindesalter beitragen. Allerdings ist der Dosisbereich sehr be-
schrénkt; zudem waren die Dosen flr das Brustgewebe sehr niedrig. Selbst bei Annahme ei-
ner extremen Erhéhung der zusatzlichen relativen Rate pro Dosiseinheit, betragt die mogliche

Z §IR: Standardized Incidence Ratio = Verhaltnis von Anzahl der beobachteten Brustkrebsfille zur erwarteten
Anzahl der Falle
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Erhéhung im Vergleich zur Normalrate nur wenige Prozent und wirde — solange die Stu-
dienteilnehmer noch relativ jung sind — statistisch kaum sichtbar (beispielsweise bei Annahme
einer zusatzlichen relativen Rate von 10 pro Gy: Erhéhung der Normalrate um 16%).

Weitere Jahrzehnte der Beobachtung sind notwendig, um genauer evaluieren zu kdnnen, in-
wieweit die Brustkrebsinzidenz infolge der Bestrahlung in dieser Studienkohorte erhoht ist.
Insbesondere die jungste Alterskategorie (jinger als 5 Jahre bei Bestrahlung) erreicht erst in
spateren Jahren ein Alter, in dem die Normalraten fur Brustkrebs merklich zunehmen.

2. Amerikanische Skoliose-Studie — Brustkrebs nach mehrfachen
Rontgenuntersuchungen bei Kindern und Jugendlichen

2.1 Brustkrebsinzidenz [Ho89]

Frauen mit Skoliose, einer seitlichen Verbiegung der Wirbelsaule mit teilweiser Versteifung,
waren hdufig aus diagnostischen Grinden wéhrend ihrer Kindheit und Jugend zahlreichen
Rdntgenuntersuchungen ausgesetzt. Im Jahre 1983 wurde in Minnesota eine retrospektive
Studie zur Untersuchung der Brustkrebsraten initiiert. Als Studienkohorte wurde dabei eine
Gruppe von 1030 Frauen, die in den Jahren 1935 bis 1965 in der Umgebung von Minneapolis
untersucht wurden, gewéhlt [Ho89].

Die Frauen waren bei Diagnose der Skoliose durchschnittlich 12 Jahre alt, 5% waren jlinger
als 5, 69% zwischen 5 und 14 Jahren alt und keine der Frauen é&lter als 19. Im Mittel wurde
Uber einen Zeitraum von 8.7 Jahren hinweg geroéngt, die durchschnittliche Anzahl der Auf-
nahmen betrug 41, teilweise belief sich die Anzahl der Rontgenaufnahmen auf mehr als 100.

Von 951 Frauen konnte die (kumulative) Organdosis fiir das Brustgewebe abgeschatzt wer-
den, diese lag im Durchschnitt bei 0.13 Gy und maximal bei 1.6 Gy.

Zur Berechnung der Personenjahre®» wurde von einer minimalen Latenzzeit®» von drei Jah-
ren ausgegangen. Zur Berechnung der erwarteten Anzahl der Brustkrebsfalle wurde das Tu-
morregister von Conneticut herangezogen.

Bis zum Jahre 1986 wurden in der Studienkohorte 11 Mammakarzinome registriert versus 6
erwarteter Falle (SIR = 1.8, Clgge, = [1.0,3.0]). Mit Zeit seit Exposition wurde eine Zunahme
der relativen Rate beobachtet, mehr als 30 Jahre nach Erstbestrahlung hatte das SIR den héch-
sten Wert (SIR = 2.4, Clggy, = [0.9,5.0], mittlere Dosis: 0.17 Gy). Zwar nahm das Brustkrebs-
risiko mit ansteigender Dosis zu, jedoch war dieser Trend nicht signifikant (p=0.08). In Ab-
héngigkeit von Alter bei Bestrahlung wurde kein eindeutiger Trend der relativen Raten beob-
achtet. Signifikant erhoht war das SIR lediglich in der Gruppe der bei Erstexposition minde-
stens 15-Jahrigen (6 Falle, SIR = 3.1, Clgoe, = [1.4,6.2], mittlere Dosis: 0.1 Gy).

Bewertung: Die beinahe Verdoppelung der Brustkrebsinzidenz bei einer mittleren Dosis von
nur 0.13 Gy entsprache einem zusatzlichen relativen Risiko von etwa 6 pro Gy und ware da-
mit fir Expositionsalter von im Mittel etwa 11 Jahren vergleichsweise hoch. Die Anzahl der
beobachteten Mammakarzinome ist jedoch sehr gering, und die Ergebnisse sind somit mit ho-
hen Unsicherheiten behaftet. Weitere Follow-up-Jahre werden — mdglicherweise auch in Hin-
blick auf die Abhangigkeit der relativen Raten von Alter bei Erstexposition — vermutlich zu
verlasslicheren Resultaten fiihren.
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2.2 Brustkrebsmortalitidt [MoOO]

Im Jahre 2000 erschien eine Veroffentlichung zum erhdhten Risiko der Brustkrebsmortalitat
bei Frauen, die wahrend ihrer Kindheit und Jugend wegen einer Skoliose mehrfach geréntgt
wurden [Mo00]. Bei dieser Studie handelt es sich ebenfalls um eine retrospektive Untersu-
chung, in die 5466 Frauen aus 14 orthopédischen Zentren der USA — einschlie3lich der oben
erwéhnten medizinischen Einrichtungen in Minneapolis — einbezogen sind.

Bei Diagnose der Skoliose waren die Frauen unter 20 Jahre alt, im Durchschnitt 10.6 Jahre.
Die Diagnose der Skoliose wurde zwischen 1912 und 1965 gestellt. Im Durchschnitt betrug
die Anzahl der Rontgenaufnahmen 23 und die kumulative Organdosis 0.11 Gy (644 Personen
waren keinen Rontgenuntersuchungen ausgesetzt, d.h. die kumulative Organdosis fir die
4822 strahlenexponierten Frauen lag im Mittel etwas héher, ndmlich bei 0.12 Gy). Der Fol-
low-up bel&uft sich durchschnittlich auf 40 Jahre (maximal bis 1. Januar 1997). Am Ende des
Follow-up waren die Frauen im Mittel 51 Jahre alt.

In der Studienkohorte wurden 77 Todesfalle infolge von Brustkrebs beobachtet; dagegen wa-
ren auf der Basis US-amerjkanischer Mortalitatsraten 45.6 Falle zu erwarten gewesen (Stan-
dardized Mortality Ratio=*;, SMR = 1.69, Clgsy, = [1.3-2.1]). Mit der Anzahl der Rontgen-
aufnahmen und mit zunehmender kumulativer Dosis stiegen die zusétzlichen relativen Raten
signifikant an. In der Untergruppe derjenigen Skoliose-Patientinnen, die mindestens eine
Rontgenaufnahme hatten, wird die zusatzliche relative Rate, Arr, pro Gy auf 2.7 geschatzt.

Bewertung: Die Autoren sowohl der Inzidenz- [Ho89] als auch der Mortalitatsstudie [Mo0O]
weisen auf die Moglichkeit hin, dass das erhdhte Brustkrebsrisiko der Studienteilnehmerinnen
teilweise darauf zurlickzufuhren sein konnte, dass Skoliosepatientinnen — insbesondere bei
hohem Schweregrad der Erkrankung — im Vergleich zur Normalbevolkerung haufiger kinder-
los sind (zu allgemeinen Brustkrebsrisikofaktoren siehe Unterkapitel 1.A der EINLEITUNG).

Aus verschiedenen Griinden besteht die Moglichkeit, dass die Dosen unterschatzt und somit
die Risikokoeffizienten Uberschatzt wurden. Einige Aufzeichnungen zu Réntgenuntersuchun-
gen konnten im Laufe der Zeit verloren gegangen und — da es sich um eine retrospektive Er-
hebung handelt — nicht berlcksichtigt worden sein. Rontenaufnahmen, die wegen schlechter
Qualitat wiederholt werden mussten, wurden Ublicherweise nicht registriert. Der Anteil dieser
Aufnahmen wird allerdings auf lediglich 2 bis 5% geschétzt. Zudem herrschen groRe Unsi-
cherheiten, was die Dosen sehr friiher Rontgenaufnahmen angeht, jedoch machen diese eben-
falls nur einen geringen Anteil an allen Aufnahmen aus.

3. Amerikanische Studien zur Brustkrebsinzidenz bei
Patientinnen mit Hodgkin-Lymphom [Ha93, Ta93, Ai97]

Es existieren zahlreiche Studien, die das Auftreten von Sekund&rtumoren bei zumeist strah-
lentherapierten Patinten mit Hodgkin-Lymphom untersuchen. Zwar stehen diese Patienten
unter einem allgemein erhohten Sekundértumorrisiko, jedoch wurde in den meisten Analysen
von nur geringflgig erhéhten Brustkrebsraten berichtet. Da die Follow-up-Zeiten in diesen
Studien eher kurz sind und mit gewissen Latenzperioden bis zum Auftreten strahleninduzier-
ter Mammakarzinome gerechnet werden muss, wurde eine Studie der Stanford Universitat,

% SMR: Standardized Mortality Ratio = Verhaltnis von Anzahl der beobachteten Todesfalle zur erwarteten An-
zahl der Todesfélle (hier: Todesfalle infolge einer Brustkrebserkrankung)
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Kalifornien, initiiert, in die ber 2000 Patienten des dortigen medizinischen Zentrums mit
Diagnosedaten von 1961 bis 1989 aufgenommen wurden.

Diese Studienkohorte besteht zu 40% aus Frauen (885). VVon diesen waren 210 bis zum Jahre
1989 verstorben, davon 125 an ihrer urspriinglichen Erkrankung. Die mittlere Beobachtungs-
zeit betrug 10 Jahre. Im Durchschnitt lag das Alter bei Diagnose des Hodgkin-Lymphoms bei
28 Jahren, etwa 9% der Patientinnen waren bei Diagnosestellung junger als 15 Jahre, 18%
waren zwischen 15 und 19 Jahre alt und ca. 40% zwischen 20 und 29.

DreiRBig Frauen bekamen ausschlieBlich Chemotherapie, bei weiteren 17 Patientinnen schlof3
das Bestrahlungsfeld den Brustbereich aus. Etwa die Halfte der Frauen erhielten neben Strah-
len- auch Chemotherapie. Die Dosiswerte (bezogen auf das die Axilla einschlielende Strah-
lenfeld) betrugen fir einen Grofteil der Patientinnen (85%) mehr als 40 Gy.

Die Anzahl der Personenjahre™* wurde ab dem Zeitpunkt der ersten Behandlung gerechnet,
d.h. es wurde keine minimale Latenzzeit®™» angenommen (lediglich ein Mammakarzinom
wurde friher als 5 Jahre, ndmlich 4.5 Jahre, nach Behandlung beobachtet). Die Anzahl der
erwarﬁen Falle wurde mithilfe der Daten des zentralen amerikanischen Krebsregisters des
SEER“=Programms geschétzt.

In der Studienkohorte wurden 25 Mammakarzinome beobachtet versus 6.13 erwarteter Falle
(SIR* = 4.1; Clgsy = [2.5,5.7]). Die hochste relative Brustkrebsrate war in der Gruppe der bei
Behandlung unter 15-J&hrigen sichtbar (3 vs. 0.02). Mit zunehmendem Behandlungsalter
nahmen die relativen Raten signifikant ab, in der Gruppe der tber 30-Jahrigen lag der Wert
dabei unterhalb von 1 (3 Félle).

Ebenfalls signifikant war der mit Zeit seit Behandlung zunehmende Trend der relativen Raten.
Fur die Gruppe der mindestens 15 Jahre unter Beobachtung stehenden Frauen betrugen die
zusétzlichen relativen Raten 0.87 pro Gy fur die bei Exposition unter 20-Jahrigen, 0.38 pro
Gy fur die 20- bis 29-J&hrigen und 0.08 pro Gy fir die mindestens 30-Jahrigen; diese Schét-
zungen beruhen auf 4, 9 bzw. 2 Fallen. Die entsprechenden Werte fiir die Gruppe der weniger
als 15 Jahre beobachteten Patientinnen sind jeweils niedriger.

Eine Patientin mit Mammakarzinom erhielt ausschlieBlich Chemotherapie (vs. 0.5 erwarteter
Félle in der Gruppe der nur mit Chemotherapie behandelten Patientinnen), 12 Frauen mit
Brustkrebs wurden alleinig mit Strahlentherapie behandelt (vs. 3.4 in der entsprechenden
Gruppe) und die anderen 12 Falle wurden in der Gruppe der sowohl strahlen- als auch che-
motherapierten Patientinnen beobachtet (vs. 2.1). Die SIRs in der Kohorte der mindestens 15
Jahre beobachteten Frauen waren fir die ausschlieBlich mit Strahlentherapie sowie die kom-
biniert Behandelten gleichermalien erhéht. Dagegen kam der Beitrag zum erhohten relativen
Risiko in der Gruppe der weniger als 15 Jahre unter Beobachtung stehenden Frauen weitge-
hend von den sowohl strahlen- als auch chemotherapierten Patientinnen (9 vs. 1.4).

Tarbell et al. [Ta93] berichten von einer aufféllig erhdhten Brustkrebsrate in ihrer Studie zum
Sekundértumorrisiko in einer Gruppe von etwa 200 Patienten, bei denen vor dem 17. Lebens-
jahr ein Hodgkin-Lymphom diagnostiziert wurde. Die Kinder wurden im Zeitraum 1969 bis

" SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results. Das SEER-Programm ist eine Initiative der National
Institutes of Health (National Cancer Institute); hier werden Daten zu Krebsinzidenz und -mortalitt verschie-
dener regionaler US-Krebsregister gesammelt, kompiliert, statistisch ausgewertet und regelmaiig veroffent-
licht. Die Datenerhebung begann im Jahre 1973; fur einzelne regionale US-Krebsregister liegen jedoch auch
altere Daten vor. Die Daten sind frei verfugbar und kdnnen (ber http://seer.cancer.gov/ angefordert werden.
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1988 in Bostoner Kliniken zumeist strahlentherapiert, teilweise in Kombination mit einer
Chemotherapie. Von den 66 weiblichen Patienten waren bei Diagnose etwa 10% junger als 10
Jahren alt. Die durchschnittliche Follow-up-Zeit betrug 10 Jahre. Insgesamt wurden bei den
Frauen 10 Sekundarmalignome beobachtet (vs. 0.18 erwarteter Falle nach SEER), darunter
befanden sich 4 Mammakarzinome. Die Frauen mit Brustkrebs waren bei Erstbehandlung des
Hodgkin-Lymphoms zwischen 13 und 15 Jahre alt, der Sekundartumor wurde durchschnitt-
lich 14 Jahre spater registriert.

Aisenberg et al. [Ai97] fuhrten ebenfalls eine retrospektive Studie durch, um das Risiko einer
Brustkrebserkrankung nach Behandlung eines Hodgkin-Lymphoms zu evaluieren. Die Studi-
engruppe umfasst 111 Frauen im Alter von unter 60 Jahren (Median 24 Jahre), die zwischen
1964 und 1984 in Massachusetts behandelt wurden. Der Beobachtungszeitraum bel&uft sich
auf maximal 30 Jahre (hochstens bis zum Jahre 1994). Vierzehn Frauen entwickelten ein
Mammakarzinom. Auch in dieser Studie war die Verteilung der Brustkrebsfalle in Abhangig-
keit von Alter bei Exposition auffallig: 24% der Patientinnen, die bei Behandlung des Hodg-
kin-Lymphoms jinger als 20 Jahre waren, erkrankten spéter an Brustkrebs (8 Falle vs. 0.15
nach SEER?), dagegen nur 10% der Patientinnen in der Gruppe der bei Bestrahlung 20- bis
29-Jahrigen (5 Falle vs. 0.71); lediglich ein Brustkrebsfall (vs. 1.06) wurde in der Gruppe der
bei Strahlentherapie mindestens 30-Jahrigen beobachtet.

Bewertung: Die Studien zum Brustkrebsrisiko bei Patientinnen mit Hodgkin-Lymphom zei-
gen zum Teil auRerordentlich erhdhte Brustkrebsraten bei noch relativ jungen Frauen auf. Die
Studienkollektive sind insofern interessant, da die Altersverteilung der Morbus Hodgkin-
Patientinnen (Alter bei Diagnose) einen Gipfel bei etwa 15 bis 30 Jahren aufweist. Fir diese
Bestrahlungsalter ist das Risiko einer strahlenbedingten Brustkrebserkrankung noch relativ
hoch. Die Aussagekraft der Studien ist jedoch beschrankt, da die Studienkohorten zumeist
eher klein und die Follow-up-Zeiten eher kurz sind (Morbus Hodgkin ist eine seltene Erkran-
kung mit hoher Letalitat; Frauen erkranken weniger haufig als Méanner, das Geschlechtsver-
héltnis betragt etwa 2 zu 3). Zudem ist der Dosisbereich beschrankt, wobei die Dosen in den
meisten Féllen sehr hoch sind. Die Form einer Dosis-Effekt-Beziehung lasst sich daher nur
schwer bestimmen und ist mit grofRen Unsicherheiten behaftet. Entsprechend hypothetisch
sind die Extrapolationen in den niedrigen — insbesondere flr den Strahlenschutz relevanten —
Dosisbereich.

4. Chinesische Studie der Krebsinzidenz bei Radiologen und
technischem Personal im Bereich der Rontgendiagnostik
[Wa02]

Um den Einfluss wiederholter niedriger Strahlenexpositionen auf die Krebsinzidenz zu unter-
suchen, wurde in China ein 27 011 Personen umfassendes Studienkollektiv gebildet, beste-
hend aus Radiologen und Technikern, die zwischen 1950 und 1980 im Bereich der medizini-
schen Rontgendiagnostik an grofRen klinischen Einrichtungen 24 chinesischer Provinzen an-
gestellt waren. Als Vergleichsgruppe wurden 25 782 Mediziner der gleichen Kliniken heran-
gezogen, die keiner beruflichen Strahlenexposition ausgesetzt waren. Im Mittel waren die
Personen der Expositionsgruppe bei Aufnahme der Tétigkeit 26 und die Personen der Ver-
gleichsgruppe 25 Jahre alt. Die Expositionsgruppe besteht zu 20%, die Vergleichskohorte zu
31% aus Frauen.

Der Follow-up erstreckt sich Uber den Zeitraum 1950 bis 1995. Aufnahmedatum der Stu-
dienteilnehmer ist entweder der 1.1.1950 oder der Tag der Einstellung, Datum der letzten Be-
obachtung entweder das Todesdatum, das Diagnosedatum einer malignen Erkrankung oder
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der 31.12.1995. Die mittlere Beobachtungszeit belduft sich somit auf 26 Jahre in der Exposi-
tionsgruppe und auf 30 Jahre in der Vergleichskohorte.

Vor dem Jahre 1985 gab es in China fir Réntgenologen und technisches Personal keine indi-
viduelle Dosistberwachung. Daher wurden die Dosen fiir den Zeitraum 1950 bis 1984 retro-
spektiv mittels Phantommessungen und biologischer Dosimetrie (Chromosomenaberrationen)
bestimmt. Die geschatzten j&hrlichen Dosen (vermutlich Ganzkorperdosen) belaufen sich
durchschnittlich auf 72 mGy fur die Jahre 1950 bis 1954, auf 13.5 mGy fir die Jahre1970 bis
1974 und auf 2.3 mGy fir die Jahre 1990 bis 1995. Die durchschnittliche akkumulierte Dosis
fiir Personen, die vor dem Jahre 1970 eingestellt wurden (Kohorte 1), betrédgt 551 mGy und fur
Personen, die zwischen 1970 und 1980 die Arbeit aufnahmen (Kohorte 1), 82 mGy.

Die erwartete Anzahl der Falle wurde — entsprechend der Alters-, Geschlechts- und Kalender-
jahrverteilung — auf der Basis der Inzidenzen der Vergleichsgruppe berechnet.

In den Jahren 1950 bis 1995 wurden in der Expositionsgruppe 46 Mammakarzinome regi-
striert; damit ist die relative Brustkrebsrate signifikant erhoht (SIR = 1.34). Die relative Rate
nahm den groRten Wert in der Kohorte derjenigen Frauen an, die vor 1970 ihre Arbeit auf-
nahmen (Kohorte 1) und mindestens 30 Jahre beschéftigt waren (9 Falle, SIR = 2.05, p<0.05).

Bislang wurden in der chinesischen Studienkohorte nur zwei Brustkrebsfalle bei Frauen be-
obachtet, die bei Erstexposition jlnger als 20 Jahre waren. In der Kategorie der bei Bestrah-
lung 25- bis 29-Jahrigen nimmt die relative Rate mit 1.72 den hdchsten Wert an (14 Félle,
signifikante Erhdhung). Alle 14 Falle dieser Alterskategorie wurden in Kohorte | beobachtet
(hier: SIR = 2.31, p < 0.05).

Eine eingebettete Fall-Kontroll-Studie zeigte auf, dass die wéhrend der Arbeit kumulierte Do-
sis (Brustgewebe) ein signifikanter Risikofaktor flr eine spatere Brustkrebserkrankung dar-
stellt: Frauen mit akkumulierten Dosen von mindestens 100 mGy haben ein etwa 70% héhe-
res Brustkrebsrisiko als Frauen mit Dosen unterhalb von 100 mGy.

Bewertung: In der chinesischen Studie lag das Hauptaugenmerk nicht auf einer méglichen
Erhohung der Brustkrebsraten infolge beruflicher Strahlenexposition, vielmehr wurden die
Raten auch anderer bosartiger Erkrankungen analysiert. Die chinesische Studie liefert den-
noch interessante Daten zum erhdhten Brustkrebsrisiko nach mehrfacher Bestrahlung mit re-
lativ geringen Dosen (geringer Dosisleistung) in Abhédngigkeit beispielsweise von Alter bei
Erst-Bestrahlung. Leider werden von den Autoren keine Risikoschéatzungen pro Dosiseinheit
angegeben, ebenso wenig die mittleren Organdosen, mit deren Hilfe eine solche Risikoschét-
zung moglich ware. Die oben erwéhnte Fall-Kontroll-Studie zum Brustkrebsrisiko wird in
[Wa02] lediglich kurz angesprochen, detaillierte Ergebnisse waren jedoch aus technischen
Griunden leider nicht verfugbar.

5. Amerikanische Studien zu Brustkrebs bei radiologisch-
technischem Personal

5.1 Fall-Kontroll-Studie zur Brustkrebsinzidenz [Bo95]

Bei der amerikanischen Untersuchung zum Brustkrebsrisiko nach beruflicher Strahlenexposi-
tion radiologisch-technischer Assistenten wurde von Boice et al. [Bo95] eine eingebettete
Fall-Kontroll-Studie durchgefuhrt. Die zugrunde liegende Studienpopulation umfasste Uber
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140 000 Personen — zu etwa 75% Frauen — die fur mindestens zwei Jahre bei dem American
Registry of Radiologic Technologists, ARRT, zwischen 1926 und 1982 registriert waren.

In der Gruppe der verstorbenen weiblichen Personen der Ausgangskohorte (3.4%) war in 425
Fallen eine Brustkrebserkrankung als Todesursache angegeben. Nach alters- und kalender-
jahrspezifischen Mortalitatsraten der allgemeinen US-Bevolkerung waren 431 Todesfélle in-
folge eines Mammakarzinoms zu erwarten gewesen.

Unter den noch lebenden Personen (92%) wurde eine Fragebogenaktion durchgefiihrt. Bei
den 79 000 weiblichen Personen, die den Fragebogen beantwortet hatten, wurden 628 Brust-
krebsfalle identifiziert. Aufgrund gewisser Kriterien gingen von diesen lediglich 528 in die
Fall-Kontroll-Studie ein. Zu diesen Féllen wurden 2628 geeignete Kontrollen ausgewahlt
(nach Geburtsdatum und Kalenderjahr der Registrierung bei ARRT).

Der Fragebogen enthielt Fragen nach bekannten sowie auch ungesicherten Risikofaktoren fur
Brustkrebs, wie Zeitpunkt der Menarche, der Menopause, Anzahl der Kinder, Familienanam-
nese, Grolle, Gewicht und Zigarettenkonsum (zu Risikofaktoren siehe auch Unterkapitel 1.A
der EINLEITUNG).

Fur lediglich 34% der Falle und 35% der Kontrollen waren genaue Angaben zur Dosimetrie
vorhanden, da erst fir die Jahre ab 1979 individuelle computerisierte Dosis-Informationen
verfugbar sind. Sowohl die Falle als auch die Kontrollen waren jedoch in der Regel héheren
Alters und hatten zu einem Grofteil bereits vor 1979 ihr Arbeitsverhéltnis beendet. Aus den
Fragebdgen wurde ermittelt, wieviele Jahre die betreffende Person zu welcher Zeit, in wel-
chem Alter und in welchem Arbeitsbereich (Strahlentherapie, Anwendung von Radioisotopen,
Umgang mit Durchleuchtungsgeraten) beschaftigt war. Zudem wurden individuelle Strahlen-
belastungen infolge personlicher Durchleuchtungen oder Réntgentomographien ermittelt.

Etwa die Halfte der Frauen nahmen ihre Arbeit vor dem Alter von 25 Jahren auf. Mehr als
55% der Frauen arbeiteten mehr als 20 Jahre im Bereich der Radiologie (im Durchschnitt 15
Jahre).

Um zu Uberpriifen, ob die Fall-Kontroll-Studie einem Bias (Verzerrung) unterliegt, wurde der
Zusammenhang zwischen Brustkrebs und bekannten Risikofaktoren untersucht. Wie in einer
"durchschnittlichen™ Bevolkerung erwartet, wurde in der amerikanischen Studienkohorte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen erhéhtem Brustkrebsrisiko und friiher Menarche, spa-
ter Menopause, Kinderlosigkeit, hbherem Alter bei der Geburt des ersten Kindes, positiver
Familienanamnese einer Brustkrebserkrankung (bei Verwandschaft ersten Grades) und vor-
angegangener Brustbiopsie ermittelt.

Dem Risikofaktor Strahlung kam dagegen eine untergeordnete Rolle zu: 63.8% der Félle und
62.6% der Kontrollen arbeiteten 10 Jahre oder langer als radiologisch-technische Assistenten.
Fur Frauen, die langer als 20 Jahre tatig waren, war das relative Brustkrebsrisiko mit 1.13 nur
geringflgig (nicht signifikant) erhoht. Fur Frauen, die vor dem Jahre 1955 beschaftigt und
somit wahrscheinlich héheren Strahlenbelastungen ausgesetzt waren, war kein Trend des
Brustkrebsrisikos in Abhdngigkeit von Anstellungsdauer erkennbar. Auch Frauen, die bereits
vor ihrem 25. Lebensjahr eingestellt wurden, zeigten kein erhdhtes Brustkrebsrisiko. Fur die
Untergruppe der Frauen mit verfligbaren Dosisangaben liel sich kein mit zunehmender Dosis
ansteigender Risikotrend aufzeigen, ebenso waren Arbeitsbereiche, die vermutlich mit héhe-
ren Strahlenbelastungen fiir das Personal verbunden waren (beispielsweise Umgang mit Ra-
dioisotopen, siehe oben), nicht mit héheren Brustkrebsrisiken verbunden. Radiologische Un-
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tersuchungen, die mit eigenen Erkrankungen im Zusammenhang standen, trugen ebenfalls
nicht zu einer Erhéhung des Brustkrebsrisikos bei.

Bewertung: Die Autoren weisen darauf hin, dass bei den verhaltnismélig geringen kumu-
lierten Dosen in ihrer Studie das Brustkrebsrisiko, falls Uberhaupt, dann vermutlich zu gering-
fligig erhoht ist, um statistisch nachweisbar sein zu kdnnen. Ebenfalls kdnnten die Beobach-
tungszeiten noch zu kurz sein und ein spéaterer Zeitpunkt des Follow-up ein anderes Bild lie-
fern. SchlieBlich kénnte die geringe Dosisleistung, die normalerweise mit der Arbeit eines
technischen Radiologie-Assistenten einhergeht, mit effizienteren Reparaturmechanismen ver-
bunden sein — das strahlenbedingte Brustkrebsrisiko infolge hdufiger, relativ kleiner Dosen
also geringer sein — als dies bei hoherer Dosisleistung der Fall ist.

Im Vergleich zu der chinesischen Studie, in der eine deutliche Erhdhung des Brustkrebsrisi-
kos fur Frauen beobachtet wurde, insbesondere fur diejenigen, die zu friheren Zeiten und
Uber einen langeren Zeitraum gearbeitet hatten, liegen die akkumulierten Dosen fur die ame-
rikanischen technisch-radiologischen Assistenten wahrscheinlich niedriger [UN93].

5.2 Kohortenstudie zur Brustkrebsmortalitédt [Mo0OZ2]

Im Jahre 2002 erschien eine Publikation Uber Brustkrebsmortalitat bei den amerikanischen
radiologisch-technischen Assistenten [M002]. In diesem Fall handelt es sich um eine pro-
spektive Kohortenstudie, in die die Daten von rund 69 500 Personen des ARRT eingingen.
Follow-up-Zeiten wurden ab dem Zeitpunkt, zu dem der Fragebogen beantwortet wurde, bis
zum Todestag der jeweiligen Person, bis zum Zeitpunkt des letzten bekannten Vitalstatus'
bzw. bis zum 1. Januar 1998 berucksichtigt. Insgesamt wurden etwa 860 000 Personenjahre
akkumuliert, d.h. die durchschnittliche Follow-up-Zeit betragt 12 Jahre. Die Frauen waren zu
Beginn der Studie im Durchschnitt 38 Jahre alt.

Wahrend des Follow-up wurden 255 Brustkrebstodesfalle registriert.

Im Vergleich zu technischen Assistentinnen, die 1960 oder spater ihre Arbeit aufnahmen, ist
die Brustkrebsmortalitat fir diejenigen, die vor 1940 oder die zwischen 1940 und 1949 einge-
stellt wurden, signifikant erhoht (relative Raten 2.92 bzw. 2.44). Insgesamt war mit abneh-
mendem Kalenderjahr der Arbeitsaufnahme ein signifikanter Trend zur erhéhten Brust-
krebsmortalitét zu verzeichnen.

Ein Zusammenhang zwischen Dauer der Anstellung und Brustkrebsmortalitat wurde fir den
gesamten Zeitraum (1926 bis 1982) nicht deutlich, fir den Zeitraum vor 1950 war eine "Ar-
beitsdauer-Effekt-Beziehung" jedoch signifikant.

Fur Frauen, die Durchleuchtungen oder “serielle™ Rdntgenaufnahmenﬁldurchgeﬂ]hrt haben,
ist die Brustkrebsmortalitat fir diejenigen, die vor 1950 eingestellt wurden, im Vergleich zu
denjenigen, die 1960 oder spéater ihre Arbeit aufnahmen, erhoht. Eine solche Erhéhung der
Brustkrebsmortalitat in Abhéngigkeit von Kalenderjahr bei Arbeitsaufnahme ist jedoch nicht
fir Frauen erkennbar, die Routine-Réntgenaufnahmen durchgefihrt oder mit Radium oder
anderen Radioisotopen gearbeitet haben.

% multifilm procedures: Schichtaufnahmen des Verdauugstraktes, Rontgenaufnahmen der Wirbelsaule, Nieren-
Harnleiter-Blasen-Aufnahmen, Pyelographien



ANDERE STUDIEN 133

Lediglich 9% der Frauen waren bei Aufnahme ihrer Arbeit alter als 24 Jahre alt (29 Brust-
krebstodesfalle). Im Vergleich zu diesen hatten die bei Arbeitsbeginn Jungeren ein hoéheres
Risiko, an Brustkrebs zu sterben.

Die Autoren nehmen an, dass der Trend zu niedrigerer Brutkrebsmortalitat im Laufe der Zeit
die sich mit der Zeit veranderte Bestrahlungssituation der radiologisch-technischen Assisten-
tinnen widerspiegelt: Tats&chlich haben sich die Dosisgrenzwerte gravierend verringert und
lagen vor 1934 bei 0.7 Sv pro Jahr, 1934 bei 0.3 Sv/Jahr, 1949 bei 0.15 Sv/Jahr und 1958 bei
50 mSv/Jahr.

Bewertung: Die Kohorte ist sehr umfangreich und die individuell akkumulierten Dosen
durften einen weiten Dosisbereich abdecken. Allerdings liegen keine vollstandigen individu-
ellen Dosisschatzungen vor, so dass lediglich Dauer, Zeitpunkt und Art der Beschaftigung als
radiologisch-technische Assistentin als Mal3e fur die Strahlenbelastung in die Analyse einge-
hen. Da es sich um eine Analyse der Brustkrebsmortalitéat und nicht der —inzidenz handelt,
spielt sicherlich eine Rolle, dass sich im Laufe der Zeit die Brustkrebstherapie wesentlich
verbessert hat. Der beobachtete Trend, dass das Brustkrebsmortalitatsrisiko umso hoher ist, je
langer die Arbeitsaufnahme zurtickliegt, durfte daher von dem Effekt Uberlagert werden, dass
in friheren Zeiten auch die Brustkrebstherapien noch nicht so erfolgreich waren. Allerdings
haben die Autoren auch Analysen durchgefiihrt, bei denen sie die beobachtete Brust-
krebsmortalitat mit Normalraten der allgemeinen US-Bevélkerung verglichen haben. Details
hierzu sind der Publikation nicht zu entnehmen. Die Autoren geben jedoch an, dass diese
Analyse — was die Trends betrifft — zu ganz &hnlichen Ergebnissen gefiihrt habe, die Risiko-
schatzungen jedoch insgesamt etwas niedriger gelegen hatten.
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3.J RISIKOANALYSE KOMBINIERTER STUDIENKOHORTEN

Im Folgenden werden Risikoanalysen vorgestellt, fiir die die Daten mehrerer Studienkollekti-
ve, die Informationen zum Brustkrebsrisiko nach Strahlenexposition beitragen, zusammenge-
fasst wurden. Es handelt sich hierbei insbesondere um Analysen, in die die Daten der in den
Kapiteln 3.A bis 3.D betrachteten Kohorten eingingen, ndmlich der japanischen Atombom-
beniiberlebenden (sieche KAPITEL 3.A), der amerikanischen (siche KAPITEL 3.B) und der kanadi-
schen Tbc-Patientinnen (siche KAPITEL 3.C) und der amerikanischen Mastitis-Patientinnen
(siche KAPITEL 3.D). In der aktuellsten Meta-Analyse aus dem Jahre 2002 wurden neben den
Daten der Atombombeniiberlebenden, der amerikanischen Tbc-Patientinnen und der amerika-
nischen Mastitis-Patientinnen zudem die Daten der schwedischen Patientinnen mit gutartigen
Brusterkrankungen (sieche KAPITEL 3.E) und die Daten der im Kleinkindalter wegen einer
"Thymushyperplasie" (sieche KAPITEL 3.F) oder eines Hauthdmangioms (siche KAPITEL 3.G)
bestrahlten Frauen zusammengefasst.

1. Risikoanalyse der Brustkrebsmortalitat

1.1 BEIR V-Analyse der Brustkrebsmortalitdt bei Kombination der kanadi-
schen Tbc-Kohorte und der LSS-Kohorte

In regelmiBigen Abstinden werden im Auftrag der US-Regierung von einem Komitee der
US-Akademie der Wissenschaften —dem sogenannten BEIR™-Komitee — die neuesten Er-
gebnisse und Erkenntnisse zur Wirkung ionisierender Strahlung auf den Menschen unter Ein-
beziehung neuester experimenteller sowie epidemiologischer Studien in einem Bericht zusam-
mengefasst. Der jlingste und fiinfte dieser Berichte ist der sogenannte BEIR V-Report und
erschien im Jahre1990 [BE90].

Das BEIR V-Komitee hat fiir fiinf Gruppen von Krebserkrankungen (Leuk&dmien, Mammakar-
zinome, Krebserkrankungen des Verdauungstraktes, der Atmungsorgane und der Gruppe der
ibrigen Organe) relative Risikomodelle entwickelt, wobei die Anpassung der Risikomodelle
— wenn moglich — an die zusammengefassten Daten der jeweils in Frage kommenden Studien
erfolgte.

Fiir die Risikomodellierung der Brustkrebsmortalitdt wurden die Daten der Kanadischen Tu-
berkulosepatientinnen der Jahre 1950-1980 (siehe auch Kapitel KANADISCHE TBC-KOHORTE)
und die RERF-Mortalitidtsdaten der Jahre 1950-1985 verwendet (vergleiche Kapitel ATOM-
BOMBENUBERLEBENDE). Zusammen genommen belief sich die Anzahl der registrierten Brust-
krebstodesfille somit auf 626 bei im Ganzen beinahe zwei Millionen Personenjahren unter
Beobachtung. Die kanadische Tbc-Kohorte trug dabei 40% der Personenjahre und demgegen-
iiber 76% aller Mammakarzinome zur kombinierten Studiengruppe bei.

Innerhalb der kanadischen Gruppe (Nova Scotia-Kohorte versus Gruppe der restlichen kana-
dischen Provinzen) bestehen bekanntlich erhebliche Unterschiede fiir die zusitzlichen Brust-
krebsraten (siche KANADISCHE TBC-KOHORTE). Nach der Analyse des BEIR V=Komitees liegt
der Schitzwert der zusdtzlichen relativen Rate®”, Arr, der japanischen LSS -Kohorte zwi-
schen den Werten fiir Nova Scotia und fiir die anderen kanadischen Provinzen, die Unter-

* BEIR: Biological Effects of lonizing Radiation
9 LSS: Life Span Study
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schiede (Nova Scotia vs. LSS und LSS vs. kanadische Gruppe ohne Nova Scotia) sind aller-
dings nicht signifikant. Dagegen sind die zusétzlichen absoluten Raten®, Ar, der japanischen
Frauen signifikant niedriger als die in der Nova Scotia-Kohorte. Aufgrund der vielfach niedri-
geren Normalraten der Japanerinnen sind auch die zusétzlichen absoluten Raten der Frauen
der anderen kanadischen Provinzen hoher als die in der LSS-Kohorte, jedoch ist diese Abwei-
chung nicht so erheblich.

Diese Diskrepanzen in den Risikoschdtzungen der drei Studienkohorten bewogen das
BEIR V-Komitee dazu, fiir die Modellierung der Dosisabhédngigkeit des zusétzlichen Risikos
fiir Brustkrebsmortalitdt die Daten der Nova Scotia-Subkohorte getrennt von den Daten der
Atombombeniiberlebenden und der anderen kanadischen Provinzen zu betrachten. Die Ab-
héngigkeiten von Zeit seit Bestrahlung und Alter bei Exposition wurden dagegen mithilfe des
gesamten Datensatzes angepasst.

1.1.1 Einfluss der Variablen Dosis, Alter und Zeit

Unter Verwendung geeigneter Zeitabhéngigkeiten lieferten das relative wie das absolute Risi-
komodell®A gleichermallen gute Anpassungen an die Daten, wobei sich das BEIR V-Komitee
zugunsten des relativen Risikomodells entschied. Dabei wurde ein Maximum des relativen
Risikos etwa 20 Jahre nach Exposition beobachtet. Obwohl Zeit seit Exposition, t, nicht signi-
fikant zur Verbesserung der Anpassung des relativen Risikomodells an die Daten beitrug
(p=0.1), wurde eine entsprechende Zeit-Funktion zur Modellierung der zusitzlichen relati-
ven Raten, Arr, aufgenommen.

Das hochste relative Risiko wurde in der Gruppe der bei Exposition 10- bis 15-Jdhrigen beob-
achtet. Die Anzahl der Brustkrebsfille bei den in jiingeren Jahren bestrahlten Frauen war zu
diesem Zeitpunkt der Beobachtungen zu gering, um sichere Aussagen zum erhohten Risiko in
der Altersgruppe "< 10 Jahre bei Bestrahlung" zuzulassen. Einerseits konnte bis dato kein
Anstieg der Brustkrebsmortalitit in dieser Gruppe beobachtet werden, andererseits war der
Unterschied zu der Alter-bei-Expositionsgruppe 10-14 unerheblich, so dass die Kohorte aller
Frauen, die bei Bestrahlung jiinger als 15 Jahre waren, fiir die Analyse zusammengefasst wur-
den.

Die Dosis-Wirkungsbeziehung wird durch eine lineare Funktion beschrieben. Dosiswerte be-
ziehen sich dabei auf Aquivalentdosen fiir das Brustgewebe, d.h. Neutronen (fiir die Atom-
bombeniiberlebenden) wurden mit dem Faktor 20, y- und Rontgenstrahlung mit dem Faktor 1
gewichtet. Daten mit Dosisschdtzungen oberhalb von 4 Sv wurden aus der Risikoanalyse aus-
geschlossen.

Das BEIR V-Modell fiir Brustkrebsmortalitit lautet schlielich wie folgt:

r(a,e,t,D) =r,(a){l + Arr(e,t,D))
mit
Mgery  Arr(e,t,D)=0.811D [f (e) [H(t),
wobei
[#.01 e<l15

f (e) = exp(114 DI NoSC) %XP (—006 me - 15)) e 215

und



KOMBINIERTE STUDIENKOHORTEN 139

—-1.9-2.22(h E
O

het) =B .
500

2

Die Abhéngigkeit, f(e), von Bestrahlungsalter, €, beschreibt zunéchst ein Plateau, hat bei e=15
eine Sprungstelle und nimmt fiir Expositionsalter oberhalb von 15 Jahren mit jedem Al-
tersjahr um 5.8% ab. Die Zeitfunktion, h(t), hat einen wellenformigen Verlauf mit Maximum
bei etwa 20 Jahren nach Exposition. Die Funktionen h(t) und f(e) sind in nachfolgender
Abb.J1 — jeweils normiert auf die Hohe 1 — dargestellt. Die entsprechenden Schiatzungen der
zusitzlichen relativen Rate, Arr, pro Sv in Abhédngigkeit von Alter bei Exposition, e, und er-
reichtem Lebensalter, a, sind in Abb.J2 mithilfe eines a-e-Diagramms wiedergegeben. Zu-
sdtzlich wurden in Abb.J3 die Schitzungen des zusitzlichen relativen Risikos, Arr, fiir Nova-
Scotia visualisiert (gegeniiber Abb.J2 Erhéhung um den Faktor 3.13).

14
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0.4
0.2

0+

10 20 30 40 5
Zeit, t, seit Exposition

o

T H L L L B
0 10 20 30 40 50
Alter, e, bei Exposition

(o2}
o

Abb.J1: Die fiir das BEIR V-Risikomodell fiir Brustkrebsmortalitit verwendeten Ab-
hingigkeiten von Zeit, t, seit Exposition und Alter, e, bei Exposition (gemal
obiger Gleichungen, jeweils normiert auf die Hohe 1).
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Abb.J2:

Erh6hung der relativen Rate,
Arr=Ar/r,, pro Sv gemal Ri-
sikomodell Mggr v in Abhén-
gigkeit von Alter bei Expo-
sition, €, und erreichtem Le-
bensalter, a, fiir Brustkrebs-
mortalitdt (bei Ausschluss
der  Nova-Scotia-Kohorte)
nach BEIRV [BE90]. Die
Linien entsprechen den ange-
gebenen konstanten Werten
von Arr. Die diagonale ge-
punktete Linie markiert die
gemittelte maximale Zeit seit
Exposition.

Abb.J3:

Erhohung der relativen Rate,
Arr=Ar/ry, pro Sv gemaf Ri-
sikomodell Mggr v in Abhén-
gigkeit von Alter bei Exposi-
tion, e, und erreichtem Le-
bensalter, a, fiir Brustkrebs-
mortalitidt in der kanadischen
Subkohorte der Personen, die
in der Provinz Nova Scotia
behandelt  wurden, nach
BEIR V [BE90]. Die Linien
entsprechen den angegebe-
nen konstanten Werten von
Arr. Die diagonale gepunkte-
te Linie markiert die maxi-
male Zeit seit Exposition.

1.2 Analyse der Brustkrebsmortalitdt bei Kombination der kanadischen
Tbc-Kohorte und der LSS-Kohorte nach Howe und McLaughlin (1996)

In ihrer 1996 erschienenen Verdffentlichung berichten Howe und McLaughlin {iber die neue-
ste gemeinsamen Analyse der Brustkrebsmortalitdt in der japanischen und der kanadischen

Kohorte [H096].

Die kanadische Kohorte schliefit nun 31 917 Frauen ein, d.h. im Vergleich zu fritheren Analy-
sen ([Mi89], siche auch Kapitel KANADISCHE TBC-KOHORTE) 207 Frauen zusétzlich; zugleich
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gingen insbesondere sieben weitere Follow-up-Jahre in die neuen Berechnungen mit ein
(Follow-up 1950-1987). Auch wurden neue Dosisabschidtzungen fiir die kanadische Studie
verwendet.

Die neue Analyse bezieht sich ebenfalls auf Organ-Aquivalentdosen (Wichtungsfaktor 1 fiir
Rontgen- und y-Strahlung, Faktor 20 fiir Neutronen). Bei der kanadischen Studie wurden die
akkumulieten Dosen wie akute Expositionen behandelt. Als exponiert galten Frauen mit Do-
sen von mindestens 10 mSv.

Um einen mdglichst umfassenden Uberblick iiber die wesentlichen GréBen beider Studien zu
erhalten, sind die Informationen der Tabellen I und II aus [Ho96] in Tab.J1 zusammengefasst.

In der kanadischen Kohorte wurden im Zeitraum 1950-1987 insgesamt 688 Todesfille auf-
grund von Brustkrebs beobachtet. Die Annahme einer minimalen Latenzperiode® von 5 Jah-
ren schlie3t 7 Fille aus, so dass 103 Fille aus Nova Scotia und 578 aus den anderen kanadi-
schen Provinzen in die Risikoanalyse eingingen. In der Gruppe der exponierten Frauen betrug
die Anzahl der Féil]&349, dagegen wiren nach kanadischen Normalraten 237 Fille zu erwar-
ten gewesen (SMR*-=1.47, Clgso, =[1.32,1.64]). Die entsprechenden Zahlen fiir das Ver-
gleichskollektiv lauten: 332 beobachtete versus 319 erwartete Fille (SMR =1.04, Clyso, =
[0.93,1.16]).

Tab.J1: Zusammenfassende Darstellung der beiden von Howe und McLaughlin [Ho96]
fiir die Analyse der Brustkrebsmortalitit verwendeten Kohorten (Anzahl der
Brustkrebstodesfille bezieht sich auf den Zeitraum mindestens 5 Jahre nach Ex-

position)
Kanadische Thc-Kohorte Atombombentiberlebende
(Follow-up 1950-1987) (Follow-up 1950-1985)
Nova Scotia Pragl\?iflr;n z Hiroschima  Nagasaki z
Anzahl der Studien- 2266 29 651 31917 30 765 14 568 45 333
teilnehmerinnen [Félle] [103] [578] [681] [110] [41] [151]
Anzahl exponierter Frau- 984 12 094 13078 18 882 6 685 25567
en [Fiélle] (=10 mSv) [80] [269] [349] [73] [21] [94]
mittlere Brustdosis (Sv) 2.13 0.79 0.89 0.29 0.20 0.26
maximale Brustdosis (Sv) 18.4 14.4 18.4 4.0 4.0 4.0
mittleres Alter bei 26 26 26 30 27 29
Exposition
mittlere Zeit seit 37 40 39 31 30 31
Exposition
Maximale Zeit seit 57 57 57 40 40 40
Exposition

I SMR: Standardized Mortality Ratio = Verhiltnis von Anzahl der beobachteten Todesfille zur erwarteten An-
zahl der Todesfalle (hier: Todesfélle infolge einer Brustkrebserkrankung)
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1.2.1 Anpassung eines relativen Risikomodells an die Daten: Einfluss der Variablen
Dosis, Alter und Zeit

In keiner der Studienkohorten wurden Brustkrebstodesfille vor dem 25. Lebensjahr regi-
striert, daher wurden von Howe und McLaughlin die entsprechenden Personenjahre®” vor
Analyse der Daten ausgeschlossen.

Die Poisson-Regression®” (mithilfe von AMFIT [Pr93]) ergab die beste Anpassung eines Risi-
komodells an die Daten unter Annahme einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung — sowohl
bei Analyse des zusammengefassten Datensatzes als auch bei Betrachtung der einzelnen Sub-
kohorten.

Die resultierenden Schitzungen der zusitzlichen relativen Raten, Arr, pro Sv unterscheiden
sich nach Howe und McLaughlin allerdings betrdchtlich fiir die einzelnen Untergruppen: der
entsprechende Wert fiir die Nova-Scotia-Kohorte betrdgt das Neunfache des Wertes fiir die
Gruppe der restlichen kanadischen Provinzen, die Schitzung fiir Nagasaki ist iiber viermal so
hoch wie die fiir Hiroschima. Lediglich die Werte der zusédtzlichen relativen Raten fiir Hi-
roschima und die Gruppe der kanadischen Tbc-Patientinnen unter Ausschluss der Nova-
Scotia-Gruppe sind von dhnlicher GroBBenordnung.

Aufgrund dieser bereits erwdhnten Diskrepanzen, die im wesentlichen durch die Nova Scotia-
Kohorte verursacht werden, wurde in den nachfolgenden Analysen ein zusétzlicher Parameter
zugelassen, um die hoheren Risikowerte fiir Nova Scotia zu beriicksichtigen (analog zur
BEIR V-Analyse, siche Abschnitt 1.1).

Zusitzlich zur Einflussgrof8e Dosis wurden die Effekte der Variablen Alter bei Exposition, e,
Zeit seit Bestrahlung, t, und Alter wihrend der Beobachtung, a, gepriift. Heterogenitétstests
beziiglich potentieller Unterschiede von Subkohorte zu Subkohorte ergaben keine signifikan-
ten Unterschiede hinsichtlich der drei Variablen.

Wie iiblich war das Expositionsalter, €, eine starke RisikoeinflussgroBBe. In der aktuellen
Analyse von Howe und McLaughlin hat die Anzahl der Fille in den unteren Kategorien des
Bestrahlungsalters im Vergleich zu fritheren Untersuchungen (BEIR V-Analyse) zugenom-
men; allerdings sind die Zahlen noch immer gering: insgesamt wurden 10 Brustkrebstodes-
falle im Intervall "< 10 Jahre" und 30 Fille im Intervall "10 bis 14 Jahre" bei Bestrahlung
registriert. In der nachfolgenden Kategorie "15 bis 19 Jahre" betrdgt die Gesamtzahl der Fille
immerhin 134. Fiir den gesamten Datensatz resultiert ein mit Alter bei Exposition abfallender
Trend der zusétzlichen relativen Rate, Arr, pro Sv. Bei Einzelbetrachtung der Studien zeigen
sich allerdings Inkonsistenzen. In der kanadischen Studie ist die zusitzliche relative Rate, Arr,
pro Sv am hdchsten fiir diejenigen Frauen, die vor ihrem zehnten Lebensjahr bestrahlt wurden
(nur 4 Fille in dieser Alterskategorie, 11 Félle in der darauf folgenden). In der japanischen
Studie ist die Schitzung fiir Arr pro Sv fiir die Gruppe der zwischen ihrem zehnten und 14.
Lebensjahr exponierten Frauen (19 Fille) maximal und etwa doppelt so hoch im Vergleich
zur jiingsten Altersgruppe (6 Fille). Aufgrund der geringen Anzahl bislang beobachteter
Brustkrebstodesfille bei den in jungen Jahren Bestrahlten sind nach Howe und McLaughlin
definitive Schlussfolgerungen zu diesem Zeitpunkt des Follow-up nicht méglich.

Weitere Diskrepanzen finden sich in der Alter-bei-Expositionsgruppe der iiber 50-Jdhrigen. In
der Fluoroskopiestudie ist keinerlei Erhohung des relativen Risikos, an Brustkrebs zu sterben,
sichtbar. Dagegen wurde in der japanischen Studie ein leichter Risikoanstieg registriert. Hier
werden wohl auch weitere Follow-up-Jahre nicht zur Klarung dieses uneinheitlichen Bildes
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beitragen konnen, da in beiden Studien die Frauen der entsprechenden Alterkategorie bereits
ein hohes Alter erreicht haben.

Bei der Anpassung eines Modells analog zum BEIR V-Modell (vergleiche Abb.J1) an den
Gesamtdatensatz resultierte keine Verbesserung im Vergleich zu einem "klassischen" Age-at-
exposure-Modell mit einer fiir zunehmendes Alter bei Bestrahlung abfallenden Exponential-
funktion. Das Zulassen unterschiedlicher Parameter fiir die bei Exposition jlinger bzw. élter
als 15-Jahrigen deutet fiir die bei Bestrahlung jiingere Gruppe einen weniger ausgeprigten
Abfall des zusitzlichen relativen Risikos an; dieser Effekt ist jedoch nicht signifikant. Eine
getrennte Analyse der beiden Studienkohorten ergab fiir die kanadische Kohorte ein steileres
Abfallen des zusitzlichen relativen Risikos mit zunehmendem Alter bei Exposition; der Un-
terschied war hier allerdings ebenfalls nicht signifikant.

Die sieben zusitzlichen Follow-up-Jahre in der kanadischen Tbc-Studie fiihrten zu keinem
verdnderten Bild des zeitlichen Verlaufs der zusétzlichen relativen Rate, Arr pro Sv: bis etwa
40 Jahre nach Exposition ist Arr weitgehend konstant und féllt danach ab. Da dieser Effekt
jedoch nicht signifikant ist, schlagen Howe und McLaughlin den konservativen Ansatz eines
konstanten relativen Risikomodells®A vor.

Sowohl in der kanadischen als auch in der japanischen Studie sind die Variablen Alter, e, bei
Exposition und Alter, a, bei Beobachtung korreliert. Ausgehend von einem Age-at-exposure-
Modell wurde daher von Howe und McLaughlin die Variable, a, als zusétzliche Einflussgrofe
untersucht. In der Fluoroskopiestudie nimmt die zusétzliche relative Rate, Arr, pro Sv fiir die
Kategorien der dlter als 60-Jdhrigen erheblich geringere Werte an. Die Atombombeniiberle-
benden haben bis zu ihrem 35. Lebensjahr eine wesentlich hohere zusitzliche relative Rate
pro Sv als éltere Frauen, allerdings nimmt die zusétzliche relative Rate pro Sv nach dem 35.
Lebensjahr nicht kontinuierlich ab, sondern erreicht einen weiteres Maximum fiir die Alters-
gruppe der 60- bis 69-Jahrigen. Keiner dieser altersabhingigen Effekte erreicht jedoch das
Niveau statistischer Signifikanz. Wird dagegen bei einem Age-attained-Modell die Variable
Alter bei Exposition, e, hinzugefiigt, so ist die Verbesserung der Anpassung signifikant.

Letztendlich wurde daher von Howe und McLaughlin ein "klassisches" Age-at-exposure-Mo-
dell als beste Anpassung an die Daten beider Studien gewdhlt. Zugehorige nachfolgende Glei-
chung bezieht sich dabei auf den Gesamtdatensatz unter Ausschluss der Nova Scotia-Daten:

r=r, [{1+0.523 D &xp(-0.105 (e —15))).

Die diesem Modell entsprechenden Risikowerte sind in nachfolgendem a-e-Diagramm darge-
stellt.
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1.2.2 Anpassung eines absoluten Risikomodells an die Daten: Einfluss der Variablen
Dosis, Alter und Zeit

Bei Annahme eines absoluten Risikomodells®A wurden fiir die Variablen Dosis und Alter bei
Bestrahlung im Wesentlichen die gleichen Effekte beobachtet wie bei der Anpassung eines
relativen Modells. Im Unterschied war jedoch der Einfluss der Zeit seit Exposition, t, hochsi-
gnifikant; das beste Ergebnis lieferte eine mit der Zeit zunehmende Potenzfunktion, so dass
die zugehorige Gleichung fiir das absolute Risikomodell nach Howe und McLaughlin lautet:

1.17

r=ro+Ar mit Ar(D,e,t) = 102 D Exp( -0.0349 e —15) ) [14,)

Dabei wurden die Daten der Nova Scotia-Gruppe wieder ausgenommen.

Beide Risikomodelle — das absolute wie das relative — liefern eine vergleichbar gute Anpas-
sung an die Daten.

2. Risikoanalyse der Brustkrebsinzidenz

2.1 BEIR V-Analyse der Brustkrebsinzidenz bei Kombination der Postpar-
tum-Mastitis-Kohorte, des Massachusetts Tbc-Kollektivs und der LSS-
Kohorte

Ebenso wie fiir Brustkrebsmortalitit hat das BEIR V-Komitee auch fiir Brustkrebsinzidenz
eine gemeinsame Analyse der wichtigsten Kohorten zum Mammakarzinomrisiko durchge-
fithrt [BE90]. Dabei wurden die Daten der New Yorker Postpartum-Mastitis-Studie (Follow-
up 1940-1980, siehe KAPITEL 3.D), der Massachusetts-Tbc-Studie (1930-1980, vergleiche
auch KAPITEL 3.B) und die Daten der LSS (1950-1980, siche auch KAPITEL 3.A) verwendet.
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Nach Zusammenfassung aller Daten beléduft sich die Gesamtzahl der Personenjahre auf iiber
eine Million und die Anzahl der beobachteten Brustkrebsfille auf 550.

Da fiir die Postpartum-Mastitis-Kohorte die Analyse urspriinglich nicht unter Verwendung
von Personenjahren® sondern von "Brustjahren" durchgefiihrt wurde, wurden fir die
BEIR V-Analyse der zusammengefassten Daten die Werte mittels Division durch 2 in Perso-
nenjahre konvertiert.

Sowohl in der Massachusetts-Tbc-Kohorte als auch in der Gruppe der Atombombeniiberle-
benden wurden Frauen mit Organdosen grofler als 4 Gy ausgeschlossen, beim Postpartum-
Mastitis-Kollektiv wurden nur Frauen mit Dosen kleiner als 6.5 Gy betrachtet.

Unter Annahme einer minimalen Latenzperiode®™ von 5 Jahren wurden vom BEIR V-Komi-
tee relative wie absolute Risikomodelle®® an die Daten angepasst. Fiir die Inzidenzdaten lie-
ferte ein relatives Risikomodell im Vergleich zum absoluten Modell das bessere Ergebnis. Die
amerikanischen Kohorten unterschieden sich nicht wesentlich beziiglich der Schéitzungen des
zusétzlichen relativen Risikos pro Sv. Die zusitzliche relative Rate pro Sv bei der japanischen
Kohorte war jedoch etwa 50% hoher als der entsprechende Wert bei den beiden amerikani-
schen Studiengruppen; dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant. Dagegen waren die
Diskrepanzen bei den absoluten zusitzlichen Raten pro Dosiseinheit erheblich: diese waren
fiir die amerikanischen Studienkollektive im Mittel doppelt so hoch wie fiir die japanische
LSS-Kohorte.

2.1.1 Einfluss der Variablen Dosis, Alter und Zeit

Wie bei der gemeinsamen Untersuchung der Kollektive zur Brustkrebsmortalitdt, entschied
sich das BEIR V-Komitee auch bei ihrer Risikoanalyse der Brustkrebsinzidenz fiir eine linea-
re Dosisabhédngigkeit. Zwar deutete die Untersuchung auf einen negativen quadratischen Do-
sisterm hin (also einen konkaven Verlauf der Dosisfunktion), jedoch war dieser Trend nicht
signifikant.

Nach BEIR V lieferten die Schitzungen des relativen Brustkrebsrisikos flir die Gruppe der
15- bis 19-Jahrigen bei Exposition ein uneinheitliches Bild: in der Postpartum-Mastitis-
Gruppe ist der entsprechende Wert erheblich geringer als in den beiden anderen Kohorten.
Abgesehen davon, sind die relativen Risiken in den Intervallen der Expositionsalter "0 bis 9
Jahre", "10 bis 14 Jahre" und "15 bis 19 Jahre" bei allen Subkohorten anndhernd homogen.
Fiir die Gruppe der bei Bestrahlung 20- bis 39-Jdhrigen ist die Schitzung der zusétzlichen
relativen Rate signifikant niedriger als fiir die Gruppe der in jiingeren Alter exponierten Frau-
en. Fir Frauen schlieBlich, die bei Bestrahlung mindestens 40 Jahre alt waren, nimmt die zu-
sitzliche relative Rate einen etwa halb so hohen Wert an, wie fiir die Gruppe der 20 bis 39-
Jahrigen. Dabei ist diese Schitzung aber weder signifikant unterschiedlich zu dem Wert der
vorhergehenden Alterskategorie noch zum Wert Null. Auch die Schitzung fiir die niedrigste
Klasse von Bestrahlungsaltern (0 bis 9 Jahre) ldsst sich wegen der (zu diesem Zeitpunkt des
Follow-up) geringen Anzahl von Féllen nicht eindeutig interpretieren: das relative Risiko ist
hier einerseits vergleichbar mit dem entsprechenden Wert der 10- bis 19-Jéhrigen (nach Aus-
schluss der Daten der Postpartum-Mastitis-Studie), andererseits unterscheidet er sich nicht
signifikant von Null.

Eine von Alter bei Exposition abhingige Stufenfunktion —mit Unstetigkeiten bei den Be-
strahlungsaltern 20 und 40 — lieferte in der BEIR V-Analyse eine bessere Anpassung an die
Inzidenzaten als eine kontinuierliche Funktion.
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Um die Variation des relativen Risikos mit Zeit seit Exposition, t, zu modellieren, wurde vom
BEIR V-Komitee eine Funktion folgender Form verwendet:

t = Hy t 205
h(t) = s
® @’;OQ ALy

50

d.h. eine Funktion, die nach Erreichen ihres "spitzen Maximums" bei t = 15 relativ flach wie-
der abfillt (vergleiche Abb.J5). Diese Funktion verbesserte —im Vergleich zu einem zeitlich
konstanten Risikomodell — die Anpassung an die Daten signifikant. Eine Funktion analog zu
der zeitlichen Abhingigkeit im Modell zur Brustkrebsmortalitit (Mggrv) hatte dagegen nur
einen geringfiigigen Effekt.

Das BEIR V-Modell fiir Brustkrebsinzidenz lautet schlieB3lich:

r(a,e,t,D) =r,(a) [{l + Arr(e,t, D))
mit
Lerv  Arr(e,t,D)=0.48D [T (e) H(t),
wobei

(#44  e<20
fe)=d 20<e <40
Ha41  ex=40

und
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Abb.J5: Die fiir das BEIR V-Modell verwendeten Abhéngigkeiten von Zeit, t, seit
Exposition und Alter, e, bei Exposition fiir Brustkrebsinzidenz (geméf obi-
ger Gleichungen).
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In Abb.J5 sind zunéchst die oben beschriebenen Abhidngigkeiten von Alter bei Exposition, €,
und Zeit seit Bestrahlung, t, (jeweils normiert auf die Hohe 1) dargestellt. Abbildung J6 zeigt
schlieBlich die zugehdrigen Werte der zusitzlichen relativen Rate, Arr, pro Sv mittels eines a-
e-Diagramms.

80 | | Abb.J6:
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2.2 Analyse der Brustkrebsinzidenz bei Kombination des Massachusetts
Tbc-Kollektivs und der LSS-Kohorte nach Little und Boice (1999)

In einer im Jahre 1999 erschienenen Publikation von Little und Boice [Li99] zur Brustkrebs-
inzidenz in der Massachusetts-Tbc-Kohorte und in der Kohorte der Atombombeniiberleben-
den werden vergleichende Analysen der beiden Studienkohorten vorgenommen, relative so-
wie absolute Risikomodelle gepriift und eine gemeinsame Risikoanalyse des zusammenge-
fassten Datensatzes beider Studienkohorten durchgefiihrt.

In die Untersuchung gehen die Daten von rund 48 000 Atombombeniiberlebenden (529
Mammakarzinome) und etwa 4800 ehemaligen Tbc-Patientinnen aus Massachusetts (229
Fille) ein. Die Follow-up-Zeitraume entsprechen denen der aktuellsten Veroffentlichungen zu
den einzelnen Kohorten [Bo91, Th94] (vergleiche Kapitel ATOMBOMBENUBERLEBENDE, Ab-
schnitt 3.1.1 und Kapite] MASSACHUSETTS-TBC-KOHORTE). Little und Boice verwenden die
Wichtungsfaktoren 1 fiir y- und Rontgenstrahlung und 20 fiir Neutronen, die Dosisangaben
beziehen sich somit auf Aquivalentdosen (Brustgewebe).

2.2.1 Einfluss der Variablen Dosis, Alter und Zeit

Little und Boice fanden keinerlei Hinweis auf Abweichungen von Linearitit in der Dosis-
Effekt-Beziehung.

Die Autoren verwenden zwei Ansitze fiir ihre Risikoanalyse, ein relatives und ein absolutes
Risikomodell"A. Bei dem relativen Risikomodell handelt es sich um ein Age-attained-Modell
der Form
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Iree r(at,D) = r,(a,H){1+Arr(D,a)) mit Arr(D,a) = [o/K]ID Exp(Ha - 50))
Das absolute Risikomodell lautet
Iass (@t D) =r,(a,t)+Ar(D,t) mit Ar(D,t) = [y/K]DExp(S(t - 25))

Da sich die Normalraten, ry, der beiden Studienkohorten erheblich voneinander unterscheiden,
gehen diese getrennt in die Risikomodellierung ein; dabei weichen auch die analytischen
Formulierungen fiir ry geringfiigig voneinander ab.

Nach Little und Boice ist in der japanischen Studienkohorte Alter, a, wihrend der Beobach-
tung ein starker Einflussfaktor fiir die zusatzliche relative Rate, Arr, pro Sv, d.h. Arr pro Sv
nimmt signifikant mit zunehmendem Alter, a, ab. Ebenso wird die zusitzliche relative Rate
pro Sv mit zunehmendem Alter, €, bei Exposition signifikant geringer, allerdings ist dieser
Effekt nicht mehr signifikant, wenn die Variable, e, zusitzlich zur Variablen, a, betrachtet
wird. In der Massachusetts-Tbc-Kohorte trugen dagegen weder Alter bei Exposition, €, noch
Alter unter Beobachtung, a, noch Zeit seit Bestrahlung, t, signifikant zur Verbesserung der
Anpassung des relativen Risikomodells bei. Jedoch wurde von Little und Boice fiir die Tbc-
Kohorte der gleiche Ansatz gewihlt, um einen direkten Vergleich mit den Risikoschitzungen
der LSS-Kohorte zu ermdglichen. Die aus der Risikoanalyse nach Modell Irg; resultierenden
Parameterschidtzungen [ fiir die Altersabhéngigkeit unterscheiden sich fiir die beiden Daten-
sdtze nicht signifikant.

Das zusétzliche absolute Rate, Ar, pro Sv im absoluten Risikomodell (Iags) nimmt nach Little
und Boice fiir beide Studienkohorten signifikant mit Zeit, t, seit Exposition zu, fiir die Massa-
chusetts-Tbc-Kohorte stirker als fiir die LSS-Kohorte. Der Unterschied ist jedoch nicht signi-
fikant.

2.2.2 Heterogenitatsanalyse: Vergleich der Risikoschatzungen fir beide Studienko-
horten nach dem relativen und nach dem absoluten Risikomodell

Der Parameter K — sowohl beim relativen (Irgr) als auch beim absoluten Risikoansatz (Ings) —
wurde von Little und Boice zur Identifizierung eines Kohorteneffekts eingefiihrt: bei separater
Analyse der einzelnen Kohorten wurde K=1 gesetzt, bei gemeinsamer Analyse beider Stu-
dienkollektive entweder K ebenfalls auf den Wert 1 festgesetzt oder K als freier Parameter
zugelassen. Bei signifikanter Verbesserung der Anpassung des relativen oder absoluten Risi-
komodells an die zusammengefassten Daten beider Kohorten durch Hinzunahme des Para-
meters, K, weist dies auf einen signifikanten Unterschied der kohortenspezifischen Risiko-
werte hin. Der Koeffizient K bestimmt dann das Verhiltnis der zuséitzlichen relativen Rate,
Arr, pro Sv bzw. der zusédtzlichen absoluten Rate, Ar, pro Sv in der Kohorte der Atombom-
beniiberlebenden zu Arr pro Sv bzw. Ar pro Sv im Tbe-Kollektiv.

Mit dem relativen Risikoansatz (Irgr) ergab sich nach Little und Boice ein signifikanter Un-
terschied der zusitzlichen relativen Rate, Arr, pro Sv der japanischen Kohorte zur zuséitzli-
chen relativen Rate, Arr, pro Sv der US-amerikanischen Kohorte. Das Verhiltnis, K, der bei-
den Risikoschitzungen fiir Arr pro Sv zueinander lautet 2.11 (Clgso,=[1.05,4.95]). Die relative
zusitzliche Rate pro Sv fiir die Massachusetts-Tbc-Kohorte betrdgt also etwa die Hailfte der-
jenigen fiir die japanische LSS-Kohorte.

Dagegen wurde kein signifikanter Unterschied der zusétzlichen absoluten Raten pro Sv beob-
achtet; hier lautet die Schitzung fiir K 0.73 (Clysy,=[0.41,1.44]). Die absolute zusitzliche Rate
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pro Sv fiir die Massachusetts-Tbc-Kohorte betrdgt also etwa das 1.4-fache derjenigen fiir die
LSS-Kohorte.

Die Risikoanalyse der Subkohorten der bei Exposition unter 20-Jdhrigen fiihrte zu noch aus-
gepriagteren Unterschieden der zusétzlichen relativen Raten, Arr, pro Sv der beiden Studien-
kohorten zueinander.

Abbildung J7 zeigt die zusétzlichen relativen Raten pro Sv nach Little und Boice fiir die bei-
den Kohorten gemal3 Gleichung I nach separater Risikomodellierung der beiden Datensétze
(k=1), nach Risikomodellierung der zusammengefassten Daten (k=1) und nach Risikomodel-
lierung der beiden Datensitze mit freiem Parameter K bei gemeinsamer Altersabhingigkeit
(d.h. p fiir beide Kohorten gleich).

(o3}
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Abb.J7: Zusitzliche relative Raten gemif Gleichung I nach [Li99]. LSS: Schitzung
fiir die LSS-Kohorte der Atombombeniiberlebenden; MTbc: Schitzung fiir
die Massachusetts Tbc-Kohorte; MTbe & LSS: Schétzung nach Anpassung
eines gemeinsamen Age-attained-Modells an die zusammengefassten Daten;
LSS* und MTbc*: Schitzungen nach Annahme eines Age-attained-Modells
mit gemeinsamer Altersabhéngigkeit (Parameter K frei).

2.3 Meta-Analyse von Preston et al. (2002)

Preston et al. [Pr02] beziehen in ihrer Meta-Analyse die Daten von acht Studien ein, in denen
die Brustkrebsinzidenz nach Strahlenexposition untersucht wurde. Es handelt sich hierbei um
+ die Life Span Study der Atombombeniiberlebenden (LSS) [Follow-up 1958-1993],

+ die Massachusetts TB original (TBO) Studie [Follow-up 1926-1985],

+ die Massachusetts TB extension (TBX) Studie [Follow-up 1970-1985],

+ die New York Acute Postpartum Mastitis (APM) Studie [Follow-up 1930-1981],

+ die schwedische Benign Breast Disease (BBD) Studie [Follow-up 1958-1987],

+ die Rochester Thymus (THY) Studie [Follow-up 1926-1987],
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+ die Goteburg Hemangioma (HAEMG) Studie [Follow-up 1958-1993] und
+ die Stockholm Hemangioma (HAEMS) Studie [Follow-up 1958-1993]

(vergl. Kapitel 3.A, 3.B und 3.D bis 3.G der vorliegenden Arbeit). Die Massachusetts-Tbc-
Kohorte wird von Preston et al. nicht wie sonst iiblich als eine Studienkohorte betrachtet, da
sie aus zwei Kollektiven besteht, die sich beziiglich Follow-up-Procedere und beziiglich der
Eruierung der Brustkrebsfille unterscheiden (siehe Kapitel MASSACHUSETTS-TBC-KOHORTE).

In die Meta-Analyse gehen die Daten von insgesamt rund 77 500 Frauen (1500 Brustkrebs-
fille) ein, die Anzahl der Personenjahre belduft sich auf etwa 1.8 Millionen. Der Follow-up-
Zeitraum der Atombombeniiberlebenden wurde gegeniiber der Follow-up-Periode des aktuell-
sten Inzidenzberichtes [Th94] um sechs Jahre erweitert (insgesamt 707 Brustkrebsfille bei
47 726 Atombombeniiberlebenden). Bei den anderen Studien entsprechen die Follow-up-
Zeiten denen der jeweils neuesten Publikationen.

Preston et al. fithrten zunichst fiir jede der Studienkohorten eine separate Risikomodellierung
durch, bevor sie die Daten aller oder ausgewaihlter Kollektive zusammenfassten und einer
gemeinsamen Risikoanalyse zufiihrten.

2.3.1 Einfluss der Variablen Dosis, Alter und Zeit

Preston et al. nahmen fiir ihre Meta-Analyse eine minimale Latenzperiode® von 10 Jahren an
(Ausschluss von 23 Mammakarzinomen). Zudem wurden nur Personenjahre beriicksichtigt,
die einem Lebensalter von mindestens 20 Jahren entsprechen (in keiner der acht Studienko-
horten traten Brustkrebsfille vor dem 21. Lebensjahr auf). Bei den Atombombeniiberlebenden
wurden Dosen oberhalb von 4 Gy shielded kerma auf 4 Gy gesetzt ("truncated dose"), fiir die
anderen Studienkohorten gingen nur Dosisdaten unterhalb von 10 Gy ein (Ausschluss von 76
Brustkrebsfillen). Als "exponiert" gelten Personen mit einer Organdosis von mindestens
20 mGy.

Preston et al. gingen zunichst sehr allgemein von linear-quadratischen Dosisfunktionen mit
Exponentialterm aus: (oD + a,[D,) Cexp(as[D). Nach Preston et al. weicht jedoch die Dosis-
Effekt-Beziehung fiir keine der Studienkohorten signifikant von Linearitét ab. Dies gilt insbe-
sondere fiir den unteren und mittleren Dosisbereich, im hohen Dosisbereich flacht die Dosis-
Wirkungs-Kurve zumeist ab (marginal statistisch signifikanter Effekt fiir den zusammenge-
fassten Datensatz).

Fiir ihre Risikoanalyse verwenden Preston et al. zwei relative sowie ein absolutes Risikomo-
dell?A, in die neben einer linearen Dosisfunktion Abhéngigkeiten von Alter bei Exposition ()
und erreichtem Lebensalter (a) aufgenommmen wurden. Die relativen Risikomodelle lauten:

r(a,t,D,e) =8, [, (a,t) {l +Arr(D,a,e))

mit Irere Arr(D,e) =a [D Cexp(BiE-25))
oder  IpgLa Arr(D,a)=a [D Qa/50)°,

d.h. es wurde entweder ein "klassisches" Age-at exposure-Modell betrachtet oder ein Age-
attained-Modell mit einer von Alter abhdngigen Potenzfunktion.

In das absolute Risikomodell gingen zur Beschreibung der zusétzlichen Rate sowohl das Alter
bei Exposition, e, als auch das erreichte Lebensalter, a, ein:
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IaBsae F(at,D,e) =0, [tyc(at) + Ar(D,a,e)
mit Ar(D,a.e) = a [D Cexp(Bi(k-25)) E(a/SO)61 fiira < 50
und Ar(D,a.e) = a [D Cexp(Bke-25)) E(a/50)52 fur a = 50.

Zur Beschreibung der Normalraten (1o ) wurden fiir die westlichen Studienkohorten populati-
onsbezogene Krebsregisterdaten aus den USA bzw. aus Schweden verwendet, lediglich fiir
die LSS-Kohorte der Atombombeniiberlebenden wurde die interne Kontrollgruppe zur Mo-
dellierung geeigneter alters- und kalenderjahrabhingiger Brustkrebsnormalraten herangezo-
gen. Kohortenspezifischen Unterschieden zur "Normalbevdlkerung" wurde mit dem Parame-
ter 8. Rechnung getragen (lediglich fiir die APM- und die TBX-Kohorte war 8. signifikant
verschieden von 1).

Alter bei Exposition, €, und erreichtes Lebensalter, a, waren starke Einflussgrof3en. Unter An-
nahme eines relativen Risikomodells lieferten Age-at-exposure-Modelle im Allgemeinen die
bessere Anpassung an die Daten. Die Hinzunahme des Parameters Zeit, t=a-e, seit Bestrah-
lung lieferte keine signifikante Verbesserung der Anpassung.

2.3.2 Heterogenitatsanalyse

Die zusitzlichen relativen Raten, Arr, fiir die einzelnen Studienkohorten unterscheiden sich
voneinander erheblich, sowohl unter Annahme eines Age-at-exposure- als auch eines Age-
attained-Modells. Ein gemeinsames relatives Risikomodell ("simple pooled model") fiir den
zusammengefassten Datensatz liefert eine unzureichende Giite der Anpassung. Auch die zu-
sitzlichen absoluten Raten, Ar, weichen fiir die einzelnen Kohorten stark voneinander ab. Ein
gemeinsames absolutes Risikomodell fiir alle Studien zusammengenommen lieferte ebenfalls
keine ausreichende Anpassung an die Daten.

Preston et al. kommen zu dem Schluss, dass kein einfaches Risikomodell existiert, das die
Daten aller Studienkohorten hinreichend anpasst. In ihrem endgiiltigen relativen Risikomodell
haben die zusitzlichen relativen Raten, Arr, fiir die LSS-, die TBO-, die TBX- und die THY-
Studie eine gemeinsame Abhidngigkeit von erreichtem Lebensalter, a. Fiir die BBD-Studie
besitzt Arr dagegen eine ausgeprigte Abhdngigkeit von Alter bei Exposition, e. Fiir die APM-,
HAEMG und HAEMS-Studien variiert Arr nicht mit dem Alter (weder mit a noch mit €). Le-
diglich die Daten fiir die Himangioma-Studien (HAEMS und HAEMG) konnten zusammenge-
fasst werden (gemeinsame lineare Dosisabhédngigkeit), ebenso die Daten fiir die Tbc-Kohorten
(TBO und TBX) und die THY-Studie (gemeinsames d und gemeinsames &, siche Gl.(Irgr.)).
In Abb.J8 ist dieses endgiiltige relative Risikomodell graphisch veranschaulicht.

Im endgiiltigen absoluten Risikomodell konnten die Daten der LSS, der Tbc-Kohorten (TBO
und TBX) und der THY-Studie zusammengefasst werden (gemeinsames O, gemeinsames [3
und gemeinsames O; und &,, siche Gl.(Iaps:a.c)). Fiir alle betrachteten Studien ist die Altersab-
héngigkeit die gleiche (gemeinsames &; und &,). Fiir die BBD- und die APM-Studie ergaben
sich jeweils signifikant unterschiedliche Parameterschitzungen, B, fiir die Abhédngigkeit von
Alter bei Exposition, wobei 3 fiir die APM-Studie positiv ist (d.h. mit Alter bei Exposition
zunehmendes absolutes Risiko), allerdings nicht-signifikant. Fiir die Gruppe der LSS-, TBO-,
TBX-, THY-Studien, die BBD-Studie, die APM-Studie und die Himangioma-Studien (HAEMS
und HAEMG zusammengefasst) weichen die zusétzlichen absoluten Raten pro Dosiseinheit
jeweils signifikant voneinander ab. Das endgiiltige absolute Risikomodell ist in Abb.J9 darge-
stellt.
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Zusitzliche absolute Raten, Ar, gemdf3 Gleichung L., nach [Pr02]. Linke
Abbildung: Ar fiir 50-jahrige Frauen in Abhéngigkeit von Alter bei Expositi-
on. Rechte Abbildung: Ar in Abhéngigkeit von erreichtem Lebensalter fiir
Frauen, die im Alter von 25 Jahren strahlenexponiert wurden, au3er fir die
Hamangioma-Studien (untere Linie [Jund die THY-Studie (obere Linie [-[),
da es sich hier um im Kleinkindalter exponierte Frauen handelt (e= 2 Jahr).

Die von Preston et al. in ihrer Meta-Analyse betrachteten Studienkollektive unterscheiden
sich beziiglich der Beobachtungszeiten, beziiglich Alter bei Exposition und beziiglich ihrer
Normalraten fiir Brustkrebs. Mit Ausnahme der LSS der Atombombeniiberlebenden wurden
alle Frauen aus medizinisch-diagnostischen oder medizinisch-therapeutischen Griinden strah-
lenexponiert. Entsprechend unterscheiden sich die Kollektive auch beziiglich Strahlenart und
Strahlungsmodalitt:

LSS: y -Strahlen und Neutronen; einmalige Ganzkorperbestrahlung mit hoher Dosisleistung;

TBO, TBX: Rontgen-Strahlen (70-85 kVp); wiederholte Teilkdrperexposition (im Mittel 101 bzw. 78 Tho-
rax-Durchleuchtungen) mit niedrigen Dosen und mittlerer Dosisleistung;
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APM: Rontgen-Strahlen (175-250 kVp); wiederholte Teilkorperbestrahlung (im Mittel 3.4 Bestrahlungen der
Brust) mit hohen Dosen und hoher Dosisleistung;

BBD: Rontgen-Strahlen (170-175 kVp); wiederholte Teilkdrper-Bestrahlung (1-10 Bestrahlungen der Brust)
mit hohen Dosen und hoher Dosisleistung;

THY: Rontgen-Strahlen (80-250 kVp); wiederholte Teilkdrper-Bestrahlung (im Mittel 1.6 Bestrahlungen der
Thymusdriise) mit hohen Dosen und hoher Dosisleistung;

HAEMS, HAEMG: hauptsédchlich externe y-Strahlen durch Ra-226; protrahierte Bestrahlung (iiber etwa 2
Stunden pro Behandlung) mit niedriger Dosisleistung.

Ein Vergleich dieser acht von Preston et al. betrachteten Studienkollektive bzw. eine gemein-
same Risikoanalse ist daher schwierig und von zahlreichen komplexen Faktoren beeinflusst.
Preston et al. schlielen jedoch aus ihrer Analyse, dass das zusdtzliche Risiko nach fraktio-
nierter und nach akuter Bestrahlung mit hoher Dosisleistung dhnlich ist, allerdings scheint der
strahlenbedingte Effekt nach protrahierter Bestrahlung mit niedriger Dosisleistung geringer zu
sein (vergleiche Abbildungen J§ und J9). Preston et al. zufolge haben Frauen mit vorangegan-
gener gutartiger Brusterkrankung mdéglicherweise ein hdheres strahlenbedingtes Brustkrebs-
Risiko. Preston et al. ziehen aus ihrer Meta-Analyse keinen eindeutigen Schluss beziiglich der
Frage nach der Risikotiibertragung zwischen Populationen mit stark voneinander abweichen-
den Brustkrebsnormalraten, sie halten jedoch die Anwendung eines absoluten Risikomodells,
also den additiven Ansatz, fiir besser geeignet als die Anwendung eines relativen Risikomo-
dells. Auf die Transfer-Problematik wird nachfolgend ausfiihrlicher eingegangen.

3. Das Problem des Risikotransfers zwischen unterschiedlichen
Populationen

Bereits in Abschnitt 4.1 des Kapitels ATOMBOMBENUBERLEBENDE wurde das Problem der Risi-
koiibertragung zwischen Bevolkerungen mit unterschiedlichen Normalraten erldutert und dis-
kutiert. Die Problematik besitzt zwei Aspekte.

Einerseits stellt sich bei einem Vergleich von Strahlenrisikoschdtzungen, die aus den Daten
unterschiedlicher Populationen mit moglicherweise stark voneinander abweichenden Normal-
raten hergeleitet wurden, die Frage, welches Risikomall verwendet werden soll — die Schét-
zungen der zusiétzlichen relativen oder die Schitzungen der zusitzlichen absoluten Rate. (Bei-
spiel: Wird bei den Tbc-Kohorten das Strahlenrisiko von einem Fraktionierungseffekt beein-
flusst? D.h. inwieweit unterscheiden sich die Risikoschédtzungen fiir die Tbc-Kohorten von
denen fiir die Atombombeniiberlebenden, die akut bestrahlt wurden? Siehe Kapitel MASSA-
CHUSETTS-TBC-STUDIE, Abschnitt 3).

Andererseits besteht bei der Abschédtzung von Strahlenrisiken in einer (beispielsweise deut-
schen) Bevolkerung, die sich in ihren Normalraten stark von der bestrahlten Studien-
Population (beispielsweise der japanischen LSS-Kohorte) unterscheidet, die Schwierigkeit,
welches Risikomall verwendet werden soll — die Schatzungen der zusétzlichen relativen oder
die Schitzungen der zusétzlichen absoluten Rate (Problem des Risikotransfers).

Bei Risikoanalysen werden iiblicherweise relative Risikomodelle verwendet, in die dann zu-
meist komplexere Abhdngigkeiten der relevanten Einflussgrofen einflieBen. Dagegen handelt
es sich bei den Angaben zum absoluten Risiko hdufig um relativ grobe Schitzungen (meist
Anzahl der zusitzlichen Fille pro 10 000 Personenjahre®” pro Dosiseinheit). Eine solche Gro-
Be ist jedoch stark von der Altersverteilung der Studienkohorte (d.h. von Alter bei Exposition
und von den Follow-up-Zeiten) abhédngig und daher fiir Risikoabschédtzungen anderer Popula-
tion nur bedingt geeignet.
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Sollen bei der Abschitzung von Strahlenrisiken westlicher Populationen Risikoschédtzungen,
die sich aus den Daten der japanischen LSS-Kohorte ableiten, eingehen und ein additiver An-
satz angewendet werden, so ist es jedoch nicht notig, auf grobe Schitzungen des absoluten
Risikos zurlickzugreifen. Ein gingiger Ansatz ist, die zusétzlichen relativen Raten zu verwen-
den, diese auf die nationalen Raten der betrachteten (westlichen) Population anzuwenden und
mit einem Korrekturfaktor fiir den Risikotransfer zu multiplizieren.

Beispielsweise setzen Mettler et al. [Me96], die das strahlenbedingte zusitzliche Risiko infol-
ge regelméBiger Mammographie-Untersuchungen fiir die US-Bevdlkerung berechnen, einen
solchen Korrekturfaktor (altersabhingig) mit 1/6 bis 1/3 an. Land [La95] verwendet fiir die
Abschitzung von Lebenszeitrisiken fiir die weibliche Population der Vereinigten Staaten das
Verhiltnis der kumulativen Brustkrebsraten zwischen dem 36. und 65. Lebensjahr von Hi-
roschima und Nagasaki (1.96%) und den USA (5.85%), also den Faktor '/3, zur Modifizierung
der zusitzlichen relativen Ratees japanischen LSS-Kollektivs. Dies entspricht im wesentli-
chen auch dem von UNSCEAR® empfohlenen Ansatz [UN94].

Die Frage nach der "richtigen" Methode des Risikotransfers ldsst sich aufgrund strahlenbiolo-
gischer Uberlegungen nicht beantworten. Zur Klidrung des Problems wurden vergleichende
Analysen der unterschiedlichen Studienkollektive durchgefiihrt. Wie in den Abschnitten 1 und
2 dieses Kapitels beschrieben, liefern jedoch die vielfdltigen Untersuchungen zur Transfer-
Problematik kein einheitliches Bild:

+ Das BEIR V-Komitee [BE90] entschied sich fiir die Ubertragung der zusitzlichen relati-
ven Risiken sowohl fiir Brustkrebsmortalitdt als auch flir Brustkrebsinzidenz, gab also
dem sogenannten multiplikativen Modell den Vorzug.

+ In der Analyse von Howe und McLaughlin [Ho96] lieferten beide Ansdtze der Risikomo-
dellierung — das multiplikative wie das additive Modell — nahezu gleich gute Anpassungen
an die zusammengefassten Daten der japanischen und der kanadischen Studienkohorte.

+ Little und Boice [Li99] dagegen fanden signifikante Unterschiede in den Schétzungen des
zusétzlichen relativen Risikos des japanischen und des US-amerikanischen Kollektivs und
zogen klar das additive dem multiplikativen Modell vor, was fiir einen Transfer des zu-
sdtzlichen absoluten Risikos spricht.

+ Die umfangreiche Meta-Analyse von Preston et al. [Pr02] liefert leider keine eindeutige
Antwort auf die Frage, ob das zusitzliche absolute oder das zusitzliche relative Risiko
verwendet werden sollte, um Risiken verschiedener Populationen miteinander zu verglei-
chen bzw. um die Risiken von einer Population auf eine andere zu iibertragen; die Autoren
tendieren jedoch zum additiven Transfermodell.

Bei beiden Modellen fiir die Risikoiibertragung oder den Risikovergleich — dem multiplikati-
ven und dem additiven Modell — handelt es sich um theoretische Modelle, die als Vereinfa-
chungen angesehen werden miissen und dem "wahren" Ansatz nicht entsprechen diirften.
Vermutlich ist das "wahre" Transfer-Modell sehr viel komplizierter und liegt irgendwo zwi-
schen den beiden "Extremen".

32 UNSCEAR: United Nations Scientific Committee on the Effects of Atomic Radiation
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3.K BRUSTKREBS-FRUHERKENNUNG DURCH REGELMARIGE
MAMMOGRAPHIE-UNTERSUCHUNGEN (MAMMOGRAPH IE-
SCREENING)

Bereits im Jahre 1913 veroffentlichte der deutsche Chirurg A. Salomon einen Artikel "zur
Pathologie und Klinik der Mammakarzinome™ [Sal3], worin die Ergebnisse einer umfangrei-
chen Studie zu Rontgenaufnahmen der Brust dargestellt wurden. Salomon fertigte Mammo-
gramme von 3000 amputierten Mammae an und untersuchte den Zusammenhang zwischen
Rontgenbildgebung, Brustdichte und mikroskopischer Anatomie. Salomon zeigte einerseits,
wie stark-infiltrierende von klar umschriebenen Mammakarzinomen radiologisch unterschie-
den werden konnen, andererseits war er auch der Erste, der von der Moglichkeit der Entdek-
kung nicht-palpabler Knoten im Rontgenbild berichtete [Sal3, Ba88]. Gershon-Cohen und
Strickler fiihrten in den 30er Jahren an 142 asymptomatischen Médchen und Frauen mammo-
graphische Untersuchungen durch, da sie Gberzeugt waren, dass die grundliche Kenntnis des
rontgenologischen Erscheinungsbildes der normalen Brust die Voraussetzung zu einer mog-
lichst frihzeitigen Entdeckung einer abnormen Brustveradnderung sei [Ge38]. Gershon-Cohen
lieferte insbesondere in den 50er und 60er Jahren zahlreiche weitere Beitrdage, die sich mit der
mammographischen Abkl&rung pathologischer Verénderungen der weiblichen Brust besché&f-
tigten. Zum einen wurde dabei der Stellenwert der Mammaographie fir das Entdecken okkulter
Karzinome hervorgehoben [Ge58], zum anderen auf die Bedeutsamkeit von Mikroverkalkun-
gen als frihes Kennzeichen eines Karzinoms hingewiesen [Ge66]. Im Jahre 1960 berichtete
Egan Uber eine Studie an 1000 Patientinnen, bei der ein neues Mammographie-Verfahren mit
industriellem Filmmaterial erprobt wurde: Die Technik war leicht zu reproduzieren und lie-
ferte eine hervorragende Bildqualitat [Eg60]. Daraufhin verbreitete sich der Einsatz mammo-
graphischer Untersuchungen in den USA [Ba88]. Trotz einer gewissen Skepsis gegentber
dem diagnostischen Potential der Mammographie aufgrund friherer Erfahrungen, nahmen
beispielsweise Martin und Mitarbeiter mithilfe der von Egan vorgeschlagenen Methode
Mammaographie-Untersuchungen an 571 Patientinnen vor [Ma62]; sie werteten die Ergebnisse
als sehr ermutigend, insbesondere deswegen, weil sie 15 "unerwartete™ Brustkrebsfélle (bei-
spielsweise in asymptomatischen Frauen oder bei Patientinnen mit tastbarem Tumor, aller-
dings in der gegeniiberliegenden Brust) entdecken konnten.

Im Jahre 1963 wurde schlieRlich die erste groRe kontrollierte Studie zur Reduktion der Brust-
krebsmortalitdt nach systematischer mammographischer Untersuchung asymptomatischer
Frauen initiiert: die amerikanische HIP (Health Insurance Plan) -Studie (Details hierzu weiter
unten).

Heutzutage gilt die Mammographie als effiziente Methode der Brustkrebs-Friiherkennung. Zu
den Vorteilen dieses Verfahrens gehdren die schnelle Durchfuhrbarkeit, Giberschaubare Kosten
und seine Eignung als standardisiertes Verfahren. Auf dem Mammogramm stellt sich das
Mammakarzinom zumeist als irregulér oder sternférmig begrenzte Struktur dar. In vielen
Fallen liefern Mikrokalzifikationen einen zusétzlichen oder auch alleinigen Hinweis auf einen
malignen Prozess. Die Vorhersagewahrscheinlichkeit fir Brustkrebs liegt bei einer stern-
formgen Gewebekonfiguration im Mammogramm bei 73%, bei irreguldren Strukturen bei
62% [Ci94]. Durch technische Fortschritte auf dem Gebiet der Rontgentechnologie kann eine
hohe Bildqualitat bei gleichzeitig niedriger Strahlenbelastung gewéhrleistet werden — sofern
eine korrekte Filmbelichtung und -entwicklung garantiert ist. Allerdings wurde durch die
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Deutsche Mammographiestudie aufgezeigt, dass bei den beiden letztgenannten Punkten in
Deutschland h&ufig noch betréchtliche Defizite vorliegen [Fro3].

Der systematische Einsatz der Mammographie als Friherkennungsmethode fur Brustkrebs
wird aus verschiedenen Grunden kontrovers diskutiert. Im Folgenden werden zundchst einige
Begriffe erlautert und die wichtigsten Studien zu Reihenuntersuchungen durch Mammogra-
phie ("Mammographie-Screening™) vorgestellt. AnschlieBend werden die Argumente flr bzw.
gegen diese Methode der Brustkrebs-Friiherkennung angesprochen. Zum Ende des Kapitels
wird schlieflich die Frage erdrtert, ob die Strahlenbelastung durch regelméRige Mammogra-
phie-Untersuchungen zu einer relevanten Erhéhung des Brustkrebsrisikos fiihren kann.

1. Kenngrof3en fur die Bewertung eines Brustkrebs-Screenings

Um die Effektivitat einer Untersuchungsmethode zu bewerten, werden in der Regel zwei
KenngrolRen definiert: die Sensitivitat und die Spezifitat.

Die Sensitivitat einer Mammographie ist ein Schatzwert fir die Wahrscheinlichkeit eines ver-
dachtigen Mammaographiebefundes bei einer Frau mit Brustkrebs, also der Anteil an Brust-
krebs Erkrankten, die in einem Mammographie-Screening tatsachlich identifiziert werden. Die
Spezifitat ist dagegen ein Schatzwert fur die Wahrscheinlichkeit eines negativen, also norma-
len Befundes bei einer Frau ohne Brustkrebs. Die Spezifitat ist somit ein MaR flr die Treffsi-
cherheit.

Abgeschétzt werden diese Grélzen wie folgt:

Anzahl richtig - positiver Diagnosen
Anzahl richtig - positiver + Anzahl falsch - negativer Diagnosen

Sensitivitat =

Hierbei wird fur den Nenner die Gesamtzahl aller innerhalb eines gewissen Zeitraumes nach
Mammographie diagnostizierten Brustkrebsfélle bestimmt. Dazu z&hlen

+ diejenigen Falle, die bei Mammographie als verdachtig ausgewiesen wurden und bei denen
sich durch Biopsie die Diagnose Brustkrebs bestatigt hat (= richtig-positiv), aber auch

+ solche Félle, bei denen die Mammographie-Untersuchung einen Normalbefund erbrachte,
bei denen jedoch innerhalb eines gewissen Zeitraumes danach (in der Regel innerhalb eines
Jahres) durch Biopsie ein Mammakarzinom nachgewiesen wurde (= falsch-negativ).

Anzahl richtig - negativer Diagnosen
Anzahlrichtig - negativer + Anzahl falsch - positiver Diagnosen

Spezifitat =

Hier setzt sich der Nenner aus den Fallen zusammen, die

+ entweder zum Zeitpunkt der Mammaographie Normalbefunde waren und sich auch in einer
bestimmten Folgezeit nicht als Mammakarzinom erwiesen haben (= richtig-negativ),

+ und jenen Féllen, die sich trotz eines positiven Untersuchungsergebnisses innerhalb eines
gewissen Zeitraumes nach Mammaographie nicht bestétigt haben (= falsch-positiv).

Fortschritte in der Rontgentechnologie flihrten zu einer Zunahme richtig-positiver Brustkrebs-
Diagnosen, also zu einer Verbesserung der Sensitivitat. Dies scheint jedoch vor allem fir die
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Gruppe der tber 50-Jahrigen zu gelten. Nach einer Studie von Kerlikowske et al., in der unter
anderem die Sensitivitat und Spezifitat einer Erstmammographie in Abhé&ngigkeit des Alters
untersucht wird, verringert sich der Wert fiir die Sensitivitdt mit abnehmendem Alter signifi-
kant [Ke96]: liegt die Sensitivitat bei Frauen zwischen 50 und 70 Jahren bei 94%, so nimmt
diese fir die Gruppe der 40- bis 49-J&hrigen einen Wert von 87% und bei den 30- bis 39-Jah-
rigen einen Wert von 77% an. Wird allerdings die jingste Gruppe aus der Analyse ausge-
schlossen — also die Altersgruppe, die flr ein Brustkrebs-Screening mittels Mammographie
nicht wirklich zur Diskussion steht — so ist der Trend nicht mehr signifikant. Die Spezifitat
liegt in dieser Studie — unabhangig vom Alter — bei etwa 93%. Die Sensitivitdt nimmt bei
weiteren Mammographie-Untersuchungen ab und liegt dann fir alle Altersgruppen bei etwa
75%. Als Erklarung hierfir wird vermutet, dass es sich bei Tumoren, die erst bei einer spéate-
ren Mammographie-Untersuchung entdeckt werden, um schneller wachsende und weniger
leicht identifizierbare Karzinome handelt. Dagegen ist die Spezifitat einer spateren Mammo-
graphie héher (98%), wohl infolge der Verfligbarkeit friherer Aufnahmen, die zusatzliche In-
formationen liefern.

Auch in einer Metaanalyse des Organizing Committee and Collaborators des Falun Meetings
([Ta96], siehe Abschnitt 2.1.5) waren die Schatzwerte fur die Sensitivitdit von Mammogra-
phie-Untersuchungen bei 40- bis 49-Jahrigen im Vergleich zu Studienkohorten alterer Frauen
geringer. Da zudem die Mal3zahlen fur die Tumorprogression eine Tendenz zu héheren Wer-
ten zeigten, kommen die Autoren zu dem Schluss, dass regelméfiige Brustkrebs-Screenings
fiir 40- bis 49-jahrige Frauen insbesondere dann effektiver sein kénnten, wenn sie haufiger
stattfinden wirden (zumindest alle 18 Monate, idealerweise jahrlich).

2. Uberblick uiber die wichtigsten Studien zum Mammographie-
Screening

2.1 Randomisierte kontrollierte Studien

Schon seit 40 Jahren werden Studien Gber Nutzen und Effektivitat von Reihenuntersuchungen
mit Mammographien zur Brustkrebs-Friiherkennung durchgefuhrt. Neben einig@ Fall-
Kontroll- und Kohortenstudien wie beispielsweise der niederldéndischen DOM™-=Studie
[Wa84, Bro6a], fanden insbesondere acht grolRe randomisierte kontrollierte (randomisierte
Klinische) Studien (trials) statt. Bei ihnen handelt es sich um Untersuchungen, die die Effekte
eines Screenings mittels Gegenlberstellung zweier Gruppen zu ermitteln versuchen; meist
sind dies eine Kohorte von zufallig ausgewahlten Frauen, denen eine regelmélige Teilnahme
an einer Screening-Runde angeboten wird ("Interventionsgruppe™), sowie eine Kontroll-
gruppe, die keine Einladung zu Mammographie-Untersuchungen erhalt. Wenn die relative
Brustkrebsmortalitdt —also das Verhéltnis der Rate der Interventionsgruppe zur Rate der
Kontrollkohorte — einen Wert geringer als 1 annimmt, wird dies als positiver Screening-
Effekt, d.h. als Reduktion der Mortalitat infolge der Mammaographie-Reihenuntersuchung, in-
terpretiert.

Alleine diese kontrollierten, randomisierten Studien umfassen insgesamt beinahe eine halbe
Million Frauen. Aufgrund ihrer Auswertung bestehen heute keine ernsthaften Zweifel mehr
daran, dass regelméiige Kontrollen durch Mammographien bei asymptomatischen Frauen, die
alter als 50 Jahre sind, im Ergebnis zu einer Reduktion der Brustkrebsmortalitét fiihren. Kon-

¥ DOM: Doorlopend Onderzoek Morbiditeit en Mortaliteit (Fortlaufende Untersuchung zur Morbiditat und
Mortalitdt) oder Diagnostisch Onderzoek (Untersuchung) Mammacarcinoom
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trovers diskutiert wird dagegen, ob ein solcher positiver Effekt auch fiir jingere Frauen be-
steht.

Bei dem genannten "cut-off-Wert" von 50 Jahren bei der Alterskategorisierung (wie er bei der
Auswertung der randomisierten Studien zumeist gesetzt wird) ist zu beachten, dass es sich
hierbei um einen lediglich arithmetischen Wert handelt. Genaugenommen ware dagegen eine
Trennung der Gruppen in "Pramenopause” und "Postmenopause” sinnvoll, da damit genau jene
physiologische Altersgrenze der Frau berticksichtigt wirde, welche die Ergebnisse einer
Mammaographie-Untersuchung tatsachlich beeinflussen kann: Vor der Menopause ist der Dri-
senkdrper der weiblichen Brust dichter, wohingegen nach der Menopause der relative Anteil
des Fettgewebes am Gesamtgewebe der Mamma zunimmt [Pr70]. Da mit wachsendem Fett-
gewebeanteil ein Mammogramm transparenter und dadurch leichter lesbar wird, ist die Sensi-
tivitdt und damit die Effizienz einer Mammographie-Untersuchung bei postmenopausalen
Frauen hoher (siehe Abschnitt 1). Allerdings setzt die Menopause im Durchschnitt tatséachlich
um das 50. Lebensjahr herum ein (z.B. mittleres Alter von 51 Jahren in der New York Univer-
sity Women Study [Ka98]), so dass die Alterskategorisierung mit cut-off-Wert 50 zumindest
néherungsweise mit einer Pré- bzw. Postmenopause-Kategorisierung tibereinstimmt.

Auf die acht groRen randomisierten kontrollierten klinischen Studien wird im Folgenden né-
her eingegangen. Daran angeschlossen findet sich eine zusammenfassende Tabelle (Tab.K1)
mit den wesentlichen Charakteristika der einzelnen Studien.

2.1.1 HIP (Health Insurance Plan) Projekt, USA [Sh71, Sh 82, Sh97]
« Start der Studie: 1963; Alter der Teilnehmerinnen: 40 bis 64 Jahre;

« insgesamt wurden 62 000 Frauen in die Studie aufgenommen, diese wurden zufallig ent-
weder der Interventionskohorte (vier Untersuchungen durch Mammographien in zwei Ebe-
nen und klinische Untersuchung beider Mammae in jahrlichem Abstand) oder der Kon-
trollkohorte zugewiesen; 67% der Interventionskohorte nahmen an der Erstuntersuchung
teil;

« der Follow-up belduft sich auf 18 Jahre; 10 Jahre nach Eintritt in die Studie wurde fur die
Interventionskohorte im Vergleich zur Kontrollkohorte eine signifikante Reduktion der
Brustkrebsmortalitat um 30% beobachtet, nach 18 Jahren lag diese noch bei 23%j;

« die relative Brustkrebsmortalitat war nach 18 Jahren fir die Untergruppe der 40- bis 49-
jahrigen Frauen der Interventionsgruppe vergleichbar niedrig wie fiir die Gruppe der Uber
50-Jahrigen. Allerdings auflern die Autoren Zweifel ber den Nutzen eines Screenings flr
Frauen unter 50 Jahren, zumal die Reduktion der Mortalitét in erster Linie Frauen betrifft,
die zwar vor ihrem 50. Lebensjahr am Erst-Screening teilnahmen, bei denen jedoch erst
nach ihrem 50. Lebensjahr Brustkrebs diagnostiziert wurde. Fir Frauen, die sowohl beim
Erst-Screening als auch bei Brustkrebsdiagnose jlnger als 50 Jahre waren, betragt die Re-
duktion lediglich 14%.

2.1.2 Schwedische Studien

Von 1976 bis 1982 wurden in Schweden in flinf Screening-Zentren insgesamt vier rando-
misierte kontrollierte Studien zum Brustkrebs-Screening durch Mammographie-Untersu-
chungen initiiert: in den Landkreisen Kopparberg und Ostergétland und in den drei groRten
schwedischen Stédten, in Malmd, Géteburg und Stockholm. Zusammengenommen umfassen
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alle vier Studien 283 000 Frauen, hiervon gehdren 157 000 Frauen der Interventionskohorte
an, von denen wiederum 85% der Einladung zur Teilnahme an der ersten Screening-Runde
nachkamen [La96]. Auler in der Malmo-Studie erhielten die Frauen der Kontrollkohorten —
aus ethischen, psychologischen und politischen Griinden [Ny95] — nach vier bis funf Jahren
ebenfalls Einladungen zur Teilnahme am Screening. Neben der blichen Analyse, also dem
Vergleich der Brustkrebsmortalitét in der Interventionskohorte mit der Brustkrebsmortalitat in
der Kontrollkohorte ("Follow up Model™) unter Beriicksichtigung aller Brustkrebsfalle, wur-
den daher auch Analysen durchgefiihrt, in denen Brustkrebsfélle, die nach Vollendung der er-
sten Screening-Runde der Kontrollkohorte diagnostiziert wurden, nicht einbezogen wurden
("Evaluation Model"). Beide Ansatze lieferten in friiheren Publikationen &hnliche Resultate —
vermutlich, da hier der Zeitpunkt fur einen sichtbaren positiven Screening-Effekt bei den
Kontrollkohorten noch zu frih war [Ny93]. Spater waren die Unterschiede ausgepragter
[Ny02]. Wenn nachfolgend auf die jingste Publikation Bezug genommen wird, handelt es
sich um Abschatzungen nach dem Evaluation Model.

2.1.2.1 Malmé (MMST: Malmo Mammographic Screening Trial) [An88, An97, Ny96,
Ny02]

« Start der Studie: 1976; Alter der Teilnehmerinnen: 45 bis 70 Jahre (MMST 1) bzw. 43 bis
49 Jahre (MMST 2);

« insgesamt wurden rund 60 000 Frauen in die Studien aufgenommen (MMST 1: 42 300;
MMST 2: 17 800). Es wurden zwei Kohorten gebildet: bei MMST 1 wurden Frauen der Ge-
burtsjahre 1908 bis 1932 randomisiert, bei MMST 2 Frauen der Geburtsjahre 1933 bis 1945.
Die Frauen der MMST 2 wurden in der Regel zum Screening eingeladen, sobald sie 45 Jah-
re alt waren (die jlingste Geburtskohorte — von 1945 — wurde beispielsweise im Jahre 1990
randomisiert). Die Frauen der Interventionskohorte erhielten Untersuchungen mit Mammo-
graphien in zwei Ebenen (bei den ersten zwei Runden) oder — abhéngig von der Dichte des
Brustgewebes — in einer oder zwei Ebenen (in den folgenden Runden) in 18- bis 24-
monatigem Abstand; die Anzahl der Screening-Runden betragt 6 bis 8 bei MMST 1 und 1
bis 7 bei MMST 2; 74% (MMST 1) bzw. 75 bis 80% (MMST 2) der eingeladenen Frauen
nahmen an der Erstuntersuchung teil;

« der Follow-up bei MMST 1 belduft sich auf etwa 19 Jahre; fur die Interventionskohorte
wurde nach 8 Jahren eine nur geringfligige Reduktion der Brustkrebsmortalitdat um 4% be-
obachtet, nach 12 und nach 19 Jahren lag der entsprechende Wert bei 19%;

« im Jahre 1997 berichteten Andersson und Janzon flr die Gruppe der unter 50-Jahrigen (et-
wa 8000 Frauen aus MMST 1 und alle Frauen aus MMST 2) von einer signifikanten 36%
Reduktion der Brustkrebsmortalitat (relatives Mortalitatsrisiko der Interventionsgruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe, RR = 0.64; Clgsy, = [0.45,0.89]). Nystrom et al. bestétigen in
ihrer Veroffentlichung von 2002 die Grofienordnung dieser Mortalitatsreduktion. Sie nen-
nen fur MMST 2 ein RR von 0.65 (Clgsg, = [0.39,1.08]).

2.1.2.2 Kopparberg und Ostergétland (Two-County Trial) [Ta85, Ta92, Ta95, Ta99]
= Start der Studie:1977; Alter der Teilnehmerinnen: 40 bis 74 Jahre;

= insgesamt wurden rund 133 000 Frauen in die Studie aufgenommen, die Frauen der Inter-
ventionskohorte (etwa 77 000) erhielten Untersuchungen mit Mammographien in einer
Ebene in 24-monatigem (flr Frauen jinger als 50 Jahre) bzw. 33-monatigem (fur Frauen



162 MAMMOGRAPHIE-SCREENING

alter als 50 Jahre) Abstand; die 40- bis 49-Jahrigen, 50- bis 69-Jahrigen bzw. 70- bis 74-
Jahrigen erhielten 4, 3 bzw. 2 Einladungen zum Screening; 89% nahmen an der Erstunter-
suchung teil;

« der Follow-up bel&uft sich im Durchschnitt auf 18 Jahre; fiir die Interventionskohorte wur-
de im Laufe der Jahre eine weitgehend konstante signifikante Reduktion der Brustkrebs-
mortalitat festgestellt (nach 7 Jahren 31%, nach 13 Jahren 30%, nach 18 Jahren 29%);

« fur die Gruppe der unter 50-Jahrigen ist der positive Screening-Effekt geringer (Reduktion
der Brustkrebsmortalitat etwa 10%) und nicht signifikant.

2.1.2.3 Stockholm [Fr91, Fr97, Ny02]
« Start der Studie:1981; Alter der Teilnehmerinnen: 40 bis 65 Jahre;

« insgesamt wurden 59 000 Frauen in die Studie aufgenommen, die Frauen der Interventions-
kohorte (38 500) erhielten Untersuchungen mit Mammographien in einer Ebene im Abstand
von 28 Monaten zwischen der ersten und zweiten Runde und im Abstand von 24 Monaten
zwischen der zweiten und dritten Runde; nach zwei Runden wurde die Kontrollgruppe
ebenfalls zur Teilnahme am Screening eingeladen; 82% nahmen an der Erstuntersuchung
teil;

« der Follow-up belé&uft sich im Durchschnitt auf etwa 15 Jahre; fir die gesamte Interventi-
onskohorte wurde nach 11 Jahren Follow-up eine nicht-signifikante Reduktion der Brust-
krebsmortalitat um 26% beobachtet. Fir die Gruppe der bei Randomisierung 50 bis 64-Jah-
rigen lag die Reduktion bei 38% und war signifikant, dagegen konnte fiir die Gruppe der
unter 50-Jahrigen kein positiver Screening-Effekt verzeichnet werden (RR = 1.08, Clgsy, =
[0.54,2.17]); Nystrom et al. berichten 2002 fir die gesamte Interventionsgruppe von einer
nicht-signifikanten Mortalitatsreduktion von 10% nach 15 Jahren und von einem signifikan-
ten Screening-Effekt in der Gruppe der 50- bis 59-Jahrigen (RR = 0.56, Clgsy,=[0.32,0.97]).

2.1.2.4 Goteburg [Ny93, Bj97, Ny02]
« Start der Studie: 1982; Alter der Teilnehmerinnen: 40 bis 59 Jahre;

« insgesamt wurden rund 50 000 Frauen in die Studie aufgenommen, die Frauen der Interven-
tionskohorte (21 000) erhielten Untersuchungen mit Mammographien in zwei Ebenen in
18-monatigem Abstand (funf Runden); 84% der eingeladenen Frauen nahmen an der Erst-
untersuchung teil;

« der Follow-up belduft sich auf bis zu 14 Jahre; fur die Interventionskohorte wurde nach 7
Jahren eine vergleichsweise geringe und nicht signifikante Reduktion der Brustkrebsmorta-
litdt um 16% festgestellt, nach 14 Jahren Follow-up eine nicht-signifikanten Reduktion um
22%. Fir die Gruppe der bei Randomisierung unter 50-Jahrigen (insgesamt etwa 26 000
Frauen, hiervon 11 700 in der Interventionskohorte) berichten Bjurstam et al. im Jahre 1997
von einer signifikanten Reduktion der Brustkrebsmortalitdt in der Interventionskohorte um
44% nach einem Beobachtungszeitraum von 11 Jahren; 72% der Brustkrebsfélle in der In-
terventionskohorte und 63% der Falle in der Kontrollkohorte, die spater zum Tode fuhrten,
wurden bereits vor dem 50. Lebensjahr diagnostiziert. Das Risiko eines Mammakarzinoms
mit Lymphknotenmetastasen war in der Interventionskohorte um 35% geringer als in der
Kontrollgruppe. Auch Nystrém berichten im Jahre 2002 fiir die bei Randomisierung 40- bis
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49-jahrigen Frauen von einer signifikanten Reduktion der Mortalitét in der Interventions-
gruppe (RR =0.58, Clgsy, = [0.35,0.96]).

2.1.2.5 Synchrone Analyse der Daten aller vier schwedischen randomisierten
Studien [Ny93, La97, Ny02]

Im Jahre 1993 vedffentlichten Nystrom et al. einen Uberblick und eine Analyse aller schwedi-
schen randomisierten Studien zum Brustkrebs-Screening. Die Follow-up-Zeitrdume beliefen
sich zum Zeitpunkt der Publikation auf funf bis 13 Jahre. Nach Zusammenfassung der Daten
aller Studien und aller Altersgruppen resultierte eine signifikante 24%ige Reduktion der
Mortalitat fur die Frauen der Interventionskohorten im Vergleich zu den Frauen der Kontroll-
kohorten (Clgsy, 13 bis 34%). Die grofite Reduktion der Brustkrebsmortalitdt wurde fir die
Gruppe der bei Randomisierung 50- bis 69-Jahrigen beobachtet (29%). Fur die Gruppe der
Frauen, die bei Randomisierung junger als 50 Jahre waren, war der positive Screening-Effekt
zu diesem Zeitpunkt des Follow-up weniger deutlich (13%) und nicht signifikant.

Spéter fihrten Larsson et al. eine aktualisierte Analyse aller schwedischen randomisierten
Studien allein fir die Altersgruppe "40 bis 49 Jahre bei Randomisierung” durch (88 800 Frau-
en, hiervon 48 600 in der Interventionskohorte): nach bis zu 17 Jahren Beobachtungszeit
(Median: 13 Jahre) war die Reduktion der Brustkrebsmortalitdt nun nicht nur deutlicher
(23%), sondern auch "grenzwertig signifikant” (95%-Konfidenzintervall der relativen Rate:
0.59-1.01). Fur die Gruppe der bei Randomisierung 40- bis 44-Jahrigen betrifft hier der
Screening-Nutzen tatsachlich zum groRten Teil Frauen, deren Brustkrebs bereits vor dem 50.
Lebensjahr diagnostiziert wurde; bei den 45- bis 49-Jahrigen dagegen ist ein positiver Scree-
ning-Effekt insbesondere deutlich fir Frauen mit Brustkrebsdiagnose nach dem 50. Lebens-
jahr.

Die aktuellste Analyse der Daten aus dem Jahre 2002 stammt wiederum von Nystrom et al..
Diese Publikation darf auch als Antwort auf eine in den Jahren 2000 und 2001 geduRerte Kri-
tik zweier danischer Wissenschaftler an den schwedischen randomisierten Studien gewertet
werden [Gg00, Ol0la, Ol01b]. Nystrom et al. vertffentlichen umfangreiche Daten und ge-
nauere Details zu den schwedischen Studien, gehen ausfuhrlicher auf die Randomisierungs-
methoden ein und prasentieren die Ergebnisse einer sorgféltigen Analyse der Daten mit erwei-
terten Follow-up-Zeiten.

Mit Ausnahme der Kopparberg-Gruppe aus der Two-County-Studie wurden alle Daten zu-
sammengefasst. Fir den Follow-up wurden die Zeiten bis Ende 1996 berlcksichtigt. Die Fol-
low-up-Zeiten beliefen sich so auf 5.8 bis 20.2 Jahre (Median: 15.8 Jahre). In den Interventi-
onskohorten wurden insgesamt 511 Todesfélle infolge von Brustkrebs registriert (bei rund 1.9
Millionen Personenjahren), in den Kontrollkohorten dagegen 584 Brustkrebs-Todesfélle (bei
rund 1.7 Millionen Personenjahren). Die Brustkrebsmortalitat in den zusammengefassten In-
terventionsgruppen ist somit signifikant um 20% reduziert (RR = 0.80, Clgsy, = [0.71,0.90]).
Am ausgepragtesten war der Screening-Effekt in der Gruppe der bei Randomisierung 60- bis
69-jahrigen Frauen (RR = 0.67, Clgsy, = [0.53,0.84]). Werden Altersintervalle von 5 Jahren
betrachtet, so sind die Mortalitatsraten der Interventionsgruppe fir bei Randomisierung 55-
bis 59-Jahrige, 60- bis 64-Jahrige und 65- bis 69-Jahrige signifikant reduziert (um 24%, 32%
und 31%).
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2.1.3 Edinburgh Studie, GroRbritannien [Ro84, Al94, Al99]
« Start der Studie: 1978; Alter der Teilnehmerinnen: 45 bis 64 Jahre;

« insgesamt wurden rund 55 600 Frauen in die Studie aufgenommen; urspriinglich, d.h. zwi-
schen 1978 und 1981 wurden insgesamt rund 44 300 Frauen im Alter von 45 bis 64 Jahren
rekrutiert; spater wurden zwei weitere Kohorten gebildet, bestehend aus Frauen, die gerade
ihr 45. Lebensjahr erreicht hatten: 1982/83 Kohorte 2 (4900 Frauen), 1984/85 Kohorte 3
(5500 Frauen); die Frauen der Interventionskohorte (28 600) erhielten klinische Brustunter-
suchungen in 12-monatigen Abstanden und zuséatzlich Untersuchungen mit Mammaographi-
en in zwei Ebenen bei der Erstuntersuchung und anschlieBend alle 24 Monate in einer Ebe-
ne (insgesamt maximal sieben Screening-Runden, d.h. den Frauen der Interventionskohor-
te 1 wurden zusétzliche zum Erst-Screening drei weitere Mammographie-Untersuchungen
angeboten, denen der Kohorte 2 zwei und denen der Kohorte 3 eine weitere Mammogra-
phie-Untersuchung); 61% nahmen an der Erstuntersuchung teil; die Randomisierung er-
folgte nach Arztpraxen (cluster sampling); die Frauen der Kontrollkohorte besitzen im
Durchschnitt einen niedrigeren sozio-6konomischen Status als die Frauen der Interventions-
gruppe; in der neuesten Analyse wurde diesem Unterschied mittels verbesserter statistischer
Methoden Rechnung getragen [AI99];

« der Follow-up belduft sich auf maximal 14 Jahre (fir Kohorte 1; Kohorte 2: 12 Jahre, Ko-
horte 3: 10 Jahre); fur die Interventionskohorte wurde nach 7 bzw. nach 10 Jahren (Maxi-
mal-) Follow-up eine Reduktion der Brustkrebsmortalitdt um etwa 18% festgestellt, die al-
lerdings nicht signifikant war; in der Analyse nach 10 Jahren (Maximal-)Follow-up wurde
flr die Gruppe der unter 50-Jahrigen ein deutlicherer, jedoch ebenfalls nicht-signifikanter,
positiver Screening-Effekt berichtet (Reduktion um 22%) [Al94];

« nach 14 Jahren (Maximal-)Follow-up lag die Reduktion der Brustkrebsmortalitét in der In-
terventionskohorte bei 29% und war signifikant nach Ausschluss derjenigen Brustkrebsto-
desfalle, die spater als drei Jahre nach Studienende diagnostiziert wurden;

« fur die Gruppe der unter 50-Jahrigen zeigte sich ein positiver Screening-Effekt in der glei-
chen GréRenordnung wie fir die Gruppe der 50- bis 64-Jahrigen, dieser war jedoch nicht si-
gnifikant.

2.1.4 Die National Breast Screening Studies (NBSS), Kanada [Mi92a, Mi92b, Mi97,
Mi00]

« Start beider Studien: 1980; Studie | [Mi92a, Mi97]: Alter der Teilnehmerinnen: 40 bis 49
Jahre; Studie 1l [Mi92b, Mi00]: Alter der Teilnehmerinnen: 50-59 Jahre;

« Studie I: insgesamt wurden rund 50 400 Frauen in die Studie aufgenommen, die Frauen der
Interventionskohorte (25 200) erhielten Untersuchungen mit Mammographien in zwei Ebe-
nen und klinische Brustuntersuchungen in 12-monatigen Absténden.

Studie II: insgesamt wurden rund 39 400 Frauen in die Studie aufgenommen, 19 700 Frauen
erhielten Untersuchungen mit Mammographien in zwei Ebenen und klinische Brustuntersu-
chungen in 12-monatigem Abstand (Mammographie-Kohorte). Die andere Halfte der Stu-
dienkohorte erhielt ebenfalls klinische Brustuntersuchungen in jahrlichen Abstanden (Kon-
trollkohorte).
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Da ausschlieBlich die Randomisierung von Frauen erfolgte, die bereits vorab in ihre Mit-
wirkung an der Studie eingewilligt hatten, betrégt bei beiden Studien die Teilnahme an der
ersten Screening-Runde 100%.

« Studie I: der Follow-up belduft sich im Mittel auf 11 Jahre, maximal auf 13 Jahre; durch-
schnittlich 8.5 Jahre nach Eintritt in die Studie wurde fur die Interventionskohorte im Ver-
gleich zur Kontrollkohorte eine Erhdhung der Brustkrebsmortalitdt um 36% beobachtet
(nicht signifikant), nach durchschnittlich 11 Jahren eine Erhdhung um 14% (ebenfalls nicht
signifikant).

Studie II: der Follow-up bel&uft sich im Mittel auf 13 Jahre, maximal auf 16 Jahre; fir die
Mammographie-Kohorte wurde 7 Jahre nach Eintritt in die Studie im Vergleich zur Kon-
trollkohorte eine Reduktion der Brustkrebsmortalitdt um lediglich 3% beobachtet (nicht si-
gnifikant); 9 oder mehr Jahre nach Eintritt war die Mortalitdat in der Mammographie-
Kohorte im Vergleich zur Kontroll-Kohorte um 2% erhoht.

Sowohl in Studie I als auch in Studie Il waren die Uberlebensraten der von Brustkrebs be-
troffenen Frauen beider Vergleichsgruppen ahnlich, allerdings war die Uberlebensrate in der
Untergruppe der Patientinnen, deren Brustkrebs ausschlieBlich mittels einer Mammographie
diagnostiziert wurde am hochsten.

Wie bereits erwahnt, bestehen bei der NBSS die Studienkohorten ausschliellich aus Frauen,
die bereits vorab, d.h. vor dem Randomisierungsprozess, ihre Einwilligung zur Teilnahme ga-
ben; in den anderen Studien erfolgte dagegen die Randomisierung bereits vor der Einladung,
am Screening teilzunehmen. Zudem wurden in der NBSS bereits vor der Zuweisung in Inter-
ventions- bzw. Kontrollkohorte klinische Untersuchungen aller Studienteilnehmerinnen vor-
genommen. Frauen, bei denen sich offensichtlich bereits ein Brusttumor manifestiert hatte,
durften an der Studie teilnehmen.

Die NBSS war die erste Studie, bei der von Anfang an Frauen zwischen 40 und 49 Jahren re-
krutiert wurden, um prospektiv die Effizienz eines Brustkrebs-Screenings fir jungere Frauen
zu bewerten. Die Zielsetzung vorhergehender Untersuchungen war zunachst lediglich, die Ef-
fektivitat unabhéngig vom Alter bei Studienbeginn zu analysieren. Erst spater wurde retro-
spektiv ermittelt, ob und auf welche Weise die Ergebnisse der einzelnen Altersklassen variie-
ren. Was die Altersgruppe der 50- bis 59-Jahrigen betrifft, so ist die NBSS die einzige Studie,
die zum Untersuchungsgegenstand hat, welchen Informationsgewinn jéhrliche Mammogra-
phie-Untersuchungen zusétzlich zu jahrlicher klinischer Palpation liefern. Engel et al. [En00]
merken in diesem Zusammenhang an, dass bei einer solchen Fragestellung die sensitivere
Methode, also die Mammographie, erst bei 200 000 untersuchten Frauen einen Unterschied
erkennen lasst.

2.1.4.1 Kritik an den kanadischen NBSS

Die kanadischen Studien gaben wiederholt Anlass zu Kritik (z.B. [K093]). Bemangelt wurden
dabei unter anderem Studiendesign und Randomisierung sowie die Tatsache, dass etwa ein
Viertel der Kontrollen angaben, ebenfalls mammographische Untersuchungen wahrgenom-
men zu haben. Sowohl was die Mammographietechnik als auch was die Interpretation der
Mammogramme anbelangt, scheinen erhebliche Defizite in den kanadischen Studien vorzu-
liegen. Bereits zwei Jahre bevor die ersten Ergebnisse zur Brustkrebsmortalitat in den kanadi-
schen NBSS publiziert wurden [Mi92a, Mi92b], erschienen Veroffentlichungen zur Qualitat
der Mammographie-Untersuchungen [Ba90a, Ba90b]. Aus der internen Untersuchung eines
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von den Verantwortlichen der NBSS ernannten "Referenzradiologen” geht hervor, dass bei-
spielsweise 42% der Brustkrebsfélle, die nicht durch Screening entdeckt wurden, sondern in
den Intervallen zwischen zwei Screening-Runden tastbar wurden (sogenannte Intervallkarzi-
nome), bereits auf einem der vorangehenden Mammogrammen sichtbar waren, jedoch falsch
interpretiert wurden. Auch waren 21% der durch Mammaographie bzw. klinische Palpation
entdeckten Mammakarzinome bereits auf um ein Jahr zuriickliegenden Mammogrammen
sichtbar. Insgesamt kam es in 23% der Falle zu einer Verzdgerung des Diagnosezeitpunktes
durch Versaumnisse des verantwortlichen Radiologen. Technische Defizite fiihrten in weite-
ren 5% der Falle zu einer verspateten Brustkrebsdiagnose [Ba90a]. Zur Uberpriifung der tech-
nischen Qualitét sichteten zudem drei externe Radiologen eine Stichprobe von 830 Mammo-
grammen [Ba90b], die wahrend des Studienverlaufs in den Jahren 1980 bis 1987 entstanden.
Zwar war eine Verbesserung der Qualitat der Mammogramme im Laufe der Zeit zu verzeich-
nen, dennoch bleibt anzumerken, dass in den ersten vier Jahren, in denen immerhin 28% aller
Mammaographie-Aufnahmen gefertigt wurden, weniger als die Hélfte als ausreichend oder gut
beurteilt wurden.

Sowohl Kopans und Feig [Ko93] als auch Tarone [Ta95b] fihren die in den NBSS gegenuber
der Kontrollgruppe erhéhte Mortalitét in der Interventionskohorte der 40- bis 49-jahrigen Stu-
dienteilnehmerinnen auf eine fehlgeschlagene Randomisierung zurtick: durch den Randomi-
sierungsprozess wurden signifikant mehr Frauen mit Brustkrebs in fortgeschrittenem Stadium
(mit mindestens vier befallenen Lymphknoten; Diagnose im ersten Screening-Jahr) der Inter-
ventionskohorte als der Kontrollkohorte zugewiesen. Die Uberwiegende Zahl dieser fortge-
schrittenen Mammakarzinome in der Interventionskohorte, nd&mlich 89%, wurde dabei mittels
Klinischer Palpation, also durch die gleiche Untersuchungsmethode entdeckt, wie in der Kon-
trollkohorte.

Tab.K1: Kurzcharakteristika der acht oben erwéhnten kontrollierten randomisierten Studi-
en. M: Mammographie, P: klinische Brustuntersuchung durch Palpation; relatives
Risiko: Brustkrebsmortalitat der Interventionskohorte relativ zur Kontrollkohorte;
eine signifikante Reduktion der Mortalitat ist mit * gekennzeichnet; letzte Spalte
in Klammern: Dauer des Follow-up (fiir die schwedischen Studien: Median); *:

gerundet
. Start der  Anzahl der Teil- Eintrittsalter der relatives
Sllislie Studie nehmerinnen®  Teilnehmerinnen it Risiko
HIP 1963 62 000 40-64 Jahre M+P 0.77* (18)
Schwedische Studien:
Malmoé MMST | 1976 42 000 45-70 Jahre M 0.81 (19
Malmd MMST I 1978 18 000 43-49 Jahre M 0.65 9)
Kopparberg & 1977 133 000 40-74 Jahre M 0.71* (18)
Ostergotland
Stockholm 1981 59 000 40-65 Jahre M 0.90 (15
Goteburg 1982 50 000 40-59 Jahre M 0.78 (13)
Schwedischen Studien 283 000 40-74 Jahre M 0.80% (16)
gesamt
Edinburgh 1978 55 600 45-64 Jahre M+P 0.71* (14)
NBSS | 1980 50 400 40-49 Jahre M+P 1.14 (11)
NBSS Il 1980 39 400 50-59 Jahre M+P 1.02 (13)
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2.1.5 Synchrone Analysen der randomisierten Studien

Zusammenfassende Analysen, in die die Daten aller randomisierten Studien zum Brustkrebs-
Screening einflieRen, betreffen insbesondere die Altersgruppe der bei Randomisierung unter
50-Jahrigen [Sm95, Ta96].

Die neuesten Ergebnisse flr diese Altersgruppe (40 bis 49 Jahre; insgesamt beinahe 200 000
Frauen in den oben aufgefuhrten randomisierten Studien) werden in einem Bericht des Organ-
izing Committee and Collaborators des Falun Meetings in Schweden (Mérz 1996) zusam-
mengefasst [Ta96]: In den meisten Studien ist eine Reduktion der Brustkrebsmortalitat in den
Kohorten der Screening-Patientinnen im Vergleich zur Sterberate in den Kontrollgruppen zu
beobachten — Ausnahmen sind die Stockholm-Studie und die kanadische NBSS — , allerdings
ist der positive Screening-Effekt in keiner Studie, flr sich betrachtet, signifikant. Die Werte
der relativen Brustkrebsmortalitat schwanken betréchtlich: es wurden Reduktionen von ledig-
lich 9% (Two-County Trial) bis hin zu 38% (Go6theborg Trial) beobachtet. Da sich die kanadi-
schen NBSS im Design von den anderen randomisierten Studien grundlegend unterscheiden,
werden in der Falun-Metaanalyse zwei Schatzungen fir den Screening-Effekt angegeben: un-
ter Ausschluss der kanadischen NBSS liefert die Metaanalyse eine signifikante Reduktion der
Brustkrebsmortalitidt von 24% (Clgse, flr die relative Brustkrebsmortalitat: 0.62-0.93); unter
Einbeziehung der Daten aus den kanadischen NBSS betragt der Wert fir die relative Brust-
krebsmortalitat, RR, 0.85 und ist nicht signifikant (Clgse, = [0.71,1.01]). Smart et al. [Sm95]
kamen in ihrer Metaanalyse zu vergleichbaren Ergebnissen.

In einer Metaanalyse von Kerlikowske et al. [Ke95] wird die Effektivitat eines Brustkrebs-
Screenings durch Mammographie fir alle Alter beurteilt. Die Autoren kommen zu dem
Schluss, dass fiir 50- bis 74-J&hrige nach sieben bis neun Jahren Beobachtungszeit unabhéngig
von Screening-Interval und Anzahl der Aufnahmen pro Mammographie-Untersuchung die
Brustkrebsmortalitét signifikant um 26% reduziert wird (Clgsy, fur die relative Brustkrebsmor-
talitat: 0.66-0.83). Die Follow-up-Zeiten der einzelnen randomisierten Studien sind in dieser
Metaanalyse im Vergleich zur oben erwahnten Metaanalyse des Organizing Committee and
Collaborators des Falun Meetings [Ta96] kirzer — ein positiver Screening-Effekt fiir die
Gruppe der bei Randomisierung unter 50-Jahrigen konnte nach sieben bis neun Jahren Beob-
achtungszeit noch nicht aufgezeigt werden, allerdings deutete sich ein Screening-Nutzen fir
diejenigen Studien mit zehn bis zwolf Jahren Follow-up an: 17% Reduktion (nicht signifi-
kant).

Im Jahre 2000 untersuchten die dénischen Wissenschaftler Ggtzsche und Olsen die in Ab-
schnitt 2.1 angesprochenen randomisierten Studien und beméngelten einen Grofteil hiervon
[G@00]. Ausgangspunkt ihrer Kritik waren "signifikante Unterschiede”, die sie bei den Alters-
verteilungen einiger Studienkohorten zu erkennen meinten. Sie zogen daraus den Schluss,
dass dies eine Folge eines fehl geschlagenen Randomosierungsprozesses sei und die betref-
fenden Studien ignoriert werden missten, da eine Gleichverteilung von Risikofaktoren in der
Kontroll- und Interventionsgruppe nicht gewéhrleistet sei. Lediglich die kanadischen Studien
und die Malmdo-Studie (MMST 1) wurden von Ggtzsche und Olsen als akzeptabel eingestuft
und daher in ihrer "Meta-Analyse" berticksichtigt. Da gerade bei diesen letztgenannten Studi-
en keine bzw. eine nur geringe Brustkrebs-Mortalitatsreduktion festgestellt wurde, schlossen
die Autoren, dass ein Mammographie-Screening-Programm keinen Nutzen bringe. Darlber
hinaus konstatierten Ggtzsche und Olsen eine Erhdhung der Gesamtmortalitat in den Inter-
ventionsgruppen. Eine Reihe von Wissenschaftlern reagierten auf die Publikation von Gegtz-
sche und Olsen und wiesen auf methodische Méngel der Analyse sowie falsche Schlussfolge-
rungen hin [unter anderem Du00, La00, NyO0Q].
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Im Jahre 2001 setzten Ggtzsche und Olsen die Screening-Debatte fort und verdffentlichten ei-
ne detailliertere Untersuchung zu den randomisierten Studien [Ol01a, Ol01b]. Darin stellen
sie weiterhin die Effektivitat von Screening-Programmen in Frage. Sie nahmen eine Klassifi-
zierung der Studien in "high quality data", "medium quality data", "poor quality data” und
"flawed data" vor. Keine der randomisierten Studien sind nach Einschatzung von Ggtzsche
und Olsen von hoher Qualitat. Die kanadischen Studien und die schwedische MMST | erhiel-
ten das Pradikat "medium quality data”, die Ubrigen schwedischen Studien bekamen von den
Autoren "poor quality data” bescheinigt und die Daten der Edinburgh Studie sowie der New
York HIP-Studie wurden als "flawed" beurteilt. Die relative Rate fir Brustkrebsmortalitét
lautet nach Zusammenfassung der "medium quality data™ 0.97 (Clgsy, = [0.82,1.14]). Die ge-
meinsame Analyse der "poor quality data” liefert eine signifikante Reduktion der Brust-
krebsmortalitdat um 32% (RR = 0.68; Clgse, = [0.58,0.78]) und die gemeinsame Analyse der
"medium” und "poor quality data” ein RR von 0.8 (Clgse, = [0.71,0.89]). Alle Angaben bezie-
hen sich auf 13 Jahre Follow-up.

Nach Meinung von Ggtzsche und Olsen ist jedoch das Ubliche Mal} zur Beurteilung eines
Mammographie-Screenings — also das Verhéltnis der Brustkrebsmortalitatsraten der Interven-
tions- und Kontrollgruppe zueinander — ungeeignet. Vielmehr sollten die Raten der Gesamt-
mortalitat als Mal verwendet werden. Ggtzsche und Olsen konnten keine signifikante Reduk-
tion der Gesamtmortalitat in den Interventionsgruppen feststellen. Selbstverstéandlich sind die
randomisierten Studien nicht darauf ausgerichtet, haben also nicht geniigend Teststérke ("Po-
wer"), um eine Verringerung der Gesamtmortalitdt nachweisen zu kénnen: Eine Reduktion
der Brustkrebsmortalitdat um 30% hatte eine Verringerung der Gesamtmortalitit von lediglich
etwa 3% zur Folge. Abgesehen davon, ist die Gesamtmortalitat von zu vielen Einflussfaktoren
abhangig; eine Vergleichbarkeit beziiglich aller Todesursachen und aller zugehdérigen Risiko-
faktoren bei Interventions- und Kontrollgruppe dirfte wohl kaum gegeben sein.

Sicherlich sprechen Ggtzsche und Olsen eine Reihe problematischer Aspekte von Mammo-
graphie-Screening-Programmen an. Beispielsweise heben die beiden Autoren eine mogliche —
und in den fruheren Studien auch erkennbare — unerwiinschte Folge von Screening-Program-
men hervor, ndmlich eine erhebliche Anzahl falscher Diagnosen von Brustkrebs, die zu unno-
tigen Biopsien bis hin zu unndtigen Mastektomien fiihren kdnnen (siehe auch Abschnitt 5 die-
ses Kapitels). So wurde von den Autoren eine signifikant hohere Mastektomie-Rate in den In-
terventionskohorten aufgezeigt. Hierfur dirfte jedoch im Wesentlichen zweierlei verantwort-
lich sein: Zum einen wurde wohl in den Kontrollgruppen Brustkrebs haufiger in einem spaten
Stadium entdeckt, in dem es unter Umstanden flir eine Operation zu spat war, das Leiden der
Patientin durch eine Brustamputation also nur unnétig vergréRert worden wéare. Zum anderen
werden mithilfe von Mammographien haufig In-Situ-Karzinome entdeckt. In friiheren Zeiten
wurde in diesen Fallen zumeist die ganze Mamma operativ entfernt. Jedoch sind die Bedin-
gungen, unter denen die von Ggtzsche und Olsen bewerteten Reihenuntersuchungen stattfan-
den, keineswegs mit heutigen Verhaltnissen vergleichbar, da sich die Methoden zur Ab-
klarung suspekter Befunde sowie zur Therapie eines Mammakarzinoms (auch eines In-Situ-
Karzinoms) betréchtlich verbessert haben.

Die Kritik von Ggtzsche und Olsen wurde zwischenzeitlich ihrerseits wieder zur Zielscheibe
von Kritik [siehe unter anderem Du01, Du02, Mi01, Se01].

Als Reaktion auf die danische Untersuchung, wurde im Marz 2002 in Lyon von der Interna-
tional Agency for Research on Cancer (IARC) der WHO eine 24-kdpfige Expertenkommissi-



MAMMOGRAPHIE-SCREENING 169

on mit Wissenschaftlern aus elf Landern einberufenf®] Diese Kommission sollte erneut priifen,
ob auf der Basis der randomisierten Studien geschlossen werden kénne, dass eine Reduktion
der Brustkrebsmortalitit in Folge eines Mammographie-Screenings zu erreichen sei. Nach
Meinung dieser Experten kann von einem positiven Screening-Effekt fir Frauen, die zwi-
schen 50 und 69 Jahren regelméRig mittels Mammographie untersucht werden, ausgegangen
werden. Laut Expertengremium beliefe sich die Reduktion der Brustkrebsmortalitat flr diese
Altersgruppe auf 35%, hingegen sei der Nachweis eines positiven Screening-Effektes fur
Frauen, die zwischen 40 und 49 Jahren an einem Screening teilnehmen, bislang nicht erbracht.

2.2 Nicht-randomisierte Bevélkerungsstudien

Der Vollstandigkeit halber seien hier noch einige der zahlreichen Studien zur Wirksamkeit re-
gelmaRkiger Mammographie-Untersuchungen erwéhnt, die an gréfieren Bevolkerungsgruppen
vorgenommen wurden und sich beispielsweise der Daten von Sterbe- und Krebsregistern be-
dienen. Solche Studien wurden insbesondere fiir Ladnder oder Regionen durchgefiihrt, in denen
ein Brustkrebs-Screening — meist fur bestimmte Altersgruppen — im Rahmen von Friherken-
nungsprogrammen auf nationaler oder kommunaler Ebene organisiert wurde. Zu diesen Lan-
dern zdhlen England und Wales [Qu95], die Niederlande [K095, Fr98], Schweden [T694] und
Finnland [Ha97]. Des weiteren wurden nicht-randomisierte Studien fur Albuquerque (New
Mexico, USA) [R098], Pennsylvania (USA) [Wu99], New South Wales (Australien) [Kr99]
und Singapur [Ng98] durchgefuhrt.

Da es sich bei diesen Studien um retrospektive Untersuchungen handelt, also im Gegensatz zu
den oben erwdhnten randomisierten kontrollierten Studien kein aktiver Follow-up durchge-
fihrt wird, sind diese nicht so aussagekréftig wie randomisierte Untersuchungen. Dennoch lie-
fern nicht-randomisierte Studien zusétzliche Hinweise auf den Nutzen eines grolflachig
durchgefiihrten Mammographie-Screenings oder deuten auf mégliche Schwachstellen hin.

Beispielsweise ergab die Untersuchung fiir Pennsylvania, USA, dass Frauen mit Brustkrebs
im spaten Stadium vor Diagnosestellung signifikant seltener mammographiert wurden als
Frauen mit Mammkarzinom im frihen Stadium [Wu99]. Die schwedische Studie [T094]
zeigte auf, dass fur Frauen im Alter von 50 bis 74 Jahren die Brustkrebsmortalitat in Land-
kreisen, in denen Screening-Programme bereits eingefuhrt wurden, im Durchschnitt niedriger
lag als in Landkreisen ohne Screening. Die geschétzte Reduktion der Brustkrebsmortalitét lag
bei 19% (nicht signifikant). Auch fiir das New Mexico Mammography Project [Ro96] deuten
die Ergebnisse darauf hin, dass weit angelegte Mammographieprogramme in der Lage sind,
Mammakarzinome in friihen, behandelbaren Stadien zu entdecken. Die Autoren schétzen je-
doch die Effektivitdt der Mammographie-Untersuchungen auf kommunaler Ebene im Ver-
gleich zu randomisierten Kklinischen Studien geringer ein, d.h. der Anteil mammographisch
tatséchlich entdeckter Mammakarzinome war in ihrer Studie niedriger und der Anteil ver-
dachtiger Befunde, die sich nach weiteren Untersuchungen nicht bestatigten, hoher.

Selbstverstandlich machen institutionalisierte Brustkrebs-Screening-Programme nur dann
Sinn, wenn der Qualitatsstandard hinsichtlich Technik und Befundung hinreichend gesichert
ist. Es ist davon auszugehen, dass effiziente Diagnostik und signifikante Mortalitatsreduktio-
nen nur dann erreichbar sind, wenn Friiherkennungsmalinahmen unter kontrollierten Bedin-
gungen stattfinden.

% http://www.iarc.fr/pageroot/PRELEASES/pr139a.html
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3. Argumente fur ein Mammographie-Screening

Es ist unumstritten, dass die Erkennung von Brustkrebs in friihen Krankheitsstadien den Er-
folg der Therapie begiinstigt und so die Uberlebenschance der Betroffenen erhoht. Diese Be-
wertung wird durch die oben erwahnten grof3en randomisierten Studien und auch durch die
nicht-randomisierten Bevolkerungsstudien unterstiitzt. Uberdies hat eine Studie der Uni-
versitdt Minchen (Tumorregister Minchen) aufgezeigt, dass fir Frauen in der Altersgruppe
ab 50 Jahre, die regelméRige Friiherkennungsuntersuchungen wahrgenommen haben und bei
denen sowohl bei der letzten Untersuchung als auch bei der Stellung der Brustkrebsdiagnose
die Mammographie die entschejdende Methode war, in 9% der Falle pTis-Karzinome und in
67% der Félle pT1-Karzinome™ diagnostiziert wurden [En00]. Die geschatzte 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von pTis-Karzinomen liegt bei nahezu 100%, die von pT1-Kar-
zinomen bei etwa 86%. Neben einer generellen Reduktion der Brustkrebsmortalitat sind wei-
tere positive Effekte in Screening-Studien beobachtet worden:

+ Entdeckung kleiner Karzinome: Andersson et al. [An88] berichten von einem betrachtli-
chen Anteil kleiner Mammakarzinome bei Screening-Patientinnen. Zwar sind neben Tu-
morgroRe auch andere Prognoseparameter wie beispielsweise Lymphknotenstatus oder Dif-
ferenzierungsgrad relevant, jedoch sind TumorgréRe und Lymphknotenbefall korreliert, und
die GroRe eines Mammakarzinoms steht mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit (umgekehrt
proportional) in Relation [Ca89]. Ein Mammakarzinom mit einem Durchmesser von weni-
ger als 1 cm besitzt eine prognostisch noch sehr glinstige GroRe (90% Wahrscheinlichkeit,
die néchsten 20 Jahre zu (berleben); insgﬁsamt gilt: je Kleiner der entdeckte Tumor, desto
hoher die Langzeitliberlebensrate [Sm97] .

+ Verbesserung der Lebensqualitat: Amputationen der Brust gehen mit gesundheitlichen und
vor allem auch psychischen und emotionalen Belastungen fiir die betroffene Frau einher.
Bei kleinen Karzinomen sind h&ufig schonendere und brusterhaltende Therapien mdglich.
In einer Studie von Maibenco et al. [Ma99], in der bei 40- bis 49-jahrigen Brustkrebspati-
entinnen der Zusammenhang zwischen Methode der Brustkrebserkennung und Erkran-
kungsstadium, Behandlungsmethode sowie Uberlebenswahrscheinlichkeit untersucht wur-
de, konnten 67% der Brutkrebspatientinnen, deren Erkrankung mittels Mammaographie ent-
deckt worden war, mit brusterhaltender Therapie behandelt werden.

+ Carcinoma-in-situ: Mittels Mammographie-Untersuchungen koénnen viele Karzinome in
einem noch heilbaren Carcinoma-in-situ-, also nichtinvasivem, Stadium entdeckt werden.
In vielen Fallen sind sogenannte Mikroverkalkungen die ersten Anzeichen eines Mamma-
karzinoms, diese sind mittels Mammographie gut erkennbar. Die Anzahl der in-situ-
Brustkrebsfélle hat sich in den USA infolge des verstarkten Einsatzes von Mammographie-
Untersuchungen bei asymptomatischen Frauen innerhalb von 15 Jahren (1983 bis 1997) et-

% TNM Kilassifikation der Brust; der Zusatz "p" vor T bedeutet postoperativ.
pTis: Carcinoma in situ: Intraduktales Karzinom oder lobuléres Carcinoma in situ oder M. Paget der Mamille
ohne nachweisbaren Tumor
pT1l: Tumor bis 2 cm in grofter Ausdehnung

% Studie an 280 000 Frauen, die am Breast Cancer Detection Demonstration Project (BCDDP) in den USA teil-
nahmen. Dieses Screening-Programm bestand aus 5 Mammographie-Untersuchungen in zwei Ebenen und kli-
nischen Untersuchungen in jahrlichen Abstadnden. Zu Beginn des Projektes waren die Frauen im Alter von 35
bis 74 Jahren, zwischen 1973 und 1980 wurden 4 275 Brustkrebsfélle diagnostiziert. In [Sm97] werden die Er-
gebnisse — beispielsweise Uberlebensraten in Abhéngigkeit von TumorgroRe, Lymphknotenstatus und Alter
bei Diagnose — nach 20 Jahren Beobachtungszeit berichtet. Die zitierten Schatzungen der Uberlebensraten be-
ziehen sich auf das Ereignis "Brustkrebs als Todesursache™ (adjusted survival).
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wa verdreifacht; ihr Anteil an allen Mammakarzinomen betrug 1997 in der weien Bevol-
kerung etwa 16% [Ri00]. Der relative Anteil von in-Situ-Karzinomen liegt bei jiingeren
Frauen etwas hoher als bei &lteren. Im Breast Cancer Detection Demonstration Project
(BCDDP)® in den USA betrug der Anteil der in-situ-Karzinome 11.5% fiir alle Altersgrup-
pen (40 bis 69 Jahre bei Diagnose) und nahm mit zunehmendem Alter bei Diagnose ab; die
Langzeitliberlebensrate in der Gruppe der in-situ-Brustkrebspatientinnen lag bei 97%.

4. Argumente gegen ein Mammographie-Screening

Einige der Kritikpunkte wurden bereits weiter oben angesprochen, im Einzelnen lauten diese:

+ Lead-time-bias: Aus einer Vorverlegung der Diagnose resultiert in manchen Fallen keine
tatsachliche Erhohung der Uberlebenszeit (lead-time-bias). Ist die Vorlaufzeit (lead time),
also die Periode zwischen dem Zeitpunkt, in dem ein Karzinom theoretisch durch Mam-
mographie diagnostiziert werden kann und dem Zeitpunkt, zu dem durch den Tumor her-
vorgerufene Symptome offensichtlich werden, nur kurz, so spricht dies fur eine rasche Tu-
morprogression. In solchen Fallen kann es fur eine effektive Therapie bereits zu spat sein,
gleichzeitig verbringt die betroffene Frau mehr Zeit mit dem belastenden Wissen um ihre
Erkrankung als dies ohne Screening der Fall gewesen ware (“emotional costs").

+ Length-time-bias: Im Durchschnitt langsamer wachsende Karzinome werden selektiert.
Diese Brustkrebsfalle wéren unter Umstanden zu einem spéteren Zeitpunkt auch ohne
Screening entdeckt worden — ohne sehr viel geringere Uberlebenschance der Betroffenen.

+ Intervallkarzinome: Haufig treten sogenannte Intervallkarzinome auf, also Brustkrebsfalle,
die zwischen zwei Mammographie-Untersuchungen klinisch manifest werden; es handelt
sich hierbei oftmals um schnell proliferierende und schlecht differenzierte Tumoren [P099].
Intervallkarzinome treten haufiger bei jingeren Frauen auf, bei dichterem Brustgewebe und
wenn keine Mikroverkalkungen vorliegen [P099, Br96b]. Durch verbesserte Mammaogra-
phietechniken haben die Raten von Intervallkarzinomen im Laufe der Zeit erheblich abge-
nommen. In der ersten kontrollierten Studie (HIP, siehe Abschnitt 2.1.1) betrug der Anteil
der Intervallkarzinome an allen diagnostizierten Féllen in der Interventionskohorte noch
41% [Sh97], dagegen handelte es sich in der 14 Jahre spater initiierten schwedischen Two-
County-Studie (siehe Abschnitt 2.1.2.2) nur noch bei 21% aller Brustkrebsfélle der aktiven
Studienkohorte um Intervallkarzinome, obgleich hier die Abstdnde zwischen den Mammo-
graphie-Runden langer waren.

+ Klinisch nicht relevante Karzinome: Durch Mammographien werden auch “klinisch nicht
relevante” Karzinome entdeckt, die zwar histologisch nachweisbar sind, sich jedoch mogli-
cherweise zu keiner Zeit als Brustkrebs manifestiert hatten; dies hat tberfllissige operative
Eingriffe zur Folge (over treatment).

+ Falsch-positive Diagnosen (geringe Spezifitat): In einer Vielzahl der Félle, in denen eine
Mammographie eine positive Diagnose liefert, handelt es sich lediglich um einen verdachti-
gen Befund, der weitere Untersuchungen notwendig macht; dies hat eine Erhéhung der
Biopsierate zur Folge. Ein hoher Prozentsatz der Biopsien ist "unnétig”, da sich der Ver-
dacht auf Brustkrebs nicht bestétigt. Falsch-positive Befunde haben nicht nur finanzielle
Folgen fur das Gesundheitswesen sondern auch psychosoziale Auswirkungen auf die Be-
troffenen, wie Verangstigung, Belastung und Verunsicherung [Ri97].

In einer aktuellen amerikanischen Studie [EI98] wurde fir rund 10 000 Mammogramme,
die im Laufe von 10 Jahren (1984 bis 1994) in einer Kohorte von 2200 Frauen erstellt wur-
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den, retrospektiv die Rate falsch-positiver Diagnosen ermittelt: 24% der Frauen mit regel-
maRigen Mammographie-Untersuchungen hatten mindestens einmal eine falsch-positive
Diagnose. Das kumulative Risiko einer falsch-positiven Diagnose nach 10 Mammogram-
men belief sich auf 49%. In den schwedischen randomisierten Studien lieferten beim Erst-
Screening 46 bis 74% und beim Zweit-Screening 36 bis 50% aller vorgenommenen Biop-
sien gutartige Resultate [Ta96].

In den Niederlanden waren in den Jahren 1990 bis 1992, in denen rund 400 000 Frauen
zwischen 50 und 69 Jahren der Einladung zu einem Brustkrebs-Screening nachkamen, le-
diglich 6 von 1000 Aufnahmen falsch-positiv, bei 49% der positiven (verdachtigen) Dia-
gnosen handelte es sich tatsdchlich um Brustkrebs. Bei etwa der Halfte der falsch-positiven
Diagnosen konnte mittels nicht-invasiver Methoden (klinische Mammographie, Ultraschall,
Zytodiagnostik) ein Malignom ausgeschlossen werden. Bei 68% aller durchgefiihrten Biop-
sien wurden maligne Lasionen entdeckt.

+ Kosten: Wright und Mueller greifen in ihrer Publikation [Wr95] scharf die in vielen Lén-
dern stattfindenden Brustkrebs-Screening-Kampagnen an, insbesondere dann, wenn ein
Screening aus 6ffentlichen Mitteln finanziert werden soll ("public funding for breast cancer
screening in any age group is not justifiable™). Die Autoren gehen davon aus, dass 5% der
Screening-Mammographien verdédchtige Befunde liefern und hiervon sich wiederum nur
etwa 7 bis 20% bestétigen. Nach ihrer Abschatzung belaufen sich die mittleren jahrlichen
Kosten fir ein "gerettetes Leben” auf £ 558 000. Die Autoren halten solche Summen fiir un-
gerechtfertigt und unakzeptabel. (Die von Wright und Mueller angegebenen Raten falsch-
positiver Diagnosen beziehen sich Ubrigens auf die Ergebnisse der kanadischen NBSS aus
dem Jahre 1988 und stellen mit 80 bis 93% (aller positiven Diagnosen) zweifellos keine re-
prasentative Schétzung dar.)

In erheblichem Gegensatz zu den Berechnungen von Wright und Mueller stehen die Ergeb-
nisse einer niederlandischen Studie [K095]. Nach Meinung der Autoren stehen Nutzen,
Schaden und Kosten in einem ausgewogenen Verhéltnis. Von den beim Screening ent-
deckten Brustkrebsfallen handelte es sich bei 38% um nichtinvasive oder kleine invasive
Karzinome (bis zu 1 cm) mit guten Heilungsaussichten. Die geschétzten Kosten pro "ge-
wonnenes Lebensjahr” werden in den Niederlanden auf 3000 bis 5000 US$ beziffert [Ko91]
und kdnnen somit — verglichen mit anderen Gesundheitsvorsorgeprogrammen — als ausge-
sprochen kosteneffektiv bezeichnet werden.

Das in diesem Kapitel bearbeitete Thema ist sehr komplex; eine detaillierte Abhandlung unter
kritischer Prifung und Einbeziehung aller publizierter Daten und Meinungen und von Pro und
Kontra wiirde den Rahmen dieser Arbeit sprengen (eine MEDLINE-Literaturrecherche ergab
etwa 6700 Treffer zu den Stichwortern mammography, screening und breast cancer alleine
fur Veroffentlichungen von 1990 bis 2001). Dennoch wurde versucht, einen gewissen Uber-
blick Uber die Thematik und einen Einblick in die Kontroversen zu geben. Da das zentrale
Thema der vorliegenden Dissertation das strahleninduzierte Risiko von Brustkrebserkrankun-
gen ist, wird nachfolgend auf das durch regelmaRige Mammographien verursachte Strahlenri-
siko eingegangen.



MAMMOGRAPHIE-SCREENING 173

5. Bewertung des Strahlenrisikos infolge regelmaliger
Mammographie-Untersuchungen

5.1 Bestehende Meinungen und vorliegende Analysen

Neben den oben genannten Einwénden ist ein vielfach angefiihrtes Argument gegen regelma-
Rige Mammaographie-Untersuchungen asymptomatischer Frauen die hierdurch verursachte
Strahlenbelastung — insbesondere bei Frauen jiingeren Alters.

Von Lengfelder [Le97] werden aufgrund veg%eintlich hoher Strahlenrisiken die Empfehlun-
gen der Deutschen Gesellschaft fuir Senologie™ zumindest fir jlingere Frauen abgelehnt. Ein-
schréankend wird dem Brustkrebs-Screening fir Frauen tber 50 Jahren ein gewisser "Sinn” ein-
gerdumt. Allerdings beruft sich Lengfelder auf die Kostenschatzungen der oben erwéhnten —
irrefihrenderweise als "Metaanalyse” bezeichneten — Verdffentlichung von Wright und
Mueller [Wr95], um diese Aussage sogleich zu relativieren.

Im héchsten MaRe drastisch wird das Strahlenrisiko durch regelmaRige Mammographien von
Schmitz-Feuerhake in einer Presseerklarung eingeschatzt: "Mammaographie ist eine kanzero-
gene Methode, bei der gesunde Frauen in derselben GrofRenordnung krank gemacht wie
Mammakarzinome entdeckt werden.” Schmitz-Feuerhake et al. [Sc97] legen in ihrer Nutzen-
Kosten-Analyse das BEIR V™=Risikomodell zugrunde ([BE90], siehe auch Kapitel Komsi-
NIERTE STUDIENKOHORTEN) und gehen von einer Reduktion der Brustkrebsmortalitdt durch
Screening von 20% aus. Die Autoren erhalten — abhangig von Alter bei Beginn des Scree-
nings — Werte flr das Nutzen-Kosten-Verhaltnis von weniger als 2 (jahrliche Untersuchungen
bis zum 70. Lebensjahr). Das geringe Nutzen-Kosten-Verhaltnis kommt zum einen dadurch
zustande, dass Schmitz-Feuerhake et al. von einer Organdosis von 8.8 mGy pro Untersuchung
(in zwei Ebenen) und von einer héheren relativen biologischen Wirksamkeit (Faktor 2) der bei
der Mammographie verwendeten (weichen) Rontgenstrahlung ausgehen; zudem gehen
Schmitz-Feuerhake et al. von einer verdoppelten Strahlenempfindlichkeit fir Frauen ab 45
Jahren aufgrund einer Ostrogenersatztherapie aus. Zum anderen stellen die Autoren die An-
zahl der durch Screening geretteten Leben der Anzahl der strahleninduzierten Brustkrebsfalle
gegenuber, d.h. sie vergleichen eine Reduktion der Mortalitdt mit einem Anstieg der Inzidenz.
Ublicherweise wird in Nutzen-Kosten-Analysen dagegen das Verhaltnis "geretteter Leben" zu
"Todesféllen infolge eines strahleninduzierten Brustkrebses™ gebildet.

Zu einer ebenfalls extremen Hochrechnung des Schadens regelméiiger Mammographie-Un-
tersuchungen gelangt Gofman [G096]. Wie im ApPENDIX I11: GOFMAN genauer erldutert, ver-
sucht er in seinem Buch "Preventing breast cancer: The story of a major, proven, preventable
cause of this disease" nachzuweisen, dass 75% aller in den USA diagnostizierten Brustkrebs-
falle auf Strahlenbelastungen vergangener Jahre, hauptséachlich aus dem medizinischen Be-
reich, zuruckzufiihren sind. Gofman betrachtet dabei Strahlenbelastungen der Jahre 1920 bis
1960 und schatzt altersspezifische jahrliche Dosiswerte fir diesen Zeitraum. Dosen, die aus
Strahlenbelastungen durch Mammographien resultieren werden dabei nicht berlicksichtigt, da
er bei seiner Studie nur "ubliche” Verfahren des Zeitraumes 1920 bis 1960 einbezieht. Mam-
mographie-Untersuchungen bei asymptomatischen Frauen waren jedoch erst ab den 60er/70er
Jahren verbreitet. Vorher wurden in erster Linie Frauen mittels Mammographie untersucht,

%" Basismammographie zwischen dem 30. und 35. Lebensjahr, danach regelmaBige Mammographie-Untersu-
chungen fir Frauen ab dem 40. Lebensjahr in zweijahrlichen, ab dem 50. Lebensjahr in jahrlichen Abstanden.
% BEIR: Biological Effects of lonizing Radiations. Vergleiche auch FuRnote 9
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bei denen bereits Verdacht auf eine Brustkrebserkrankung bestand. Dennoch geht der Verfas-
ser der Frage nach, "wie hoch der Preis” (ausgedruckt in zusétzlichen Brustkrebsfallen) ware,
wenn in jungerer Zeit Mammographieprogramme in den Vereinigten Staaten flachendeckend
implementiert worden wéren. Unter Einberechnung einer Dosis von 2 mGy pro Untersuchung
wirden laut Gofman beispielsweise bei Annahme jahrlich durchgefuhrter Aufnahmen in der
Gruppe der 40- bis 64-Jahrigen nach einer gewissen Zeit (nach Erreichen des "Gleichge-
wichtszustandes”, siehe APPENDIX Ill: GOFMAN) 19 900 durch ein Screening strahleninduzierte
Brustkrebsfélle jahrlich klinisch manifest. Dies entsprache 11% aller jahrlich diagnostizierter
Mammakarzinome in den USA (basierend auf den Zahlen von 1994).

Im Gegensatz hierzu stehen Aussagen beispielsweise von Mettler et al. [Me96], Feig et al.
[Fe90, Fe97] oder Jung [JuO1].

Mettler et al. [Me96] verwenden in ihrer Nutzen-Risiko-Analyse altersabhéngige Risikoschét-
zungen von Tokunaga et al. [T094, siehe auch Kapitel ATOMBOMBENUBERLEBENDE] und kom-
men zu dem Schluss, dass der mdogliche Schaden durch das Strahlenrisiko regelmaRiger
Mammaographie-Untersuchungen kein signifikanter Faktor sei, der eine Teilnahme an einem
Brustkrebs-Screening-Programm beeinflussen sollte; dies gelte selbst fur Frauen, die bereits
ab ihrem 35. Lebensjahr ein jahrliches Screening erwégen. Mettler et al. sprechen beispiels-
weise von einem Nutzen-Risiko-Verhéltnis von (ber 50 fur eine Frau bis zu ihrem 70. Ge-
burtstag, die sich ab ihrem 40. Lebensjahr jahrlichen Mammographie-Untersuchungen unter-
zogen hatte, d.h. dem Risiko eines strahleninduzierten Brustkrebsfalles mit todlichem Aus-
gang stehen mindestens 50 durch Friiherkennung vermiedene Brustkrebstodesfalle gegeniber.
Bei ihren Schatzungen gehen Mettler et al. von 2.8 mGy pro Untersuchung (in zwei Ebenen)
aus, einem Screening in jahrlichen Abstanden und einer Reduktion der Brustkrebsmortalitét
von 25% flr Frauen, die ab ihrem 40. Lebensjahr an einem Screening teilnehmen. Zudem set-
zen Mettler et al. offensichtlich einen altersabhangigen Korrekturfaktor fur den Risikotransfer
mit 1/6 bis 1/3 an (ohne dies explizit zu erwéhnen, jedoch lassen sich diese Faktoren durch
Nachrechnen ermitteln), bevor sie die zusatzlichen relativen Raten, die sich aus den Daten der
japanischen Atombombeniiberlebenden ableiten, auf die amerikanische Bevolkerung ubertra-
gen (zu Risikotransfer siehe Kapitel ATOMBOMBENUBERLEBENDE, Abschnitt 4 oder Kapitel
KOMBINIERTE STUDIENKOHORTEN, Abschnitt 3).

In ihrer Analyse von 1990 bezeichnen Feig und Ehrlich [Fe90] das Risiko eines strahlenindu-
zierten Brustkrebsfalles mit tédlichem Ausgang im Vergleich zum Nutzen regelméRiger
Mammaographie-Untersuchungen als vernachléassigbar gering. Die Berechnung der strahlenbe-
dingten zusatzlichen Todesfélle durch Brustkrebs erfolgte dabei mithilfe von Risikokoeffizi-
enten der National Institutes of Health aus dem Jahre 1985 [NI185]. Sieben Jahre spater kom-
men Feig und Hendrick [Fe97] ebenfalls zu dem Ergebnis, dass das theoretische Strahlenrisi-
ko im Vergleich zu dem erzielten Nutzen eines Brustkrebs-Screenings durch Mammographien
extrem klein ist. In ihrer aktuelleren Analyse wendeten die Autoren die Risikoschdtzungen des
BEIR® V-Komitees an ([BE90]; siehe auch Kapitel KOMBINIERTE STUDIENKOHORTEN). Feig und
Hendrick betrachteten nun lediglich die Altersgruppe "40 bis 49 Jahre bei Screening”, gingen
von einer Organdosis von 4 mGy pro Screening-Runde und von Untersuchungen in jahrlichen
Abstanden aus und nahmen eine durch das Screening bedingte Reduktion der Brustkrebsmor-
talitdt von 24% an. Pro Todesfall infolge eines strahleninduzierten Mammakarzinoms werden
nach Einschatzung der Autoren 48.5 Leben durch das Mammographie-Screening gerettet.

Jung [Ju01] berticksichtigt bei seiner Schatzung von Nutzen und Risiko eines Mammogra-
phie-Screenings eine Dosis von 4 mGy pro Untersuchung (in 2 Ebenen) und eine um den
Faktor 2 hohere relative biologische Wirksamkeit weicher Rontgenstrahlung. Ausgehend von
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den im BEIR® V-Report [BE90] angegebenen Risikokoeffizienten fiir Brustkrebsmortalitat
(Lebenszeitrisiko) erhalt Jung beispielsweise flr Frauen im Alter von 45 Jahren pro Mammo-
graphie-Untersuchung 4 zusatzliche Brustkrebsfalle bzw. 1 bis 2 Todesfélle durch strahlenin-
duzierten Brustkrebs pro 100 000 untersuchte Frauen. Bei Annahme eines Screenings mit 6
Runden in zweijahrlichen Abstdanden und einer maximalen Mortalitatsreduktion von 20% —
Jung legt keine konstante Reduktion der Brustkrebsmortalitit zu Grunde, sondern geht von ei-
ner im Laufe der Zeit nach Screening-Beginn zunehmenden, anschlieRend konstanten und da-
nach wieder abnehmenden Reduktion aus — berechnet Jung ein Nutzen-Risiko-Verhéltnis von
etwa 6 flr ein Screening zwischen 40 und 50 Jahren und von etwa 25 fir ein Screening zwi-
schen 50 und 60 Jahren.

5.2 Vorabschétzung eines Nutzen-Risiko-Faktors

Wie die Abschnitte 3 und 4 dieses Kapitels verdeutlicht haben, hat die Diskussion fiir und ge-
gen ein Mammographie-Screening komplexere Aspekte als nur die Gegeniberstellung von
Nutzen und Risiko im Sinne verhinderter und moglicherweise strahleninduzierter Todesfélle
infolge von Brustkrebs. Jedoch kann und muss eine — wenn auch mit Unsicherheiten behafte-
te — numerische Abschatzung dieses Verhaltnisses als Orientierungshilfe dienen. Sie wird zu-
néchst in einfachster Form présentiert:

Mit No werde die Anzahl der normalerweise beobachteten (“spontanen™) Brustkrebsfélle be-
zeichnet, mit Ny die geschatzte Anzahl der durch eine Strahlendosis, D, induzierten Brust-
krebsfalle. Die zusatzliche relative Rate (excess relative rate, Arr °A) kann als die Anzahl der
induzierten, also zusatzlichen, Falle pro spontan auftretendem Fall abgeschatzt werden:

Arr = N,
0

Eine Schatzung fur die zusatzliche relative Rate pro Dosiseinheit erhdlt man durch Division
mit der Dosis D.

M/I bezeichne den Bruchteil der Brustkrebsfalle, die zum Tode fihren, falls kein Mammogra-
phie-Screening stattfindet. Es sei angenommen, dass das Screening den Bruchteil d der Brust-
krebs-Todesfalle verhindert, dass also bei Mammakarzinomen, die mittels Screening — d.h. im
Durchschnitt friiher — entdeckt werden, lediglich der Bruchteil M/I[{(1-0) der Félle zum Tode
fihrt.

Der Nutzen-Risiko-Faktor, p, also die geschétzten Anzahl der vermiedenen Brustkrebs-Todes-
falle, No CM/I [B, zur gesghatzten Anzahl der bei einer Dosis D (in Gy) induzierten Brust-
krebs-Todesfalle, Nx [M/I™, lautet unter Annahme einer linearen Dosisabhangigkeit:

_NeMIB_ 1 3
N, M/l Arr/Gy D

¥ \Wirde ein Mammographie-Screening bis zum Lebensende stattfinden, so ware die geschatzte Anzahl der induzier-
ten Brustkrebs-Todesféalle Ny OM/I 0(1-6). Ein Screening wird jedoch meist nur bis zum 70. Lebensjahr durchge-
flhrt. So gilt nur fur einen Teil der theoretisch induzierten Falle die reduzierte Mortalitdt. Da es sich hierbei um eine
unbekannte GroRe handelt, wird im Sinne einer konservativen Abschatzung mit Ny CM/I gerechnet.
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Das Mammaographie-Screening ware nicht nur sinnlos sondern auch schédlich, falls p einen
geringeren Wert hétte als 1. Ein notwendiges Kriterium, um die Durchfiihrung eines Mammo-
graphie-Screenings zu rechtfertigen, ist also:

L Dé > 1 oder 0 > Arr /Gy
Arr/Gy D D

Wird zunéchst vereinfachend angenommen, dass Arr/Gy einen altersunabhangigen, also fur
jedes Alter (bei Exposition) konstanten, Wert hat, so lasst sich fur verschiedene Dosen, D,
verschiede Werte von Arr/Gy und verschiedene & auf einfache Weise der Nutzen-Risko-Fak-
tor, p, bestimmen. Werden beispielsweise zehn Screening-Runden angenommen und eine
mittlere Brustdosis von 4 mGy pro Untersuchung (in 2 Ebenen) angesetzt, so belduft sich die
kumulierte Dosis D auf 0.04 Gy. In Abb.K1 ist fiir dieses Beispiel und fir Werte Arr/Gy zwi-
schen 0.1/Gy und 0.5/Gy der Nutzen-Risko-Faktor p in Abhé&ngigkeit von & aufgetragen.

Abb.K1:
100 f L e i Moglicher Nutzen ("verhin-
10 Screening-Runden - 4 mGy pro Runde Arr/Gy=01 - derte" Brustkrebs-Todesfal-
a 80 - le) eines Mammographie-
g Screenings im  Verhaltnis
£ 60 i zum  theoretischen  Risiko
2 ] i ("strahleninduzierte" Brust-
& 40 02 i krebs-Todesfalle) in Abhan-
S 1 03 i gigkeit von 9, d.h. der Mor-
8 8 0.4 - talitatsreduktion durch ein
< 207 05 N Screening.
0] Annahmen:
S S | 10 Screening-Runden, Dosis pro
0 10% 0% 5 30% 40% Runde: 4 mGy; von oben nach

unten: zusétzliche relative Rate
pro Gy =0.1;0.2;0.3; 0.4; 0.5

Fur Deutschland wird zur Zeit ein Mamma-Screening ab 50 bis zum 70. Lebensjahr mit
Mammographie-Untersuchungen im Abstand von zwei Jahren diskutiert. Tatsachliche Erho-
hungen des Brustkrebsrisikos durch Strahlenexpositionen im Alter von 50 Jahren und daruber
wurden bisher nicht aufgezeigt. Extrapolierte Schatzungen der zusatzlichen relativen Raten,
Arr, pro Gy liegen im Mittel deutlich unterhalb von 1. Unter der vorsichtigen Annahme von
Arr/Gy = 0.5 ist in Abb.K1 der Nutzen-Risko-Faktor, p, fur verschiedene Werte, 9, einer
Mortalitatsreduktion gegeben (untere Linie). Selbst in dieser einfachen Quantifizierung deutet
sich beispielsweise unter Annahme einer Reduktion der Brustkrebsmortalitat, &, von 20% und
fiir eine kumulierte Dosis von 0.04 Gy ein p von 10 an. Fur Arr/Gy = 0.1 betragt der Nutzen-
Risiko-Faktor, p, das funffache, liegt also bei Annahme von A=20% und 0.04 Gy bei 50 (obe-
re Linie).

In der Abbildung ist durch das schraffierte Band derjenige Bereich angedeutet, der einem Nut-
zen-Risiko-Verhdltnis von 1 oder weniger entspricht, bei dem also ein Mammographie-
Screening keinesfalls in Betracht kdme. Unter der Annahme der sehr konservativen Risiko-
schatzung Arr/Gy = 0.5 wére dies der Fall, wenn die Reduktion der Brustkrebsmortalitat ge-
ringer ware als 2%. Bei einem so geringen Nutzen wadre jedoch das Screening ohnehin nicht
gerechtfertigt.
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5.3 Abschétzung der Strahlenrisiken in der vorliegenden Arbeit

In den vorangegangenen Kapiteln wurden die wichtigsten Studien zum Brustkrebsrisiko nach
Strahlenbelastung vorgestellt, gegebenenfalls die zugehorigen Risikomodelle n&her erldutert
und mittels geeigneter Abbildungen illustriert. Zur Abschatzung des zusétzlichen Risikos ei-
nes Brustkrebstodesfalles infolge der durch ein Mammographie-Screening verursachten
Strahlenexposition werden nun einige Risikomodelle flr strahleninduzierten Brustkrebs aus-
gewabhlt:

« das im Kapitel ATOMBOMBENUBERLEBENDE, Abschnitt 3.1.4.3, Gleichung V, beschriebene
Age-attained-Modell™A, das aus der eigenen Risikomodellierung der Daten japanischen Life
Span Study (LSS) resultiert

Arr(a,D) = D F8.592 4 1 +0.584 4 L
1+exp(- (50-a)/2.5) 1+exp((50-a)/2.5)

- das Age-at-exposure-Modell”A, das aus den Daten der MASSACHUSETTS-TBC-STUDIE (siehe
KAPITEL 3.B) abgeleitet wurde [Bo91]

Arr =0.708 [D [éxp(—0.0744 [{e — 20))

- das Age-at-exposure-Modell”A, das aus der Risikoanalyse der Daten der SwEDISH BENIGN
BREAST DISEASE STUDY (siehe KAPITEL 3.E, Gleichung Ipvags)) von Mattsson et al. [Ma95]
resultiert

Arr = 0.69 D [Exp( - 0.054 D ) Bxp( - 0.060 e —40))

« die Risikoschatzung, die sich aus der Studie der ZERVIXKARZINOM PATIENTINNEN ergibt (fur
jedes Alter und jedes Expositionsalter konstanter Wert, siehe KAPITEL 3.H)

Arr=0.27 [D

Die Daten der ATOMBOMBENUBERLEBENDEN sind zwar vorwiegend die Basis heutiger Strahlen-
risikoschatzungen, jedoch sind sie gerade im Hinblick auf Risikoberechnungen im Zusam-
menhang mit einem Mammographie-Screening in zweierlei Hinsicht mit Unsicherheiten be-
haftet: zum einen wegen der unterschiedlichen Strahlenqualitat (siehe auch Abschnitt 5.5.5),
zum anderen, da die japanische Bevolkerung sehr viel niedrigere Brustkrebs-Normalraten hat
als eine westliche Bevolkerung (siehe auch Abschnitt 5.5.1). Im Sinne einer vollstandigen
Présentation der wichtigsten strahlenepidemiologischen Studien wird jedoch im Folgenden
auch das Age-attained-Risikomodell, das aus den Daten der Atombombentberlebenden er-
mittelt wurde, diskutiert.

Die Risikomodelle der MASSACHUSETTS-TBC-STUDIE und der SWEDISH BENIGN BREAST DISEASE
STupyY beziehen sich unmittelbar auf westliche Studienkohorten und dariiber hinaus auf Ront-
genstrahlung. Ihre Anwendung unterliegt daher weder den Unsicherheiten einer Umrechnung
von den geringen japanischen Brustkrebsraten auf die hoheren westlichen Raten noch der Un-
sicherheit durch den Vergleich harter y-Strahlung mit relativ niederenergetischer Rontgen-
strahlung. Die Risikomodelle kdnnen daher als hauptséchliche Grundlage der Risikobewer-
tung von Mammographiestrahlung dienen.
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Die Risikoschatzung fur die ZERVIXKARZINOM-PATIENTINNEN wurde gewahlt, da es sich bei
dem untersuchten Kollektiv um eine westliche Kohorte handelt, die Dosen fiir das Brustgewe-
be relativ gering waren und insbesondere deswegen, weil das Alter bei Zervixkarzinomdia-
gnose — und somit das Alter bei Bestrahlung — im Mittel 50 Jahre betragt. Daten zum strah-
leninduzierten Mammakarzinom fir hohere Expositionsalter sind rar (siehe Abschnitt 5.5.4),
daher wird die Risikoschétzung, trotz der auch hier bestehenden Unsicherheiten, nachfolgend
mit herangezogen. Die SWEDISH BENIGN BREAST DISEASE STUDY besteht etwa zur Hélfte aus
Frauen, die nach ihrem 40. Lebensjahr bestrahlt wurden.

In den Abbildungen K3 bis K6 sind — jeweils in Abhéngigkeit von Erstexpositionsalter (Alter
bei Beginn des Screenings) und Alter bei Diagnose — die zusatzlichen absoluten Raten, also
die Anzahl zusatzlicher (strahleninduzierter) Brustkrebsfélle pro 100 000 Frauen, fir ein
Screening in jahrlichen Abstdnden mit mammographischen Untersuchungen bis zum Alter
von einschliellich 70 Jahren dargestellt. Zudem ist jeweils das zusatzliche Lebenszeitrisiko®A
in Abhangigkeit von Alter bei Erstexposition (d.h. Alter bei Beginn des Screenings) gegeben.
Als Brustdosis infolge einer Zwei-Ebenen-Mammographie werden weiterhin 4 mGy ange-
nommen.

Auf die analoge Darstellung der zusétzlichen absoluten Raten infolge eines Screenings in
zweijahrlichen Abstanden wurde verzichtet, da in diesem Fall ndaherungsweise von einer Hal-
bierung der Fallzahlen bzw. des Lebenszeitrisikos ausgegangen werden kann.

Bei der Berechnung der zusétzlichen absoluten Brustkrebsraten und des zusétzlichen Lebens-
zeitrisikos ist die Annahme einer altersspezifischen Brustkrebsnormalrate, ro, notwendig”A.
Da fir Deutschland keine flachendeckende Krebsregistrierung besteht, ist man auf Schatzun-
gen der Brustkrebsinzidenz angewiesen. Fir die hier vorgenommenen Berechnungen wurde
eine glatte Funktion verwendet, die mittels nichtlinearer Regression an die Schatzung der
deutschen Brustkrebsrate fir das Jahr 1995 von Ferlay et al. [Fe99] angepasst wurde (siehe
Abb.K2). Bei der Abschédtzung des Lebenszeitrisikos wurden konkurrierende (lebenszeitver-
kirzende) Risiken berticksichtigt, indem die (bedingten) Uberlebenswahrscheinlichkeiten®A
fiir Frauen in Deutschland (1997 bis 1999) [St01] einberechnet wurden.

350 HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HH‘HHHHHH Abb.KZ.
- Brustkrebsinzidenz fiir Deutschland 1995 nach EUCAN F

300 - -

] - Altersspezifische  jahrliche
250 a Normalrate fiir Brustkrebsin-
zidenz (Anzahl der Falle pro
] c 100 000 Frauen pro Jahr)
150 - nach [Fe99] (e) und mittels
] - nichtlinearer Regression er-
mittelte glatte Funktion nach
50 a der Gleichung

1 g r,(a) =140 exp(2.9 0n(3) - 2.7 (In*(3))
O e e T T e (dickere Linie).

20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85
Alter bei Diagnose

200 - a

100 - a

Anzahl der Félle pro 100 000 pro Jahr




MAMMOGRAPHIE-SCREENING

179

Alter bei Erstexposition

Alter bei Erstexposition

707 L] i
4 Zusétzliche Anzahl von Brustkrebsféllen (pro 100 000 und Jahr) oA F
7 infolge jahrlicher Expositionen (jeweils 4 mGy) bis zum 70. Lebensjahr | | [
| LSS 1958-1987 L] [
1 Age-attained-Modell V,, T [
60 - - -
50 : B
40 | i [
40 50 60 70 0 0.005
Alter bei Diagnose zusatzliches
Lebenszeitrisiko
| |
707 L] i
4 Zusétzliche Anzahl von Brustkrebsféllen (pro 100 000 und Jahr) oA F
7 infolge jahrlicher Expositionen (jeweils 4 mGy) bis zum 70. Lebensjahr | | [
1 Massachusetts The Studie, 1991 L] [
60 - -
] o L] i
50 - B
i > o? 5 L] [
40 Si— N
40 50 60 70 0 0.005

Alter bei Diagnose

zusatzliches
Lebenszeitrisiko

Abb.Ka3:

Anzahl zusétzlicher Brust-
krebsfalle (pro Jahr und
100 000  Frauen) infolge
jahrlicher Mammographien
bis zum 70. Lebensjahr bei
Annahme einer Dosis von
4 mGy pro Mammographie-
Untersuchung, in Abhéangig-
keit von Erstexpositionsalter
(Alter bei Beginn des Scree-
nings) und Alter bei Diagno-
se. In der rechten Graphik ist
das hieraus resultierende zu-
sétzliche Lebenszeitrisiko in
Abhangigkeit von Alter bei
Erstexposition  dargestellt.
Das zugrunde liegende Age-
attained-Risikomodell ist aus
den Inzidenzdaten der ATOM-
BOMBENUBERLEBENDEN  ab-
geleitet.

Abb.K4:

Anzahl zusétzlicher Brust-
krebsfalle (pro Jahr und
100000 Frauen) infolge
jahrlicher Mammographien
in Abhéngigkeit von Erstex-
positionsalter und Alter bei
Diagnose und das hieraus re-
sultierende zusatzliche Le-
benszeitrisiko in Abhéngig-
keit von Alter bei Erstexpo-
sition (analog zu Abb.K3).
Das zugrunde liegende Age-
at-exposure-Risikomodell ist
aus den Inzidenzdaten der
MASSACHUSETTS TBC-STUDIE
abgeleitet.
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Abb.K5:

Anzahl zusétzlicher Brust-
krebsfalle (pro Jahr und
100000 Frauen) infolge
jahrlicher Mammographien
in Abhéngigkeit von Erstex-
positionsalter und Alter bei
Diagnose und das hieraus re-
sultierende zusétzliche Le-
benszeitrisiko in Abhéngig-
keit von Alter bei Erstexpo-
sition (analog zu Abb.K3).
Das zugrunde liegende Age-
at-exposure-Risikomodell ist
aus den Inzidenzdaten der
SWEDISH BENIGN  BREAST
DISEASE STUDY abgeleitet.

Abb.Ke6:

Anzahl zusétzlicher Brust-
krebsfalle (pro Jahr und
100000 Frauen) infolge
jahrlicher Mammographien
in Abhéngigkeit von Erstex-
positionsalter und Alter bei
Diagnose und das hieraus re-
sultierende zusatzliche Le-
benszeitrisiko in Abhéngig-
keit von Alter bei Erstexpo-
sition (analog zu Abb.K3).
Die zugrunde liegende Risi-
koschatzung ist aus den Da-
ten der ZERVIXKARZINOM-PA-
TIENTINNEN abgeleitet.

Die Annahme eines jahrlichen Mammographie-Screenings fir — im Extremfall — 40- bis 70-
jahrige Frauen ist rein hypothetisch und darf nicht als Empfehlung missverstanden werden.
Ein solches Szenario ist gewissermalen als Grenzfall zu werten. Nach 30 Jahren regelmaRiger
Rdntgenuntersuchungen der Brust wiirde hier die kumulierte Organdosis 120 mGy betragen.
Wird ein anderer Wert fiir die Organdosis zugrunde gelegt, so erhéhen bzw. verringern sich
die Schétzungen fir die zusétzlichen relativen Raten und die Lebenszeitrisiken proportional,
da in allen oben betrachteten Risikomodellen die Dosisabhéngigkeit linear ist.

Das Age-attained-Modell fiir die ATOMBOMBENUBERLEBENDEN postuliert das hochste zusétzli-
che Risiko (Abb.K3). Fur Frauen, die im Alter von 40 Jahren ihre erste Untersuchung durch
ein Réntgenmammogramm und danach in jahrlichen Abstdnden weitere Mammaographien bis
zum Alter 70 erhalten, lage demnach das zusétzliche Lebenszeitrisiko bei nahezu 0.5%. Wird
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dagegen von einem Screening ab 50 Jahren ausgegangen, so resultierte ein zusétzliches Le-
benszeitrisiko von 0.25%. Zum Vergleich: das "normale” Lebenszeitrisiko fir Frauen in
Deutschland, an Brustkrebs zu erkranken liegt — legt man die altersspezifische Brustkrebsrate
aus Abb.K2 und die Uberlebensfunktion nach [St01] zugrunde — bei 9%.

Im Vergleich hierzu halbieren sich bei Annahme des Risikomodells von Mattsson et al.
[Ma95] (SweDIsH BENIGN BREAST DISEASE STuDY) oder der Risikoschétzung fiir die ZERvIX-
KARZINOM-PATIENTINNEN [B089] in etwa die Fallzahlen der durch ein Screening theoretisch
strahlenbedingten Brustkrebsfélle (Abbildungen K5 und K6): Die zusatzlichen Lebenszeitrisi-
ken betragen hier 0.27% und 0.2% (Screening ab 40 in jahrlichen Abstanden bis 70) bzw.
0.1% und 0.12% (Screening ab 50).

Wird schliellich das von Boice et al. [Bo91] (MASSACHUSETTS TBC STUDIE) gegebene Modell
angewendet, sind die geschéatzten zusatzlichen Lebenszeitrisiken nochmals um einen Faktor
von etwa 3 niedriger. Selbst bei Annahme eines Brustkrebs-Screenings tiber den Zeitraum von
30 Jahren ab dem Alter 40 wirde sich demnach das Lebenszeitrisiko nur unwesentlich erho-
hen (zusétzliches Lebenszeitrisiko < 0.06%).

Unabhangig vom Risikomodell handelt es sich bei der jeweils geschatzten zusétzlichen Rate
um eine GrolRenordnung, die im Vergleich zur Normalrate gering ist, d.h. im Bereich der na-
tirlichen statistischen Schwankung liegt.

0.095
0.085 -
0.075 -

0.065 -

bedingtes Lebenszeitrisiko

0.055 -

0.045 -
40

Alter bei 1. Mammographie

Abb.K7: Bedingtes Lebenszeitrisiko, an Brustkrebs zu erkranken in Abhéangigkeit
vom Alter bei Erstmammographie. Die untere Linie stellt dabei das "spon-
tane" Lebenszeitrisiko dar. Bei den daruiberliegenden Kurven handelt es sich
um Lebenszeitrisiken, in die sowohl das spontane als auch das durch jahrli-
che Mammographie-Untersuchungen (jeweils 4 mGy Organdosis) verur-
sachte Risiko nach unterschiedlichen Risikomodellen einberechnet wurde.
Von oben nach unten: erhthtes Lebenszeitrisiko nach dem Age-attained-
Modell fur die ATOMBOMBENUBERLEBENDEN (Siehe Abb.K3); nach dem Age-
at-exposure-Modell fur die SWEDISH BENIGN BREAST DISEASE STUDY (ge-
punktete Linie; siehe Abb.K5); nach der Risikoschatzung flr die ZERVIXKAR-
ZINOMPATIENTINNEN (gestrichelte Linie; sieche Abb.K6) und nach dem Age-
at-exposure-Modell fiir die Massachusetts-Tbc-Studie (siehe Abb.K4).
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In Abb.K7 sind zum direkten Vergleich die bedingten Lebenszeitrisiken®A, an einem Mamma-
karzinom zu erkranken, nach allen vier der oben betrachteten Risikomodelle in Abhangigkeit
vom Alter zu Beginn eines Mammographie-Screenings in jahrlichen Abstanden gegeben. Die
untere Kurve stellt dabei zundchst das "normale” bedingte Lebenszeitrisiko dar, also das al-
tersabhangige Risiko, im Verlauf des weiteren Lebens an Brustkrebs zu erkranken unter Be-
riicksichtigung konkurrierender Risiken (d.h. in die Berechnung geht die bedingte Uberlebens-
wahrscheinlichkeit®A ein, also die Uberlebenswahrscheinlichkeit in einem bestimmten Alter).
Die Kurven oberhalb des "normalen” Lebenszeitrisikos représentieren die gesamten Lebens-
zeitrisiken, wenn das durch die Strahlenbelastung regelmaRiger Mammographie-Untersuchun-
gen verursachte Risiko einberechnet wird.

5.4 Nutzen eines Mammographie-Screenings im Verhéltnis zum Risiko

Fur die Berechnung des Nutzens eines Mammographie-Screenings werden im Folgenden eine
durch das Screening verursachte Verringerung der Brustkrebsmortalitdt um 10 bis 30% ange-
nommen. Der Nutzen wird hier als Anzahl der durch ein Screening "geretteten” Leben (ver-
miedenen Brustkrebs-Todesfélle) definiert. Das Risiko sind die durch ein Screening mogli-
cherweise strahleninduzierten Brustkrebfalle, die auf der Basis obiger Modelle geschatzt wur-
den, und zum Tode fiihren (Lebenszeitrisiko). Die Follow-up-Zeiten flr die in Abschnitt 2.1
dieses Kapitels beschriebenen randomisierten Studien gehen teilweise viele Jahre tUber den
Zeitpunkt hinaus, zu dem entweder keine systematischen Mammographie-Untersuchungen bei
den Frauen der Interventionskohorte mehr stattgefunden oder aber die Frauen der Kontroll-
gruppe ebenfalls Einladungen zum Mammographie-Screening erhalten haben. Die Mortali-
tatsreduktion in den Interventionsgruppen war dennoch in vielen Studien auch dann noch
deutlich. Die in Tabelle K1 gegebenen relativen Brustkrebsmortalitatsraten beziehen sich auf
den gesamten Follow-up-Zeitraum, stellen also einen Mittelwert dar. Der Einfachheit halber
kénnte nun im Folgenden eine konstante Reduktion, &, der Brustkrebsmortalitat fur die Dauer
des Screenings und fur einige Jahre danach angenommen werden. Es erscheint jedoch plausi-
bel, von einer kontinuierlichen Zunahme, einem anschlieBenden Plateau und einer nachfol-
genden Abnahme der Reduktion auszugehen derart, dass der resultierende Mittelwert dem
Wert 0 entspricht. In Abb.K8 ist diese VVorgehensweise anhand des Beispiels & = 20% illu-
striert.

Abb.K8:

% 0'3: < Screening > - Angenommenes Modell fiir
5 0251 5=20%F" den zeitlichen Verlauf der
i 1 - Reduktion der Brustkrebs-
g 02— — Mortalitat fir = 20%, d.h.
= . - der Uber die Zeit gemittelte
2 015~ ~ Wert fir die Reduktion be-
T o1 - tragt 20%. Der Zeitraum, in
s ] - dem das Screening stattfin-
£ 0.05- -~ det, ist durch den waagerech-
3 . - ten Doppelpfeil angedeutet
e o4+t 17—+ (z.B. 10 Screening-Runden

50 60 70 80 9o ab Alter 50 in zweijahrlichen

Alter Absténden).

In obigem Beispiel wird von einem Screening ausgegangen, das fiir 50-Jahrige beginnt und fir
68-Jahrige endet (entspricht der Annahme in Tab.K2). Die ersten zehn Jahre ab Screening-
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Beginn steigt der Wert fur die Mortalitatsreduktion kontinuierlich an, bleibt dann auf einem
konstanten Wert bis einschlieBlich acht Jahre nach Ende des Screenings und fallt die néchsten
zehn Jahre bis auf den Wert Null kontinuierlich wieder ab. Uber die 36 Jahre gemittelt betragt
dann die Reduktion der Brustkrebs-Mortalitdt 20%. Nachfolgend wird dieses "Modell" ver-
wendet.

Wie bereits in Abschnitt 5.2 angedeutet (FuBnote 39), wirde ein Teil der durch Strahlung ver-
ursachten Brustkrebsfélle durch das Screening wiederum frihzeitig entdeckt. Die Mortalitét
solcher potentiell induzierten Karzinome ware dann ebenfalls geringer im Vergleich zu den
"durch Zufall” oder durch Palpation erkannten Brustkrebsféllen. Da jedoch der positive Scree-
ning-Effekt nur eine gewisse Zeit tber das Screening hinaus anhalt, trifft die Mortalitatsre-
duktion nicht auf alle Brustkrebsfalle zu, die moglicherweise durch die Strahlung verursacht
wurden. Daher wird im Folgenden sicherheitshalber das zusétzliche Lebenszeitrisiko strah-
leninduzierter Mammakarzinome, die zum Tode flhren, nicht reduziert.

Zur Zeit wird fur Deutschland ein Mammographie-Screening fur Frauen ab 50 Jahren mit
zweijahrlichen Abstanden bis zum 70. Lebensjahr diskutiert. Nachfolgend ist in Tabelle K2
daher zun&chst fur diese Situation das "Nutzen-Risiko-Verhéltnis” fiir die oben betrachteten
vier Modelle unter Annahme verschiedener Mortalitatsreduktionen, &, gegeben. Die Tabellen
K3 und K4 enthalten die Zahlen firr das Verhaltnis von Nutzen zu Risiko bei Annahme eines
Mammaographie-Screenings fir Frauen ab 45 Jahren (13 Screening-Runden in zweijahrlichen
Abstanden) und bei Annahme eines Screenings fur Frauen ab 40 Jahren (15 Runden in zwei-
jahrlichen Absténden).

Tab.K2: Verhdltnis "geretteter Leben" infolge eines Screenings (fiir 50- bis 69-jahrige
Frauen in zweijahrlichem Abstand; 4 mGy pro Runde) zu "verursachten Todes-
fallen" infolge eines erhdhten Brustkrebsrisikos nach obigen Risikomodellen™:

0: angenommene Reduktion der Mortalitét infolge eines Brustkrebs-Screenings.

Modell
Reduktion der Mortalitét LSS MasThc SwBBD CervixCa
0=10% 6 78 14 14
0=15% 9 117 22 20
0=20% 12 156 29 27
0 =25% 15 195 36 34
0=30% 19 235 43 41

0 _SS: Atombombeniiberlebende; MasTbc: Massachusetts The-Kohorte; SWBBD: Schwedische Patientinnen mit
gutartigen Brusterkrankungen; CervixCa: Zervixkarzinom-Patientinnen
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Tab.K3: Verhdltnis "geretteter Leben" infolge eines Screenings (fiur 45- bis 69-jéhrige
Frauen in zweijahrlichem Abstand; 4 mGy pro Runde) zu "verursachten Todes-
fallen" infolge eines erhdhten Brustkrebsrisikos nach obigen Risikomodellen®.

0: angenommene Reduktion der Mortalitét infolge eines Brustkrebs-Screenings.

Modell
Reduktion der Mortalitét LSS MasThbc SwBBD CervixCa
0=10% 5 49 10 11
0=15% 7 73 14 16
0=20% 10 97 19 22
0 =25% 12 122 24 27
6 =30% 14 146 29 32

Tab.K4: Verhdltnis "geretteter Leben" infolge eines Screenings (fir 40- bis 69-jéhrige
Frauen in zweijahrlichem Abstand; 4 mGy pro Runde) zu "verursachten Todes-
fallen" infolge eines erhdhten Brustkrebsrisikos nach obigen Risikomodellen®.

0: angenommene Reduktion der Mortalitét infolge eines Brustkrebs-Screenings.

Modell
Reduktion der Mortalitét LSS MasThbc SwBBD CervixCa
0=10% 4 30 6 9
0=15% 5 45 9 13
0=20% 7 60 12 18
0 =25% 9 75 16 22
6 =30% 11 90 19 27

5.5 Diskussion der Risikoschédtzungen

5.5.1 Risikotransfer zwischen Populationen mit unterschiedlichen Normalraten

Wie die obigen Abbildungen K3 bis K7 und die Tabellen K2 bis K4 verdeutlichen, ist fiir die
Abschétzung erhohter Brustkrebsrisiken infolge von Strahlenexpositionen die Wahl des Risi-
komodells von entscheidender Bedeutung: Je nachdem welche Wahl getroffen wird, sind die
Strahlenrisiken eines Mammographie-Screenings entweder vernachlassigbar gering oder aber
von einer GroRenordnung, die nicht ignoriert werden sollte. Bei der Frage, woher die be-
trachtlichen Unterschiede ruhren, sto3t man unweigerlich auf die bislang ungeklarte Frage des
Risikotransfers zwischen Populationen (dieser Aspekt wurde auch in anderen Kapiteln der
vorliegenden Arbeit diskutiert, siehe Kapitel ATOMBOMBENUBERLEBENDE, Kapitel KOMBINIERTE
STUDIENKOHORTEN, APPENDIX I11: GOFMAN). Diese Problematik ist insbesondere bei Brustkrebs
von hoher Relevanz, denn hier weichen die Normalraten unterschiedlicher Bevolkerungen
zum Teil erheblich voneinander ab (siehe Unterkapitel 1.A der EINLEITUNG). So sind gegen-
waértig die Brustkrebs-Normalraten der japanischen Bevolkerung — je nach Alter bei Diagno-
se — um einen Faktor bis zu 6 niedriger als die entsprechenden Raten westlicher Populationen
(durchschnittlich um den Faktor 2.5 bei Vergleich der japanischen Registerdaten von Hi-
roschima und Nagasaki mit den saarlandischen Registerdaten 1988 bis 1992 und um den
Faktor 3.5 bei Vergleich mit den US-amerikanischen Daten des SEER-Registers [Pa97]). Da
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sich im Laufe der Zeit die japanischen und westlichen Brustkrebsraten immer mehr einander
angenahert haben, bestanden in friiheren Jahren sogar noch gréfiere Abweichungen.

Auch die Risikokoeffizienten fir strahleninduzierten Brustkrebs unterscheiden sich betracht-
lich, je nachdem, welches Studienkollektiv und welches Risikomodell betrachtet wird. In obi-
gen Risikoabschatzungen wurden ausschlieflich relative Risikomodelle beriicksichtigt. So
wurde auch die zusatzliche relative Rate des japanischen Kollektivs der Atombombentberle-
benden verwendet, um das strahlenbedingte Brustkrebsrisiko flr die deutsche Bevoélkerung
abzuschatzen (sogenanntes multiplikatives Transfermodell). Ware dagegen die geschatzte ab-
solute Anzahl strahleninduzierter Falle in der japanischen Studienkohorte als Risikomal} be-
trachtet worden (sogenanntes additives Transfermodell), so héatte sich wegen der vergleichs-
weise niedrigen japanischen Normalraten fur die deutsche Population eine geringere Anzahl
zusétzlicher Brustkrebsfélle ergeben.

Ublicherweise werden bei der Abschatzung von Strahlenrisiken westlicher Populationen die
zusétzlichen relativen Raten, die sich aus den Daten der japanischen LSS-Kohorte ableiten,
mit einem Korrekturfaktor fir den Risikotransfer multipliziert (siehe Kapitel KOMBINIERTE
STUDIENKOHORTEN, Abschnitt 3). Wie bereits erwéhnt, setzen beispielsweise Mettler et al.
[Me96] fur die Abschédtzung des strahlenbedingten Brustkrebsrisikos US-amerikanischer
Frauen einen solchen Korrekturfaktor (altersabhéngig) mit 1/6 bis 1/3 an. Land [La95] ver-
wendet — ebenfalls fur die weibliche Bevolkerung der Vereinigten Staaten — den Faktor 1/3.

Analog zu einem von Land gewahlten Ansatz ([La95]; siehe Kapitel KOMBINIERTE STUDIENKO-
HORTEN, Abschnitt 3) kdnnte fiir das Beispiel eines Mammographie-Screenings zwischen dem
50. und 69. Lebensjahr ein Transferfaktor fur Deutschland wie folgt berechnet werden: Die
kumulative Brustkrebsinzidenz zwischen 50 und 80 Jahren bel&uft sich fir Hiroschima und
Nagasaki auf 2.4% (nach den Krebsregisterdaten von Hiroschima 1986-1990 und Nagasaki
1988-1992 [Pa97]) und fir Deutschland (nach der Normalrate von EUCAN [Fe99], siehe
Abb.K?2) auf 7.6%; das Verhéltnis der beiden Risikogrofien zueinander betrdgt somit etwa 1/3.
Umgekehrt sind die Brustkrebs-Normalraten der US-Bevdlkerung um etwa den Faktor 1.5 ho-
her als die Brustkrebs-Normalraten der deutschen Bevdlkerung. Bildet also die Thc-Kohorte
aus Massachusetts die Basis fur Risikokoeffizienten, so lieRe sich fiir den Fall einer Risiko-
Ubertragung von der amerikanischen auf die deutsche Bevolkerung ein Transferfaktor von 1.5
ansetzen.

Berlicksichtigt man die genannten Transferfaktoren (dies entsprache also einer Favorisierung
des additiven Transfermodells), so unterscheiden sich die Risikoschatzungen nach den Atom-
bombeniiberlebenden und nach der Massachusetts-Thc-Kohorte allerdings immer noch um
den Faktor 3. Dies ist wohl darauf zurtickzufiihren, dass die Risikoschatzungen flir hdhere
Alter bei Exposition mit groReren Unsicherheiten behaftet sind (vergleiche Abschnitt 5.5.4
dieses Kapitels) — wirden die zuséatzlichen relativen Raten pro Gy jeweils fiir die gesamten
Kohorten, also alle Expositionsalter, betrachtet, so wéren die Werte nach Multiplikation mit
den Transferfaktoren 1/3 bzw. 1.5 miteinander in Einklang.

Weder die Methode des additiven Risikotransfers noch die Methode des multiplikativen Risi-
kotransfers dirfte wohl dem "wahren™ Ansatz entsprechen. Das korrekte Transfer-Modell ist
wahrscheinlich komplexer. Als tentative Losung fir die Ubertragung der zusatzlichen relati-
ven Rate der japanischen auf die deutsche Bevélkerung kann ein Transferfaktor von '/, ange-
nommen werden. Die resultierenden Risikoschatzungen bewegen sich dann in der GréRenord-
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nung der Werte, die sich aus den Risikomodellen fiir die schwedische Studienkohorte (Swe-
DISH BENIGN BREAST DISEASE STUDY) oder flir die ZERVIXKARZINOM-PATIENTINNEN ableiten.

5.5.2 Latenzzeiten

Bei der Diskussion um potentielle durch Mammographien induzierte Mammakarzinome sollte
ein wesentlicher Aspekt nicht unberticksichtigt bleiben: Wird durch regelméRige Mammogra-
phie-Untersuchungen ein Brustkrebsfall friihzeitig erkannt, also in einem prognostisch gunsti-
gem Stadium, so profitiert hiervon die Betroffene zumeist unmittelbar, d.h. ein daraus resul-
tierender Lebenszeitgewinn betrifft die Zeitspanne, die einer solchen Friiherkennungsmal3-
nahme direkt folgt. Dagegen ist es sehr unwahrscheinlich, dass ein strahleninduzierter Brust-
krebs sich friher als 10 bis 20 Jahre nach Exposition manifestiert (zumal fiir hohere Exposi-
tionsalter, bei denen von einer langsameren Zellproliferation ausgegangen werden kann).

Ausgehend von der Annahme, dass eine invasive Tumorzelle einen Durchmesser von 10 um
besitzt, werden etwa 30 Verdoppelungen benétigt, bevor ein Karzinom auf einen Durchmesser
von 1 cm anwdachst. Etwa 40% aller Mammakarzinome besitzen ein durchschnittliches Tu-
morwachstum, d.h. eine Tumorverdoppelungszeit von 6 bis 18 Monaten; etwa ein Drittel der
Mammatumoren sind sogenannte schnell wachsende Karzinome [Ar92]. Ausgehend von einer
kurzen Tumorverdoppelungszeit von 2 bis 5 Monaten, benétigt ein Mammakarzinom also
nach Initialisierung zwischen 5 und 13 Jahre, um eine relevante GroRe zu erreichen, bei An-
nahme einer durchschnittlichen Wachstumsgeschwindigkeit von 12 Monaten sogar etwa 30
Jahre.

In den bekannten Studien zum Brustkrebsrisiko nach Strahlenexposition wurden signifikant
erhdhte Raten 10 bis 19 Jahre nach Bestrahlung registriert. In obigen Rechnungen wurde je-
doch vorsorglich von einer minimalen Latenzzeit®A, lag, von 5 Jahren ausgegangen. Bei An-
nahme eines hdheren lag verringert sich das zusétzliche Brustkrebsrisiko — die Werte flr den
Nutzen-Risiko-Faktor erhdhen sich entsprechend: Je nach Risikomodell bei lag=10 Jahre um
etwa 25% und bei lag=15 Jahre um etwa 68% (bei Annahme von 10 Screening-Runden in
zweijahrlichen Abstéanden ab 50).

5.5.3 Extrapolation in den Bereich niedriger Dosen

In obigen Rechnungen wurde von einer linearen Dosis-Wirkungsbeziehung ausgegangen. Fir
Brustkrebs waren bei hoheren Dosiswerten (>0.2 Gy), bei denen statistisch signifikante Ef-
fekte gesehen wurden, kaum Abweichungen von der Linearitat zu beobachten. Fir den niedri-
gen Dosisbereich lassen sich jedoch keine sicheren Angaben zum Verlauf der Dosis-Effekt-
Kurve machen, so dass man auf eine Extrapolation der im hoheren Dosisbereich beobachtba-
ren Wirkungen hin zu kleinen Dosen angewiesen ist. Selbst fur eine grof’e Anzahl von Perso-
nen, die geringen Dosen von nur einigen mGy ausgesetzt sind, sind stochastische Strahlenwir-
kungen wie eine strahlenbedingte Erhéhungen der Krebshadufigkeit statistisch nicht nachweis-
bar. Land [La80] gibt in diesem Zusammenhang folgendes Beispiel: Unter der Annahme, dass
einerseits das zusatzliche Risiko proportional zur Dosis ist und andererseits eine Gruppe von
1000 Personen ausreichend ware, um einen strahlenbedingten Effekt bei 1 Gy zu entdecken,
bendtigte man eine Studienkohorte von 10 Millionen Personen, um einen Strahleneffekt bei
10 mGy nachzuweisen.

Hypothesen uber Strahleneffekte im Niedrigdosisbereich reichen von "nicht vorhanden™ tber
eine lineare Extrapolation aus dem héheren Dosisbereich bis hin zur Annahme, dass — relativ
zur Dosis — der Effekt umso grof3er ist, je geringer die Dosis ist, d.h. einer Gberproportionalen
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Beziehung. Von der internationalen Strahlenschutzkommission, ICRP, wird fiir Dosiswerte
unterhalb von 0.2 Gy bzw. fur héhere Dosen, falls die Dosisleistung unterhalb von 0.1 Gy/h
liegt, ein Reduktionsfaktor, der sogenannte Dose and Dose Rate Effectiveness Factor
(DDREF), von 2 angenommen [IC91]; dieser Ansatz ist mit einer linear-quadratischen Dosis-
Wirkungsbeziehung vergleichbar. Um den "goldenen Mittelweg™ zu wéhlen, dirfte die An-
nahme einer Dosisproportionalitat jedoch gerechtfertigt sein — wobei man sich des hypotheti-
schen Charakters immer bewusst sein sollte. Die Kanzerogenese ist ein komplexes Gesche-
hen, in das vielfaltige Risikofaktoren auf unterschiedliche Weise eingreifen. Insbesondere bei
Brustkrebs existiert eine Reihe nachgewiesener Risikofaktoren (wie friilhe Menarche, Kinder-
losigkeit und positive Familienanamnese, siehe Unterkapitel 1.A der EINLEITUNG), die das Ri-
siko, an einem Mammakarzinom zu erkranken, in sehr viel starkerem Malle beeinflussen
durften als geringe Dosen ionisierender Strahlung. Es ist daher eine grobe Vereinfachung, hier
von Krebsféllen zu sprechen, die von geringen Dosen verursacht sind; korrekt wére hingegen
die Terminologie "mégliche Erhéhungen der Krebsraten durch kleine Strahlendosen™ [KeQ0].
An dieser Stelle sei auf diesen Aspekt explizit hingewiesen, denn wenn bei obigen Berech-
nungen Risikomodelle auf das Beispiel "Strahlenexposition durch regelmaRige Mammogra-
phie-Untersuchungen™ angewendet wurden, wurde der Lesbarkeit wegen nicht an jeder Stelle,
an der von Erhéhungen der Raten, von zusétzlichen Brustkrebsfallen oder von Nutzen versus
Schaden eines Screenings die Rede war, ein "mdglicherweise™ vorangestellt.

5.5.4 Risiko fur hohere Alter bei Exposition (Alter = 40 Jahre)

Das strahlenbedingte relative Brustkrebsrisiko hangt in starkem Malle vom Alter bei Expositi-
on ab, wobei es mit zunehmendem Bestrahlungsalter immer mehr abnimmt. In der Studie der
Atombombenuberlebenden (Inzidenzdaten 1958-1987 [Th94]) ist ein signifikant erhohtes
Brustkrebsrisiko weder fur die bei Exposition 40- bis 49-Jahrigen noch fir die &ltere Gruppe
nachweisbar. Wegen der niedrigen Normalraten in der japanischen Bevolkerung, insbesondere
bei den &lteren Jahrgangen (um die Jahrhundertwende und davor Geborene), ist die Anzahl
der Brustkrebsfélle sehr gering: VVon den insgesamt 529 Brustkrebsféallen sind lediglich 92
(17%) in der Gruppe der bei Exposition tber 40-Jahrigen und nur 29 Félle (5%) in der Gruppe
der bei Exposition Uber 50-Jahrigen. Die statistische Aussagekraft fiir diese Subkohorten ist
daher beschrankt. Auch bei den Thc-Kohorten [B091, Mi89] war nur ein geringer Teil der
Studienteilnehmerinnen bei Bestrahlung alter als 40 Jahre. In der schwedischen Studien-
kohorte [Ma95] ist zwar der Anteil der bei Bestrahlung Uber 40-Jahrigen vergleichsweise
hoch, jedoch traten nur 8% der Brustkrebsféalle bei Frauen auf, die bei Exposition bzw. bei
Diagnose der urspriinglichen Erkrankung 50 Jahre oder &lter waren. So liefert die schwedische
Studienkohorte zwar wertvolle Information zum zuséatzlichen Brustkrebsrisiko fur hohere Be-
strahlungsalter (=40 Jahre), jedoch sind auch hier die Risikoschatzungen fir Personen, die
postmenopausal bestrahlt wurden, mit groRen Unsicherheiten behaftet.

Das zusatzliche Brustkrebsrisiko fur hohere Expositionsalter lasst sich somit aus aktuellen
epidemiologischen Studien nicht quantifizieren, jedoch lasst sich dessen Existenz auch nicht
widerlegen. Wird das Risiko fiir hthere Expositionsalter mithilfe eines Age-at-exposure-
Modells ermittelt, so muss betont werden, dass es sich um Abschatzungen handelt, die durch
die angenommene Funktion (also meist eine Exponentialfunktion) festgelegt werden, die im
Wesentlichen von Daten friher Expositionsalter bestimmt ist und in einen Bereich hoher Be-
strahlungsalter fortgefuhrt wird, in dem die Datenlage "dunn" ist.
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5.5.5 Wirksamkeit von weicher Rontgenstrahlung im Vergleich zu y-Strahlung

Die Personen in den oben beschriebenen Studienkollektiven waren y-Strahlung bzw. Réntgen-
strahlung unterschiedlicher Qualitat ausgesetzt. Die internationale Strahlenschutzkommission
ICRP gibt aus Griinden der Praktikabilitat fur Photonen aller Energien einen gemeinsamen
Strahlenwichtungsfaktor von 1 an [IC91], um die Energiedosis (Gy) in die Aquivalentdosis
(Sv) umzurechnen, obgleich strahlenbiologische Experimente (insbesondere Untersuchungen
zu Chromosomenaberrationen und Zelltransformationen) gezeigt haben, dass Photonen unter-
schiedlicher Energien unterschiedlich wirksam sein kénnen.

So ist nicht auszuschliel3en, dass die relativ niederenergetische Rontgenstrahlung, die Ubli-
cherweise bei Mammographien eingesetzt wird, eine hohere relative biologische Wirksamkeit
(RBW) hat als y-Strahlung oder harte Rontgenstrahlung. In jingerer Vergangenheit wird in
Deutschland sogar die Meinung vertreten, dass die RBW von weicher Rontgenstrahlung
("Mammographie-Rdntgenstrahlung™) beinahe eine GrélRenordnung hoher sei als der oben er-
wéhnte Strahlenwichtungsfaktor von 1.

Wesentliche Stitze dieser Behauptung sind strahlenbiologische Experimente von Frankenberg
et al. zur in vitro Transformation von menschlichen Hybridzellen (CGL1-Zellen), aus denen
geschlossen wurde, die bei der Mammographie verwendete Rontgenstrahlung habe eine 3- bis
4-fach hohere Wirksamkeit als konventionelle Rontgenstrahlung und eine etwa 8-fach hohere
Wirkung als Co-60-y-Strahlung [Fr00, Fr02]. Es muss betont werden, dass bei diesen Experi-
mente ein nicht leicht zu kontrollierendes Zellsystem verwendet wurde und sich die Daten von
Frankenberg et al. auf den Dosisbereich 1 bis 5 Gy beziehen. Die Arbeit von Frankenberg et
al. — Experiment sowie Auswertung — wurde stark kritisiert [Sc02a].

Brenner et_al. [Br02] geben dagegen fur die in vitro onkogene Transformation von
C3H10T1/2=Zellen eine maximale RBW von 1.96+0,78 fir weiche Rontgenstrahlung (mo-
noenergetisch 15.2 keV) im Vergleich zu **'Cs-y-Strahlung an. Hieber et al. [Hi90] nennen fiir
die Zelltransformation sowie fiir das Zelliiberleben von CsH10T1/2*-Zellen eine RBW von
1.3 fiir weiche Réntgenstrahlung (Crx) im Vergleich zu ®Co-y-Strahlung (konstant fiir den
Dosisbereich 1.5 bis 5 Gy). Borek et al. [Bo83] geben fiir die Transformation von Hamsterem-
bryonalzellen eine maximale RBW von 1.9 fur konventionelle 200 kVp-Rontgenstrahlung im
Vergleich zu ®°Co-y-Strahlung an; der untersuchte Dosisbereich liegt bei 0.03 bis 1.5 Gy, die
95%-Konfidenzintervalle fur die Messpunkte berlappen sich jeweils bei allen betrachteten
Dosen.

Fur dizentrische Chromosomenaberrationen fanden Virsik und Harder [Vi78] eine maximale
RBW von 1.2 (£0.5) fur weiche (30 kV) im Vergleich zu 150 kV-Rontgenstrahlung. Schmid
et al. geben flr weiche (29 kV) Rontgenstrahlung eine maximale RBW von 1.6 (£0.3) im
Vergleich zu weich gefilterter 220 kV-Rdntgenstrahlung [Sc02b] und eine maximale RBW
von 3.0 (£0.7) im Vergleich zu hart gefilterter Rontgenstrahlung an [Sc84].

Im BEIR V-Report [BE90] wird die Berticksichtigung einer héheren biologischen Wirksam-
keit von ROntgenstrahlung gegeniiber y-Strahlung nicht ausdricklich empfohlen. Das
BEIR V-Komitee weist jedoch unter Berufung auf den ICRU-Bericht von 1986 [IC86] auf die
Madglichkeit hin, dass ein solcher Faktor in der Grofienordnung von 2 liegen kdnne.

*1 Mauseembryo-Fibroblasten
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So ergeben zur Zeit die strahlenbiologischen Untersuchungen zum einen noch kein einheitli-
ches Bild, zum anderen ist ihre Relevanz in Bezug auf stochastische Strahlenwirkungen beim
Menschen nicht beurteilbar.

Kellerer kommt aufgrund strahlenphysikalischer Uberlegungen zu dem Schluss, dass selbst
unter extremen Annahmen die RBW von weicher gegentiber konventioneller Réntgenstrah-
lung den Wert 2 nicht berschreiten konne. Die lonisationsdichte fir Mammographie-Ront-
genstrahlung und konventionelle Réntgenstrahlung ist ahnlich und legt eher eine RBW von
etwa 1.3 nahe [Ke02].

Weder Tierversuche zum strahleninduzierten Brustkrebsrisiko [UN93] noch die oben er-
wéhnten epidemiologischen Studien deuten darauf hin, dass Rontgenstrahlen als wirksamer zu
bewerten sind als y-Strahlung. Die Thc-Kohorten erhielten Durchleuchtungen mit relativ wei-
cher Rontgenstrahlung (70-85 kVp [Bo78], 60-80 kVp [Br99]); gleichzeitig sind fur diese Stu-
dienkohorten die zusatzlichen relativen Raten (Arr) pro Gy fir Brustkrebs etwa um den Fak-
tor 3 niedriger als Arr pro Gy bei den Atombombeniiberlebenden. Die zusétzlichen absoluten
Raten beider Studienkollektive sind von &hnlicher GréRenordnung.

Ausgehend von der vergleichbaren GroRenordnung der absoluten Raten, die aus der Analyse
der japanischen LSS-Kohorte und der amerikanischen Thc-Kohorte resultieren [Li99], kommt
Brenner zu dem Schluss, dass eine hohere relative biologische Wirksamkeit von niederener-
getischen Photonen (bei den Rontgen-Durchleuchtungen der Thc-Patienten) im Vergleich zur
y-Strahlung (bei den Atombombeniberlebenden) von 2 mit einem DDREF (s.0.) von 2 auf
Brustkrebs vereinbar ist [Br99]. Da es sich bei einem Mammographie-Screening ebenso wie
bei den Thc-Kohorten um wiederholte Rontgenexpositionen mit niedrigen Dosen handelt,
kdnnte ebenso argumentiert werden, dass sich die Erhohung der Risikokoeffizienten aufgrund
einer hoheren RBW von weicher Rontgenstrahlung und die Verminderung der Risikokoeffizi-
enten aufgrund der Dosisfraktionierung gegenseitig aufheben.

Solange die Wirksamkeit weicher Réntgenstrahlung nicht zuverlassig bestimmt ist, kann bei
Berechnungen des Strahlenrisikos wiederholter Mammographie-Untersuchungen auf das Ri-
sikomodell der Kohorte der Thc-Patientinnen oder der schwedischen Patientinnen (SwebisH
BENIGN BREAST DISEASE STUDY) zurlickgegriffen werden.

5.6 AbschlieBende Diskussion

Die Risikoschatzungen fur Brustkrebs unterliegen — insbesondere nach Strahlenexposition im
hoheren Lebensalter — zahlreichen Unsicherheiten. Es ist daher nicht unkritisch, eine "Nutzen-
Risiko-Analyse" fur ein Mammographie-Screening zu erstellen. Jedoch Uberwiegt fir die
oben betrachteten Screening-Situationen sogar bei Annahme eines konservativen Risikomo-
dells (Schatzung der zusétzlichen relativen Rate aus den Daten der japanischen Kohorte der
Atombombeniiberlebenden ohne Anwendung eines korrigierenden Faktors fir den Risiko-
transfer auf eine westliche Bevolkerung) der Nutzen das Risiko. Dies ist insbesondere der
Fall, wenn ein Screening fir mindestens 50-Jahrige in zweijahrlichen Abstdnden betrachtet
wird. Zwar ist das Strahlenrisiko sorgfaltig zu bedenken und in jedem Fall zu minimieren, je-
doch stellt es keineswegs den bestimmenden Faktor dar hinsichtlich der Entscheidung pro
oder kontra Mammaographie als FriherkennungsmafRnahme.

Das Ziel eines Brustkrebs-Screenings mittels regelmaRiiger Mammographie-Untersuchungen
ist nicht nur die Senkung der Brustkrebssterblichkeit. Ein wichtiger Faktor ist auch die Ver-



190 MAMMOGRAPHIE-SCREENING

besserung der Lebensqualitét, die in vielen Féllen durch Friherkennung eines Mammakarzi-
noms erreicht werden kann. Je kleiner das Mammakarzinom, desto geringer ist meist die not-
wendige medizinische Intervention, d.h. die Friihdiagnose ermdglicht in der Regel nicht nur
ein langeres Uberleben, sondern auch schonendere und brusterhaltende Therapien. Dieser
Nutzen eines langeren Lebens bei zufriedenstellender Lebensqualitét Iasst sich nicht quantifi-
zieren oder mit dem mdglichen Schaden der durch ein Screening verursachten Strahlenbela-
stung in Verhaltnis setzen. Ebensowenig lassen sich die unerwiinschten Folgen eines Mam-
mographie-Screening — die beispielsweise ausgeltst werden durch falsch-positive oder falsch-
negative Befunde oder eine vorgezogene Brustkrebsdiagnose, die in manchen Fallen keinen
Nutzen bringt — "verrechnen”. Allerdings héngen diese mdglichen negativen Folgen eines
Screenings stark von der Qualitat der Durchfiihrung sowie der Abklarungsdiagnostik ab. Ein
qualitatsgesichertes Screening muss die Anzahl falscher Diagnosestellungen, tberflissiger in-
vasiver Nachuntersuchungen und gleichzeitig die Strahlenbelastung — bei Optimierung der
Bildqualitat — moglichst gering halten.

Derzeit werden in Deutschland jahrlich etwa 6 Millionen Mammographien abgerechnet (Bun-
desamt fur Strahlenschutz, Angaben fiir 1997). Offenbar hat sich ganz unabhangig von ge-
sundheitspolitischen Entscheidungen ein "verdecktes Screening” durchgesetzt [H699], das
sich als nicht-organisierte Friiherkennungsmalinahme weitgehend der Kontrolle entzieht. Dass
hierbei auch veraltete Mammographiegerate zum Einsatz kommen und die Befundung zum
Teil von wenig routinierten Arzten durchgefiihrt wird, ist unvermeidbar. Der Schaden durch
Falschbefundung und zu hohe Strahlenbelastung diirfte dabei nicht unerheblich sein.

Im Rahmen eines organisierten Brustkrebs-Screenings wird der Qualitatsstandard von Mam-
mographie-Untersuchungen — beispielsweise auch durch die obligate Bewertung eines Mam-
mograms durch zwei unabhingige, speziell geschulte Arzte — verbessert. Wenn die Empfeh-
lungen zum Einsatz der Mammographie als Friherkennungsmalnahme nach den europdi-
schen Leitlinien eingehalten werden (im Gegensatz zu der heutigen Praxis) — beispielsweise
hinsichtlich des Alters der Frauen (50 bis 69 Jahre) oder des Abstandes zwischen den Unter-
suchungen (2 Jahre) —, wére nicht nur der Anteil friihzeitig gestellter richtig-positiver Diagno-
sen hoher als zum jetzigen Zeitpunkt, gleichzeitig ware die Anzahl der Mammographie-
Untersuchungen von dhnlicher GrofRenordnung: da es in Deutschland etwa 9.5 Millionen
Frauen im Altersintervall "50 bis 69 Jahre" gibt [St01], betriige die Anzahl der jahrlichen
Mammaographie-Untersuchungen im Rahmen des Screening-Programmes 3.3 Millionen, so-
fern 70% der Frauen daran teilnéhmen (6.65 Millionen Mammographien einseitig).

Da davon auszugehen ist, dass bei einem qualitatsgesicherten Screening-Programm die mittle-
re Dosis pro Mammaographie geringer ist als unter unkontrollierten Bedingungen, kénnte die
Einfihrung der Mammaographie als Friiherkennungsmalinahme also nicht nur ihre Effektivitat
und damit ihren Nutzen erhohen, sondern gleichzeitig auch die "Kollektivdosis" (Einzeldosis
multipliziert mit der Gesamtanzahl der Untersuchungen) vermindern.
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Die Bewertung des Brustkrebsrisikos nach Einwirkung ionisierender Strahlen kann sich
auf eine solide Basis epidemiologischer Studien stiitzen. Diese reicht von den Beobachtun-
gen an den japanischen Frauen, die die Atombombenangriffe (iberlebten (vergleiche Kapi-
TEL 3.A), bis hin zu den Erfahrungen aus der diagnostischen und therapeutischen Anwen-
dung ionisierender Strahlung, hauptsachlich von Réntgenstrahlung (KAPITEL 3.B bis 3.H
und KAPITEL 3.1, Abschnitte 1 bis 3). Zuséatzliche Informationen liefern Studien von beruf-
lich strahlenexponierten Frauen (KAPITEL 3.1, Abschnitte 4 und 5).

Die Abschatzung des strahlenbedingten Risikos l&sst sich jedoch nicht von der Unsicher-
heit befreien, die dadurch bedingt ist, dass erhthte Brustkrebsraten nur bei héheren Strah-
lendosen und auch nur bei den Frauen beobachtet wurden, die in jlingerem Alter solchen
Strahlendosen ausgesetzt waren.

Bei Brustkrebs wird im Einklang mit den vorliegenden epidemiologischen Beobachtungen
von einer linearen Dosis-Effekt-Beziehung ausgegangen. Bei Risikoschatzungen fiir den
Strahlenschutz (also fur geringe Dosiswerte) handelt es sich daher um lineare Extrapola-
tionen in einen Dosisbereich, in dem die vermuteten Gesundheitsschaden nicht mehr er-
kennbar sind. Wirden sie sichtbar, so hatte das Schutzprinzip versagt. Die Annahme einer
linearen Dosis-Effekt-Beziehung kann durch die Daten der vorliegenden epidemiologi-
schen Studien nicht belegt werden, widerspricht diesen Daten aber auch nicht und dient im
Sinne des Strahlenschutzes als zweckmaéRige Leitlinie.

In den epidemiologischen Studien zu strahleninduziertem Brustkrebs wurden — Uber alle
Altersgruppen gemittelt — zumeist signifikant erhdhte Brustkrebsraten in den Expositions-
gruppen beobachtet. Die zuséatzlichen relativen Raten, d.h. die Anzahl der strahlenbeding-
ten Félle pro spontanem Fall, nehmen jedoch mit zunehmendem Alter bei Bestrahlung
deutlich ab. Flr Frauen, die zum Zeitpunkt der Exposition alter als 50 Jahre alt waren, l&sst
sich eine strahlenbedingte Erhéhung der Brustkrebsraten nicht mehr belegen.

Bei Brustkrebs lasst sich die zusétzliche relative Rate haufig genauso gut oder besser in
Abhangigkeit vom Lebensalter (Alter im Laufe der Beobachtung) beschreiben. Die zusétz-
lichen relativen Raten pro Dosiseinheit nehmen dabei mit zunehmendem Lebensalter ab.

Die Hauptquelle unseres derzeitigen Wissens Uber Strahlenrisiken sind die Daten der japa-
nischen Atombombent(berlebenden. Sie wurden zur maRgeblichen Basis offizieller Risiko-
schatzungen wegen des grolRen Umfangs der Studiengruppe mit breitem Alters- und Dosis-
spektrum, wegen der langen Beobachtungsdauer und wegen der grof’en Zahl gering oder
Uiberhaupt nicht exponierter Personen, die als interne Kontrollgruppe dienen.

Problematisch bei der Ubertragung dieser Risikoschitzungen auf eine westliche Bevolke-
rung ist die Tatsache, dass die Normalraten fur Brustkrebs in Japan friiher um einen Faktor
von etwa 6 geringer waren als in den USA oder in Europa und auch heute noch deutlich
geringer sind. Wendet man daher die bei den japanischen Atombomben(berlebenden beob-
achteten zusatzlichen relativen Brustkrebsraten auf westliche Normalraten an ("multipli-
katives Transfermodell™), so erhdlt man eine weit héhere Anzahl strahlenbedingter Brust-
krebsfille als bei einer Ubertragung der zusétzlichen absoluten Raten (“additives Trans-
fermodell™). Zahlreiche Untersuchungen, in denen die verschiedenen Risikomalie fur die
japanische Kohorte und fir die westlichen Studienkollektive miteinander verglichen wur-
den, haben zu keinem eindeutigen Ergebnis gefiihrt. Allerdings mehren sich die Hinweise,
dass das additive Transfermodell fiir Brustkrebs eher geeignet ist als das multiplikative
Modell. Angesichts der noch bestehenden Unsicherheiten kann jedoch alternativ auch ein
Modell der Risikolbertragung gewahlt werden, das zwischen den beiden Extremen liegt.
Dieser — komplexere — Ansatz dirfte am ehesten der Realitét entsprechen.
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Die in Bezug auf den Brustkrebs kritische Problematik des Risikotransfers von einer japa-
nischen auf eine westliche Bevélkerung kann vermieden werden, indem auf Risikoschét-
zungen fur Kohorten westlicher Frauen, die aus medizinischen Griinden strahlenexponiert
wurden, zuriickgegriffen wird. So ist beispielsweise die Studie der Thc-Patientinnen aus
den USA, die zur Kontrolle eines kinstlich induzierten Pneumothorax (Lungenkollaps zur
Thc-Behandlung) hdufig wiederholten Rontgendurchleuchtungen unterzogen wurden, fir
die Strahlenrisikoabschétzung eines Mammographie-Screenings (vergleiche KAPITEL 3.K)
besonders relevant. Abgesehen davon, dass sich die Untersuchung auf eine westliche Po-
pulation bezieht, besteht ihre besondere Bedeutung auch darin, dass die Exposition mit
relativ weicher Rontgenstrahlung erfolgte und aus zahlreichen Einzelfraktionen mit jeweils
relativ geringer Einzeldosis bestand.

Die geschatzten zusatzlichen Risiken pro Dosiseinheit fur die einzelnen Studienkohorten
unterscheiden sich zum Teil betrachtlich, und dies gilt noch mehr, wenn die zusétzlichen
relativen Raten pro Dosiseinheit als Risikomal? herangezogen werden. Zwar unterscheiden
sich die Studienkollektive in ihrer Altersverteilung — hinsichtlich Alter bei Exposition bzw.
Alter wahrend der Beobachtung —, jedoch existieren die Unterschiede teilweise auch dann
noch, wenn man Alter als Risikoeffekt-Parameter beriicksichtigt. Zudem weichen die
Kollektive auch beziglich Strahlenart und Bestrahlungsmodalitidt (akute, protrahierte,
fraktionierte Bestrahlung) voneinander ab. So handelte es sich beispielsweise bei den
Atombombeniberlebenden um akute Bestrahlungen mit y- und zu einem gewissen Teil
Neutronen-Strahlung mit hoher Dosisleistung. Die Tbc- und Skoliose-Patientinnen erhiel-
ten fraktionierte Rontgen-Expositionen mit zahlreichen niedrigen Einzeldosen. Bei Frauen
mit gutartiger Brusterkrankung wurden fraktionierte Rontgen-Bestrahlungen mit wenigen,
aber hohen Einzeldosen angewendet und bei Frauen, die wegen eines Hauthd&mangioms
(wéhrend ihrer Kindheit) oder wegen eines Zervixkarzinoms bestrahlt wurden, zumeist
protrahierte y-Bestrahlung mit niedriger Dosisleistung verwendet. Eine Fraktionierung der
Dosis bei jeweils hoher Dosisleistung scheint bei Brustkrebs nicht zu einer Reduzierung
des Strahlenrisikos beizutragen. Mdglicherweise konnte jedoch eine Protrahierung bei
geringer Dosisleistung einen verminderten Dosiseffekt zu Folge haben.

Obgleich die Verursachung von Brustkrebs durch ionisierende Strahlung in zahlreichen
Studien und sehr sorgfaltig untersucht wurde, ist das Thema "strahleninduzierter Brust-
krebs" komplex und mit zahlreichen Unsicherheiten behaftet. Es ist daher durchaus pro-
blematisch, das theoretisch erhohte Brustkrebsrisiko nach relativ geringen Dosen ionisie-
render Strahlen — wie dies beispielsweise bei Mammographien der Fall ist — zu quantifizie-
ren. Dessen ungeachtet wird gegen die Einflhrung von Mammographie-
Reihenuntersuchungen héufig der Einwand erhoben, das damit verbundene Strahlenrisiko
sei zu hoch. Ein Mammographie-Screening, das entsprechend den europaischen Leitlinien
durchgefuhrt wird, kénnte jedoch die kollektive Strahlendosis in Deutschland sogar sen-
ken, da in Deutschland ein nicht-organisiertes ("verdecktes') Screening stattfindet, bei dem
hdchstwahrscheinlich zu viele Frauen mit im Mittel zu hoher Strahlendosis mittels Mam-
mographie untersucht werden. Es besteht kein Zweifel, dass die Friherkennung einer
Brustkrebserkrankung die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Betroffenen erhoht, und fir
Frauen im Alter zwischen 50 und 70 Jahren stellt die Mammographie die gegenwaértig
effektivste Methode einer frihzeitigen Brustkrebsfindung dar. Bei der Einfihrung eines
Mammographie-Screenings flr Frauen zwischen 50 und 70 Jahren geht es um eine Reduk-
tion der Brustkrebstodesfalle, gegen die das (nie ganz auszuschlielende) Strahlenrisiko
gering ist.

Auch die Risiken Kkleiner Dosen ionisierender Strahlung dirfen nicht vernachlassigt wer-
den, und das Gebot der Minimierung von Strahlenexpositionen sollte selbstvertandlich
sein. Dartber hinaus missen im Hinblick auf die medizinische Anwendung von ionisie-
render Strahlung in Diagnostik und Therapie Risiko und Nutzen einander gegentberge-
stellt und bewertet werden. Risiken dirfen nicht isoliert gesehen werden, sondern sind im
groReren Zusammenhang abzuwégen gegen andere Gefahren, die Gesundheit und
menschliches Leben bedrohen.



LITERATUR 193

LITERATUR

Ai97:

Al94:

Al99:

Ang88:

An92:

AN97:

Aro2:

Ba90a:

Ba90b:

Bag88:

Be67:

BE9O0:

Bj97:

Bo78:

Bo83:

Bo88:

Aisenberg AC, Finkelstein DM, Doppke KP, Koerner FC, Boivin JF, Willett CG. High risk of
breast carcinoma after irradiation of young women with Hodgkin's disease. Cancer 79: 1203-
1210 (1997)

Alexander FE, Anderson TJ, Brown HK, Forrest AP, Hepburn W, Kirkpatrick AE, McDonald
C, Muir BB, Prescott RJ, Shepherd SM, Smith A, Warner J. The Edinburgh randomised trial
of breast cancer screening: results after 10 years of follow-up. Br J Cancer 70: 542-548 (1994)

Alexander FE, Anderson TJ, Brown HK, Forrest AP, Hepburn W, Kirkpatrick AE, Muir BB,
Prescott RJ, Smith A. 14 years of follow-up from the Edinburgh randomised trial of breast-
cancer screening. Lancet 353: 1903-1908 (1999)

Andersson |, Aspegren K, Janzon K, Landberg T, Lindholm K, Linell F, Ljunberg O, Ranstam
J, Sigfusson B. Mammaographic screening and mortality from breast cancer: the Malmé mam-
mographic screening trial. BMJ 297: 943-948 (1988)

Andersson M, Storm HH. Cancer incidence among Danish thorotrast exposed patients.
J Natl Cancer Inst 84: 1318-1325 (1992)

Andersson 1, Janzon L. Reduced breast cancer mortality in women under age 50: updated re-
sults from the Malmé Mammographic Screening Program. J Natl Cancer Inst Monogr 22: 63-
67 (1997)

Arnerlév C, Emdin SO, Lundgren B, Roos G, Séderstrom J, Bjersing L, Norberg C, Angquist
KA. Breast carcinoma growth rate described by mammaographic doubling time and S-phase
fraction. Correlations to clinical and histopathologic factors in a screened population. Cancer
70: 1928-1934 (1992)

Baines CJ, McFarlane DV, Miller AB. The role of the reference radiologist. Estimates of in-
ter-observer agreement and potential delay in cancer detection in the national breast screening
study. Invest Radiol 25: 971-976 (1990)

Baines CJ, Miller AB, Kopans DB, Moskowitz M, Sanders DE, Sickles EA, To T, Wall C.
Canadian National Breast Screening Study: assessment of technical quality by external re-
view. AJR Am J Roentgenol 155: 743-747 (1990)

Bassett LW, Gold RH. The evolution of mammography. AJR Am J Roentgenol 150: 493-498
(1988)

Bek V, Vrabec R, Kolar J, Sedlacek J, Schwank R, Maresova J, Kucera MD. Zur Problematik
der Klinik und Therapie der Hamangiome im Kindesalter. 1I: Mitteilung: Biologisches Ver-
halten der Hamangiome im Kindesalter. Spontaninvolution und progressives Wachstum.
Strahlentherapie 134: 495-503 (1967)

BEIR V-Report (Advisory Committee on the Biological Effects of lonizing Radiations) Health
Effects of Exposure to Low Levels of lonizing Radiation. National Research Council, Com-
mittee on the Effects of lonizing Radiations, National Academy Press, Washington DC (1990)

Bjurstam N, Bjorneld L, Duffy SW, Smith TC, Cahlin E, Eriksson O, Hafstrom LO, Lingaas
H, Mattsson J, Persson S, Rudenstam CM, Save-Soderbergh J. The Gothenburg breast
screening trial: first results on mortality, incidence, and mode of detection for women ages 39-
49 years at randomization. Cancer 80: 2091-2099 (1997)

Boice JD, Rosenstein M, Trout ED. Estimation of breast doses and breast cancer risk associ-
ated with repeated fluoroscopic chest examinations of women with tuberculosis. Radiat Res
73: 373-390 (1978)

Borek C, Hall EJ, Zaider M. X rays may be twice as potent as gamma rays for malignant trans-
formation at low doses. Nature 301: 156-158 (1983)

Boice JD, Engholm G, Kleinerman RA, Blettner M, Stovall M, Lisco H, Moloney WC, Aus-
tin DF, Bosch A, Cookfair DL, Krementz ET, Latourette HB, Merrill JA, Peters LJ,



194

LITERATUR

Bo89:

Bo91:

Bo95:

Bro6a:

Bro6b:

Bro9:

Bro2:

Ca89:

Ch9s:

Ci94:

Du00:
DuO1:
Du02:
Eg60:

El198:

Schulz MD, Storm HH, Bjorkholm E, Pettersson F, Bell CMJ, Coleman MP, Fraser P,
Neal FE, Prior P, Choi NW, Hislop TG, Koch M, Kreiger N, Robb D, Robson D, Thom-
son DH, Lochmiiller H, Fournier D von, Frischkorn R., Kjgrstad KE, Rimpela A, Pejo-
vicd MH, Kirn VP, Stankusova H, Berrino F, Sigurdsson K, Hutchison GB, MacMahon B.
Radiation dose and second cancer risk in patients treated for cancer of the cervix. Radiat Res
116: 3-55 (1988)

Boice JD, Blettner M, Kleinerman RA, Engholm G, Stovall M, Lisco H, Austin DF, Bosch A,
Harlan L, Krementz ET, Latourette HB, Merrill JA,.Peters LJ, Schulz MD, Wactawski J,
Strom HH, Bjorkholm E, Pettersson F, Bell CMJ, Coleman MP, Fraser P, Neal FE, Prior P,
Choi NW, Hislop TG, Koch M, Kreiger N, Robb D, Robson D, Thomson DH, Lochmiiller H,
Fournier D von, Frischkorn R., Kjgrstad KE, Rimpeld A, Pejovic MH, Kirn VP, Stanku-
sova H, Pisani P, Sigurdsson K, Hutchison, MacMahon B. Radiation dose and breast cancer
risk in patients treated for cancer of the cervix. Int J Cancer 44: 7-16 (1989)

Boice JD, Preston DL, Davis FG, Monson RR. Frequent chest X-ray fluoroscopy and breast
cancer incidence among tuberculosis patients in Massachusetts. Radiat Res 125: 214-222
(1991)

Boice JD Jr, Mandel JS, Doody MM. Breast cancer among radiologic technologists. JAMA
274: 394-401 (1995)

Brekelmans CTM, Westers P, Faber JAJ, Peeters PHM, Collette HJA. Age-specific sensitivity
and sojourn time in a breast cancer screening programme (DOM) in the Netherlands: a com-
parison of different methods. J Epidemiol Comm HIth 50: 68-71 (1996)

Brekelmans CT, van Gorp JM, Peeters PH, Collette HJ. Histopathology and growth rate of
interval breast carcinoma. Characterization of different subgroups. Cancer 78: 1220-1228
(1996)

Brenner DJ. Does fractionation decrease the risk of breast cancer induced by low-LET radia-
tion? Radiat Res 151: 225-229 (1999)

Brenner DJ, Sawant SG, Hande MP, Miller RC, Elliston CD, Fu Z, Randers-Pehrson G, Mar-
ino SA. Routine screening mammography: how important is the radiation-risk side of the
benefit-risk equation? Int J Radiat Biol. 78: 1065-1067 (2002)

Carter CL, Allen C, Henson DE. Relation of tumor size, lymph node status, and survival in
24,740 breast cancer cases. Cancer 63: 181-187 (1989)

Chmelevsky D, Nekolla E, Barclay D. Strahlenepidemiologische Tabellen — Die Berechnung
von Verursachungswahrscheinlichkeiten bosartiger Neubildungen nach vorausgegangener
Strahlenexposition. Schriftenreihe Reaktorsicherheit und Strahlenschutz (Hersg.: Bundesmini-
sterium fir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit) BMU-1995-420 (ISSN 0724-3316)
Bonn, 1995

Ciatto S, Del Turco MR, Bonardi R, Cataliotti L, Distante V, Cardona G, Bianchi S. Non-
palpable lesions of the breast detected by mammography — review of 1182 consecutive his-
tologically confirmed cases. Eur J Cancer 30A: 40-44 (1994)

Duffy SW, Tabar L. Screening mammography re-evaluated (Letter). Lancet 355: 747-748
(2000)

Duffy SW, Tabar L, Smith RA. Screening for breast cancer with mammaography (letter). Lan-
cet 358: 2166 (2001)

Duffy SW, Tabar L, Smith RA. The mammaographic screening trials: commentary on the re-
cent work by Olsen and Ggtzsche. CA Cancer J Clin 52: 68-71 (2002)

Egan RL. Experience with mammography in a tumor institution. Evaluation of 1000 cases.
Radiology 75: 894-900 (1960)

Elmore JG, Barton MB, Moceri VM, Polk S, Arena PJ, Fletcher SW. Ten-year risk of false
positive screening mammograms and clinical breast examinations. N Engl J Med 338: 1089-
1096 (1998)



LITERATUR 195

En0O:

Fe90:

Fe97:

Fe99:

Frol:

Fro3:
Fro7:

Fro8:

Fr00:

Fro2:

Ga94:

Ge38:

Geb8:

Ge66:

G096:

Gg00:

Ha93:

Ha97:

He97:

Engel J, Baumert J, Holzel D. Brustkrebsfriiherkennung in Deutschland — Zeit zum Handeln.
Radiologe 40: 177-183 (2000)

Feig SA, Ehrlich SM. Estimation of radiation risk from screening mammography: recent
trends and comparison with expected benefits. Radiology 174: 638-647 (1990)

Feig SA, Hendrick RE. Radiation risk from screening mammography of women aged 40-49
years. J Natl Cancer Inst Monogr 22: 119-124 (1997)

Ferlay J, Bray F, Sankila R, Parkin DM. EUCAN: Cancer Incidence, Mortality and Prevalence
in the European Union 1995, version 2.0. IARC CancerBase No. 4. Lyon, IARC Press (1999)

Frisell J, Eklund G, Hellstréom L, Lidbrink E, Rutqvist LE, Somell A. Randomisation study of
mammographic screening — preliminary report on mortality in the Stockholm trial. Breast
Cancer Res Treat 18: 49-56 (1991)

Friedrich M. Technik und Ergebnisse der Mammographie. Radiologe 33: 243-259 (1993)

Frisell J, Lidbrink E, Hellstrom L, Rutqvist LE. Follow up after 11 years — update of mortality
results in the Stockholm mammographic screening trial. Breast Cancer Res Treat 45: 263-270
(1997)

Fracheboud J, de Koning HJ, Beemsterboer PM, Boer R, Hendriks JH, Verbeek AL, van In-
eveld BM, de Bruyn AE, van der Maas PJ, National Evaluation Team for Breast Cancer
Screening (NETB). Nation-wide breast cancer screening in The Netherlands: results of initial
and subsequent screening 1990-1995. Int J Cancer 75: 694-698 (1998)

Frankenberg D, Kelnhofer K, Béar K, Frankenberg-Schwager M. Mammographie-Rontgen-
strahlen sind flr die neoplastische Transformation einer menschlichen Hybridzellinie um den
Faktor 3.4 effektiver als 200 kVp-Réntgenstrahlen. In: Strahlenbiologie und Strahlenschutz.
Individuelle Strahlenempfindlichkeit und ihre Bedeutung fiir den Strahlenschutz. 32. Jahresta-
gung des Fachverbandes fiir Strahlenschutz gemeinsam mit den Arbeitskreisen zu Strahlenwir-
kung/Strahlenbiologie der im GAST zusammengeschlossenen Verbénde. Band 1. Hrsg: G Hei-
nemann, W-U Miiller. TUV-Verlag, Kéln (2000)

Frankenberg D, Kelnhofer K, Bér K, Frankenberg-Schwager M. Enhanced neoplastic trans-
formation by mammography X rays relative to 200 kVp X rays: indication for a strong de-
pendence on photon energy of the RBEy, for various end points. Radiat Res 157: 99-105
(2002) ERRATA: Radiat Res 158: 126 (2000)

Garfinkel L, Boring CC, Heath CW Jr. Changing trends. An overview of breast cancer inci-
dence and mortality. Cancer 74: 222-227 (1994)

Gershon-Cohen J, Strickler A. Roentgenographic examination of the normal breast. Its
evaluation in demonstrating early neoplastic changes. Am J Roentgenol Radium Ther 40: 189-
201 (1938)

Gershon-Cohen J, Ingleby H. Roentgenography of unsuspected carcinoma of breast. JAMA
166: 869-873 (1958)

Gershon-Cohen J, Berger SM. Breast cancer with microcalcifications: diagnostic difficulties.
Radiology 87: 613-622 (1966)

Gofman JW. Preventing breast cancer: The story of a major, proven, preventable cause of this
disease (ISBN 0-932682-96-0). CNR (Committee for Nuclear Responsibility) Book Division,
2nd ed, San Francisco, USA (1996)

Gatzsche PC, Olsen O. Is screening for breast cancer with mammography justifiable? Lancet
355: 129-134 (2000)

Hancock SL, Tucker MA, Hoppe RT. Breast cancer after treatment of Hodgkin’s disease.
J Natl Cancer Inst 85: 25-31 (1993)

Hakama M, Pukkala E, Heikkila M, Kallio M. Effectiveness of the public health policy for
breast cancer screening in Finland: population based cohort study. BMJ 314: 864-867 (1997)

Herrmann Th, Baumann M. Klinische Strahlenbiologie — kurz und bundig. 3. Gberarbeite Auf-
lage (ISBN 3-437-31140-9). Gustav Fischer Verlag, Jena (1997)



196

LITERATUR

Hi89:

Hi90:

HG696:

HO99:

Ho89:

Ho95:

Ho096:

Hr89:

IC86:

1C91:

1S90:

Ju77:

Ju01:

Ka98:

Ke92:

Ke95:

Ke96:

Ke00:

Ke02:

Hildreth NG, Shore RE, Dvoretsky PM. The risk of breast cancer after irradiation of the thy-
mus in infancy. N Engl J Med 321: 1281-1284 (1989)

Hieber L, Trutschler K, Smida J, Wachsmann M, Ponsel G, Kellerer AM. Radiation-induced
cell transformation: transformation efficiencies of different types of ionizing radiation and
molecular changes in radiation transformants and tumor cell lines. Environ Health Perspect
88: 169-174 (1990)

Holzel D, Klamert A, Schmidt M. Krebs: Haufigkeiten, Befunde und Behandlungsergebnisse
(ISBN3-88603-575-1). W Zuckerschwerdt Verlag, Mlnchen (1996)

Brustkrebsfriherkennung auf regionaler Ebene erproben. Interview mit Prof. Dr. Hélzel und
Dr. Engel, Tumorzentrum am Klinikum Minchen-GrofRhadern. Radiologe 39: M162-M163
(1999)

Hoffman DA, Lonstein JE, Morin MM, Visscher W, Harris BS Ill, Boice JD. Breast cancer in
women with scoliosis exposed to multiple diagnostic X rays. J Natl Cancer Inst 81: 1307-1312
(1989)

Howe GR. Lung cancer mortality between 1950 and 1987 after exposure to fractionated mod-
erate-dose-rate ionizing radiation in the Canadian fluoroscopy cohort study and a comparison
with lung cancer mortality in the Atomic Bomb survivors study. Radiat Res 142: 295-304
(1995)

Howe GR, McLaughlin J. Breast cancer mortality between 1950 and 1987 after exposure to
fractionated moderate-dose-rate ionizing radiation in the Canadian fluoroscopy cohort study
and a comparison with breast cancer mortality in the atomic bomb survivors study. Ra-
diat Res 145: 694-707 (1996)

Hrubec F, Boice J, Monson R, Rosenstein M. Breast cancer after multiple chest fluoroscopies:
Second follow-up of Massachusetts women with tuberculosis. Cancer Res 40: 229-234 (1989)

International Commission on Radiation Units and Meassurements. The quality factor in radia-
tion protection. ICRU report 40. Report to the ICRP and ICRU of a joint task group (1986)

International Commission on Radiological Protection. The 1990 Recommendations of the
International Commission on Radiological Protection (ICRP Publication 60). Annals of the
ICRP 21 (1-3). Pergamon Press, Oxford, 1991

ISH-Bericht 150/91. G Frasch, Klaus Martignoni. Verwertbarkeit und Zuverlassigkeit von
Ergebnissen vorliegender epidemiologischer Untersuchungen fur die Abschédtzung des strah-
lenbedingten Krebsrisikos. Ill. Das strahlenbedingte Brustkrebsrisiko. (ISSN 0937-4558)
Bundesamt fur Strahlenschutz, Institut fur Strahlenhygiene, Neuherberg (1990)

Jung EG, Koéhler U. Rickbildung frihkindlicher Hdmangiome nach Réntgen- und Pseudobe-
strahlung. Arch Dermatol Res 259: 21-28 (1977)

Jung H. Abschatzung von Nutzen und Risiko eines Mammographie-Screenings unter aus-
schliellichem Bezug auf das Strahlenrisiko. Radiologe 41: 385-395 (2001)

Kato I, Toniolo P, Akhmedkhanov A, Koenig KL, Shore R, Zeleniuch-Jacquotte A. Prospec-
tive study of factors influencing the onset of natural menopause. J Clin Epidemiol 51:1271-
1276 (1998)

Kellerer AM, Barclay D. Age dependences in the modelling of radiation carcinogenesis. In:
Age-Dependent Factors in the Biokinetics and Dosimetry of Radionuclides (DM Taylor, GB
Gerber, JW Stather eds.) Radiat Prot Dosim 41/2-4:, 273-281 (1992)

Kerlikowske K, Grady D, Rubin S, Sandrock C, Ernster V. Efficacy of screening mammogra-
phy: a meta-analysis. JAMA 273: 149-154 (1995)

Kerlikowske K, Grady D, Barclay J, Sickles EA. Likelihood ratios for modern screening
mammography — risk of breast cancer based on age and mammographic interpretation. JAMA
276: 39-43 (1996)

Kellerer AM, Nekolla EA. The LNT-controversy and the concept of "controllable dose".
Health Phys. 79: 412-418 (2000)

Kellerer AM. Electron Spectra and the RBE of X Rays. Radiat Res 158: 13-22 (2002)



LITERATUR 197

Ko91:

Ko93:

Ko095:

Kr99:

La80:

La%4a:

La94b:

La95:

La96:

La97:

La00:

Le97:

Li99:

Lu96:

Lu99:

Ma62:

Ma65:
Ma93:

Ma95:

de Koning HJ, van Ineveld BM, van Oortmarssen GJ, de Haes JC, Collette HJ, Hendriks JH,
van der Maas PJ. Breast cancer screening and cost-effectiveness; policy alternatives, quality
of life considerations and the possible impact of uncertain factors. Int J Cancer 49: 531-537
(1991)

Kopans DB, Feig SA. The Canadian National Breast Cancer Screening Study: a critical re-
view. AJR Am J Roentgenol 161: 755-760 (1993)

de Koning HJ, Fracheboud J, Boer R, Verbeek AL, Collette HJ, Hendriks JH, van Ineveld
BM, de Bruyn AE, van der Maas PJ. Nation-wide breast cancer screening in the Netherlands:
support for breast cancer mortality reduction. National Evaluation Team for Breast Cancer
Screening. Int J Cancer 60: 777-780 (1995)

Kricker A, Farac K, Smith D, Sweeny A, McCredie M, Armstrong BK. Breast cancer in New
South Wales in 1972-1995: tumor size and the impact of mammaographic screening. Int J Can-
cer 81: 877-880 (1999)

Land CE. Estimating cancer risks from low doses of ionizing radiation. Science 209: 1197-
1203 (1980)

Land CE, Hayakawa N, Machado SG, Yamada Y, Pike MC, Akiba S, Tokunaga M. A case-
control interview study of breast cancer among Japanese A-bomb survivors. 1. Main effects.
Cancer Causes Control 5: 157-165 (1994)

Land CE, Hayakawa N, Machado SG, Yamada Y, Pike MC, Akiba S, Tokunaga M. A case-
control interview study of breast cancer among Japanese A-bomb survivors. Il. Interactions
with radiation dose. Cancer Causes Control 5: 167-176 (1994)

Land CE. Studies of cancer and radiation dose among atomic bomb survivors. The example of
breast cancer. JAMA 274: 402-407 (1995)

Larsson L-G, Nystrém L, Wall S, Rutkvist L-E, Andersson I, Bjurstam N, Fagerberg G, Frisell
J, Tabér L. The Swedish randomised mammography screening trials. Analysis of their effect
on the breast cancer related excess mortality. J Med Screen 3: 129-132 (1996)

Larsson LG, Andersson |, Bjurstam N, Fagerberg G, Frisell J, Tabar L, Nystrom L. Updated
overview of the Swedish randomized trials on breast cancer screening with mammography:
age group 40-49 at randomization. J Natl Cancer Inst Monogr 22: 57-61 (1997)

Law M, Hackshaw A, Wald N. Screening mammography re-evaluated (Letter). Lancet 355:
749-750 (2000)

Lengfelder E. Jedes zweite Rontgenbild tiberfliissig wie ein Kropf. AP 14: 4 (1997)

Little MP, Boice JD. Comparison of breast cancer incidence in the Massachusetts Tuberculo-

sis Fluoroscopy Cohort and in the Japanese atomic bomb survivors. Radiat Res 151: 218-224
(1999)

Lundell M, Mattsson A, Hakulinen T, Holm L-E. Breast cancer after radiotherapy for skin
hemangioma in infancy. Radiat Res 145: 225-230 (1996)

Lundell M, Mattsson A, Karlsson P, Holmberg E, Gustafsson A, Holm LE. Breast cancer risk
after radiotherapy in infancy: a pooled analysis of two Swedish cohorts of 17,202 infants. Ra-
diat Res 151: 626-632 (1999)

Martin JE, Keegan JM, Lemak LL, Yates CW. Clinically unsuspected carcinoma of the breast.
A study in private practice. A J Roentgenol Radium Ther 88: 1102-1108 (1962)
MacKenzie J. Breast cancer following multiple fluoroscopies. Br J Cancer 19: 1-8 (1965)

Mattsson A, Rudén B-1, Hall P, Wilking N, Rutqvist LE. Radiation-induced breast cancer:
Long-term follow-up of radiation therapy for benign breast disease. J Natl Cancer Inst 85:
1679-1685 (1993)

Mattsson A, Rudén B-I, Palmgren J, Rutgvist LE. Dose- and time-response for breast cancer
risk after radiation therapy for benign breast disease. Br J Cancer 72: 1054-1061 (1995)



198

LITERATUR

Ma99:

Mc77:

Me96:

Mi89:

Mi92a:

Mi92b:

Mi93:

Mi94:

Mi97:

MiQ0:

Mi01:

Mo89:

Mo0Q0:

Mo02:

Mu92:

Na9l:

Ng98:

NI85:

Ny93:

Maibenco D, Daoud Y, Phillips E, Saxe A. Relationship between method of detection of
breast cancer and stage of disease, method of treatment, and survival in women aged 40 to 49
years. Am Surg 65: 1061-1066 (1999)

McGregor H, Land CE, Choi K, Tokuoka S, Liu PI, Wakabayashi T, Beebe GW. Breast can-
cer incidence among atomic bomb survivors, Hiroshima and Nagasaki, 1950-69. J Natl Cancer
Inst 59: 799-811 (1977)

Mettler FA, Upton AC, Kelsey CA, Ashby RN, Rosenberg RD, Linver MN. Benefits versus
risks from mammography: a critical reassessment. Cancer 77: 903-909 (1996)

Miller AB, Howe GR, Sherman GJ, Lindsay JP, Yaffe MJ, Dinner PJ, Risch HA, Preston DL.
Mortality from breast cancer after irradiation during fluoroscopic examinations in patients
being treated for tuberculosis. N Eng J Med 321: 1285-1289 (1989)

Miller AB, Baines CJ, To T, Wall C. Canadian National Breast Screening Study: 1. Breast
cancer detection and death rates among women aged 40 to 49 years. Can med Ass J 147:
1459-1476 (1992)

Miller AB, Baines CJ, To T, Wall C. Canadian National Breast Screening Study: 1. Breast
cancer detection and death rates among women aged 50 to 59 years. Can med Ass J 147:
1477-1488 (1992)

Miller BA, Feuer EJ, Hankey BF. Recent incidence trends for breast cancer in women and the
relevance of early detection: an update. CA Cancer J Clin 43: 27-41 (1993)

Miki Y, Swensen J, Shattuck-Eidens D, Futreal PA, Harshman K, Tavtigian S, Liu Q, Cochran
C, Bennett LM, Ding W, et al. A strong candidate for the breast and ovarian cancer suscepti-
bility gene BRCAL. Science. 266: 66-71 (1994)

Miller AB, To T, Baines CJ, Wall C. The Canadian National Breast Screening Study: update
on breast cancer mortality. J Natl Cancer Inst Monogr 22: 37-41 (1997)

Miller AB, To T, Baines CJ, Wall C. Canadian National Breast Screening Study-2: 13-year
results of a randomized trial in women aged 50-59 years. J Natl Cancer Inst 92: 1490-1499
(2000)

Miller AB. Screening for breast cancer with mammography (letter). Lancet 358: 2164 (2001)

Modan B, Chetrit A, Alfandary E, Katz L. Increased risk of breast cancer after low-dose irra-
diation. Lancet | (8639): 629-631 (1989)

Morin Doody M, Lonstein JE, Stovall M, Hacker DG, Luckyanov N, Land CE: Breast cancer
mortality after diagnostic radiography: findings from the US Scoliosis cohort study. Spine 25:
2052-2063 (2000)

Mohan AK, Hauptmann M, Linet MS, Ron E, Lubin JH, Freedman DM, Alexander BH, Boice
JD, Doody MM, Matanoski GM. Breast cancer mortality among female radiologic technolo-
gists in the United States. J Natl Cancer Inst 94: 943-948 (2002)

Parkin DM, Muir CS, Whelan SL, Gao YT, Ferlay J, Powell J (eds): Cancer Incidence in Five
Continents, Vol. VI (IARC Scientific publications No. 120). Lyon, International Agency for
Research on Cancer (1992)

Nayfield SG, Karp JE, Ford LG, Dorr FA, Kramer BS. Potential role of tamoxifen in preven-
tion of breast cancer. J Natl Cancer Inst 83: 1450-9 (1991)

Ng EH, Ng FC, Tan PH, Low SC, Chiang G, Tan KP, Seow A, Emmanuel S, Tan CH, Ho GH,
Ng LT, Wilde CC. Results of intermediate measures from a population-based, randomized
trial of mammographic screening prevalence and detection of breast carcinoma among Asian
women: the Singapore Breast Screening Project. Cancer 82:1521-1528 (1998)

NIH, National Institutes of Health, Publication 85-2748: Report of the NIH Ad Hoc Working
Group to Develop Radioepidemiological Tables. National Institutes of Health, US Department
of Health and Human Services, Bethesda (1985)

Nystrom L, Rutqvist LE, Wall S, Lindgren A, Lindgvist M, Ryden S, Andersson I, Bjurstam
N, Fagerberg G, Frisell J, Tabar L, Larsson LG. Breast-cancer screening with mammography:
an overview of the Swedish randomised trials. Lancet 341: 973-978 (1993)



LITERATUR 199

Ny95:

Ny96:

NyO00:
Ny02:
Ol01la:
Ol01b:

Pag7:

Pag7b:
Pe93:
Pi9la
Pi9lb
Pi96:

P099:

Pr70:

Pr87:

Proa:

Pro2:

Ps02:
Quos:

Ri97:

Nystrom L, Larsson L-G, Wall S, Rutqvist LE, Lindgren A, Lindgvist M, Ryden S, Andersson
I, Bjurstam N, Fagerberg G, Frisell J, Tabar L. Determination of cause of death among breast
cancer cases in the Swedish randomized mammaography screening trials. A comparison be-
tween official statistics and validation by an endpoint committee. Acta Oncol 34: 145-152
(1995)

Nystrom L, Larsson L-G, Wall S, Rutqvist LE, Andersson I, Bjurstam N, Fagerberg G, Frisell
J, Tabar L. The overview of the Swedish randomised mammography trials. The total mortality
pattern and the representativity of the study cohorts. J Med Screen 3: 85-87 (1996)

Nystrom L. Screening mammography re-evaluated (Letter). Lancet 355: 748-749 (2000)

Nystrom L, Andersson I, Bjurstam N, Frisell J, Nordenskjold B, Rutqvist LE. Long-term ef-
fects of mammaography screening: updated overview of the Swedish randomised trials. Lancet
359: 909-919 (2002)

Olsen O, Ggtzsche PC. Cochrane review on screening for breast cancer with mammography.
The Lancet 358: 1340-1342 (2001)

Olsen O, Ggtzsche PC. Systematic review of screening for breast cancer with mammography.
The Nordic Cochrane Centre, Denmark (2001)

Parkin DM, Whelan SL, Ferlay J, Raymond L, Young J (eds): Cancer Incidence in Five Con-
tinents, Vol. VII (IARC Scientific publications No. 143). Lyon, International Agency for Re-
search on Cancer (1997)

Parazzini F, Braga C, La Vecchia C, Negri E, Acerboni S, Franceschi S. Hysterectomy,
oophorectomy in premenopause, and risk of breast cancer. Obstet Gynecol 90: 453-456 (1997)

Peer PG, van Dijck JA, Hendriks JH, Holland R, Verbeek AL. Age-dependent growth rate of
primary breast cancer. Cancer 71: 3547-3551 (1993)

Pierce DA, Vaeth M. The shape of the cancer mortality dose-response curve for the A-bomb
survivors. Radiat Res 126: 36-42 (1991)

Pierce DA, Veath M, Preston DL. Analysis of Time and Age Patterns in Cancer Risk for A-
Bomb Survivors. Radiat Res 126: 171-186 (1991)

Pierce DA, Shimizu Y, Preston DL, Vaeth M, Mabuchi K. Studies of the mortality of atomic
bomb survivors. Report 12, Part I. Cancer: 1950-1990. Radiat Res 146: 1-27 (1996)

Porter PL, El-Bastawissi AY, Mandelson MT, Lin MG, Khalid N, Watney EA, Cousens L,
White D, Taplin S, White E. Breast tumor characteristics as predictors of mammographic de-
tection: comparison of interval- and screen-detected cancers. J Natl Cancer Inst 91: 2020-2028
(1999)

Prechtel K. Altersabhangiger Strukturwandel der weiblichen Brustdrise (Flachenprozent-
bestimmung). Verh Dtsch Ges Pathologie 54: 393-397 (1970)

Preston DL, Kato H, Kopecky KJ, Fujita S. Life Span Study Report 10, Part 1: Cancer mor-
tality among A-bomb survivors in Hiroshima and Nagasaki, 1950-82. Radiat Res 111: 151-178
(1987)

Preston DL, Lubin JH, Pierce DA, McConney ME. EPICURE. Generalized Regression Mod-
els for Epidemiological Data (Software from Hirosoft International Corporation, Seattle,
Washington), 1993

Preston DL, Mattsson A, Holmberg E, Shore R, Hildreth NG, Boice JD. Radiation effects on
breast cancer risk: a pooled analysis of eight cohorts. Radiat Res 158: 220-235 (2002)

Pschyrembel Klinisches Warterbuch. 259. Aufl., Walter de Gruyter Verlag, Berlin (2002)

Quinn M, Allen E on behalf of the United Kingdom Association of Cancer Registries.
Changes in incidence of and mortality from breast cancer in England and Wales since intro-
duction of screening. BMJ 311: 1391-1395

Rimer BK, Bluman LG. The psychosocial consequences of mammography. J Natl Cancer Inst
Monogr 22: 131-138 (1997)



200

LITERATUR

Ri00:

Ro74:

Ro78:
Ro84:

Ro87:

Ro90:

R096:

Ro98:

R099:

RU98:

Sal3:

Sc84:

Sco7:

Sc02a:

Sh02b:

Se01:

Sh86:

Sh71:

Sh82:

Sho7:

Ries LAG, Eisner MP, Kosary CL, Hankey BF, Miller BA, Clegg L, Edwards BK (eds).
SEER cancer statistics review 1973-1997. National Cancer Institute, Bethesda, MD (2000)

Rossi HH, Kellerer AM. The validity of risk estimates of leukemia incidence based on Japa-
nese data. Radiat Res 58: 131-140 (1974)

Rossi HH, Mays CW. Leukemia risk from neutrons. Health Phys 13: 149-161 (1978)

Roberts MM, Alexander FE, Anderson TJ, Forrest APM, Hepburn W, Huggins A, Kirkpatrick
AE, Lamb J, Lutz W, Muir BB. The Edinburgh randomised trial of screening for breast can-
cer: description of method. Br J Cancer 50: 1-6 (1984)

Roesch WC (ed) US-Japan joint reassessment of atomic bomb radiation dosimetry in Hi-
roshima and Nagasaki — final report. Radiation Research Effects Foundation, Vols 1, 2, Hi-
roshima (1987)

Roberts MM, Alexander FE, Anderson TJ, Chetty U, Donnan PT, Forrest P, Hepburn W,
Huggins A, Kirkpatrick AE, Lamb J, Muir BB, Prescott RJ. Edinburgh trial of screening for
breast cancer: mortality at seven years. Lancet 335: 241-246 (1990)

Rosenberg RD, Lando JF, Hunt WC, Darling RR, Williamson MR, Linver MN, Gilliland FD,
Key CR. The New Mexico Mammography Project. Screening mammography performance in
Albugquerque, New Mexico, 1991 to 1993. Cancer 78: 1731-1739 (1996)

Rosenberg RD, Hunt WC, Williamson MR, Gilliland FD, Wiest PW, Kelsey CA, Key CR,
Linver MN. Effects of age, breast density, ethnicity, and estrogen replacement therapy on
screening mammographic sensitivity and cancer stage at diagnosis: review of 183,134 screen-
ing mammograms in Albuquerque, New Mexico. Radiology 209: 511-518 (1998)

Rosenthal TC, Puck SM. Screening for genetic risk of breast cancer. Am Fam Physician 59:
99-104, 106 (1999)

Rihm W, Kellerer AM, Korschinek G, Faestermann T, Knie K, Rugel G, Kato K, Nolte E.
The dosimetry system DS86 and the neutron discrepancy in Hiroshima — historical review,
present status, and future options. Radiat Environ Biophys 37: 293-310 (1998)

Salomon A. Beitrage zur Pathologie und Klinik der Mammakarzinome. Arch Klin Chir 101:
573-668 (1913)

Schmid E, Bauchinger M, Streng S, Nahrstedt U. The effect of 220 kVp X-rays with different
spectra on the dose response of chromosome aberrations in human lymphocytes. Radiat Envi-
ron Biophys 23: 305-309 (1984)

Schmitz-Feuerhake |, Kranefeld A, Hormann V. Das Brustkrebsrisiko durch Mammographie.
In: 100 Jahre Réntgen: Medizinische Strahlenbelastung — Bewertung des Risikos. Proceedings
2. Internationaler KongrelR der Gesellschaft fur Strahlenschutz e. V. Berlin 1995 und Bericht
Nr. 15-18 des Otto Hug Strahleninstituts — MHM 1997. Hrsg: Schmitz-Feuerhake I, Leng-
felder E. (1997)

Schmid E. Is there reliable experimental evidence for a low-dose RBE of about 4 for mammo-
graphy X rays relative to 200 kV X rays? Radiat Res 158: 778-781 (2002)

Schmid E, Regulla D, Kramer HM, Harder D. The effect of 29 kV X rays on the dose respon-
se of chromosome aberrations in human lymphocytes. Radiat Res 158: 771-777 (2002)

Senn S. Screening for breast cancer with mammography (letter). Lancet 358: 2165 (2001)

Shore RE, Hildreth N, Woodard E, Dvoretsky L, Hempelmann L, Pasternack B. Breast cancer
among women given X-ray therapy for acute postpartum mastitis. J Natl Cancer Inst 77: 689-
696 (1986)

Shapiro S, Strax P, Venet L. Periodic breast-cancer screening in reducing mortality from
breast cancer. JAMA 215: 1777-1785 (1971)

Shapiro S, Venet W, Strax P, Venet L, Roeser R. Ten- to fourteen-year effect of screening on
breast cancer mortality. J Natl Cancer Inst 69: 349-355 (1982)

Shapiro S. Periodic screening for breast cancer: the HIP Randomized Controlled Trial. Health
Insurance Plan. J Natl Cancer Inst Monogr 22: 27-30 (1997)



LITERATUR 201

Sh90:

Sm95:

Sm97:

St01:

Ta85:

Ta92:

Ta93:

Tag5:

Ta95b:

Tag6:

Ta99:

Tho4:

T694:

To79:

To87:

To94:

UNS8S:

Shimizu Y, Kato H, Schull WJ. Studies of the mortality of A-bomb survivors. 9. Mortality,
1950-1985: Part 2. Cancer mortality based on the recently revised doses (DS86). Radiat Res
121: 120-141 (1990)

Smart CR, Hendrick RE, Rudledge JH. Benefit of mammography screening in women aged 40
to 49 years: current evidence from randomized controlled trials. Cancer 75: 1619-1626 (1995)

Smart CR, Byrne C, Smith RA, Garfinkel L, Letton AH, Dodd GD, Beahrs OH. Twenty-year
follow-up of the breast cancers diagnosed during the Breast Cancer Detection Demonstration
Project. CA Cancer J Clin 47: 134-149 (1997)

Statistisches Jahrbuch 2001 fur die Bundesrepublik Deutschland. Hrsg: Statistisches Bundes-
amt, Wiesbaden. Metzler-Poeschel, Stuttgart (2001)

Tabér L, Fagerberg CJG, Gad A, Baldetorp L, Holmberg LH, Grontoft O, Ljungquist U,
Lundstrom B, Manson JC, Eklund G, Day NE, Petterson F. Reduction in mortality from breast
cancer after mass screening with mammography: randomised trial from the Breast Cancer
Screening Working group of the Swedish National Board of Health and Welfare. Lancet 1
(8433): 829-832 (1985)

Tabar L, Fagerberg G, Duffy SW, Day NE, Gad A, Grontoft O. Update of the Swedish two-
county program of mammographic screening for breast cancer. Radiol Clin North Am 30 (1):
187-210 (1992)

Tarbell NJ, Gelber RD, Weinstein HJ, Mauch P. Sex differences in risk of second malignant
tumours after Hodgkin’s disease in childhood. Lancet 341: 1428-1432 (1993)

Tabar L, Fagerberg G, Chen HH, Duffy SW, Smart CR, Gad A, Smith RA. Efficacy of breast
cancer screening by age: new results from the Swedish Two-County Trial. Cancer 75: 2507-
2517 (1995)

Tarone RE. The excess of patients with advanced breast cancer in young women screened
with mammography in the Canadian National Breast Screening Study. Cancer 75: 997-1003
(1995)

Report of the Organizing Committee (Tabéar L, Larsson L-G, Andersson |, Duffy SW, Nystrom
L, Rutqvist LE) and Collaborators (Alexander F, Baines CJ, Bjurstam N, Chen HH, Day NE,
Fagerberg G, Frisell J, Immonen-R4ih& P, Frodis E, Paci E, Shapiro S, Thurfjell E, Wall S,
Warren Burhenne L), Falun Meeting, Falun, Sweden. Breast cancer screening with mammog-
raphy in women aged 40-49 years. Int J Cancer 68: 693-699 (1996)

Tabér L, Vitak B, Chen HH, Prevost TC, Duffy SW. Update of the Swedish Two-County Trial
of breast cancer screening: histologic grade-specific and age-specific results. Swiss Surg 5:
199-204 (1999)

Thompson DE, Mabuchi K, Ron E, Soda M, Tokunaga M, Ochikubo S, Sugimoto S, lkeda T,
Terasaki M, lzumi S, Preston DL. Cancer incidence in atomic bomb survivors. Part Il; Solid
tumors, 1958-87. Radiat Res 137, S17-S67 (1994)

Tornberg S, Carstensen J, Hakulinen T, Lenner P, Hatschek T, Lundgren B. Evaluation of the
effect on breast cancer mortality of population based mammaography screening programmes. J
Med Screen 1: 184-187 (1994)

Tokunaga M, Norman JE Jr, Asano M, Tokuoka S, Ezaki H, Nishimori I, Tsuji Y. Malignant
breast tumors among atomic bomb survivors, Hiroshima and Nagasaki, 1950-74. J Natl Cancer
Inst 62: 1347-1359 (1979)

Tokunaga M, Land CE, Yamamoto T, Asano M, Tokuoka S, Ezaki H, Nishimori I. Incidence
of female breast cancer among atomic bomb survivors, Hiroshima and Nagasaki, 1950-1980.
Radiat Res 112: 243-272 (1987)

Tokunaga M, Land CE, Tokuoka S, Nishimori I, Soda M, Akiba S. Incidence of female breast
cancer among atomic bomb survivors, 1950-1985. Radiat Res 138: 209-223 (1994)

United Nations Scientific Comittee on the Effects of Atomic Radiation. UNSCEAR 1988 Re-
port to the General Assembly, with annexes. (ISBN 92-1-142143-8). United Nations, New
York (1988)



202

LITERATUR

UNO93:

UN94:

UNOO:

Ve98:

Ve99:

Vi78:

Wa68:

Wa84:

Wa02:

Wh9o:

Wo095:

Wr95:

Wu99:

Zi93:

United Nations Scientific Comittee on the Effects of Atomic Radiation. Sources and effects of
ionizing radiation, UNSCEAR 1993 Report to the General Assembly, with Scientific Annexes
(ISBN 92-1-142200-0). United Nations, New York (1993)

United Nations Scientific Comittee on the Effects of Atomic Radiation. Sources and effects of
ionizing radiation, UNSCEAR 1994 Report to the General Assembly, with Scientific Annexes
(ISBN 92-1-142211-6). United Nations, New York (1994)

United Nations Scientific Comittee on the Effects of Atomic Radiation. Sources and effects of
ionizing radiation, UNSCEAR 2000 Report to the General Assembly, with Scientific Annexes
(ISBN 92-1-142239-6). Volume II: Effects. United Nations, New York (2000)

Verhoog LC, Brekelmans CT, Seynaeve C, van den Bosch LM, Dahmen G, van Geel AN,
Tilanus-Linthorst MM, Bartels CC, Wagner A, van den Ouweland A, Devilee P, Meijers-
Heijboer EJ, Klijn JG. Survival and tumour characteristics of breast-cancer patients with
germline mutations of BRCAL. Lancet 351: 316-321 (1998)

Verhoog LC, Brekelmans CT, Seynaeve C, Dahmen G, van Geel AN, Bartels CC, Tilanus-
Linthorst MM, Wagner A, Devilee P, Halley DJ, van den Ouweland AM, Meijers-Heijboer
EJ, Klijn JG. Survival in hereditary breast cancer associated with germline mutations of
BRCAZ2. J Clin Oncol: 3396-3402 (1999)

Virsik RP, Harder D. Chromosome aberrations in human lymphocytes induced by photon and
electron radiations, and the sublesion interaction model. In: 6" Symposium on Microdosimetry
(J Booz, HG Ebert, eds): 869-881. Harwood Academic Publishers, London (1978)

Wanebo CK, Johnson KG, Sato K, Thorslund TW. Breast cancer after exposure to the atomic
bombings of Hiroshima and Nagasaki. N Engl J Med 279: 667-671 (1968)

de Waard F, Collette HJ, Rombach JJ, Baanders-van Halewijn EA, Honing C. The DOM proj-
ect for the early detection of breast cancer, Utrecht, The Netherlands. J Chronic Dis 37: 1-44
(1984)

Wang JX, Zhang LA, Li BX, Zhao YC, Wang ZQ, Zhang JY, Aoyama T. Cancer incidence
and risk estimation among medical x-ray workers in China, 1950 to 1995. Health Phys 82:
455-466 (2002)

White E, Lee CY, Kristal AR. Evaluation of the increase in breast cancer incidence in relation
to mammography use. J Natl Cancer Inst 82: 1546-1552 (1990)

Wooster R, Bignell G, Lancaster J, Swift S, Seal S, Mangion J, Collins N, Gregory S, Gumbs
C, Micklem G. Identification of the breast cancer susceptibility gene BRCA2. Nature 378:
789-792 (1995)

Wright CJ, Mueller CB. Screening mammography and public health policy: the need for per-
spective. Lancet 346: 29-32 (1995)

Wu Y, Weissfeld JL, Weinberg GB, Kuller LH. Screening mammography and late-stage
breast cancer: a population-based study. Prev Med 28: 572-578 (1999)

Ziegler RG, Hoover RN, Pike MC, Hildesheim A, Nomura AM, West DW, Wu-Williams AH,
Kolonel LN, Horn-Ross PL, Rosenthal JF, et al. Migration patterns and breast cancer risk in
Asian-American women. J Natl Cancer Inst 85: 1819-1827 (1993)



Al

APPENDIX |: GRUNDLAGEN UND METHODEN

1. Mathematische Grundlagen und Definitionen...........ccccevviiiiiii i, A3
1.1 Der Begriff der statistischen Wahrscheinlichkeit ..............c.coooiiiiiiiinnnn.s A3
1.2 Die POISSONVEITEIUNG ...cunieiieieie et e e e e e e e A5
1.3 p-Wert und Konfidenzintervall..............coooiiiiiiiii e A6
1.4 Bestimmung der "erwarteten Anzahl von Fallen"” ..............cooiiiiiiiiinnnnnes A7
1.5 Male fir Mortalitéat und Morbiditat ............coovveimniiii s A8

1.5.1 "Rohe" und altersspezifische Raten............ccooveiiiiiiiiiiiiee, A8
1.5.2 Altersstandardisierte RAteN .............coeuiiimiiiiiiiiiieiiiee e A8
1.5.3 Uberlebensfunktion..............ecoiiiirieeececciiee e A 10
1.5.4 Bedingte Uberlebenswahrscheinlichkeit..................ccccoovvvvvveveeeennnn.. A 10
1.5.5 Hazardfunktion und kumulative Hazardfunktion...................c.......... All

1.5.6 Relation der Uberlebensfunktion zur kumulativen Hazardfunktion....A 12

2. KenngroBen fur strahlenbiologische Effekte..........c.oooviiiiiiiiien A 13
2.1 Strahlenbedingt erhthte Krebsrate ............coveeiiiiiiiiiiiiiicc e A1l4

2.1.1 Modelle zur Quantifizierung der nach Strahlenexposition erhdéhten
TUMOITALEN ..o A1l4
2.1.2 Erh6hung der Rate nach mehrfacher Strahlenexposition ................. A 16
2.2 Zusatzliches LebenszeitriSiKO ..........uuvieuiiieiieeeee e A 16
3. RISIKOMOAEIHEIUNG ... et A1l7
3.1 Maximum-Likelihood-Methode...............ooviriiiiiii e A1l7
3.1.1 EXPliZItE REGIESSION ..cuiieieiei e A 18

3.1.2 Bestimmung der Standardfehler und Konfidenzbereiche beim

Maximum-Likelihood-Verfahren ............cccoooeiiiiii e A 19
4. Gute der Anpassung (Goodness-of-Fit) eines Modells an die Daten................. A 20
4.1 Likelihood-Ratio-TeSt UNd DEVIANCE............ccuuiieuiaieieiiieeeieeee e A 20

4.2 Der xz-Test VON PRAISON ... e A 22



A2




APPENDIX |: GRUNDLAGEN UND METHODEN A3

APPENDIX I: GRUNDLAGEN UND METHODEN
1. Mathematische Grundlagen und Definitionen

Im Folgenden werden zundchst die in dieser Arbeit verwendeten statistischen Grundlagen
erlautert und einige elementare Definitionen gegeben (siehe z.B. [Sa92]). Im Anschluss folgt
eine Beschreibung der fur die Quantifizierung des Strahlenrisikos bendtigten Grofien und
Funktionen (siehe z.B. [Br87]). Dabei wird insbesondere auf die in der vorliegenden Ab-
handlung angewandten Methoden zur Risikomodellierung eingegangen.

1.1 Der Begriff der statistischen Wahrscheinlichkeit

Ein Vorgang, der beliebig oft wiederholbar ist, dessen Ausfiihrung einer bestimmten Vor-
schrift folgt und dessen Ausgang “zuféllig”, also nicht vorhersehbar ist, wird Zufallsexperi-
ment oder Zufallsbeobachtung genannt. Die Ergebnis- oder Ereignismenge eines solchen Ex-
periments kann in den meisten Féllen als Zahlenmenge ausgedriickt werden — beispielsweise
sind die (ganzen) Zahlen von 1 bis 6 die Ergebnismenge der Zufallsbeobachtung "Wiurfeln™.
Jedem Ereignis, x, der Ereignismenge, X, wird eine gewisse Wahrscheinlichkeit, P(X=Xx), zu-
geordnet. Diese Wahrscheinlichkeiten wiederum sind durch eine Wahrscheinlichkeitsfunktion
(oder Wahrscheinlichkeitsdichte, kurz Dichte), f(x), definiert. Diese kann sowohl diskret als
auch vom stetigen Typ sein. Beispielsweise nimmt die Dichte bei obigem Beispiel "Wirfeln"
fur alle, x, den Wert 1/6 an. Jeder Wahrscheinlichkeitsfunktion wird eindeutig eine sogenannte
Verteilungsfunktion (oder Summenhaufigkeitsfunktion) zugeordnet, worunter im diskreten Fall
die Summe aller f(x) mit x aus der Menge X, zu verstehen ist und fur Wahrscheinlichkeits-
dichten vom stetigen Typ das Integral von f(x):

F(x) = Zf(xk) oder F(x)=J:’f(y)dy, x=0

und F(x)=0, x<0.
Die Verteilungsfunktion, F, nimmt maximal den Wert 1 an.

Verteilungsfunktionen einer diskreten Verteilung sind Treppenfunktionen, d.h. eine Funktion,
die an denjenigen Werten, xi, die eine positive Wahrscheinlichkeit besitzen, also an den mog-
lichen (positiven) Werten von X einen Sprung um den Betrag P(X=xx) macht und an allen
anderen Stellen konstant verlduft. Beispielsweise nimmt die Verteilungsfunktion, F(x), beim
Beispiel "Wirfeln" den Wert 0 fur alle x<1 an, springt bei x=1 auf den Wert 1/6, bei x=2 auf
den Wert 2/6 etc., bis schliellich bei x=6 der Wert 1 erreicht ist, fiir x=6 hat F(x) in diesem
Beispiel also den Wert 1.

Abbildung AX-1 illustriert den Zusammenhang von Dichte und Verteilungsfunktion am Bei-
spiel der (stetigen) Normalverteilung (auch GauB-Verteilung). Fir die Graphik wurde eine
Normalverteilung mit Mittelwert u=2 und Standardabweichung 0=0.5 gewahlt. Die Normal-
verteilung ist die wohl bekannteste und wichtigste stetige Verteilung. Viele Zufallsvariablen,
die bei Experimenten vorkommen, sind normalverteilt. Auch lassen sich hdufig unbekannte
oder komplizierte Verteilungen durch Normalverteilungen approximieren. Die GauBverteilung
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ist symmetrisch um den Wert, p, und besitzt Wendepunkte bei p—o und p+o. Die Dichte-
funktion lautet:

1 (x-W)*
f(x)= [ex 0>0.
(X) Y p G

Fur u=0 und o=1 heift die Normalverteilung Standardnormalverteilung.

Normalverteilung Abb.AX-1:

p=2

= Dichtefunktion, f(x), und
0=05

Verteilungsfunktion,  F(x),
der Normalverteilung mit
Mittelwert, p=2, und Stan-
dardfehler, 0=0.5. Zur Erldu-
terung des Zusammenhangs
zwischen f(x) und F(x) ist fir
x=2.5 ein Beispiel gegeben:
Die graue Flache entspricht
dem Integral von f(x) bis x =
‘ ‘ ‘ 2.5, der korrespondierende
Wert gleicht dem Wert von
X F(x) an der Stelle x=2.5.

0.8
0.6
0.4

0.2

o
=
N
w
N

Die Flache zwischen x=p—o und x=p+0 schlieft 68% der Gesamtflache, d.h. der "Wahr-
scheinlichkeitsmasse” ein. Im Intervall [u—1.640, p—1.644 liegen 90% der Wahrscheinlich-
keit, im Intervall [u—1.960, u—1.96@ 95%. Diese Eigenschaften kann man sich zunutze ma-
chen, falls flr andere Verteilungen, die durch die Normalverteilung angenahert werden kon-
nen, Standardfehler oder beispielsweise 95%-Bereiche bestimmt werden sollen. Hierauf wird
spater noch n&her eingangen.

Im né&chsten Abschnitt wird flr die sogenannte Poissonverteilung ein graphisches Beispiel fir
eine diskrete Verteilung gegeben.

Im Allgemeinen werden zwei Arten von Aussagen unterschieden, in denen der Begriff "Wahr-
scheinlichkeit" vorkommt. In dem einen Fall wird erwartet, dass ein gewisses Ereignis (auch
"Erfolg” oder "Treffer" genannt) mit einer bestimmten Wahrscheinlichkeit auftritt, beispiels-
weise, dass bei einem Minzwurf ("Kopf oder Zahl") die Chance auf "Zahl" Y2 ist, da im Mittel
— wird die Minze nur hdufig genug geworfen — in der Halfte der Falle mit dem Ergebnis
"Zahl" zu rechnen ist. Im anderen Fall beruht die Annahme einer gewissen Wahrscheinlichkeit
auf der Beobachtung relativer Haufigkeiten. So kann etwa aufgrund von Bevolkerungs- und
Krebsstatistiken die Wahrscheinlichkeit, dass eine Frau (eines westlichen Landes) im Laufe
ihres Lebens an Brustkrebs erkrankt, auf 10% geschéatzt werden, d.h. aufgrund jahrelanger
Beobachtungen grolRer Kollektive wird von der Annahme ausgegangen, dass die beobachtete
Haufigkeit gewisser Ereignisse auch zukinftig mit der hiermit assoziierten Wahrscheinlich-
keit zutrifft.
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1.2 Die Poissonverteilung

Die Poissonverteilung wird bei Problemstellungen angewendet, bei denen eine groRe Anzahl
von verschiedener Ereignisse einer sehr kleinen Ereignis-Wahrscheinlichkeit gegentbersteht,
bei denen also relativ seltene zuféllige und voneinander unabhéngige Ereignisse auftreten. Ein
Beispiel hierfiir ist der radioaktive Zerfall: es handelt sich dabei um einen Zufallsprozess, der
unabhdngig von der Anzahl der bereits zerfallenen Atome ist und der — in einer bestimmten
Zeit- und Raumeinheit — nur einen kleinen Anteil einer insgesamt groBen Menge von Atomen
betrifft.

Mathematisch ausgedrickt gilt die Poissonverteilung fur Prozesse, fir die die Wahrschein-
lichkeit, f(x), flr ein Ereignis, X, gegen einen sehr kleinen Wert strebt, wéhrend die Anzahl, n,
der Ereignismoglichkeiten (also die Menge, X) sehr grol3 ist derart, dass der Erwartungswert
1 =nf(x) einen endlichen Wert annimmt. Die Poissonverteilung ist durch die Wahrschein-
lichkeitsfunktion

f(x) = “—I rexp(—1), X=01,--
x!
gegeben. Die Verteilungsfunktion lautet entsprechend:
X IJk
F(x) =exp(- —, x =0
(x) =exp(—H) Dé T

und F(x) =0, X <0.
Nachfolgende Abbildung gibt ein Beispiel fir u=15.

Poissonverteilung

\\\\‘\\\\ | I | I | I |
1 B
H=15 B Abb.AX-2:

0.8 -

] C Dichtefunktion, f(x), und
0.6 —  Verteilungsfunktion,  F(x),
] B der Poissonverteilung mit
0.4- - Erwartungswert p=15.
0.2- :

0:\ \\‘\\\\ :

0 30

In epidemiologischen Studien zu Krebsinzidenz oder Krebsmortalitat kann fur das Auftreten
der interessierenden Ereignisse — also Krebserkrankungen — meist die Giltigkeit der Poisson-
verteilung angenommen werden: Wird eine grofRere Kohorte von Individuen betrachtet, so ist
das Auftreten eines Tumorerkrankung — pro Alters- oder Zeiteinheit — ein seltenes Ereignis;
zudem wird das Auftreten der Krebserkrankungen als statistisch unabhangig gewertet, auch
wenn diese Annahme nur naherungsweise Giltigkeit besitzt.
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1.3 p-Wert und Konfidenzintervall

Wird in einer Studienkohorte das Auftreten eines gewissen Ereignisses (z.B. einer Tumorer-
krankung) beobachtet und eine aufféallige Erhéhung der entsprechenden Rate vermutet, so
dient der sogenannte p-Wert dazu, anzugeben, ob diese vermeintliche Auffélligkeit statistisch
signifikant ist.

Zunachst folgt die Erlauterung einiger Begriffe, die fur Fragestellungen in der Statistik ein
wichtiges Instrument darstellen.

Vor Beantwortung einer Frage, werden blicherweise zunéchst die sogenannte Nullhypothese
und die Alternative formuliert. Dabei handelt es sich um zwei sich ausschlieRende Aussagen.
Beispielsweise kann die Nullhypothese lauten: "Die beobachtete Anzahl von Krebserkrankun-
gen in einem gewissen Studienkollektiv, K, ist nicht erhoht.”" Die Alternative heil3t dann ent-
sprechend: "Die beobachtete Anzahl von Krebserkrankungen in K ist erhéht." Bei Anwendung
eines statistischen Tests gibt es nun zwei Maoglichkeiten einer falschen Entscheidung, diese
werden Fehler der ersten beziehungsweise Fehler der zweiten Art genannt:

Fehler 1. Art: Die Hypothese ist richtig, jedoch wird aufgrund des statistischen Tests flr die
Alternative entschieden.

Fehler 2. Art: Die Alternative ist richtig, jedoch wird aufgrund des statistischen Tests fur die
Hypothese entschieden.

Diese beiden Fehler sind voneinander abhéangig, d.h. je kleiner der eine Fehler ist, umso gro-
Rer ist der andere. Im Vorfeld missen also gewisse sinnvolle Fehlertoleranzen festgelegt wer-
den. In der Regel handelt es sich bei der maximal akzeptierten Wahrscheinlichkeit, a, einen
Fehler der ersten Art zu machen um einen kleinen Wert, beispielsweise um a=0.05.

Wie oben bereits erwahnt, kann mit einem sogenannten Signifikanztest geprift werden, ob
zum Beispiel eine Rate signifikant erhoht ist; der Signifikanztest gibt dabei die GroRe des
Fehlers erster Art an, d.h. die Wahrscheinlichkeit, p, mit der eine Entscheidung — bei gultiger
Hypothese — fiir die Alternative moglich ist. Dieser sogenannte p-Wert heilt auch Uberschrei-
tungswahrscheinlichkeit. Ist der p-Wert kleiner als beispielsweise a=0.05, so spricht man von
einer signifikanten Abweichung.

Bezeichne nun nqps die beobachtete Anzahl von Ereignissen in einem gewissen Studienkol-
lektiv und nep die erwartete Anzahl der entsprechenden Ereignisse; dabei sei ney, ein fester
Wert.

Da es sich bei ng,s Sozusagen um einen "Stichprobenwert™ handelt (namlich der Stichprobe
"betrachtetes Studienkollektiv"), stellt sich die Frage nach dem unbekannten "wahren" Wert,
der sich ergabe, wenn die Studienkohorte beliebig grol? ware. Nun I&sst sich ein Vertrauensbe-
reich oder Konfidenzintervall angegeben, das den "wahren™ Wert mit einer vorgegebenen
Wahrscheinlichkeit enthalt. Ubliche Werte der Vertrauenswahrscheinlichkeit sind 90%, 95%
oder 99%. Je nach Fragestellung werden zweiseitige oder einseitige Konfidenzbereiche ermit-
telt, wobei in letzterem Fall der Wert nqps das eine Ende des Intervalls bildet und davon aus-
gegangen wird, dass der "wahre" Wert ausschlie3lich kleiner oder ausschlieBlich groRer ist.

Die Bedeutung von Konfidenzbereich und p-Wert stehen offensichtlich in Zusammenhang.
Dieser wird fur den Fall eines einseitigen Konfidenzintervalls, Cligoi1-ay% mit Hilfe der fol-
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genden Graphiken erlautert. Liegt ney, innerhalb des Konfidenzintervalls Cl;-4, so ist der p-
Wert groRer als a. Liegt nep dagegen aullerhalb des Konfidenzintervalls, so nimmt p einen
kleineren Wert an als a.

Fall 1: Die erwartete Anzahl, neyp, ist kleiner als die beobachtete Anzahl, nops:

nexp nobs

100[1-0)% ClI O p<a

nexp nobs

Bei einer zugrunde gelegten Poisson-Verteilung berechnet sich der p-Wert wie folgt:

n k k
p= exp(_nexp) DZ T:F: =1 - exp( _nexp) DZ

K=ngps k<ngps

Ne

®_ k=0
k!

Das Konfidenzintervall flr nq,s kann entweder iterativ bestimmt werden (suche ney, derart,
dass p=a). Jedoch existieren auch N&herungsformeln zur Bestimmung der Intervallgrenze, mit
denen die Berechnung einfacher ist (siehe z.B. [Sa92]).

Fall 2: Die erwartete Anzahl, neyy , ist grofRer als die beobachtete Anzahl, nops:

o 100[{1-0)% CI 0 p>a
nobs nexp

o 100[1-0)% Cl 0 p<a
nobs nexp

In diesem Fall kann der p-Wert mittels

k
nexp k>0
kl '

p= exp(_nexp) DZ

ksnobs

berechnet werden.

1.4 Bestimmung der "erwarteten Anzahl von Fé&llen™

Um beurteilen zu kdnnen, ob die in einem untersuchten Kollektiv beobachte Anzahl von Er-
eignissen (beispielsweise von Brustkrebsfallen) der Erwartung entspricht oder "signifikant zu
hoch" ist, muss die erwartete Anzahl der Ereignisse (Nexp) abgeschatzt werden, also die An-
zahl der Félle, die "normalerweise” zu erwarten gewesen ware.
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Die Berechnung dieses Wertes erfolgt mithilfe der sogenannten Personenjahre und der alters-
spezifischen Rate einer geeigneten Normalpopulation. Handelt es sich bei den betrachteten
Ereignissen um Krebsfélle, so gibt die altersspezifische Rate an, wieviele Falle von Krebsneu-
erkrankungen im Alter a (pro 100 000 Personen) in einem bestimmten Zeitraum (meist “pro
Jahr") aufgetreten sind (siehe auch Abschnitt 1.5.1). Die "Normalrate” oder "Spontanrate™ r
wird Ublicherweise aus den Daten einer geeigneten Vergleichsgruppe geschatzt — dies ware
die Methode der Wahl, leider steht eine solche (interne) Vergleichsgruppe haufig nicht zur
Verfligung — oder aus den Daten eines Krebsregisters. In der Strahlenepidemiologie wére eine
geeignete interne Vergleichsgruppe eine Gruppe von Personen, die nicht oder nur geringfligig
strahlenexponiert wurden.

Die Anzahl der Personenjahre ist definiert als die Summe aller Jahre, die von den Personen
der Studienkohorte im Laufe des Beobachtungszeitraumes (Follow-up) beigetragen werden.
Betrachtet man die Personenjahre, PY, einer Kohorte, K, als Funktion des Alters, a, und mul-
tipliziert man diese mit der altersspezifischen Normalrate, ro, so erhélt man die erwartete An-
zahl neyp der Tumoren:

=3 PY@B @ = 3 O ro(a)E

kOK e

wobei ey das Alter zu Studienbeginn und ay das zum Zeitpunkt des letzten Follow-up erreichte
Alter des Individuums, k, bezeichnen.

1.5 Male fiir Mortalitdt und Morbiditét

1.5.1 "Rohe" und altersspezifische Raten

Die sogenannte rohe (unbereinigte) Mortalitatsrate (Sterbeziffer) bzw. Erkrankungsrate ist
definiert durch den Quotienten, r, aus der Anzahl, n, aller Todes- bzw. Erkrankungsfalle und

der Anzahl, N, aller Personen (jeden Alters) in einer gewissen Zeitperiode: r = 1. Ubli-

cherweise werden Raten in der Form "pro 100 000" angegeben.

Rohe Raten sind meist wenig aussagekréftig, da sie sich auf eine Gesamtpopulation beziehen
und wichtige Einflussfaktoren wie Alter oder Geschlecht unberiicksichtigt lassen. Relevanter
sind daher altersspezifische Raten, die zudem meist getrennt nach Geschlechtern und h&ufig
auch aufgeschlisselt nach Kalenderjahren vorliegen:

r(a) = @) mit

N(a)
n(a): Anzahl der Erkrankungs- bzw. Todesfélle im Alter oder in der Altersklasse a,

N(a): mittlere GroRe der betrachteten Bevolkerung im Alter oder in der Altersklasse a,
gegebenenfalls geschlechts- und/oder kalenderjahrspezifisch.
1.5.2 Altersstandardisierte Raten

Um Erkrankungsraten verschiedener Bevolkerungen, z.B. von Populationen unterschiedlicher
Regionen oder unterschiedlicher Zeiten vergleichen zu kénnen, wird tblicherweise eine soge-
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nannte Altersstandardisierung durchgefihrt, um dem Einfluss unterschiedlicher Altersvertei-
lungen Rechnung zu tragen. Wird beispielsweise eine Krebsart, die vorwiegend in héherem
Alter auftritt (z.B. Lungenkrebs), betrachtet und ein Vergleich der "rohen” Krebsraten zweier
Bevolkerungen durchgefuhrt, von denen sich die eine von der anderen dadurch unterscheidet,
dass sie im Vergleich zu der anderen Population einen sehr viel hoheren Anteil alterer Perso-
nen aufweist, so resultiert eine “zu hohe™ Rate im Vergleich zur Rate der Bevélkerung, die
proportional mehr junge Personen besitzt.

Eine altersstandardisierte Rate représentiert nun eine Rate, die sich fiir eine Bevolkerung be-
rechnen wirde, falls sie eine Standardaltersstruktur hatte. Dabei wird eine sogenannte Stan-
dardbevolkerung oder Modellbevolkerung, beispielsweise die "Europastandardbevélkerung™
oder die "Weltstandardbevdlkerung” (nach WHO) zugrunde gelegt. Entscheidend ist der Be-
zug aller Erkrankungsraten auf einen gemeinsamen Standard und nicht die Wahl derselben.
An den jeweiligen altersspezifischen Raten wird eine Gewichtung vorgenommen, die dem
Anteil der Altersgruppe in der betrachteten Bevélkerung im Verhéltnis zur gewahlten Modell-
bevolkerung entspricht.

Die direkt altersstandardisierten Rate rgs wird wie folgt berechnet:

> r(a) w(a)

— a

" S w@

mit altersspezifischer Rate, r(a), und altersspezifischer Grofie, w(a), der Standardbevolkerung.
Nachfolgende Tabelle enthélt die Zahlen der Standardbevélkerungen nach WHO:

Tab.AX-1: Standardbevélkerungen nach WHO

Altersklasse Weltbevolkerung Europabevolkerung
<1 2400 1600
1-4 9600 6 400
5-9 10 000 7 000
10-14 9000 7000
15-19 9 000 7 000
20-24 8000 7 000
25-29 8 000 7 000
30-34 6 000 7 000
35-39 6 000 7 000
40-44 6 000 7 000
45-49 6 000 7 000
50-54 5000 7 000
55-59 4000 6 000
60-64 4000 5000
65-69 3000 4000
70-74 2000 3000
75-79 1000 2000
80-84 500 1000
=85 500 1000

> 100 000 100 000
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1.5.3 Uberlebensfunktion (survivorship function)

Unter der Uberlebensfunktion, S(a), versteht man die Wahrscheinlichkeit, mindestens das Al-
ter, a, zu erreichen, d.h.

S(a) =P(T=a)
=1-P(Tod eines Individuums vor Erreichen von a)
=1-F(a)

=1-J'f(y)dy

Es gilt offensichtlich:
S(0) =1 und S(«) = 0.

Die Dichtefunktion, f(a), ist hier die Wahrscheinlichkeit fir ein Individuum, innerhalb einer
kurzen zeitlichen Einheit At zu sterben:

f(a) = lim P (Tod eines Individuums innerhalb des zeitlichen Intervalls (a,a + At))
At-0 At

Abb.AX-3 gibt ein Beispiel fur die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Frauen in Deutschland:
demnach hatte ein Madchen bei Geburt eine Wahrscheinlichkeit von 91%, ihr 60. Lebensjahr
zu erreichen. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit nimmt zunéchst nur sehr langsam, fiir hohere
Alter jedoch immer rascher ab. Eine solche Uberlebenskurve wird anhand von Sterbetafeln
ermittelt, d.h. aus den Haufigkeiten der Todesfélle eines bestimmten Kollektivs. Meist werden
dabei die Statistiken eines bestimmten Kalenderjahres betrachtet, so dass die resultierende
Funktion genau genommen nur dann Gultigkeit hatte, wenn die Uberlebenswahrscheinlichkeit
eine statische GroRe ware — die Funktion andert sich jedoch mit der Zeit ganz offensichtlich.

1.5.4 Bedingte Uberlebenswahrscheinlichkeit

Allgemein gilt fur die sogenannte bedingte Wahrscheinlichkeit, P(B|A), des Ereignisses B un-
ter der Voraussetzung, dass das Ereignis A eingetroffen ist:

P(An B)

P(B|A) = P(A)

(P(A) #0),

wobei unter P(AnB) die Wahrscheinlichkeit zu verstehen ist, dass beide Ereignisse A und B
eintreffen. So berechnet sich also die Wahrscheinlichkeit einer 55-jahrigen Frau, ihr 60. Le-
bensjahr zu erreichen mittels S(60)/S(55) (Ereignis A: Frau Uberlebt mindestens bis zum Alter
von 55; Ereignis B: Frau Uberlebt mindestens 5 weitere Jahre).

Oder allgemein ausgedriickt: Bezeichne S(a) die Uberlebenswahrscheinlichkeit im Alter a.
Dann hat eine Person, die bereits das Alter e erreicht hat, die (bedingte) Uberlebenswahr-
scheinlichkeit S(a,e) = S(a)/S(e).



APPENDIX |: GRUNDLAGEN UND METHODEN All

1.5.5 Hazardfunktion und kumulative Hazardfunktion

Die Hazardfunktion, h(a), bezeichnet die Wahrscheinlichkeit fiir ein Individuum, innerhalb
eines sehr kleinen Zeitintervalls (a,a+At) zu sterben unter der VVoraussetzung, dass es bereits
das Alter, a, erreicht hat (bedingte Wahrscheinlichkeit), namlich

h(a) = lim P(Tod eines Individuums des Alters a innerhalb des Intervalls (a,a + At))
AL=0 At

Die kumulative Hazardfunktion, H(a), ist das Integral der Hazardfunktion, h(a):
H (@)= h(y)dy.
0

Die Werte von H(a) kénnen groRer werden als 1 (vergleiche auch Abb.AX-3).

Die Hazardfunktion, hy, wird geschatzt mittels der Anzahl der Todesfélle, ny, die in einem
gewissen Zeitintervall Iy auftreten, und der bis zu Beginn des Intervalls unter Risiko stehenden

Individuen (Personenjahre), PY. Die Naherung, h, , lautet also
nk

h, =k .
“ PY,

Gewohnlich beziehen sich die Raten auf ein Jahr als Zeiteinheit. Genaugenommen ist die Rate
jedoch als Grenzwert einer sehr kurzen (infinitesimalen) Zeiteinheit definiert (siehe obige
Gleichung).

Die Schatzung, I—~|k (x Standardfehler), der kumulativen Hazardrate, Hy, wird nun als Summe
uber alle i < k ausgedruckt:

~ n n
AX-1) H, = k4 k_
(Ax1) - H JZ PY, \/ ,Z PY,’

wobei sich der Standardfehler aus den Eigenschaften der Poissonverteilung und der Annahme
der stochastischen Unabhéngigkeit der Ereignisse ergibt: Unter der ersten VVoraussetzung ist
dann namlich die geschatzte Varianz von ng gleich ng, und unter der zweiten Bedingung ist die

geschatzte Varianz, G*, der Summe der T, gleich der Summe der Varianzen, 6k2, der ein-
zelnen T, .

Obiger Schéatzer (Ax-1) wird als Sum-Limit-Schatzung bezeichnet.

Absichtlich wurde hier eine mdglichst allgemeine Ausdrucksform gewahlt, d.h. auf die expli-
zite Abhingigkeit der Raten beispielsweise von Alter, a, oder Zeit, t, verzichtet. Die Uberle-
benswahrscheinlichkeit, wie auch die Hazardfunktion lassen sich sowohl in Abhangigkeit der
einen wie der anderen Variable beschreiben. Uberlebensfunktionen werden im Allgemeinen
ab dem Alter a = 0 angegeben, in diesem Fall entsprechen sich die Variablen Alter und Zeit.
Natiirlich sind Uberlebenswahrscheinlichkeiten nicht nur im wartlichen Sinne zu interpretie-
ren, ndmlich im Hinblick auf das Ereignis "Tod", sondern ebenso auf beliebige Ereignisse,
wie das Auftreten einer Krankheit. Auch finden Hazardfunktionen gerade dann ihre Anwen-
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dung, wenn das interessierende Ereignis eine Krebserkrankung (oder auch der dadurch her-
vorgerufene Tod ist). Hazardraten heif3en in diesem Zusammenhang auch h&ufig Tumorraten.

Die kumulative Hazardrate ist nicht einfach zu interpretieren. Sie entspricht der erwarteten
Anzahl von Ereignissen in einem hypothetischen Individuum, welches auch dann noch unter
Risiko steht, nachdem das Ereignis einmal oder mehrfach eingetreten ist. Eine solche Deutung
mag wenig anschaulich sein, findet aber z.B. Anwendung bei tierexperimentellen Versuchen,
in denen die Tiere nach Entwicklung eines Tumors — nach dessen Exzision — weiter unter Be-
obachtung bleiben; die kumulative Tumorrate entspricht dann der durchschnittlichen Anzahl
des Ereignisses pro Tier.

Obwohl die kumulative Hazardfunktion keine direkte Interpretation der Wahrscheinlichkeit,
an einem Tumor zu erkranken, erlaubt, ist ihre Darstellung doch ein wichtiges Hilfsmittel:
zunehmendes Risiko wird durch eine steile Zunahme der Funktion (also durch zunehmende
Steigung) angezeigt. In vielen Untersuchungen zu erhohtem Krebsauftreten wird die Darstel-
lung der kumulativen Inzidenz (Ublicherweise mittels der Kaplan-Meier-Schatzung) gewabhlt.
Diese fuhrt — im Gegensatz zur kumulativen Tumorrate — nicht selten zu Missinterpretationen:
ein vermeintlich niedriges Risiko (zu einem spateren Zeitpunkt der Beobachtung) kann seine
Erklarung entweder in einer tatsachlich niedrigen Tumorwahrscheinlichkeit haben; jedoch
kann die Ursache auch ein hohes "Ausfallrisiko” aus anderen Grunden (z.B. allgemeine hohe
Mortalitét) sein [Ca94].

1.5.6 Relation der Uberlebensfunktion zur kumulativen Hazardfunktion

Die Wahrscheinlichkeit, f(a), im Alter a zu sterben ist das Produkt der Wahrscheinlichkeit,
S(a), bis zum Alter, a, zu Uberleben und der bedingten Wahrscheinlichkeit, h(a), daraufhin
(sofort) zu sterben:  f(a) = S(a) h(a) .

Bezeichnet F(a) = 1-S(a) die zu f(a) gehorige Verteilungsfunktion, also die Wahrscheinlich-
keit, hdchstens das Alter, a, zu erreichen (Sterbewahrscheinlichkeit), so gilt die Beziehung:

_4d -9 1-s@y=-9
f(a) =5 (F() =1 -5)) = —-5(a).

Aus den beiden vorhergehenden Gleichungen folgt:

d
-—S(a)
h(a) = dsa(—a) = -%m(s,(a»,

und damit;

~[h(y)dy = J';—y In(S(y)) dy = In(S(a)) - In(S(0)).

Wegen S(0) = 1 erhélt man schlieRlich die Relation:
H(a) = —In(S(a))

oder
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(AX-2) S(a) = exp(-H(a)).

Zur Veranschaulichung dieser Beziehung ist in nachfolgender Graphik die Kurve fur die
Uberlebenswahrscheinlichkeit, S(a), in der oberen Abbildung halblogarithmisch dargestellt.
Damit stellt die Kurve der kumulativen Hazardfunktion, H(a), in der unteren Abbildung das
"Spiegelbild” von S(a) dar. Zudem ist die Sterbewahrscheinlichkeit, F(a), die insbesondere im
Zusammenhang mit Krebsfallen auch (kumulative) Inzidenz genannt wird, gegeben.

1

Abb.AX-3:

Uberlebenswahrscheinlich-
keit S(a) (obere Graphik),
zugehorige kumulative Ha-
zardfunktion, H(a), gemaR
0 Gleichung (AX-2) und Ster-
bbb b s e b b e bewahrscheinlichkeit, F(a) =
1-S(a) (untere Graphik).

2- -
] H@)/ |
L :
. Fa) -
0 :‘”“““\““““‘\““““‘\““““‘\“““‘“\‘““““\‘”“““\‘““““\““““‘\‘:
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Alter, a

Wie aus der unteren Graphik ersichtlich, stimmen die Funktionen H(a) und F(a) fur kleine
Werte (<0.1) nahezu uberein. Haufig nehmen kumulative Tumorraten nur geringe Werte an;
in diesem Fall 1&sst sich also H(a) tatsachlich als Wahrscheinlichkeit interpretieren, bis zum
jeweiligen Alter, a, an einem Tumor zu erkranken.

2. Kenngrol3en fur strahlenbiologische Effekte

Fur strahlenepidemiologische Studien werden Kollektive beruflich exponierter Personen (z.B.
Uranbergarbeiter) oder anderweitig exponierte Bevolkerungsgruppen (die Atombombentiiber-
lebenden aus Hiroschima und Nagasaki oder Gruppen von aus medizinischen — diagnosti-
schen oder therapeutischen — Griinden strahlenexponierter Personen) untersucht. Zur Abschét-
zung der Krebsh&ufigkeit nach Bestrahlung werden neben den am Menschen gewonnenen
Daten auch Ergebnisse aus Tierexperimenten herangezogen.

Andere "Endpunkte" strahlenepidemiologischer Untersuchungen sind z.B. Erbschaden, das
Auftreten von Linsentribungen (Katarakten) oder von Chromosomenaberrationen.

In jedem Fall wird versucht, die Abhé&ngigkeit zwischen Dosis und dem untersuchten Effekt
abzuleiten. Dabei werden verschiedene Strahlenarten und verschiedene Bestrahlungsmodali-
taten (akute, protrahierte, fraktionierte Bestrahlung) betrachtet. Statistisch valide Resultate zu
Dosis-Effekt-Beziehungen lassen sich jedoch nur fir hohere Dosen erzielen. Fur den Bereich
niedriger Dosen — d.h. fir Dosiswerte, die fir den Strahlenschutz relevant sind — kénnen da-
gegen keine sicheren Angaben zum Verlauf einer Dosis-Effekt-Kurve gemacht werden, so
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dass man auf eine Extrapolation der im héheren Dosisbereich beobachtbaren Wirkungen hin
zu kleinen Dosen angewiesen ist.

Im Folgenden werden einige Begriffe eingefuhrt, die bei epidemiologischen Untersuchungen
zur Beschreibung der Krebshé&ufigkeiten strahlenexponierter Personen von Bedeutung sind.
Die Terminologie bezieht sich auf "Krebsinzidenz", also die Haufigkeit von Krebsfallen, lasst
sich aber ebenso auf "Krebsmortalitat”, also die Haufigkeit von der durch eine Krebserkran-
kung bedingten Todesfalle Ubertragen (beispielsweise muss es dann anstelle von "Alter bei
Diagnose" "Alter bei Tod mit Todesursache Krebs™ hei3en).

2.1 Strahlenbedingt erhéhte Krebsrate

Die durch eine Strahlenexposition verursachte zusatzliche Rate fur eine Krebserkrankung
werde mit Ar bezeichnet, die altersspezifische Spontanrate, d.h. die jahrliche (bedingte) Wahr-
scheinlichkeit, in einem gegebenen Alter, a, an einem bestimmten Malignom zu erkranken sei
ro(a). Die aufgrund einer vorhergegangenen Exposition erhéhte Rate fur Inzidenz (bzw. Mor-
talitat) lautet dann:

(AX-3) r(a,e,D) = ry(a) + Ar(a,e, D)

Dabei bezeichnen a das Alter bei Diagnose, e das Alter bei Exposition und D die Dosis. Da in
der vorliegenden Arbeit das Hauptaugenmerk auf die Brustkrebsinzidenz bzw. -mortalitat
gerichtet ist, ist in den obigen und allen weiteren Definitionen die EinflussgroRe Geschlecht
nicht enthalten.

Bei strahleninduzierten Krebserkrankungen wird ublicherweise von einer gewissen minimalen
Latenzzeit (lag) nach Exposition ausgegangen, innerhalb derer diese nicht auftreten, d.h. vor
Ablauf dieses lag wird das Auftreten einer strahlenbedingt erh6hten Rate ausgeschlossen, und
die in diesem Zeitraum anfallenden Personenjahre bleiben bei der Analyse unbericksichtigt.

2.1.1 Modelle zur Quantifizierung der nach Strahlenexposition erh6hten Tumorraten

Im wesentlichen werden zwei Ansatze zur Quantifizierung des Strahlenrisikos verwendet: das
Modell des absoluten Risikos und das Modell des relativen Risikos. Ersteres beruht auf der
Annahme, die durch Exposition verursachte zusétzliche Rate, Ar, sei von der altersspezifi-
schen Normalrate, ry, unabhangig (entsprechend Gleichung (AX-3))

Dagegen wird beim Modell des relativen Risikos von der Annahme ausgegangen, dass sich
die Zusatzrate, Ar, proportional zur altersspezifischen Spontanrate, ro, verhalt: Ar = Arr[ry.

Mit der Bezeichnung Arr fir die zusatzliche relative Rate lautet das relative Risikomodell:
(AX-4) r(a,e,D) = r,(a){L + Arr(a,e,D)).

Urspriinglich wurde bei der Modellierung der erhéhten Raten von sehr vereinfachten Anséat-
zen ausgegangen. Beispielsweise wurde das Modell des absoluten Risikos wie folgt formu-
liert:

r(a,e,D) = r,(a) + Ar(e,D),



APPENDIX |: GRUNDLAGEN UND METHODEN A 15

d.h. nach Strahlenexposition wurde eine gewisse, lediglich vom Alter bei Exposition, e, und
von der Dosis, D, abhangige und zeitlich konstante Erhéhung der Rate angenommen, die nach
einer bestimmten Latenzzeit sozusagen schlagartig einsetzte.

Der analoge Ausdruck fiir das Modell des relativen Risikos lautet
r(a,e,D) = r,(a)[fl + Arr(e,D)),

womit also die relative Erh6hung der Rate alleine von D und e abhéangig ist. Das so definierte
Modell wird als Modell des konstanten relativen Risikos oder auch als age-at-exposure-
Modell bezeichnet.

Noch heute werden diese Modelle angewandt, und andere nicht unerhebliche Einflussgrofien
wie Zeit seit Exposition, t, oder erreichtes Lebensalter, a, bleiben vollstandig unberiicksich-
tigt. Alternativ zu einem "reinen™ age-at-exposure-Modell 18sst sich hdufig ein sogenanntes
age-attained-Modell an die Daten einer einer exponierten Kohorte anpassen:

r(a,D) = r,(a){1+ Arr(a,D)).

Die zusétzliche relative Rate, Arr, ist dann von der Dosis, D, und — anstelle von Alter bei Ex-
position e — vom erreichten Lebensalter bzw. Alter bei Diagnose, a, abhangig [Ke92]. Im Ka-
pitel ATOMBOMBENUBERLEBENDE, Abschnitt 3.1.1, wird auf die beiden Modelle — age-at-expo-
sure- und age-attained-Modell — ndher eingegangen.

Obgleich in gewisser Weise die beiden Ansatze der Risikomodellierung — absolut bzw. relativ
— zueinander aquivalent sind, setzt sich in der Formulierung des Strahlenrisikos aus pragma-
tischen Grinden immer mehr das Modell des relativen Risikos durch. In der vorliegenden
Arbeit werden ebenfalls und ausschlieBlich relative Risikomodelle verwendet. Mdglichst all-
gemeingltig lassen sich diese wie folgt beschreiben:

r(a,e,D) =r,(a) {1+ f () [ (a) h(t) (D)).

Zusétzlich kénnen eventuell noch weitere EinflussgroRen eingehen wie beispielsweise das
Rauchen.

Bei den vom Alter bei Exposition, e, oder vom Alter, a, abhangigen Funktionen handelt es
sich Ublicherweise um abfallende Funktionen, z.B. Exponentialfunktionen, wie

f(e) =exp(a @) oder g(a)=exp(B@*), a, B<0,

gelegentlich werden auch schlicht Stufenfunktionen verwendet. Zeitabhangigkeiten werden
gleichermal3en formuliert, mitunter auch als wellenférmige Funktion.

Bei der dosisabhéngigen Funktion u(D) wird meist von einer linearen oder linear-
quadratischen Abhangigkeit ausgegangen; auch kann ein zusétzlicher Term enthalten sein, der
fir grofle Dosen ein hdufig beobachtetes Abflachung oder sogar ein Abfallen der Dosis-
Effekt-Kurve berlcksichtigt (z.B. eine exponentiell fallende Funktion).

Die relative oder absolute zusatzliche Rate ist ein MaR fiir das Risiko und wird h&ufig auch als
relatives oder absolutes zusétzliches Risiko bezeichnet (ERR: excess relative risk; EAR: ex-
cess absolute risk). Genaugenommen bezeichnet "Risiko" die Wahrscheinlichkeit, innerhalb
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eines bestimmten Zeitraumes zu erkranken, es handelt sich also um die ber die Zeit inte-
grierte Erkrankungsrate (siehe unten, Abschnitt 2.2). Jedoch wird in der Epidemiologie hédufig
der Ausdruck "Risiko™ anstelle des eigentlich korrekten Begriffs "Rate” verwendet: meist ist
die Rede von Normalrate und von zusatzlichem Risikof]

2.1.2 Erh6hung der Rate nach mehrfacher Strahlenexposition

Unter der Annahme, dass mehrere Strahlenexpositionen voneinander unabhéngig wirken, wird
das Gesamtrisiko auf additive Weise erhéht. Damit l&sst sich die zusétzliche relative Rate,
Arr, im Alter a nach k-facher Exposition jeweils im Alter ey, ..., &, abschéatzen mit:

k
Arr(a,e,...,e,D) = Z Arr(a,e;, D).

Die Hypothese, dass sich Strahlenrisiken additiv zusammensetzen ist eine eher konservative
Annahme (bei locker ionisierender Strahlung). In zahlreichen Experimenten und epidemiolo-
gischen Studien wurde beobachtet, dass eine Bestrahlung (bei gleicher Gesamtdosis) umso
geringer effektiv ist, je groRer die Anzahl der verabreichten Einzelfraktionen ist (aufgrund
einer Erholung vorgeschadigter, jedoch nicht inaktivierter Zellen).

2.2 Zuséatzliches Lebenszeitrisiko

Das Risiko, R, innerhalb eines gewissen Zeitraumes an Krebs zu erkranken, berechnet sich aus
der Uber die Zeit integrierte Rate r. Um konkurrierende (lebenszeitverkiirzende) Risiken zu
berlicksichtigen, sollte vor Integration die altersspezifische Rate, r(a), mit der Uberlebens-
funktion, S(a), multipliziert werden.

Bezeichne S(a,e)=S(a)/S(e) die bedingte Uberlebenswahrscheinlichkeit eines Individuums,
das bereits das Alter, e, erreicht hat. Das zusétzliche Lebenszeitrisiko, LAR (lifetime attri-
butable risk), ergibt sich damit vermdge:

LAR(a,€,D) = [S(y,€) T,(y) Arr(y.e, D) dy
e+lag
Nach Mehrfachexposition (Exposition jeweils im Alter e;, ... , e) wird das zuséatzliche Le-
benszeitrisiko wie folgt abgeschatzt:

LAR(a,e,...e,,D) = IS(y,el)mr(y,el...ek,D)dy

e, tlag

k
mit Ar(a,e,...e.,D) =r, (a) EE Arr(a,e;, D) aze, +lag.
=1

% Pierce et al. [Pi96]: "We will not make the technically correct distinction between the terms 'risk' and 'rate', but
rather follow the convention in this area of using these terms to refer to excess and background, respectively."
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3. Risikomodellierung

Als erstes "Risikomal?" kann die zusatzliche relative Rate pro Dosiseinheit dienen, die sich
aus der einfachen Beziehung

Arr=a [D

herleitet. Da die zusatzliche relative Rate aber in der Regel nicht nur von der Dosis D sondern
auch von anderen Parametern, wie Alter bei Exposition, abhéngig ist, ist die Angabe eines
uber alle Alter "gemittelten™ Wertes fur Arr eine grobe Vereinfachung. Dennoch kann diese
GroRe kann als Hilfsmittel oder Anhaltspunkt fur Vergleiche unterschiedlicher Kohorten mit
ahnlicher Verteilung in Alter und Alter bei Exposition herangezogen werden.

Die Abschatzung fur a lasst sich einfach anhand der Anzahl der in einer Kohorte beobachte-
ten Félle (nobs), der Anzahl der in dieser Kohorte "normalerweise” erwarteten Falle (ney,) und
der mittleren Dosis, D, vornehmen:

a= %‘:—:’:—1%/&

Um den Einfluss anderer Parameter zu beurteilen, konnen beispielsweise auch flr bestimmte
Alters- oder Zeitintervalle die zugehérigen beobachteten und erwarteten Anzahlen und mittle-
ren Dosen berechnet und damit intervallspezifische Schéatzwerte fiir o abgeschétzt werden
(sogenannte Punktschatzungen). Eventuelle Trends lassen sich dann haufig schon vor Durch-
fihrung einer "richtigen” Risikomodellierung erkennen.

Lésst sich dann z.B. ein mit zunehmendem Alter abnehmender Trend der zusatzlichen relati-
ven Raten (pro Dosiseinheit) erkennen, liegt es nahe, ein Age-at-exposure-Modell an die Da-
ten anzupassen. Hierflr kann die Maximum-Likelihood-Methode angewandt werden.

3.1 Maximum-Likelihood-Methode

Fur eine Studienkohorte liegen in der Regel Daten zu Alter bei Exposition (e), Alter im Laufe
der Beobachtung (a), Dosis (D) etc. vor. Daruber hinaus sollten Zeitpunkt und Art der bei den
Studienteilnehmern wahrend des Follow-up aufgetretenen (bdsartigen) Erkrankungen mdog-
lichst vollstandig erfasst sein.

Nach Wahl eines Risikomodells kdnnen nun diejenigen numerischen Werte der Parameter
bestimmt werden, die fur einen gegebenen Datensatz die beste Anpassung liefern derart, dass
das Ergebnis "am wahrscheinlichsten™ (Maximum Likelihood) ist. Das heil3t, man betrachtet
die Rate r nicht als Funktion der Variablen a, e, D etc., sondern — bei vorgegebenen a, e, D
etc. — als Funktion der Parameter. Diese Funktion wird als Likelihood-Funktion bezeichnet,
auf die dann ein Optimierungsalgorithmus angewandt werden kann, um diejenigen Parameter
zu erhalten, die das Maximum ergeben.

Je nach GroRe der Studienkohorte werden fiir die Optimierung individuelle oder gruppierte
Daten verwendet. Bei grof3en Datensatzen erfolgt haufig eine Kategorisierung der Variablen a,
e, t, D etc. derart, dass eine "verniinftige", also geringere, Anzahl von Zellen entsteht. Zelle fur
Zelle wird daraufhin unter der Annahme, dass das Auftreten von Krebs als seltenes Ereignis
Poisson-verteilt ist, die Methode der Poisson Regression angewendet.
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Fur die Analyse des sehr umfangreichen Datensatzes der Atombombeniberlebenden wurde
speziell das Software-Paket EPICURE entwickelt [Pr93]; hiervon Bestandteil ist das Pro-
gramm AMFIT, welches unter Anwendung der Methode der Poisson Regression fir die Ana-
lyse gruppierter Daten eingesetzt werden kann.

3.1.1 Explizite Regression

Im Folgenden wird die Methode der expliziten Regression beschrieben.

Gegeben seien n Personen einer Kohorte K. Sei C [0 K eine Untergruppe dieser Kohorte, die
diejenigen Personen enthalte, die bis zum Zeitpunkt des letzten Follow-up an Krebs erkrankt
(bzw. gestorben) sind. Die Gesamtwahrscheinlichkeit, L, fir die Kohorte lautet dann [Co72]:

(AX-4) L = nexp(-Hj(aj))Eﬂhi &),

d.h. L ist das Produkt aller geschétzten Wahrscheinlichkeiten exp(-H;(g;)), j O K, derjenigen
Individuen, die bis zum Alter, a;, tumorfrei sind, wobei H; die kumulative Hazardfunktion
darstellt,

H, = J’hj(a) da  mitej: Alter bei Exposition,
und der geschatzten Wahrscheinlichkeitsdichten h;(a;), aller "Falle". Dabei bezeichnet hi(a;)

die Hazardfunktion des Individuums, i, im Alter, a;, in welchem der Tumor auftritt.

Der Logarithmus von L wird mit Loglikelihood, L, bezeichnet und resultiert in einen Sum-
men-Ausdruck, der im Allgemeinen einfacher zu handhaben ist:

(Ax-5) L=InlL) = ;—Hj(aj) + ;m(hj(aj)) .
L, Lz

Fur gruppierte Daten werden fiir die einzelnen Zellen die zugehorige Anzahl von Personenjah-
ren und die Zellmittelwerte der interessierenden Einflussgrofien ermittelt. Liegt der zu analy-
sierenden Rate ein seltenes Ereignisses zugrunde (wie das Auftreten von Krebs), so hat die
Likelihoodfunktion, I, einer Zelle, k, die folgende Form:

n knobs,k
e L S : @Xp( - nexpyk) .

obs,k *

»

Dabei bezeichnet neyp, « die Anzahl der erwarteten Ereignisse aufgrund eines gewissen Modells
unter Verwendung der Personenjahre und Mittelwerte der k-ten Zelle (ng,, , = r, [PY, mit der

zellspezifischen Hazardrate ry); nops ist die beobachtete Anzahl der Falle in der Zelle k.
Die Loglikelihood-Funktion, ly, der k-ten Zelle lautet entsprechend:

(AX-6) = Ngps y MN(Ngyp k) = Ny + CONSE. Mt const. = =N !

Die Gesamt-Loglikelihood, L, ist die Summe der Loglikelihood-Funktionen, Ly, aller Zellen:
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m
L= Z (nobs ON(Ng i) = Neyp i )+ const.

3.1.2 Bestimmung der Standardfehler und Konfidenzbereiche beim Maximum-
Likelihood-Verfahren

Wie bereits erwahnt ist die Likelihood-Funktion, L, (vergleiche (AX-5)) eine Funktion des Pa-
rametervektors; dieser werde mit 3 bezeichnet und habe die Dimension n. Sei 3 die Maxi-

mum-Likelihood-Schétzung des Lésungsvektors der Parameter.

Der Vektor der partiellen Ableitungen (T: transponiert),

_HoL oL
"B =T, ’asng

heil3t Score-Vektor und besitzt offensichtlich die Eigenschaft: uO::u(E):O.

Als Informationsmatrix der Beobachtungen wird die negative inverse Matrix der 2. partiellen
Ableitungen bezeichnet:

Dot oL
1 Bas_lf _ aﬁ;nzg
I~ =- : . : .
® Uo2L o°L U

b - -0
EPBnl aBnn H

Die Maximum-Likelihood-Sché&tzung, fs besitzt nun die allgemeine Eigenschaft: |§ ist asym-
ptotisch normalverteilt mit Mittelwert 0 und Varianz I, [Co74]. Dabei ist I,=I '1@). Der

Vektor der Standardfehler, s, von ﬁ kann somit mithilfe der Diagonalelemente von Iy ge-
schatzt werden:

s=(s,L ,s) mits = ]I, .

172
Bei einem Modell mit nur einem Parameter lautet s demnach s = @%ﬁzﬁ :

Unter der Annahme, ﬁ wére exakt normalverteilt, liele sich nun beispielsweise der 95%-

Konfidenzbereich durch Multiplikation des Standardfehlers, s, mit dem Faktor 1.96 ermitteln
(das Integral der Verteilungsfunktion der Normalverteilung von -1.96 bis 1.96 bildet 95% der
Gesamtflache, siehe Abschnitt 1.1). Da jedoch obige Annahme einer Normalverteilung nur
néherungsweise zutrifft — es handelt sich bei der Likelihood-Funktion, L, um eine nicht wirk-
lich symmetrische Funktion —, kann zur genaueren Bestimmung eines Konfidenzbereiches
eine Methode angewandt werden, die auf der folgenden Annahme beruht:



A 20 APPENDIX |: GRUNDLAGEN UND METHODEN

Bezeichne L die Likelihood-Funktion an der Stelle fs: I::L(ES). Lo sei nun die Likelihood-

Funktion an der Stelle ﬁo[ﬁk ], wobei Qo[[f%k] ein Vektor mit n-1 freien Parametern und "fest-
gehaltener” k-ter Komponente f&k sei: LO:L([_io[fSk]).

Dann ist ZECLO—I:) asymptotisch x2-verteilt mit 1 Freiheitsgrad [Co75] (degrees of freedom,

df=1). Die Verteilungsfunktion der x:2-Verteilung nimmt bei 3.84 den Wert 0.95 an und bei 1
den Wert 0.68.

Mit dieser Methode wird also die Nullhypothese getestet, dass Ly von L um mehr als einen
gewissen Wert abweicht. Es werden iterativ gewisse Werte 3, gesucht, derart, dass die Abwei-

chung von Ly zu L nicht groRer ist als ein vorgegebener Wert fiir die x;%-Verteilung (unter
Berlicksichtigung des Faktors 2), beispielsweise als 3.84/2 — woraus ein 95%-Konfidenzbe-
reich entsteht. Analog lassen sich auch alternativ zu oben die Standardfehler (68%-Bereich)
berechnen, der "kritische Wert" ist dann 1/2.

4. Gute der Anpassung (Goodness-of-Fit) eines Modells an die
Daten

4.1 Likelihood-Ratio-Test und Deviance

Nach Annahme eines Modells und nach Schéatzung der zugehodrigen Parameterwerte, ist es
notwendig, die sogenannte Gute der Anpassung (Goodness-of-Fit) zu prifen. Dabei kénnen
zweierlei Fagestellungen auftreten: Einerseits kann untersucht werden, ob bei einem beste-
henden Modell durch die Hinzunahme eines zusatzlichen Parameters die Gute der Anpassung
tatsachlich verbessert wird, andererseits kann analysiert werden, ob ein bestimmtes Modell
uberhaupt fur die Anpassung an ein vorgegebenes Datenset geeignet ist.

Mit dem sogenannten Likelihood-Ratio-Test (LRT) [Ka80] kann geprift werden, ob die Ver-
wendung zuséatzlicher Parameter im Vergleich zu einem Ausgangsmodell (man spricht dann
beim Ausgangsmodell von einem "eingebetteten Modell™) die Glite der Anpassung signifikant
verbessert. Der LRT nutzt die Tatsache, dass das logarithmische Verhéltnis der Likelihood-
Funktionen Lo zu L, wobei L die Likelihood-Funktion des Ausgangsmodells M ist und Lo die
Likelihood-Funktion des vermeintlich "besseren” Modells My asymptotisch dez' verteilt ist:

(A7) LRT =2 DnE%Ezz fLo-L).

Die Anzahl der Freiheitsgrade, df, berechnet sich dabei aus der Anzahl, m, der Parameter des
Modells Mg und der Anzahl, n, der Parameter des urspringlichen Modells M: df = m-n.

Ist die Abweichung gemal Gl.(AX-7) groRer als eine vorgegebene Schranke (beispielsweise
der zu 95% der von der Verteilungsfunktion eingeschlossenen Flache korrespondierende Wert
der zugehorigen xq’-Verteilung), so ist diese signifikant, d.h. die Verwendung zusatzlicher
Parameter bewirkt dann eine signifikante Verbesserung der Beschreibung der Daten.
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Liegen die Daten des Studienkollektivs in kategorisierter Form vor, so wird anstelle der Log-
Likelihood die sogenannte Deviance als Mal} der Anpassung berechnet. Analog zum Fall der
expliziten Regression wird von

O
LRT =2 DnE;E
L

ausgegangen. Hier geht nun allerdings die Likelihood-Funktion L ein; dies ist die Likelihood
des sogenannten saturierten Modells, worunter ein theoretisches optimales Modell zu verste-
hen ist, in das alle mdglichen Einflussgréfien eingehen.

Die Deviance eines gegebenen Modells wird aus der Summe der einzelnen Zelldeviancen, Dy,
bestimmt:

Seien m Kategorien gegeben. Die "mittlere” Hazardrate der Zelle k werde mit ry bezeichnet,
die Anzahl der Personenjahre der Zelle k mit PYy, nopsk Sei die beobachtete Anzahl,
Nexp.x = I [PY die erwartete Anzahl der Ereignisse. Die Loglikelihood-Funktion, Iy, der Zelle

k ist dann mit GI.(AX-6) gegeben. Flr das saturierte Modell wird die beobachtete Anzahl der
Ereignisse, Nopsk, als Erwartungswert, nep, k, angenommen. Die Loglikelihood-Funktion, | i,
des saturierten Modells lautet somit:

0
Ik

= Nops k MN(Ngps ) — Nops k + CONSE. mit const. = =Ny !
Fur gruppierte Daten und unter Annahme der Gultigkeit der Poisson-Verteilung hat also die
Deviance, D, den Wert

AX-8 =208 . nEMB—n -n ]
(Ax8) D zngwu i H(w exp,k)H

exp,k

Analog zu oben kdnnen zwei Modelle — My (mit Deviance Dg) und M (mit Deviance D) — auf
signifikante Unterschiede bezuglich der Anpassung an die Daten mittels der Beziehung

(AX-9) LRT=D,-D

gepruft werden, wobei es sich bei My um ein sogenanntes in Modell M "eingebettetes Modell"
handelt (d.h. Modell M "enthalt" Modell Molj). Die Differenz LRT ist ebenfalls asymptotisch
dez' verteilt [Br79]. Dabei ist die Anzahl der Freiheitsgrade df gleich der Differenz der Para-
meteranzahl von Modell My zur Parameteranzahl von Modell M.

Tabelle AX-2 sind die Werte von LRT,;, zu entnehmen, die fur eine bestimmte Anzahl von
Freiheitsgraden df und gewisse Signifikanzniveaus a angenommen werden massen, damit ein
Modell M im Vergleich zu einem eingebetteten Modell My als "signifikant besser" bezeichnet
werden kann.

® Beispiel: Mo: Arr = alD; M: Arr = alDExp(-BIE)
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Tab.AX-2: Mindestwerte LRTi, der Differenz zweier Deviance-Werte (siehe Gleichung
AX-9) fur verschiedene Signifikanzniveaus a und unterschiedliche Anzahl von
Freiheitsgraden df.

df LRTmin

3.84
5.99
7.81
6.63
9.21
11.34

o =0.05

a=0.01

WIN|IFRPITWIN|PF

Die GroRe (nobs,k —nexp,k)in Gl.(ax-8), also die Differenz der beobachteten Anzahl von Ereig-

nissen in einer Zelle k zum Erwartungswert aufgrund eines Modells wird als Residuum be-
zeichnet; die Residuen stellen ein intuitives und sehr anschauliches Mal} fur die Glite einer
Anpassung dar.

Liegen die individuellen Daten einer Studienkohorte K vor, so kann die Abschatzung des Er-
wartungswertes, Nexpx, Mittels Zellmittelwerten vermieden werden, indem man nep direkt,
d.h. durch Aufsummierung der individuellen Hazardraten unter Berticksichtigung der jeweils
geltenden Variablen, berechnet:

h(a,ej,a—ej,Dj)H

_sh
exp.k j;k&l [a;m) H

Uy O K bezeichne dabei die Untergruppe aller Individuen der Zelle k. Die ZellgréRe kénnte
dabei theoretisch so klein gewéhlt werden, dass beispielsweise nur noch Einjahresabstande
vorliegen, sich die Kategorisierung also eribrigt. Jedoch muss einschrankend festgestellt wer-
den, dass die Deviance umso grofiere Werte annimmt (flir ngpsk >0), je kleiner der Erwar-
tungswert, Nexp, ist. Selbstverstandlich ist bei dem Vergleich zweier Modelle darauf zu ach-
ten, dass die gleiche Anzahl von Zellen vorliegt.

n

4.2 Der x°-Test von Pearson

Der x°-Test von Pearson ist der wohl bekannteste und am weitesten verbreitete Goodness-of-
Fit-Test. Unter der Annahme, die Daten lagen in m Kategorien vor, lautet die Teststatistik:

2
il (nobs,k _nexp,k )

(AX-10) x* = Z -

= expk

Die Verteilung des Pearson’schen x? ist eine Naherung der theoretischen x*-Verteilung mit
m-1 Freiheitsgraden. Fir eine kleine Anzahl von Studienobjekten und damit kleinen Werten
der Erwartungswerte ney tendiert obiger Ausdruck allerdings dazu, groRer zu sein als der
theoretische x°-Wert. Dies wiederum kann zur Folge haben, dass ein Modell auf einem gewis-
sen Signifikanzlevel a abgelehnt wird, obgleich die tatsachliche Wahrscheinlichkeit den Wert
a eigentlich Gberschreitet.
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Sei nun ein Modell mit p Parametern gegeben. Unter der Nullhypothese, das gewahlte Modell
sei korrekt, ist die x2-Statistik (fir "groRe" Nexp,k) x°-verteilt mit m-p Freiheitsgraden. Im All-
gemeinen gilt fur ein "gutes” Modell:

=(m-p).

2
2 i (nobs,k _nexp,k )

nexp,k
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APPENDIX Il: BESCHREIBUNG DER LSS-DATEN

Tab.AX-3: Beschreibung der Daten der Life Span Study-Kohorte der japaﬁischen Atom-
bombenuberlebenden (Mortalitdt 1950-1990) "R12CANC.DAT'™. Die Katego-
rien 1-7 dienen zur Identifikation der Zelle; die Spalten 8-53 enthalten zellspe-
zifische Werte, dabei sind in den Spalten 11-20 personenjahrgewichtete Mittel-
werte fiir die entsprechende Zelle gegeben.

1 Hiroshima / Nagasaki

2 Manner / Frauen

3 Shielded Kerma < 4 Gy / Shielded Kerma = 4 Gy

4 Alter bei Exposition:
0-4/5-9/10-14/15-19/ ... / 55-59 / 60-64 / 65-69 / = 70

5 erreichtes Lebensalter:
5-9/10-14/15-19/20-24/ ... / 85-89 / 90-94 / 95-99 / = 100

6 gewichtete DS86 Colondosis (in Gy) (Wichtungsfaktor fur Neutronen: 10)
< 0.005/0.005-0.02 / 0.02-0.05/0.05-0.1 /0.1-0.2 / 0.2-0.5/0.5-0.75/0.75-1 / 1-1.5/1.5-2 / 2-2.5/
25-3/34/=24

7 Zeitraum des Follow-up
1.10.50-31.12.52/1.1.53-31.12.55/1.1.56 t0 31.12.60 / 1.1.61-31.12.65/ 1.1.66-31.12.70 / 1.1.71-
31.12.75/1.1.76-31.12.80/ 1.1.81-31.12.85 / 1.1.86-31.12.87 / 1.1.88-31.12.90

8 Anzahl der Personen, die in der jeweiligen Zelle Personenjahre beitragen

9 Anzahl der Personen zu Beginn der Studie (1950)

10 Anzahl der Personenjahre in der jeweiligen Zelle

11 Mittleres Alter (Jahre)

12 Mittleres Alter bei Exposition (Jahre)

13 Mittlere Zeit seit Exposition (Jahre)

14 Mittleres Kalenderjahr

15 Shielded Kerma: mittlere y-Dosis (mGy)

16 Shielded Kerma: mittlere Neutronendosis (mGy)

17 mittlere y-Colondosis (mGy)

18 mittlere Neutronen-Colondosis (mGy)

19 mittlere gewichtete (Wichtungsfaktor 10 fir Neutronen) Colondosis (Gy)

20 mittlere gewichtete (Wichtungsfaktor 10 fur Neutronen) Colondosis (Gy) nach Adjustierung
der Dosen und Beschréankung der Dosen auf Werte unterhalb 4 Gy shielded kerma

21 Anzahl der Todesfélle in der jeweiligen Zelle

22: Anzahl der durch Krebs verursachten Todesfélle in der jeweiligen Zelle

23-53: | Anzahl der durch Krebs verursachten Todesfalle in der jeweiligen Zelle (verschiedene
Krebsarten bzw. Gruppen von Malignomen)

> Die Daten kénnen direkt tber Internet geladen werden; siehe http://www.rerf.or.jp/ "Data / Archives"
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Tab.AX-4: Beschreibung der Daten der Life Span Study-Kohorte der japanischen Atom-
bombentiiberlebenden "TR87DATA.DAT" (Inzidenz solider Malignome 1958-
1987). Die Kategorien 1-6 dienen zur Identifikation der Zelle; die Spalten 7-48
enthalten zellspezifische Werte, dabei sind in den Spalten 10-16 perso-
nenjahrgewichtete Mittelwerte fr die entsprechende Zelle gegeben.

1 Hiroshima / Nagasaki
2 Manner / Frauen
3 DS86 Kolondosis (Gesamt-Energiedosis in Gy)

<0.01/0.01-0.1/0.1-0.2/0.2-05/05-1/1-1.5/1.5-2/2-3/3-4 | 24

4 Alter bei Exposition:
0-4/5-9/10-14/15-19 ... 45-49 / 50-54 / 55-59 / 60+

5 Zeitraum des Follow-up

1.1.58-31.12.60/1.1.61-31.12.65/1.1.66-31.12.70/1.1.71-31.12.75/ 1.1.76-31.12.80 / 1.1.81-
31.12.85/1.1.86-31.12.87

6 Shielded Kerma < 4 Gy / Shielded Kerma = 4 Gy

7 Anzahl der Personenjahre in der jeweiligen Zelle / 10 000

8 adjustierte Anzahl der Personenjahre in der jeweiligen Zelle / 10 000
9 Anzahl der Personen zu Studienbeginn

10 mittleres erreichtes Lebensalter (Jahre)

11 mittleres Alter bei Exposition (Jahre)

12 mittlere Zeit seit Exposition (Jahre)

13 mittleres Kalenderjahr

14 mittlere gewichtete (Wichtungsfaktor 10 fur Neutronen) Colondosis (Gy)
15 mittlere Neutronen-Colondosis (Gy)

16 mittlere y-Colondosis (Gy)

17-48: | Anzahl der Falle solider Tumoren in der jeweiligen Zelle (verschiedene Krebsarten)
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APPENDIX 11l: KRITISCHE STELLUNGNAHME ZU "PREVENTING
BREAST CANCER: THE STORY OF A MAJOR, PROVEN, PREVENTABLE CAUSE
OF THIS DISEASE" VON JOHN W. GOFMAN

John W. Gofmans Buch in seiner revidierten Fassung von 1996 [Go96] umfasst mehr als 400
Seiten und ist darauf ausgerichtet, allgemein verstandlich zu sein — zu dem Preis, dass der
Leser ein gewisses Quantum an Zeit opfern muss. Der Autor tendiert zu Ausfiihrungen in epi-
scher Breite und bemuht sich um umfassende Erklarungen. Gofmans Buch gilt bei einigen
Wissenschaftlern sowie bei einem Teil der Offentlichkeit als bedeutendes Werk des Themen-
gebietes "Strahleninduzierter Brustkrebs”. So wird es beispielsweise von Kéhnlein als "sehr
serios"” bezeichnet, die Ergebnisse als "sehr solide und nachvollziehbar” und gar als "konser-
vativ" [K697]. Der gewaltige Umfang macht es dem kritischen Leser allerdings nicht leicht.
Denn unter der ungeheueren Fulle von detaillierten Erlauterungen und Querverweisen sowie
Zitaten aus anderen Publikationen lassen sich die Methoden und wissenschaftlichen Grundla-
gen, denen der Autor folgt, haufig nur schwer und insgesamt mihsam nachvollziehen. Infol-
gedessen ist man paradoxerweise nur allzu leicht versucht, Gofmans Ergebnisse zu akzeptie-
ren, ohne sich ihrer Herleitungen und der dabei angewandten Beweisfuhrung immer bewusst
zu sein. Diese Beobachtung war Anstol? fr die hier vorgelegte kritische Untersuchung.

Gofman stellt sich mit seinem Buch in jene ehrwirdige Tradition amerikanischer Wissen-
schaftspublikationen, welche sich dem Ideal verpflichten, in ihren Aussagen auch dem gebil-
deten Laien verstandlich zu bleiben. Mit einem solchen Anspruch wird allerdings auch latent
suggeriert, dass die dargelegte Materie — obgleich auferordentlich komplex — dennoch fir
jedermann einleuchtend sei. Diese zunéchst begruRenswerte Ausgangsposition férdert jedoch
allzu oft eine durchaus fragwirdige Rezeptionshaltung: die Neigung namlich, eine komplexe
Materie durch die gezielte Zuspitzung der gewonnenen Thesen zu simplifizieren. Man konnte
aufgrund dessen gewiss eine spannende und erhellende Studie tber die Rezeptionsgeschichte
von Gofmans Buch erstellen, in der sich eine ganze Reihe von Merkwirdigkeiten in der welt-
weiten Offentlichen Debatte zum Brustkrebsproblem erkléren lieBen. Die vorliegende Arbeit
beschrénkt sich jedoch auf die Beschreibung sowie die kritische Uberpriifung der von Gofman
angewendeten wissenschaftlichen Methoden und seine grundlegenden Argumentationslinien.

Die provozierende Kernaussage des Buches ldsst sich in wenige Worte fassen und ist Gberdies
unmittelbar auf dem Deckblatt des Buches abgebildet. Sie lautet in Ubersetzung: "Der Uber-
wiegende Teil der Brustkrebsfalle, die heutzutage in den USA beobachtet werden, ist die Fol-
ge einer Belastung durch ionisierende Strahlung — verursacht hauptsachlich im medizinischen
Bereich.” Bereits auf der ersten Seite von Gofmans Buch wird diese Aussage préazisiert und
sogar quantifiziert: "Dieses Buch deckt die hauptsachliche Ursache der jungsten Brust-
krebsinzidenz in den USA auf. Der Autor zeigt auf, dass vergangene Expositionen ionisieren-
der Strahlung — hauptsachlich Rdntgenstrahlung — fiir etwa 75% des Brustkrebsproblems der
Vereinigten Staaten verantwortlich sind."”

Damit wird von Anfang an suggeriert, dass Brustkrebs eine grofitenteils vermeidbare Erkran-
kung ist.

Zweifellos hat Gofman sein Buch unter anderem in der Absicht geschrieben, Arzte und tech-
nisches Personal dazu anzuhalten, keine tberfllssigen radiologischen Untersuchungen durch-
zufiihren und darlber hinaus die Technik so weit zu aktualisieren und zu optimieren, dass die
resultierenden Dosen bei den tbrigen, medizinisch und diagnostisch unverzichtbaren, Anwen-



A 30 APPENDIX I11: GOFMAN

dungen wenigstens so gering wie maoglich bleiben — ein von jedermann nachvollziehbares,
zweifellos richtiges Motiv.

Weit Uber dieses berechtigte Ziel hinausgehend impliziert jedoch Gofmans zugespitzte Aus-
sage die Aussicht auf eine dramatische Abnahme der Brustkrebsinzidenz, sofern nur die ku-
mulativen Dosen im diagnostischen Bereich bzw. im Bereich der medizinischen Prophylaxe
und Friiherkennung drastisch vermindert wirden. Genau dies erscheint jedoch problematisch,
denn eine derartige These birgt in hohem Male die Gefahr falscher Hoffnungen. Sie ladt ge-
radezu dazu ein, das eigentliche Problem zu unterschatzen: Wenn namlich der Verzicht auf
uberflussige radiologische Untersuchungen tatsachlich eine betrachtliche Verringerung der
Brustkrebsrate zur Folge hatte, dann hatte Brustkrebs gesundheitspolitisch sehr viel weniger
Relevanz.

Die radikale Einseitigkeit von Gofmans These hat fur eine nicht unerhebliche Unruhe insbe-
sondere innerhalb der weiblichen Bevolkerung gesorgt. Vielerorts wurden begriindete Be-
firchtungen laut, eine erhebliche Anzahl von Frauen werde nun zdgern, fir sich oder ihre
Tdchter medizinisch notwendige radiologische Untersuchungen zu akzeptieren, da sie laut
Gofmans Thesen ein drastisch erhéhtes Brustkrebsrisiko durch derartige Untersuchungen zu
befurchten hétten. Die muhsam aufgebaute Vorsorgedisziplin in der Bevolkerung kdnnte
durch derartige Thesen tatsachlich nachhaltig erschiittert werden — eine fragwdirdige Strategie:
so haben zahlreiche Studien Uber Mammographie-Reihenuntersuchungen aufgezeigt, dass
Friherkennung eine der wichtigsten und effektivsten Methoden ist, um die Brustkrebsmortali-
tat, von der alleine in den USA immerhin mehr als 40 000 Frauen pro Jahr betroffen sind, zu
senken (siehe auch Kapitel MAMMOGRAPHIE-SCREENING). Alles, was die Chance einer mdg-
lichst effizienten Friherkennung mindert, tragt kaum zur Lésung des Problems bei, sondern
verscharft es mit hoher Wahrscheinlichkeit sogar.

Gofmans Buch kénnte somit — wenn auch in guter Absicht verfasst — durch die unvorsichtige
Zuspitzung seiner Thesen einen genau entgegengesetzten, schadlichen Effekt haben: Wenn
eine betréchtliche Anzahl von Frauen, verunsichert durch entsprechepde Sensationsmeldun-
gen der Medien (beispielsweise in "MONITOR", ARD, am 20.4.1995"), tats&chlich auf Vor-
sorgeuntersuchungen verzichtet, werden wichtige Fortschritte, die im Bemiihen um eine Ver-
ringerung der Brustkrebsmortalitat gemacht wurden, zunichte gemacht.

Diese Uberlegungen zeigen, dass die Uberinterpretation (oder auch Fehlinterpretation) statisti-
scher Beobachtungen, wie Gofman sie betreibt, schwer kalkulierbare Risiken zeitigen kénnen.
Eine genauere Auseinandersetzung mit Gofmans Studie, seinen Methoden und seiner Analyse
erscheinen somit notwendig.

1. Gofmans Basisdaten

Ausgangspunkt fir den Autor ist die annahernde Verdreifachung der Absolutzahlen der Brust-
krebsfélle in den USA im Zeitraum von 1965 bis 1995: wurden im Jahre 1965 noch 62 000
Félle registriert, so lag die Zahl im Jahre 1995 bei 182 000. Da die Bevoélkerung der USA zwi-
schen 1965 und 1995 zugenommen hat, wichtet Gofman nun diese Brustkrebszahlen mit den
Populationsgrofien der jeweiligen Jahre und erschliet auf diese Weise eine Verdoppelung der

¢ ... die Schattenseiten des Rontgens werden seit Jahren systematisch verharmlost. Dabei gehen allein in der
Bundesrepublik jahrlich Tausende von Krebstoten auf das Konto unsensiblen Umgangs mit Rdéntgenstrahlen.
Und eine neue Studie aus den USA zeigt, dass die Gefahr offenbar noch gréRer ist als bisher angenommen. ..."
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Inzidenz im Laufe der drei Jahrzehnte, also eine Zunahme von 100% wahrend dieses Zeitrau-
mes.

Bereits bei der Bestimmung dieser grundlegenden GrofRe begeht der Autor jedoch einen Feh-
ler: Die Brustkrebsinzidenz ist in den letzten Jahrzehnten zwar ohne Zweifel angestiegen, je-
doch erfordert eine statistisch korrekte VVorgehensweise zur Bewertung der Hohe dieses An-
stieges in jedem Fall die Beriicksichtigung der im Laufe der Jahre verénderten Altersstruktur
der amerikanischen Bevolkerung. Die zunehmende Lebenserwartung der weiblichen Bevolke-
rung zwischen 1965 und 1995 bei gleichzeitig abnehmenden Geburtsraten hat eine wesentli-
che Verschiebung des Altersspektrums wahrend dieses Zeitraums zur Folge — und zwar mit
einem immer groRer werdenden Anteil dlterer Frauen (siehe Abb.AX-4). Da die Wahrschein-
lichkeit, an Brustkrebs zu erkranken, mit dem Alter zunimmt, Alter also zu den relevantesten
Risikofaktoren zéhlt, ist eine Gegenuberstellung von diesbezliglich unkorrigierten Zahlen, die
immerhin drei Jahrzehnte auseinander liegen, grob fehlerhaft.

Abb.AX-4:
_ 5 012" r
%g e 1973 g Anteil We_iblicher Personen
S § ] 1985 ; eines bestimmten Alters an
&€ 0.08- 1997 - der weiblichen Gesamtpopu-
E§ 1 - lation fur die Jahre 1973,
5&_2 0.06 - 1985 und 1997 (Daten des
29 ] r US-amerikanischen ~ SEER-
Q B r -
:5__%5 0.04 | - Programmesﬂ[RIOO]).
= 1 g
S5 0.02- —  Mittleres Alter der weibli-
® 2 0 1 - chen Bevolkerung 1973: 33.5
© | | | | | | | | Jahre, 1985: 35.6 und 1997:
0O 10 20 30 40 5 60 70 80 90  37.0Jahre.
Alter
Abb.AX-5:
2
?5
2 150077 . Altersspezifische  absolute
= 1 e - Anzahl von Brustkrebsfallen
3 ] Fig67 CPOP1e7s - R | (ohne insitu-Félle) fir das
2 1000 ' " . Jahr 1973 nach Daten des
3] By N
o 8 t ey - US-amerikanischen ~ SEER-
g 1 v 19;3{ | Programmes [Ri00] und zu-
g i ; | gehorige  Standardfehler®A,
£ 500 A .. I Hypothetische Anzahl von
2 ] "~ Brustkrebsfallen unter An-
§ 1 e - nahme der altersspezifischen
2 o Lo © Raten von 1997 und einer
2 ! ! ! ! ! ! Population mit der Altersver-
© 20 30 40 50 60 70 80 90

teilung von 1973 (Punkte).

Alter bei Diagnose

o

SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results. Das SEER-Programm ist eine Initiative der National
Institutes of Health (National Cancer Institute); hier werden Daten zu Krebsinzidenz und -mortalitit verschie-
dener regionaler US-Krebsregister gesammelt, kompiliert, statistisch ausgewertet und regelméRig verdffentlicht.
Die Datenerhebung begann im Jahre 1973; fiir einzelne regionale US-Krebsregister liegen jedoch auch éltere
Daten vor. Die Daten sind frei verfiigbar und kénnen Uber http://seer.cancer.gov/ angefordert werden.
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Abbildung AX-5 erldutert diesen Sachverhalt auf andere Weise: hier ist die altersspezifische
absolute Anzahl von Brustkrebsféallen von 1973 aufgetragen; im Vergleich hierzu ist die An-
zahl der Félle gegeben, die mittels der altersspezifischen Brustkrebsrate von 1997 und der —
gegenuber der Population von 1997 im Durchschnitt jingeren — Bevolkerung von 1973
berechnet wurden. Aus der Abbildung geht hervor, dass der Anstieg der Brustkrebsinzidenz
(um etwa 40%) in erster Linie den Altersbereich zwischen 50 und 80 Jahren betrifft.

Korrekterweise ware ein Vergleich der altersstandardisierten®” Brustkrebsraten angezeigt.
Werden die US-Raten des SEER-Programms betrachtet [Ri00], lasst sich etwa flr die 25 Jah-
re von 1973 bis 1997 ein Anstieg der altersstandardisierten Brustkrebsinzidenz um 40% er-
kennen (siehe Abb.AX-14). Sondik [S094] wiederum konstatiert fur den Zeitraum 1940 bis
1990 eine Zunahme der altersstandardisierten Inzidenzraten um 1% pro Jahr fur Connecticut
(Connecticut Tumor Registry), also etwa 50% in einem halben Jahrhundert. Insgesamt dirfte
somit fir die von Gofman betrachteten drei Jahrzehnte statt der von ihm behaupteten 100%
lediglich eine Zunahme der Brustkrebsinzidenz von 40 bis 50% realistisch sein (zweifellos
auch dies ein drastischer Anstieg). Diese Ungenauigkeit bereits bei der Berechnung der Basis-
daten ist fur die Bewertung seines Buches insofern relevant, da Gofman dort ja ausdrtcklich
den Versuch unternimmt, die Ursachen einer verdoppelten Brustkrebsrate zu erkléren.

2. Gofmans "Law of Equality"

Nach Gofman ist die Zunahme der Brustkrebsinzidenz zwischen 1965 und 1995 keineswegs
mysterids, sondern weitgehend von Jahrzehnte zuriickliegenden Strahlenbelastungen verur-
sacht; dabei misse —aufgrund der Latenzperioden®A flr strahleninduzierten Brustkrebs — das
Augenmerk auf Expositionen gerichtet werden, die in den Jahren von 1920 bis 1960 stattge-
funden haben.

Um seine These einer Verursachung erhohter Brustkrebsinzidenzen durch ionisierende Strah-
lung zu 75% zu belegen, stellt Gofman zunéchst die Theorie des "Law of Equality” auf. Die-
ses "Gesetz" drickt eigentlich nur die sehr allgemeine Tatsache aus, dass sich unter konstan-
ten Bedingungen im Laufe der Zeit Gleichgewichtszustdnde ausbilden. Speziell wird folgen-
des festgestellt: geht man bei einer konstanten Population von der Annahme aus, dass Jahr fir
Jahr eine bestimmte Anzahl von Frauen des gleichen Alters mit der gleichen Dosis bestrahlt
wird, so wird zu irgendeinem Zeitpunkt ein "Gleichgewichtszustand™ erreicht sein, in dem die
Anzahl der pro Jahr induzierten Brustkrebsfalle (annual production rate) gleich der Anzahl
der tatsdchlich pro Jahr diagnostizierten strahleninduzierten Félle (annual clinical incidence
rate) ist — und zwar unabhéngig von unterschiedlich langen Latenzperioden.

Diese Regel erlautert Gofman anhand einiger Beispiele. Dabei geht er — zur Verdeutlichung
und ohne den Anspruch, damit die Realitat wiederzugeben — von vereinfachenden Annahmen
aus. Hier und im Folgenden sind Texte, die Gofmans Vorgehensweise oder die von ihm ge-
waéhlten Beispiele wiedergeben, durch eine besondere Schrifttype gekennzeichnet.

Wenn beispielsweise eine fixe Anzahl von Frauen des gleichen Alters angenommen wird, die alle im Jahre 1920 je-
weils eine gewisse Strahlendosis erhalten, und zwar derart, dass — nach einer minimalen Latenzperiode, einem so-
genannten lag, von 10 Jahren — im Zeitraum bis zu 50 Jahre nach Exposition, also bis zum Jahre 1970, insgesamt
100 zusétzliche (strahleninduzierte) Falle gleichmaRig verteilt auftreten, und wenn dieses Szenario fiir die nachfol-
genden Jahre ab 1921 wiederholt wird — (jeweils mit der gleichen Anzahl von Frauen desselben Alters und der glei-
chen Strahlenbelastung) — so entsteht zum Zeitpunkt 40+lag, also im Jahre 1970 zum ersten Mal die Situation, dass
100 strahleninduzierte Mammakarzinome auch diagnostiziert werden. Dieser Beobachtungszustand wiirde — bei un-
veranderter "Versuchsanordnung" — so bestehen bleiben. Geht man dagegen davon aus, dass derartige Bestrah-
lungen nur bis zum Jahre, y, durchgefiihrt werden, so nimmt die Anzahl der beobachteten induzierten Félle nach
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dem Jahr, y+lag+1 wieder ab — bis auf den Wert 0 im Jahre, y+lag+40+1. Zur Verdeutlichung ist das eben genannte
Beispiel fur das "Law of Equality" in nachfolgender Abb.AX-6 schematisch dargestellt. Dabei reprasentiert jedes
Kastchen 2.5 strahleninduzierte Félle.

100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

"Law of Equality" 100100 EREEEEN H’
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Abb.AX-6: Demonstration des "Law of Equality" anhand oben genannten Beispiels (Darstellung analog
zu Figure - A in [Go96]). Jedes Kastchen reprasentiert 2.5 (pro Jahr) strahleninduzierte
Brustkrebsfalle; die grauen Linien stellen die angenommene minimale Latenzperiode (lag)
von 10 Jahren dar. Die im Bild gegebenen Zahlen geben an, wieviele strahleninduzierte Falle
im jeweiligen Kalenderjahr beobachtet werden (z.B. 40 Falle im Jahre 1946 = Anzahl der
Késtchen oberhalb von 1946 multipliziert mit 2.5). Ab dem Jahre 1970 ist das "Gleichgewicht"
erreicht, d.h. bei dem angenommenen Szenario einer "Produktion” von 100 strahleninduzier-
ten Féllen pro Jahr von 1920 bis 1971 (gleichmaRig tber die 40 Jahre nach dem ange-
nommenen lag von 10 Jahren verteilt) werden in diesem Jahr zum ersten Mal 100 strahlenin-
duzierte Félle klinisch manifest. Dieser Zustand bleibt 13 Jahre bestehen (grau unterlegte
Kastchen), d.h. his einschlieRlich 1982 (1971+10+1), danach nimmt die Anzahl der jahrlich zu
beobachtenden strahleninduzierten Brustkrebsfdlle wieder ab. Ab dem Jahre 2022
(1971+10+40+1) werden keine strahleninduzierten Falle mehr beobachtet.

Gofman erldutert das "Law of Equality” weiter anhand verschiedener Situationen — unter-
schiedlicher Latenzperioden, unterschiedlicher Verteilungen der durch Strahlung verursachten
Félle, unterschiedlicher Alter bei Exposition. Daraufhin kommt er zu dem Schluss, dass das
"Law of Equality” auch dann gultig sei, wenn eine konstante Population von Frauen unter-
schiedlichen Alters (aber mit konstanter Altersverteilung) betrachtet wird, da jede Kombina-
tion verschiedener konstanter Inzidenzraten selbst wieder konstant sei. Damit wirde irgend-
wann also sicher die Zeit kommen, in der die Anzahl der beobachteten strahleninduzierten
Mammakarzinome gleich der "produzierten™, also strahleninduzierten Falle sei.

Der Autor folgert, dass mit der Anzahl verursachter zusatzlicher Falle einer gewissen Zeitpe-
riode auch die Anzahl zusatzlicher Falle, die Jahrzehnte spéter jahrlich registriert werden,
bekannt ist. Nicht bekannt ist allerdings der Zeitpunkt, zu dem dieses "Gleichgewicht™ eintritt.

Mit der Kenntnis der Strahlenbelastung einer Population (konstanter GréRRe und konstanter Al-
tersverteilung) und mit Hilfe eines geeigneten Risikomodells lief3e sich also theoretisch — nach
Erreichen des Gleichgewichtszustandes — die Anzahl strahleninduzierter Brustkrebsfalle er-
mitteln, die pro Jahr diagnostiziert wird. Weily man die Anzahl der durch Strahlung verur-
sachten Mammakarzinome, die in einem Jahr registriert werden, so ist selbstverstandlich auch
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der prozentuale Anteil strahleninduzierter Brustkrebsfélle an allen diagnostierten Féllen be-
kannt — die Ermittlung dieses prozentualen Anteils ist Gofmans Ziel.

3. Ermittlung der Strahlenbelastung — Gofmans Herleitung von
Dosiswerten

Um die in den Jahren 1920 bis 1960 induzierten Brustkrebsféalle quantifizieren zu koénnen,
recherchiert Gofman zunéchst die in diesem Zeitraum stattgefundenen Expositionen durch
ionisierende Strahlung; Gofman bewegt sich also durch 40 Jahre Medizingeschichte. Sein Ziel
ist die Abschatzung von Werten der jéhrlichen Brustdosis, die aus dem gerade in diesem Zeit-
raum teilweise UberméRigen Gebrauch von Rontgenstrahlung und einiger anderer Strahlen-
quellen resultieren. Notwendig ist daher die Benennung mdoglichst aller bekannten Strahlen-
quellen jener Jahrzehnte und nach Méglichkeit die quantitative Bestimmung der daraus resul-
tierten Exposition.

Selbstverstandlich kommt der moglichst genauen Abschédtzung der Dosiswerte erhebliche
Bedeutung zu, da daran Gofmans Kausalkette verankert ist.

In Gofmans Bestimmung der kumulativen Dosis gehen ein:

(1) Diagnose und Therapie (Rontgenstrahlen) bei Thymushyperplasie (“vergréerte Thymus-
drise™) bei Kleinkindern zur Vorbeugung des plotzlichen Kindstodes (Status thymico-
lymphaticus)

(2) Diagnose und Therapie (Rontgenstrahlen) bei Thymushyperplasie bei Zwei- bis 15-Jahri-
gen vor im Kindesalter typischen chirurgischen Eingriffen wie Tonsillektomien

(3) Prophylaktische Therapie einer Thymushyperplasie bei Ein- bis Neunjéhrigen (Rontgen-
strahlung)

(4) Therapie einer akuten Mastitis (Rontgenstrahlen)

(5) Therapie einer chronischen Mastitis (ROntgenstrahlen)

(6) Diagnose und Pneumothoraxbehandlung von Tuberkulose (Réntgenstrahlen)
(7) Rontgenreihenuntersuchungen im Rahmen der Thc-Préavention

(8) Therapie von Bronchialasthma (Rontgenstrahlen)

(9) Therapie von Pneumokokken-Pneumonie (Rontgenstrahlen)

(10) Behandlung von Keuchhusten (Rdntgenstrahlen)

(11) Pranatale Bestrahlung infolge von Untersuchungen Schwangerer (Pelvimetrie mittels
Rontgenstrahlen)

(12) Therapie einer Schilddriisentberfunktion (Rontgen- und y-Strahlen infolge einer Radio-
jodbehandlung)

(13) Strahlenbelastungen bei jugendlichen Skoliosepatientinnen (Réntgenstrahlen)
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(14) Expositionen im Zusammenhang mit chiropraktischen Methoden (Réntgenstrahlen)
(15) Allgemeine Rontgendiagnostik

(16) Berufliche Expositionen bei Arzten und technischem Personal in Kliniken mit radiologi-
schen Anwendungen

(17) Radioaktiver Fallout im Zeitraum 1945 bis 1960 infolge der Kernwaffenversuche
(18) Natirliche Exposition (1 mGy pro Jahr)

Gofman widmet der Beschreibung oben gelisteter Strahlenanwendungen einen grof3en Teil
seines Buches und zitiert dazu zahlreiche Studien und Veroffentlichungen. Unbestreitbar hat
er bei seiner Untersuchung einen immensen Aufwand betrieben — schon allein, soweit es die
Literaturrecherchen betrifft. Er liefert damit einen interessanten geschichtlichen Exkurs tiber
die Friihzeit medizinischer BestrahlungsmaBnahmen, MalRnahmen, die — wie er betont — im
besten Glauben an ihre Wirksamkeit und ohne Wissen um eventuelle Spatfolgen an zahlrei-
chen Menschen vorgenommen wurden. Die Ableitungen und Schlussfolgerungen aber, die er
aus dem gesammelten Material zieht, bediirfen einer kritischen Uberpriifung.

Einige dieser von Gofman betrachteten Strahlenanwendungen werden im Folgenden detaillier-
ter erdrtert. Zunachst werden jedoch noch einige Punkte erwahnt, um Gofmans Vorgehens-
weise bei der Ermittlung "typischer” jahrlicher altersspezifischer Dosiswerte leichter nach-
vollziehen zu kénnen:

+ Gofman verwendet nicht nicht die SP—Einheit Gy, sondern die Einheit rad (=0.01 Gy) fir
die Energiedosis. Im Folgenden sind die Dosiswerte jedoch in Gy oder mGy angegeben. Die
meisten Strahlenbelastungen, die Gofman betrachtet, stammen aus medizinischen Anwen-
dungen mit Rontgenstrahlen. Hierfir fihrt Gofman die Bezeichnung "medical rad” ein.
Handelt es sich dagegen um y-Strahlung, wichtet Gofman die jeweilige Dosis mit 0.5, um
die geringere Wirksamkeit von y-Strahlung im Vergleich zu Rontgenstrahlung zu bertick-
sichtigen. In Abschnitt 6.3 wird auf diesen Punkt noch genauer eingegangen.

+ Da Gofman vergleichsweise hohe Risikokoeffizienten postuliert, die insbesondere im
"Niedrigdosisbereich” (<50 mGy) gelten ("Supralinearitét der Dosiseffektkurve", siehe Ab-
schnitt 6.2), nimmt Gofman zudem fir Dosiswerte, die oberhalb von 50 mGy liegen, eine
Korrektur vor. Konkret bedeutet das, dass Gofman hohere Dosiswerte mit einem do-
sisabhéngigen Faktor multipliziert, der kleiner als Eins ist (beispielsweise liegt dieser Fak-
tor fur den Dosisbereich 0.4 bis 2 Gy zwischen 0.6 und 0.4).

+ Gofman geht von einer hauptséchlichen Verursachung der US-Brustkrebsinzidenz durch
Strahlenbelastungen aus, die zwischen 1920 und 1960 stattgefunden haben. Gofman be-
ricksichtigt Dosiswerte jeweils fur ein "typisches Jahr" dieses Zeitraumes. Falls die von
Gofman betrachteten Strahlenexpositionen nur einen Teil der Jahre 1920 bis 1960 betreffen,
verteilt Gofman die fir diesen Zeitabschnitt geschatzte Dosis gleichmaRig Uber den gesam-
ten Zeitraum.

¢ Sl: Systéme International d'Unités [Bur91]. Das Internationale Einheitensystem wurde 1960 von der 11. Gene-
ralkonferenz fiir Mall und Gewicht geschaffen. Sein Kurzzeichen ist in allen Sprachen Sl [Dr96].
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Es wirde den Rahmen der hier vorgelegten Arbeit sprengen, wirde im Folgenden auf jedes
der oben genannten Beispiele fur Strahlenexpositionen (1) bis (18) eingegangen werden, den-
noch seien einige naher beleuchtet. An ihnen l&sst sich speziell die Vorgehensweise Gofmans
erlautern, die schliel3lich zu den Dosisabschatzungen fiihrt, die spéater in seine "Master Table"
(siehe Abschnitt 4) eingetragen werden, aus welcher er schlieflich die Anzahl der zusatzli-
chen Brustkrebsfalle ermittelt. Zudem handelt es sich, wie spater naher erldutert und in
Abb.AX-7 unmittelbar erkennbar, um Beispiele, die einen erheblichen Beitrag zur der von
Gofman geschatzten Gesamtdosis liefern.

3.1 Beispiel: Diagnose und Therapie einer "Thymushyperplasie” von Klein-
kindern zur Vorbeugung des plétzlichen Kindstodes

Gofman beruft sich auf die Studie von Hildreth et al. ([Hi89], siehe auch Kapitel "THYMUSHY-
PERPLASIE"-STUDIE). Im Folgenden wird Gofmans Dosisabschatzung nachvollzogen:

Nach Hildreth et al. [Hi89] fanden Bestrahlungen der Thymusdrise bei Kleinkindern (jiinger als ein Jahr) in Monroe
County, New York, zwischen den Jahren 1926 und 1957 statt, wobei die Anzahl der exponierten Madchen auf 1615
geschétzt wird, im Durchschnitt also 52.1 pro Jah.

Die Bevolkerung von Monroe County wird fiir das Jahr 1960 mit 586 309 angegeben (1962 County and City Data
Book). Mit Hilfe von Bevdlkerungsstatistiken fiir die USA wird die Zahl der M&dchen jlinger als 12 Monate fur Monroe
County auf 2959 veranschlagt, diese Zahl soll sich dabei auf ein "typisches Jahr" innerhalb des relevanten Zeitrau-
mes 1920 bis 1960 beziehen.

Die Dosis des Kollektivs ist bei Hildreth et al. in Dosiskategorien und zugehérigen gemittelten Dosiswerten ange-
geben. Die mittlere Dosis fiir die Gruppe betroffener Madchen kann so auf 0.72 Gy geschétzt werden. Gofman korri-
giert vor der Mittelung diejenigen Dosen, die oberhalb von 50 mGy liegen, nach unten. Damit hat die mittlere Dosis
nach Gofman einen Wert von 0.326 Gy.

Somit resultieren (52.1 Personen pro Jahr) [0.326 Gy = 17 Personen[Gy pro Jahr.

17 Personen[Gy

Bezogen auf alle Madchen jiingere als 1 Jahr in Monroe County sind das jahrlich
2959 Personen

, also 5.74 mGy

pro Jahr und Person (jlinger als ein Jahr).

Nun stellt Gofman die Frage, wieviele Séauglinge wohl wegen eines Verdachts auf Thymushyperplasie aus dia-
gnostischen Griinden gerdntgt wurden. Aufgrund zweier entsprechender Studien aus dem Jahre 1930 (Donaldson)
wird geschétzt, dass von 5 Kindern, die einer diagnostischen Réntgenuntersuchung unterzogen wurden, 2 tatsachlich
therapiert wurden (5/2). Die resultierende Dosis einer solchen Untersuchung wird mit 25 mGy angesetzt.

Somit ergeben sich (52.1 Personen pro Jahr) [2.5 [0.025 Gy = 3.26 Personen(Gy pro Jahr.

3.26 Personen[Gy

Fir die Bezugspopulation sind das jahrlich
2959 Personen

, also 1.1 mGy pro Jahr und Person (jinger als ein

Jahr).

Gofman rdumt nun ein, dass die Thymushyperplasie-Therapie méglicherweise nicht iber das Jahr 1957 hinaus (ib-
lich war, jedoch sicherlich schon ab dem Jahre 1920 praktiziert wurde (also insgesamt fir 37 Jahre); er flhrt also ei-
ne Multiplikation von 6.84 (=5.74+1.1) mGy mit 37/40 durch, um einen reprasentativen Jahreswert fiir den Zeitraum
1920 bis 1960 zu erhalten: 6.33 mGy pro Jahr und Person.

Dies ist schlieBlich der Dosis-Wert, der als représentativ fir die Altersgruppe <1 Jahr angesehen wird.

Gofman Ubertragt somit eine spezifische Situation fir Monroe County auf die gesamten USA.
Er rechtfertigt diesen Schritt damit, dass aus zahlreichen Veroffentlichungen zu dem Thema
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hervorgehe, dass in dem betrachteten Zeitraum Diagnose und Therapie einer Thymushyper-
plasie in den Vereinigten Staaten durchaus typisch gewesen seien (ohne Angabe entsprechen-
der Referenzen).

Da nicht belegt ist, ob diese medizinische Malinahme (Thymushyperplasie-Screening und -
Therapie), von der ein Bruchteil der Population von Monroe County betroffen war, tatsachlich
generelle Praxis zu dieser Zeit in den USA war, ist Gofmans Hochrechnung zweifellos ge-
wagt. Tatsachlich finden sich zu Haufigkeit von Diagnose und Therapie einer vergrofierten
Thymusdrise nur wenige Daten oder Studien in der Fachliteratur, die einzige grélRere Follow-
up-Studie bezieht sich auf das oben erwéhnte und verhéltnisméaRig kleine Kollektiv.

Derlei Verallgemeinerungen rickblickend erkannter spezifischer Szenarien, die mit hohen
Strahlenexpositionen einhergingen, kénnen sehr leicht zu drastischen Uberschatzungen einer
"Bevolkerungsdosis” fihren. Ein —wenn auch extremes — Beispiel einer anderen medizini-
schen Strahlenanwendung ist die Behandlung von Tuberkulose mit dem kurzlebigen a-Strah-
ler Radium-224, die vorwiegend Ende der 1940er Jahre, Anfang der 1950er Jahre in der Tu-
berkuloseheilstatte Trillkegut bei Hildesheim stattgefunden hat. Zeitungsberichte der damali-
gen Zeit, in denen von einem aullerordentlich Erfolg der Ra-224-Therapie zu lesen ist (52 bis
75% Heilungen bei Wirbel-, Hiftgelenks- und Kniegelenkstuberkulose), mégen zu dem Fehl-
schluss flhren, dass diese Form der Tuberkulosebehandlung Uber die Heilstatte Trillkegut
hinaus weit verbreitet war. Jedoch griindete sich die Tuberkulose-Behandlung mit Radium-
224 auf Uberzeugungen einer einzelnen Person, so dass diese Therapie gliicklicherweise weit-
gehend auf die Tuberkuloseheilstatte Trillkegut beschréankt war. Ohne dieses Wissen kdnnte
man jedoch ebenso zu dem Schluss kommen, dass flir den oben genannten Zeitraum eine sehr
hohe durchschnittliche Strahlenbelastung aller Patienten mit Knochen-Thc aus ganz Deutsch-
land stattgefunden hatte.

Gofmans Verallgemeinerung kann also bestenfalls als hypothetische Hochrechnung bezeich-
net werden, die mangels weiterer Daten zwar nicht zu widerlegen, jedoch aus demselben
Grund auch keineswegs stichhaltig belegt ist.

3.2 Beispiel: Diagnose und Therapie einer "Thymushyperplasie” haupt-
sdchlich bei Zwei- bis 15-Jahrigen vor im Kindesalter typischen chirur-
gischen Eingriffen wie Tonsillektomien

Um einen weiteren Einblick in die Naherungsmethoden des Autors zu geben, wird im Fol-
genden auf Punkt 2 der obigen Liste eingegangen: Auch bei unerwarteten Todesfallen wah-
rend oder kurz nach chirurgischen Eingriffen, die typischerweise bei Kleinkindern oder Ju-
gendlichen vorgenommen wurden, stand in der Vergangenheit lange Zeit eine Thymushyper-
plasie als Ausloser im Verdacht. Es existieren Publikationen aus den 1920er Jahren, in denen
eine routinemaRige Rontgenuntersuchung vor Operationen empfohlen wird, um eine Vergro-
Rerung der Thymusdrise entweder auszuschlieBen oder bei positivem Befund zunéchst eine
Therapie durchzufuhren. Aus diesen Veroffentlichungen schliel3t Gofman, dass es sich hierbei
um ein in den Vereinigten Staaten bliches Prozedere gehandelt habe.

Betrachteter Zeitraum sind wie bisher die Jahre 1920 bis 1960. Die relevante Altersgruppe sind die Zwei- bis 15-Jah-
rigen. Zunéchst richtet Gofman sein Augenmerk auf Tonsillektomien, die einen Gutteil der operativen Eingriffe bei
Kindern in dieser Zeit ausmachten.

Nach einer Schatzung von Williams aus dem Jahre 1928 wurden in einer Population von 46 750 000 Personen (Be-
volkerung aus Stédten groRer als 10 000 Einwohnern) pro Jahr 514 240 Tonsillektomien durchgefiihrt. Die Bevdlke-
rungszahl der gesamten USA betrug im Jahre 1940 131.7 Millionen, also das 2.8-fache. Ubertragen auf das ganze
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Land und beschrankt auf den weiblichen Anteil der Bevélkerung, wéren somit in einem typischen Jahr zwischen 1920
und 1960 etwa 724 000 derartige Operationen vorgenommen worden. Gofman geht davon aus, dass es sich bei den
betreffenden Patienten zum gréf3ten Teil um Kinder handelte.

Gofman zitiert eine Verdffentlichung von 1968, in der von einem 44%-Anteil der Tonsillektomien an allen chir-
urgischen Eingriffen die Rede ist, und schétzt daraufhin Uberraschenderweise den Anteil auf 30% fir die Jahre 1920
bis 1960. Mithilfe dieser Unterschétzung begeht er nun eine Uberschatzung (um beinahe 50%) der Anzahl aller pe-
diatrischen Eingriffe pro Jahr: 724 000/0.3 = 2.4 Millionen.

Weiter hélt Gofman es fiir unwahrscheinlich, dass vor jeder Operation im Kindesalter eine Kontrolluntersuchung
durchgefiihrt wurde, ein 60%-Anteil aller Eingriffe scheint ihm jedoch durchaus realistisch. Da in den 40er Jahren ein
deutliches Abflauen der routinemaBigen Untersuchung auf Thymushyperplasie erfolgte, nimmt Gofman als Giil-
tigkeitszeitraum die ersten 25 Jahre des Gesamtintervalls 1920 bis 1960 an. Mit einem mittleren Wert von 10 mGy
pro Untersuchung lautet die jahrliche Schatzung fiir jedes Alter von 2 bis 15 Jahren somit:

2.4 Millionen [0.6 [0.01 Gy / 14 [25/40, also etwa 644 Personen(Gy. Dividiert durch die jeweilige fiir die Alter 2 bis
15 spezifische Bevélkerungszahl, resultieren "typische" Dosiswerte fiir alle Alter zwischen 2 und 15 Jahren.

Aufgrund einer 2 300 Kinder umfassenden Studie von 1926 nimmt Gofman weiter an, dass 4.7% der Untersu-
chungen bei Verdacht auf Thymushyperplasie auch eine Therapie zur Folge gehabt hatten. Damit berechnet Gofman
schlieRlich weitere Dosiswerte fiir die Gruppe der Zwei- bis 15-Jahrigen.

3.3 Beispiel: Prdnatale Bestrahlung infolge von Pelvimetrien

AbschlieBend sei noch Punkt (11) aus der obigen Liste von Strahlenbelastungen naher erldu-
tert: Die Untersuchung des Beckenbereiches wéhrend der Schwangerschaft mit dem Ziel, die
Beckengrolie der Mutter relativ zur KopfgroRe des Fétus' zu bestimmen, war in den Verei-
nigten Staaten eine in den 30er und 40er Jahren géngige Praxis. Eine Veroffentlichung aus
dem Jahre 1962 (MacMahon) handelt von einer Studie, die die Folgen prénataler Bestrahlung
im Hinblick auf kindliche Krebsfélle analysiert. Die Studienpopulation besteht aus uber
730 000 Kindern, die wahrend der Jahre 1947 bis 1954 in einer der groRen Entbindungsan-
stalten im Nordosten der USA geboren wurden.

Die Haufigkeit intrauteriner Réntgenuntersuchungen wurde in der Studie von MacMahon néherungsweise ermittelt,
indem die Akten einer Untergruppe von 1% aller Kinder gesichtet wurden. Demnach waren etwa 9.9% aller Lebend-
geburten pranatalen Bestrahlungen ausgesetzt. Da MacMahon selbst den Hinweis gibt, dass sein Studienkollektiv
maglicherweise nicht reprasentativ fir die Gesamtbevolkerung des amerikanischen Nordostens sei (beispielsweise
wurden drei Hospitéler speziell deswegen ausgewahlt, weil sie dafiir bekannt waren, besonders héufig Pelvimetrien
durchzufiihren), reduziert Gofman den Wert von 9.9% auf 7.4%. Da Gofman von einer fir die gesamten Vereinigten
Staaten typischen Untersuchung ausgeht und den vollstandigen Zeitraum 1920 bis 1960 als relevant ansetzt, wird
die Anzahl der in den USA prénatal belasteten Kinder fiir ein "typisches" Jahr im betrachteten Zeitraum 1920 bis
1960 aus der mittleren Anzahl der Madchen jinger als ein Jahr berechnet: 0.074 905 213 Personen = 67 000 Per-
sonen. Als Dosisschatzung wird ein Wert von 21 mGy zugrunde gelegt.

Somit resultieren pro Jahr 67 000 Personen [0.021 Gy = 1 407 Personen[Gy, also jahrlich 1.55 mGy pro Fotus. Die-
ser Wert kommt fiir die Gruppe der Madchen jiinger als ein Jahr als "typische Strahlenbelastung" hinzu.

Analog zu obigen Beispielen, verfahrt Gofman mit den anderen gelisteten Situationen, die zu
einer zusatzlichen Strahlenexposition fiihren.

Bei allen genannten Beispielen féllt auf, in welchem Ausmal} die Berechnungen der alters-
spezifischen jahrlichen Dosiswerte von Naherungswerten und Schéatzungen gepragt sind. So
haben fir Gofman in speziellen, teilweise nicht sehr umfangreichen, Studien beschriebene
Situationen Allgemeingultigkeit. Seine Schatzungen, z.B. bei dem in Abschnitt 3.2 naher er-
lauterten Beispiel fur den Anteil der Tonsillektomien an allen chirurgischen Eingriffen, er-
scheinen willkirlich.
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Der Umstand, dass die Datenlage des untersuchten Zeitraumes keine genaueren Aussagen er-
maoglicht, kann selbstverstandlich nicht Gofman angelastet werden. Allerdings sollte in einer
solchen Situation betont werden, wieviele gravierende Unsicherheitsfaktoren Gofmans Ge-
samtrechnung infolgedessen belasten. Nach strengen MaRstaben beurteilt, kann schon an die-
ser Stelle festgestellt werden, also noch vor Beurteilung seiner Vorgehensweise zur Ermitt-
lung der Risikokoeffizienten, dass bei derart ungesicherter Datenlage Thesen und Prognosen,
wie Gofman sie formuliert, lediglich hypothetischen Charakter besitzen kénnen.

Gofman selbst erkennt offenbar diese Schwéche seiner Argumentation. An zahlreichen Stellen
seiner Ausfuhrungen betont er daher, dass seine Naherungen aus eher abgeschwéachten An-
nahmen resultieren und es sich daher in den meisten Fallen um Unterschéatzungen der tat-
sachlichen Dosen handelt ("...our conservative underestimate of radiation dose to breasts"”;
"We recognize the likelihood that this may be a serious underestimate..."; "Again, this may
well be a significant underestimate.” etc.). Auch zahlt er weitere Quellen auf, die zu Strahlen-
belastungen fihrten, jedoch mangels hinreichender Quantifizierbarkeit nicht berucksichtigt
werden konnten. (Beispielsweise Expositionen, die durch die beliebte Anwendung von
Durchleuchtungsapparaten in Schuhgeschaften herriihren). In Kapitel 38 seines Buches betont
Gofman sogar, dass der wahre Wert der von ihm geschatzten Dosen vermutlich zwei- bis
viermal hoher liegt. Dies mutet allerdings absurd an, da in diesem Fall die von Gofman postu-
lierte Anzahl der strahleninduzierten Félle — ermittelt nach seinen Methoden — weit tber der
Anzahl der tatséchlich beobachteten Falle lage.

4. Zum Aufbau der "Master Table"

Die jeweils ermittelten Werte der jahrlichen Brustdosis werden in die sogenannte "Master
Table" eingetragen. Jede Zeile der Master Table reprasentiert dabei ein Altersjahr (O bis 64
Jahre). In den Spalten stehen die geschétzten zum jeweiligen Expositionsalter gehdrigen Do-
siswerte der einzelnen Bestrahlungssituationen. Abbildung AX-7 veranschaulicht Gofmans
Master Table schematisch. Dabei werden die Dosen der einzelnen Strahlenbelastungen durch
verschiedene Graustufen représentiert — je hoher die Dosis desto intensiver der Grauwert.

Eine weitere Spalte der Master Table enthélt die altersspezifischen Bevolkerungszahlen, wel-
che représentativ fur den Zeitraum 1920 bis 1960 stehen. Um das "Law of Equality" tiberhaupt
anwenden zu kénnen, geht Gofman von einer konstanten GroRe der weiblichen Bevélkerung
in den vier Jahrzehnten aus und verwendet einen Mittelwert der Gesamtperiode sowie eine
innerhalb der betrachteten vier Jahrzehnte unveranderte Altersverteilung der Population.

Die drittletzte Spalte beinhaltet die jeweiligen Summen aus den einzelnen Beitrdgen (ent-
spricht der ersten Spalte der Abb.AX-7): der héchste Dosiswert von 10.5 mGy betrifft dabei
die Gruppe der Jungsten (unter einem Jahr), in den tbrigen Altersjahren liegen die Werte zwi-
schen 2.6 mGy und 5.3 mGy. Blieben die Expositionen (ber einen Zeitraum von 65 Jahren
unverandert, so hatte eine Frau in den USA im Alter von 65 Jahren schliellich 0.28 Gy akku-
muliert. Zur Verdeutlichung sind in Abb.AX-8 die von Gofman geschétzten Dosen pro Person
und Jahr in Abhangigkeit von Alter bei Bestrahlung dargestellt.
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Alter bei Exposition

Abb.AX-7:
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Schematische Darstellung von Gofmans "Master Table". Jede Spalte repré-
sentiert eine der in Abschnitt 3 (S. A 31/ A 32) aufgelisteten Strahlenexpo-
sitionen in Abh&ngigkeit von Alter bei Exposition. Die linke Spalte gibt die
Summe aller Dosiswerte wieder. Die Hohe der Dosis wird durch eine indi-
viduelle Graustufe beschrieben, je dunkler der Grauton, desto héher die von

Gofman geschatzte jahrliche Dosisbelastung.
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In der vorletzten Spalte der Master Table stehen die von Gofman verwendeten absoluten Risi-
kokoeffizienten (Anzahl der Félle pro Dosiseinheit), die letzte Spalte enthalt schliel3lich die
geschatzte Anzahl der in einem bestimmten Alter strahleninduzierten Mammakarzinome. Je-
der Eintrag dieser letzten Spalte entspricht der "Produktion” eines einzigen Jahres. In der
Summe sind das 114 336.4 Falle. Diese Zahl ist als jahrliche Inzidenz (allerdings in einem
unbekannten Kalenderjahr) zu interpretieren, da nach dem Law of Equality nach einer gewis-
sen Anzahl von Jahren die gleiche Anzahl strahleninduzierter Félle jahrlich diagnostiziert
wird wie sie zu einem friheren Zeitpunkt pro Jahr induziert wurde.

Durch Strahlenexpositionen der Jahre 1920 bis 1960 wurden also laut Gofman tber 114 000
Mammakarzinome pro Jahr in den USA induziert. Tatsachlich registriert wurden im Jahre
1993 in den Vereinigten Staaten 182 000 Brustkrebsfalle. Der Anteil strahleninduzierter
Mammakarzinome an der zur Zeit beobachteten Brustkrebsinzidenz betriige also 63% — und
zwar unter der Annahme, dass bereits der "Gleichgewichtszustand" eingetreten ist. VVon dieser
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Voraussetzung geht Gofman mit der Begriindung aus, dass Strahlenanwendungen nicht erst
seit dem Jahre 1920 stattgefunden haben.

Der von ihm selbst errechnete Wert von 63% ist Gofman allerdings nicht genug, weswegen er
ihn in einem Akt erstaunlicher Unbeklimmertheit auf 75% "aufrundet”, eben jene einpragsame
Zahl, die er auf der ersten Seite seines Buches bereits in den Raum gestellt hat. Die Erhéhung
von 63% auf 75% rechtfertigt er damit, dass die durchschnittlich akkumulierten Dosen "mit
Sicherheit™ weit unterschatzt worden waren. ("In offering the most reasonable estimate that
we can, we are not entitled just to ignore a certainty. So we must adjust 63% upward. We
choose to make only a very modest increment, to 75%. This is the midpoint of the range from
50% to 100% (!) — a credible range in view of the evidence currently at hand.”). Es erscheint
allerdings merkwiurdig, zunéchst mit erheblichem Arbeitsaufwand einen Wert zu ermitteln,
um diesen sozusagen im Handstreich aufgrund einer vollkommen subjektiven Einschatzung
um beinahe 20% nach oben zu korrigieren. Mit wissenschaftlicher VVorgehensweise hat eine
solches Verfahren jedenfalls wenig zu tun.

5. Bewertung der Dosisabschatzungen

Bereits in Abschnitt 3 wurden einige Quellen und die Methoden diskutiert, die Gofman zur
Herleitung seiner Dosisabschatzungen heranzieht. Im Folgenden wird nun weiter auf die al-
tersabhangigen Dosisabschadtzungen, wie sie in der Master Table jeweils pro Altersjahr in der
Summe erscheinen, eingegangen.

5.1 Gofmans Dosisabschétzungen fur Kinder

In Abb.AX-8 féllt besonders der gegeniiber dem Mittelwert um den Faktor 2.5 hohere Dosis-
wert fur Kleinkinder (junger als ein Jahr) auf.

Dabei resultieren laut Gofmans Berechnungen

+ 60.1% der in diesem Alter akkumulierten Dosis aus der Diagnose bzw. Behandlung einer
Thymushyperplasie,

+ 15.2% aus pranatalen Strahlenbelastungen durch Pelvimetrien und
+ 14.6% aus der Keuchhustentherapie.

Insgesamt werden also 90% der Gesamtdosis fir Kleinkinder von diesen drei Bestrahlungs-
situationen verursacht ((1), (11) und (10) der weiter oben gegebenen Liste). Wie bereits in
Abschnitt 3 erlautert, bezieht sich Gofman bei der Abschatzung seiner Dosen auf Studien
teilweise sehr kleiner Kollektive und verallgemeinert dann auf die Gesamtbevolkerung der
USA. Dies ist insbesondere beim zweiten obigen Punkt, der Behandlung von Thymushyper-
plasien, bemerkenswert, da das hier zugrunde gelegte Kollektiv lediglich 1600 weibliche Per-
sonen umfasst. Die als Quelle herangezogene Studie von Hildreth et al. [Hi89] ist auRerdem
die einzige ihrer Art fir die USA. Auch die von Gofman herangezogene Keuchhustenstudie
von L.W. Smith et al. aus dem Jahre 1925 schliel3t lediglich 850 Kinder ein, die im Bostoner
Floating Hospital mit Rontgenstrahlen behandelt wurden.

Auch fur die Gruppe der Ein- bis Neunjahrigen rekrutieren sich 70% der gesamt akkumulier-
ten Dosis aus Strahlenbelastungen infolge von Thymushyperplasie- und Keuchhustentherapie,
(siehe Beispiele (2), (3) und (10) obiger Liste). Fir die Ermittlung der Dosiswerte nach pro-
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phylaktischer Therapie einer Thymushyperplasie bei Ein- bis Neunjéhrigen (3) zieht Gofman
wiederum eine 1131 Kinder umfassende Studie von 1971 (Janover und Miettinen) heran, die
nicht nur von geringem Umfang ist, sondern der zudem weder detaillierte Informationen zur
Alters- oder Geschlechtsverteilung der Kinder noch Dosisangaben zu entnehmen sind. Wie
ublich geht Gofman von der Ubertragbarkeit einer an einem spezifischen Krankenhaus (Mas-
sachusetts Eye and Ear Infirmary) gebrauchlichen Behandlungsmethode auf die gesamte USA
aus.

Werden die beiden soeben genannten Altersgruppen zusammen betrachtet, also die Gruppe
der bei Exposition unter 10-Jahrigen, so sind hier insgesamt 74% der von Gofman postulierten
jahrlich strahleninduzierten (bei Gofman "produzierten™) Brustkrebsfalle den gerade erwahn-
ten Strahlenbelastungen zuzuschreiben.

Mit groRer Wahrscheinlichkeit ist davon auszugehen, dass die Dosen speziell fiir diese junge
Expositionsgruppe zu hoch angesetzt sind. Wegen der hoheren Strahlensensibilitat in jungem
Alter und den daraus resultierenden hoheren Risikokoeffizienten, machen die gerade erwéhn-
ten 74% flr Expositionsalter unter 10 Jahren einen groRen Anteil bezogen auf alle von Gof-
man geschatzten strahleninduzierten Falle (pro Jahr) aus, ndmlich 23%.

5.2 Gofmans Dosisabschédtzungen fur Jugendliche und Erwachsene

Bei hoheren Expositionsaltern, also bei Jugendlichen und Erwachsenen, stammt nach der Ma-
ster Table etwa die Hélfte der pro Altersjahr akkumulierten Dosis aus dem Bereich der "all-
gemeinen Rontgendiagnostik™ (Punkt (15) der Liste in Abschnitt 3, siehe auch Abb.AX-7).
Die nachfolgende Graphik zeigt zum einen die von Gofman geschatzten Organdosen in Ab-
héngigkeit von Alter, und zwar fir den von ihm betrachteten Zeitraum von 1920 bis 1960. Im
Vergleich dazu ist eine Abschatzung der Dosiswerte fir Anfang der 80er Jahre von Evans et
al. [Ev86] abgebildet; in diese Schéatzung gingen die Daten zu diagnostischen Untersuchungen
einer geschlossenen Population in Maine und Dosiswerte typischer Rontgenuntersuchungen
aus der Fachliteratur ein.

Ein Vergleich zeigt, dass die beiden Kurven — je nach Alter — um den Faktor 4.5 bis 13.1 di-
vergieren und zwar mit den gréRRten Diskrepanzen im mittleren Altersbereich.

Abb.AX-9:
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Ohne Zweifel verringerten sich die durchschnittlichen Dosen pro Réntgenaufnahme mit zu-
nehmenden Kalenderjahr. Tatsdchlich nennt Vetter [Ve91] Korrekturfaktoren fur Dosen aus
typischen Rontgenuntersuchungen der Jahre 1930 bis 1960 im Vergleich zu entsprechenden
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Werten von 1980 von 5.6 bis 2.8 (im Mittel 4.8). Diese Abnahme der Dosen wird jedoch
durch eine andere Entwicklung teilweise kompensiert: Eine Untersuchung von Hart et al.
[Ha92] zeigt, dass in GroRbritannien die durchschnittliche Anzahl der Rontgenuntersuchun-
gen (pro Person) mit zunehmenden Kalenderjahr zugenommen hat; die Autoren sprechen von
einer nahezu linearen Zunahme zwischen 1939 und 1983. Dieser Anstieg jahrlicher Rontgen-
untersuchungen mit der Zeit wurde weltweit in Industrienationen beobachtet (UN88). Die
beiden gegenléufigen Tendenzen — Abnahme der Dosis pro Réntgenaufnahme und Zunahme
der jéhrliche Anzahl von Réntgenuntersuchungen — missen also miteinander verrechnet wer-
den.

Wird flr die jahrliche Anzahl der Réntgenuntersuchungen der Wert von 1939 (aus [Ha92]) fur
die Jahre ab 1920 zugrunde gelegt und damit ein Mittelwert fiir den Zeitraum 1920 bis 1960
berechnet, so liegt dieser um den Faktor 3.6 unterhalb des Wertes flr 1983. Flr GroRbritan-
nien lautet die Schéatzung fur die mittlere jahrliche Dosis Uber die gesamte Lebensspanne 0.2
mSv pro Person. Dieser Wert liegt somit in der gleichen GréfZenordnung wie die Schatzung
von 0.3 mGy (pro Jahr und Person) fur die 80er Jahre. Zwar mag die Situation fur Grof3bri-
tannien nicht direkt auf die der USA Ubertragbar sein; jedoch erscheint es nicht unwahr-
scheinlich, dass es sich bei Gofmans Dosisabschatzungen insbesondere im mittleren Altersbe-
reich um betrachtliche Uberschatzungen handelt. Wird namlich von der Kurve von Evans et
al. (Abb.AX-9) ausgegangen und diese mit dem Faktor von 4.8 nach Vetter [\Ve91], der ledig-
lich die Dosis pro Rontgenuntersuchung beriicksichtigt, multipliziert, so resultieren immerhin
Abweichungen zu Gofmans Schétzungen von bis zu 2.7. Wird zudem noch angenommen,
dass sich die Pro-Kopf-Anzahl der Réntgenaufnahmen in den USA &hnlich wie in Grof3bri-
tannien im Laufe der Zeit erhdht hat, so ergeben sich Diskrepanzen von 3.5 bis 10.2.

Zusammenfassend sind also die von Gofman geschétzten Dosiswerte mit grof3en Unsicherhei-
ten behaftet. Selbst unter der Annahme, dass die von ihm verwendeten Risikokoeffizienten
realistisch sind, kénnte die Anzahl der postulierten strahleninduzierten Brustkrebsfélle ge-
nauso gut nur halb so groR sein oder einen noch deutlich geringeren Bruchteil betragen.

Im Folgenden wird auf die von Gofman verwendeten Risikokoeffizienten naher eingegangen.

6. Beschreibung und Diskussion der von Gofman verwendeten
Risikokoeffizienten

Wie so oft in seinem Buch geht Gofman auch hier einen verschlungenen Weg. Da nach Gof-
man die Normalraten fur Brustkrebs schon seit Jahrzehnten von einer nicht unwesentlichen
Anzahl strahleninduzierter Félle Gberlagert sind, konnen die "Normalinzidenzen" eines Krebs-
registers nicht geeignet sein, um mithilfe relativer Risikokoeffizienten, die also ein zur Nor-
malrate proportionales Risiko ausdriicken, die zusétzliche Anzahl der durch Strahlung verur-
sachten Mammakarzinome zu bestimmen. Gofman verwendet somit absolute Lebenszeit-
Risikokoeffizienten.

Um diese herzuleiten, fiihrt er mehrere Konversionen bzw. Extrapolationen durch. Um einen
ersten Eindruck zu bekommen, sind diese Schritte in der nachfolgenden Liste zunéchst ledig-
lich skizziert; auf die einzelnen Punkte wird dann spéter — in den entsprechenden Abschnitten
6.1 bis 6.7 — detailliert eingegangen:
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6.1 absolutes Risiko — absolutes Lebenszeitrisiko

6.2 Wirksamkeit hoher Dosen — Wirksamkeit niedriger Dosen

6.3 Wirksamkeit y-Strahlung — Wirksamkeit Rontgenstrahlung

6.4 Mortalitat durch alle Krebserkrankungen — Mortalitat durch Brustkrebs
6.5 Brustkrebsmortalitdt — Brustkrebsinzidenz

6.6 japanische Brustkrebsraten — amerikanische Brustkrebsraten

6.7 Lebenszeitrisiko — Lebenszeitrisiko in Abhdngigkeit von Alter bei Exposition

Gofmans Ausgangspunkt der Risikoabschéatzung sind die Daten der Atombombeniiberleben-
den fir die soliden Tumoren (Mortalitit) fir den Beobachtungszeitraum 1950 bis 1982
(T65DR-Dosimetriesystem; siehe auch Kapitel ATOMBOMBENUBERLEBENDE), also keine aktuel-
len Daten.

Aus nur schwer nachvollziehbaren Griinden verwendet Gofman veraltete Daten mit Follow-
up-Zeiten lediglich bis zum Jahre 1982 und mit Dosisschatzungen, die auf einer zwischen-
zeitlich revidierten Dosimetrie beruhen. Zwar gibt Gofman an, auch die japanischen Daten mit
Beobachtungszeiten bis 1985 analysiert zu haben, begriindet aber die Verwendung des &lteren
Datensets damit, dass so der Leser die Mdglichkeit habe, den Ursprung der Risikoschatzungen
genau zu prifen, da diese seinem friiheren Buch "Radiation-Induced Cancer from Low-Dose
Exposure: An Independent Analysis™ aus dem Jahre 1990 [G090] entnommen sind.

Gofman zieht es vor, mit T65DR-Dosen zu rechnen, nicht, weil er das neue Dosimetriesystem
DS86 ablehnt, sondern vielmehr deswegen, weil er es fir fragwirdig hélt, dass die Radiation
Effects Research Foundation, RERF, nach der Umstellung auf das neue Dosimetriesystem
DS86, d.h. der Berechnung aller individyellen DS86-Dosiswerte, die Daten anschliefend auch
in DS86-Dosiskategorien eingeteilt hat~ Tatséchlich ist die Kategorisierung eines Datensets
nicht unproblematisch. Das Ergebnis einer modellfreien Risikoanalyse, in der lediglich flr
jede Dosiskategorie ein Risikoschétzer ermittelt wird, kann sehr von der Wahl der Dosisgren-
zen abhangig sein [Ch0OQ]. Allerdings liegt Gofmans Argumentation gegen die Neukategori-
sierung der japanischen Daten nach Umstellung auf die DS86-Dosimetrie teilweise auRerhalb
des wissenschaftlichen Bereichs.

Die Basis aller folgenden Risikoberechnungen bilden die in nachstehender Tabelle gegebenen
Schétzwerte fur die absoluten altersabhéngigen zuséatzlichen Raten aller soliden Tumoren (aus
[G090], Tabellen 15-G, 15-H, 15-1, 15-J, 15-K):

" Gofman fordert eine Beibehaltung der urspringlichen T65DR-Dosisgruppen und unterstellt eine mutwillige Manipulation

des Datensets, die eine Unterschitzung der wahren Risikowerte zur Folge gehabt hétte (RERF wére schlieBlich eine vom
“"radiation establishment"”, d.h. von der japanischen und US-amerikanischen Regierung geférderte Organisation). Gofman
vermutet eine Neugruppierung der LSS-Kohorte derart, dass eine Verschiebung krebsfreier alterer Personen in niedrigere
Dosisgruppen stattgefunden hat; damit wéren die Erwartungswerte in den unteren Dosiskategorien kinstlich erhéht, die
Risikoschatzungen somit zu niedrig.
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Tab.AX-5: Zusatzliche absolute Raten fir alle Krebserkrankungen (ohne Leukdmien) nach

Gofman.
Kategorie der mittlere Organdosis” (Gy) mittleres zusétzliche Falle pro 10 000
Expositionsalter "Hochdosisgruppe" Expositionsalter Frauen zu Studienbeginn

0-9 0.976 4.1 95.53

10-19 0.892 14.9 141.91

20-34 0.874 26.6 185.91

35-49 0.809 41.7 241.31
=50 0.717 58.9 205.91

" fir die Organdosis verwendet Gofman einen tber alle Organe gemittelten Abschirmungsfaktor ([Go90], Tab. 9-A)

In obiger Tabelle resultiert die Anzahl zusétzlicher Félle aus der Differenz der Krebstodesfélle innerhalb der "Hoch-
dosisgruppe" und der Krebstodesfalle innerhalb der "Niedrigdosisgruppe” (jeweils pro 10 000 Frauen zu Stu-
dienbeginn). Die Niedrigdosisgruppe besteht dabei aus den beiden ersten von RERF vorgegebenen Dosisgruppen
des entsprechenden Datensets, d.h. aus Personen mit Dosen unterhalb von 100 mGy. In der Hochdosisgruppe be-
finden sich dagegen Personen mit mindestens 100 mGy (RERF-Dosisgruppen 3 bis 8); die Dosisangaben beziehen

sich dabei jeweils auf T65DR-shielded kerma.

6.1 Absché&atzung der zusétzlichen Lebenszeitrisiken flr Krebsmortalitét
aus den zusétzlichen absoluten Raten

Um die zusétzlichen Lebenszeitrisiken (fir alle Krebserkrankungen ausschliel3lich der Leu-

k&mien) zu schatzen, geht Gofman wie folgt vor:

Im Jahre 1945 betrugen die mittleren Expositionsalter fiir die beiden altesten Gruppen der Atombombentiberleben-
den (Alter bei Exposition 35-49 Jahre bzw. = 50 Jahre) 42 bzw. 59 Jahre, so dass im Jahre 1982, also 37 Jahre
spater, die Beobachtungen der betreffenden Frauen als abgeschlossen betrachtet werden. In Bezug auf die "Normal-
raten", d.h. die Raten der Niedrigdosisgruppe (<100 mGy T65DR-shielded kerma) geht Gofman von der Annahme
aus, dass sich die Krebsmortalitét der in jungen Jahren bestrahlten Frauen und der beiden Gruppen héherer Exposi-
tionsalter nicht wesentlich voneinander unterscheiden. Er verwendet daher den Mittelwert der beiden oberen Alters-
kategorien, 1059 Félle pro 10 000, als Basis fiir einen "Lebenszeitfaktor", d.h. er bildet fiir die ersten drei Altersgrup-
pen jeweils das Verhaltnis von 1 059 zu der bis 1982 beobachteten "Normalrate".

Das Produkt seiner "Lebenszeitfaktoren" mit der Anzahl der zusétzlichen Félle pro 10 000 (Frauen zu Studienbeginn)
liefert Gofman schlieRlich eine Schatzung der zusatzlichen Lebenszeitfélle (Todesfélle infolge einer Krebserkran-

kung) pro 10 000 Frauen zu Studienbeginn.

Tab.AX-6: Zusatzliche Lebenszeitraten (Mortalitat) fur alle Krebserkrankungen (ohne
Leuka&mien) nach Gofman.

Kategorie der
Expositionsalter

"Lebenszeitfaktor"

zusétzliche Lebenszeitfélle pro
10 000 Frauen zu Studienbeginn

0-9 19.11 1825.78
10-19 6.91 980.19
20-34 2.35 435.99
35-49 O 241.31

=250 O 205.91
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Bei diesem Ansatz bleibt die Reduktion der Population im Laufe der Zeit unberucksichtigt.
Gofman geht an dieser Stelle von der Annahme aus, dass sich sowohl die "Normalraten™ als
auch die zusétzlichen Raten flr alle Expositionsalter zeitlich analog verhalten und dass der
Verlauf der zusatzlichen Raten dem der "Normalraten” gleicht. Spéter — in Schritt 7 (siehe
Abschnitt 6.7) — fuhrt Gofman allerdings eine Korrektur flr die beiden unteren Altersgruppen
durch, geht somit also von einer Reduktion des strahlenbedingten Risikos mit der Zeit aus.

6.2 Berucksichtigung der "Supralinearitét’” der Dosiseffektkurve

Nach Gofmans Ansicht nimmt die Strahlenwirkung pro Dosiseinheit mit abnehmender Dosis
zu ("Supralinearitat der Dosiseffektkurve™). Letztendlich folgt Gofman jedoch seiner Theorie
nicht konsequent, denn er bestimmt lediglich einen Korrekturfaktor (pro Expositionsalte-
Kategorie), den er fiir Dosiswerte unterhalb von 50 mGy Organdosis anwendet. Die "Suprali-
nearitat der Dosiseffektkurve™ driickt sich jedoch in einem zu niedrigen Dosen hin immer
steileren Kurvenverlauf aus (vergleiche Abb.AX-10). Die Korrekturfaktoren missten mit ab-
nehmender Dosis also immer mehr zunehmen. Dies wiirde zu absurd hohen Risikoschatzun-
gen beispielsweise fir Dosen im Schwankungsbereich der natirlichen Strahlenexposition fiih-
ren, also in einem Dosisbereich, der als unvermeidbarer nattrlicher Faktor im Allgemeinen als
unkritisch akzeptiert wird. Gofmans Wahl von Korrekturfaktoren unterhalb von 2.5 (siehe
néchste Tabelle) erscheint dagegen geradezu moderat.

In seinem Buch von 1990 [G0o90] passt Gofman fir die Gesamtkohorte der Atombombeniiberlebenden (Follow-up
1950 bis 1982, T65DR-Dosimetrie, beide Geschlechter, alle Expositionsalter) eine "supralineare" (konkave) Dosis-
kurve geman

(1)  r=b +kmD""

an die "Punktschatzungen" der einzelnen Dosiskategorien an. In Abb.AX-10 ist das Ergebnis dieser nichtlinearen
Regression als gestrichelte Linie wiedergegeben; die Punktschatzungen sind als offene Rauten dargestellt. In GI.(1)
bezeichnet r das absolute Risiko®A (Anzahl der Krebstodesfalle pro 10 000 Studienteilnehmer), b steht fiir die Nor-
malrate und k(D75 ist das zusatzliche (absolute) Risiko in Abhéngigkeit von der Organdosis (T65DR).

Abb.AX-10:
Mortalitét — Solide Tumoren [G0o90]

1000 E— S S e "Punktschatzungen™ (offene
Rauten), d.h. beobachtete abso-
lute Raten (Anzahl der Krebs-
todesfélle pro 10 000 Personen)
fur die Kohorte der Atombom-
bentberlebenden 1950 bis 1982
und zugehorige konkave Regres-
sionslinie (gestrichelt) gemaR
Gl.(1) nach Gofman [G090].
Zur Ermittelung des "Faktors fir
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B0 Verdeutlichung ist der Dosisbe-
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Organdosis (T65DR) / Gy groRert dargestellt.

Gofman flhrt keine separaten Regressionsanalysen fir die 10 unterschiedlichen Untergruppen (jeweils 5 Kategorien
der Bestrahlungsalter pro Geschlecht) durch, da die Fallzahlen teilweise zu gering sind, um verniinftige Ergebnisse
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zu liefern. Stattdessen geht er von der Annahme aus, dass die Form der Dosiswirkungskurve fiir alle 10 Untergrup-
pen die gleiche ist, d.h. er nimmt fir alle Alter bei Exposition und beide Geschlechter einen gemeinsamen Exponen-
ten fiir die Dosis, némlich 0.75, an. Fiir jede der 10 Subkohorten geht er dann wie folgt vor:

Er bildet zwei Dosisgruppen, eine "Niedrig-" und eine "Hochdosisgruppe". In der Niedrigdosisgruppe sind dabei die
ersten 3 von RERF gegebenen Dosiskategorien zusammengefasst (< 0.5 Gy T65DR-shielded kerma), in der Hoch-
dosisgruppe die 4. bis 8. Dosiskategorie (=0.5 Gy T65DR-shielded kerma). Mithilfe der in der Niedrig- bzw. Hochdo-
sisgruppe beobachteten absoluten Rate und der jeweiligen mittleren Organdosis ermittelt er auf einfache Art — 2
Gleichungen gemé&R GlI.(1), 2 Unbekannte, k und b — die Dosiswirkungskurven fiir alle 10 Subkohorten.

Fur die Bestimmung seiner "Faktoren fiir Supralinearitat” berechnet Gofman fiir jede Subkohorte die Steigung zwi-
schen den zu den Dosiswerten 0 und 50 mGy (T65DR Organdosis) und die Steigung zwischen den zu den Dosis-
werten 2-3 mGy und etwa 0.8 Gy (T65DR Organdosis) gehérigen Punkten der konkaven Dosiswirkungskurve
(GL.(2)). In Abb.AX-10 sind die beiden entsprechenden Geraden (fiir die Dosiswirkungsfunktion der Gesamtkohorte)
zur Verdeutlichung eingezeichnet. Das Verhéltnis der Steigung im unteren Dosisbereich zur Steigung im oberen Do-
sishereich ist der "Faktor fiir Supralinearitat”. In Abb.AX-10 betragen die Steigungen 0.726 und 0.345, der Faktor
lautet somit 2.1.

Die vom Bestrahlungsalter abhéngigen Korrekturfaktoren fiir Frauen nehmen Werte zwischen 2.06 und 2.4 an (siehe
2. Spalte der Tab.AX-7).

Die vom Expositionsalter abhéngigen "Faktoren fiir Supralinearitat™ werden mit der Anzahl
der zusatzlichen Lebenszeitfélle multipliziert, anschlieBend werden die Koeffizienten auf die
Dosiseinheit normiert, d.h. durch die Werte der 3. Spalte dividiert.

Tab.AX-7: Faktoren, um die "Supralinearitat" der Dosis-Effekt-Kurve zu beriicksichtigen
und Abschéatzung der zusétzlichen Lebenszeitraten (Mortalitat) pro Gy fur alle
Krebserkrankungen (ohne Leukamien) nach Gofman.

Kateqorie der "Eaktor fiir Dosisdifferenz (Gy) zusétzliche Lebenszeitfélle pro
99 e n "Hochdosisgruppe" zu 10 000 (Frauen zu Studien-
Expositionsalter Supralinearitat T : " .
Niedrigdosisgruppe beginn) pro Gy
0-9 2.40 0.947 4627
10-19 2.24 0.867 2532
20-34 2.18 0.848 1122
35-49 2.13 0.781 658
250 2.06 0.692 613

Gofman merkt an, dass in der neuesten Analyse der Krebsinzidenzraten von RERF [Th94]
eine "Supralinearitat” speziell auch fir Brustkrebs erkennbar sei. Die von Gofman zitierte
Abbildung enthalt Punktschatzungen fur die zusétzlichen relativen Raten, Arr, flr einzelne
Dosiskategorien. Dabei bezieht sich die niedrigste Dosiskategorie auf den Bereich 10 bis 200
mGy (Kolondosis). Tatsachlich liegt die zugehdrige Punktschéatzung fur die zusétzliche relati-
ve Rate, Arr, aber im negativen Bereich. Der konkave Charakter der in [Th94] gegebenen
Punktschatzungen insgesamt im Vergleich zu einer linearen Dosiswirkungskurve rihrt viel-
mehr daher, dass die Schatzungen fur Arr bei den oberen Dosiskategorien unterhalb der linea-
ren Kurve liegen (siehe auch Kapitel ATOMBOMBENUBERLEBENDE, Abb.A13) Diese Abbildung
kann somit keineswegs als zusétzliches Indiz fiir Gofmans These der "Supralinearitat im nied-
rigen Dosisbereich™ gewertet werden. (Im Kapitel ATOMBOMBENUBERLEBENDE finden sich zu
dieser Problematik genauere Analysen, siehe dort Abschnitte 3.1.4.5 und 3.2.2.5)
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In der neuesten Risikoanalyse der Mortalitatsdaten von RERF [Pi96] ist fur die Gruppe aller
soliden Tumoren im niedrigen Dosisbereich (<100 mGy Kolondosis) eine Abweichung vom
linearen Dosistrend nach oben sichtbar, was als steilere Anfangssteigung interpretiert werden
kann. Die Punktschatzungen der zusatzlichen relativen Raten der zugehoérigen drei unteren
Dosiskategorien sind zwar mit grolRen Unsicherheiten behaftet, dennoch ist der nichtlineare
Effekt im unteren Dosisbereich an der Grenze zur Signifikanz. Bezuglich dieser vermeintli-
chen "Supralinearitat” weisen Pierce et al. [Pi96] auf einen mdglichen bias (Verzerrung) hin
dahingehend, dass Arzte bei unklaren Fallen eine gewisse Tendenz hitten, Krebs als Todesur-
sache zu diagnostizieren, wenn sie wiassten, dass sich ihr Patient wéahrend der Atombom-
benexplosion relativ nahe des Hypozentrums befunden héatte (in dieser Gruppe befindet sich
ein gewisser Anteil Atombombeniberlebender mit eher niedrigen Dosen). Insbesondere wei-
sen die Autoren darauf hin, dass, falls diese Erklarung zutréfe, ein solcher Effekt bei den Inzi-
denzdaten weit weniger ausgepragt oder Uberhaupt nicht zu erwarten sei. Bei der ent-
sprechenden Analyse der Krebsinzidenzdaten ergeben sich keine signifikanten Abweichungen
von Linearitat im niedrigen Dosisbereich [Th94, Pi00].

Um die in obiger Tabelle gegebenen absoluten Lebenszeitrisiken fiir zusatzliche Todesfélle
infolge solider Krebserkrankungen besser beurteilen zu kénnen, werden diese in der nachfol-
genden Abbildung mit den Lebenszeit-Risikokoeffizienten des BEIR™V-Komitees verglichen
([BE9O], siehe auch Kapitel KOMBINIERTE STUDIENKOHORTEN). Der BEIR V-Bericht enthalt
geschlechtsspezifische Risikokoeffizienten fiir verschiedene Bestrahlungsalter. Die altersab-
héngigen Lebenszeit-Risikokoeffizienten der internationalen Stahlenschutzkomission, ICRP,
[IC91] entsprechen n&herungsweise den BEIR V-Koeffizienten.
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Am auffalligsten sind die Abweichungen der Risikoschatzungen Gofmans von denen des
BEIR V-Komitees fur niedrige und fiir hohe Expositionsalter.

6.3 Hohere Wirksamkeit von Réntgenstrahlung im Vergleich zu y-Strahlung

Die meisten Strahlenbelastungen, die Gofman in seine Master Table aufnimmt, stammen aus
medizinischen Anwendungen mit Rontgenstrahlen; fir y-Strahlung verwendet Gofman dage-

9 BEIR: Biological Effects of lonizing Radiations. Das BEIR-Komitee, ein Komitee der National Academy of
Sciences, erarbeitet in regelmaRigen Abstadnden im Auftrag der US-Regierung Berichte uber die gesundheitli-
chen Folgen ionisierender Strahlung.
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gen mit 0.5 gewichtete Dosen. Um nun die gréRere Wirksamkeit von Roéntgenstrahlung im
Vergleich zu y-Strahlung zu berticksichtigen, multipliziert Gofman seine auf den Daten der
Atombombeniberlebenden (vorwiegend y-Strahlung) basierenden Risikokoeffizienten mit 2.

Die héhere Wirksamkeit von Réntgenstrahlung im Vergleich zu (Cobalt-60-)y-Strahlung wur-
de in strahlenbiologischen experimentellen Untersuchungen mehrfach bestatigt. Wie bereits in
Abschnitt 5.5.5 im Kapitel MAMMOGRAPHIE-SCREENING erdrtert, weisen jedoch weder Tierver-
suche [UN93] noch andere epidemiologische Studien zum strahleninduzierten Brustkrebsrisi-
ko darauf hin, dass Rdéntgenstrahlen wirksamer sind als y-Strahlung. Die strahlenbiologischen
Untersuchungen wiederum ergeben einerseits kein einheitliches Bild, andererseits beziehen
sie sich zumeist auf Zellsysteme, die nur bedingt auf gewebliche Strahlenwirkungen Ubertrag-
bar sind.

6.4 Transfer von Mortalitadt durch solide Tumoren auf Mortalitadt durch
Brustkrebs

Nachdem Gofman Lebenszeit-Risikokoeffizienten fur die Gruppe aller Krebserkrankungen
(auBer Leukamien) geschétzt hat, muss er nun noch den Transfer zu Brustkrebs-Mortalitét
begehen:

Hierzu verwendet Gofman einerseits das geschétzte Verhaltnis aller soliden Tumoren (ohne Brustkrebs) zu Brust-
krebs (4.2%), welches aus der Berechnung des Quotienten der soliden Tumoren (ohne Brustkrebs) zu den Brust-
krebsféllen (fur Japan) resultiert. Dabei stammen die entsprechenden Werte aus den Jahren 1964 und 1965, da dies
etwa die Mitte des gesamten (von Gofman betrachteten) Follow-up-Zeitraumes der Atombombeniberlebenden (1950
bis 1982) darstellt. Weiter argumentiert Gofman, dass Brustkrebs in starkerem MaRe strahleninduzierbar sei als die
Gesamtheit der anderen soliden Tumoren und zieht den Bericht von Thompson et al. [Th94] zu Rate. Dort ist die zu-
satzliche relative Rate™A pro Gy, Arrigy fiir alle soliden Tumoren mit 0.63 und der entsprechende Wert fir Brustkrebs
mit 1.59 angegeben, so dass Gofman den Quotienten 2.524 erhélt. Gofman verwendet den Wert 2.524 als "Faktor
fir die Strahleninduzierbarkeit", woraus schlieRlich die Zahlen der zusatzlichen Lebenszeitfélle pro 10 000 (Frauen
zu Studienbeginn) pro Gy fiir Brustkrebsmortalitét resultieren.

Von Gofman unerwéhnt bleibt dabei, dass sich der Wert Arr,5,=0.63 auf beide Geschlechter
bezieht und Arrygy fiir Frauen hoher liegt, namlich bei 0.86 und der "Faktor fur die Strahlenin-
duzierbarkeit" somit niedriger. AuflRerdem bleibt das mit Alter bei Exposition variierende Ver-
héltnis der zusatzlichen relativen Raten zueinander unbericksichtigt. In jedem Fall resultierte
ein geringerer als der von Gofman verwendete Quotient:

Tab.AX-8: "Faktoren fur die Strahleninduzierbarkeit” fiir Brustkrebs fiir Frauen und in
Abhéangigkeit von Alter bei Exposition. Der von Gofman verwendete "Faktor
fur die Strahleninduzierbarkeit" betragt dagegen 2.524. Werte flr Arrigy aus

[Tho4].
Alter bei Exposition 0-9 10-19 20-39 >40  alle Alter
Arrigy Brustkrebs 3.21 2.61 1.24 0.59 1.59
Arrygy alle soliden Tumoren, 266 153 0.70 0.59 0.86
Frauen
Quotient 1.21 1.71 1.77 1 1.85
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6.5 Abschétzung der Brustkrebsinzidenz aus der Brustkrebsmortalitét

Bislang hat Gofman seine Riskokoeffizienten auf Mortalitat bezogen, nun erfolgt der Wechsel
auf Brustkrebsinzidenz:

Gofman verwendet das Verhaltnis von Mortalitét zu Inzidenz, M/, in der Kohorte der Atombombeniiberlebenden, den
Mabuchi et al. [Ma94] angeben, namlich 0.27. Mit dem Kehrwert, 3.704, multipliziert er seine Risikoschatzungen.

Bei dem hier angenommen M/I-Verhaltnis handelt es sich um einen relativ aktuellen Wert
(Follow-up der Atombombeniberlebenden bis zum Jahre 1987). Zu friheren Zeiten lagen
Brustkrebsmortalitat und -inzidenz naher beieinander, so dass der Konvertierungsfaktor einen
geringeren Wert hétte.

6.6 Ubertragung der japanischen Brustkrebsraten auf die amerikanische
Beviélkerung

SchlieBlich tbertragt Gofman die flr eine japanische Bevolkerung (die Atombombeniberle-
benden) ermittelten Risikokoeffizienten auf die amerikanische Bevolkerung. Dabei geht Gof-
man von der Annahme eines relativen Risikomodells aus, d.h. er setzt voraus, dass die durch
Strahlung verursachten relativen Zunahmen der Normalraten fur Japan und die USA in etwa
gleich sind.

Hier wahlt nun Gofman die Jahre 1964 und 1965, um fiir diesen Zeitraum die amerikanischen und die japanischen
Normalraten fiir Brustkrebsmortalitat zu vergleichen. In den USA waren zu dieser Zeit die Raten um den Faktor 5.67
hdher als in Japan.

Gofman geht an dieser Stelle anscheinend entweder davon aus, dass die US-amerikanischen
"Normalraten™ zu diesem Zeitpunkt entweder noch nicht durch die vorausgehenden Exposi-
tionen erhoht waren oder davon, dass die japanischen Raten in gleicher Weise durch friihere
Strahlenbelastungen beeinflusst sind.

Obgleich Gofman bei diesem Schritt seiner Risikoabschatzung bereits Brustkrebsinzidenzen
betrachtet, verwendet er nun fur den Vergleich der Raten wiederum Mortalitatsdaten (dabei
macht er keinerlei Aussage, ob es sich hierbei um alterskorrigierte Werte handelt). Im Laufe
der letzten Jahre haben sich die japanischen und die US-amerikanischen Raten — sowohl fiir
Mortalitat als auch fur Inzidenz — einander angenéhert. Beispielsweise verliefen die altersstan-
dardisierten Brustkrebsmortalitatsraten fiir die amerikanische Bevolkerung in den 4 Jahrzehn-
ten zwischen 1950 und 1990 nahezu konstant, die japanischen Mortalitatsraten dagegen nah-
men um etwa 50% zu. Die Diskrepanz der japanischen zu den US-amerikanischen Inzidenzra-
ten nahm im Laufe der Zeit sogar in noch starkerem Mal3e ab. Es ist nicht unmittelbar einseh-
bar, warum Gofman 1964/1965 als Zeitpunkt fir den Vergleich verwendet. Im Jahre 1990
lage sein Faktor fur den Risikotransfer der beiden Populationen z.B. bei 3.9 (Mortalitat) bzw.
bei 3.0 (Inzidenz).

6.7 Reduktion des Lebenszeitrisikos ftir die beiden unteren
Alterskategorien

Gofman nimmt fur jingere Expositionsalter an, dass das Strahlenrisiko nicht konstant bis zum
Lebensende bestehen bleibt, sondern mit zunehmender Zeit nach Bestrahlung abnimmt. Der
Autor geht von einer Halbierung des Lebenszeitrisikos flr die jlingste Gruppe und von einer
Reduzierung um 25% bei den bei Exposition 10- bis 19-jahrigen Frauen aus.
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6.8 Zusammenfassende Bewertung von Gofmans Risikokoeffizienten
Gofmans Risikokoeffizienten flr Brustkrebs nach Bestrahlung lauten schlieRlich:

Tab.AX-9: Zusatzliche Lebenszeitraten flr Brustkrebs nach Gofman in Abhéngigkeit von
Alter bei Bestrahlung fir die US-amerikanische Bevélkerung.

Kategorie der Expositionsalter zusétzliche Lebenszeitfalle pro 10 000
Frauen (USA) pro Gy
0-9 9274
10-19 7613
20-34 4 495
35-49 2638
=50 2 456

Betrachtet man die von Gofman vorgenommenen vier Korrekturen, die zu einer Uberschét-
zung des strahlenbedingten Brustkrebsrisikos beitragen,

6.2 Wirksamkeit hoher Dosen — Wirksamkeit niedriger Dosen
6.4 Mortalitat durch alle Krebserkrankungen — Mortalitat durch Brustkrebs
6.5 Brustkrebsmortalitdt — Brustkrebsinzidenz

6.6 japanische Brustkrebsraten — amerikanische Brustkrebsraten

und ordnet man — eher unterbewertend —
6.2 den Faktor 2,
6.4 den Faktor 1.5 — 2.5 sowie

6.5 und 6.6 gemeinsam den Faktor 1.5 zu,

so resultiert hieraus eine etwa sechsfache Uberschitzung der Risikokoeffizienten durch Gof-
man.

Allerdings ist Gofmans gesamtes Prozedere zur Herleitung seiner Risikokoeffizienten im
hochsten Malie unkonventionell, da jede zusétzliche Extrapolation weitere Ungenauigkeit
erzeugt. Der gerade durchgefilhrte Versuch, einen Faktor fiir die Uberschatzung zu quantifi-
zieren — aufbauend auf den einzelnen Schritten der Koeffizientenherleitung — mutet allerdings
beinahe genauso merkwiirdig an, wie Gofmans Vorgehensweise selbst.

Um eine konkretere Vorstellung von der GroRenordnung der Gofman'schen Risikokoeffizien-
ten flr strahleninduzierten Brustkrebs zu erlangen, erscheint es dagegen sinnvoller, diese wie-
derum mit den aktuellen Risikokoeffizienten des BEIR V-Komitees zu vergleichen. Da sich
die BEIR V-Risikoschatzungen jedoch auf Mortalitat beziehen, erfolgt im Anschluss zudem
ein Vergleich mit Risikokoeffizienten, die aus einer Analyse der aktuellsten japanischen Inzi-
denzdaten flr Brustkrebs stammen (Poisson Regression® mithilfe der Software AMFIT
[Pro3)).
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In Abb.AX-12 wurden, um den Vergleich zu ermoéglichen, Gofmans absolute Lebenszeit-
Risikokoeffizienten flr Brustkrebsinzidenz (siehe obige Tabelle) mittels Division durch 3.704
(das von Gofman angenomme Verhaltnis von Brustkrebsmortalitit zu -inzidenz, siehe Ab-
schnitt 6.5) in Koeffizienten fir Brustkrebsmortalitdit umgewandelt. Die Abweichungen zu
den BEIR V-Risikoschatzungen sind eklatant und sehr viel deutlicher als im Vergleich der
Risikokoeffizienten flr alle soliden Krebserkrankungen (Abb.AX-11). Im Durchschnitt liegen
Gofmans Risikoschatzungen um den Faktor 35 hoher als die des BEIR V-Komitees. In die
Analyse des BEIR V- Komitees gingen neben den Daten der Atombombentiberlebenden auch
noch die Daten einer westlichen Studienkohorte, namlich die der kanadischen Tbc-
Patientinnen, ein (siehe KOMBINIERTE STUDIENKOHORTEN). Dies ist in Hinblick auf die grof3en
Unterschiede von Brustkrebs-Normalraten verschiedener Bevolkerungen zwar ein wesentli-
cher Aspekt, kann aber die groRen Diskrepanzen alleine nicht erkléren.

Da die Risikoanalysen des BEIR V-Komitees zudem bereits aus dem Jahre 1990 stammen und
zwischenzeitlich aktuellere Brustkrebsdaten der Atombombenlberlebenden zur Verfugung
stehen, erfolgt abschlielRend ein Vergleich zwischen Gofmans Werten und den relativen Risi-
kokoeffizienten zu Brustkrebsinzidenz der Atombombenuberlebenden mit Beobachtungszei-
ten bis 1987 (siehe auch [Th94] und Kapitel ATOMBOMBENUBERLEBENDE). Zunachst ist eine
Konvertierung von Gofmans absoluten in relative Risikoschatzungen notwendig.

Gofmans These, 63% der Brustkrebsfalle in den USA seien strahleninduziert, impliziert einen
37-prozentigen Anteil "spontaner” Brustkrebsfalle (von Gofmans finaler "Aufrundung” auf
75% sei an dieser Stelle einmal abgesehen). Schatzungen des National Cancer Institutes zu-
folge [Fe93], betrdgt das Lebenszeitrisiko, an Brustkrebs zu erkranken, 13%. Somit erkranken
laut Gofman 1300 [10.37 = 480 von 10 000 Frauen im Laufe ihres Lebens an nicht-strahlen-
induzierten Brustkrebs. Mithilfe dieses indirekt von Gofman postulierten "spontanen Lebens-
zeitrisikos" lassen sich aus Gofmans absoluten Risikokoeffizienten relative Risikokoeffizien-
ten abschatzen. Das Ergebnis ist in Abb.AX-13 wiedergegeben.
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Die in Abb.AX-13 dargestellten relativen Risikoschatzungen weichen sechs- bis achtfach
voneinander ab. Selbst wenn die Werte flr das relative Risiko pro Gy, die aus der Analyse der
LSS-Daten resultieren, verdoppelt werden, um einer héheren Wirksamkeit von Rontgenstrah-
lung gegenlber y-Strahlung Rechnung zu tragen, resultieren Abweichungen um das drei- bis
vierfache. Wenn man bei dieser Rechnung von Gofmans oben erwahnten aufgerundeten 75%
ausginge, lagen die Diskrepanzen sogar nochmals um etwa die Halfte héher. Die Schatzungen
der zusatzlichen relativen Brustkrebsraten fir die Kohorte der Atombombentiberlebenden der
ersten drei Expositionsalterkategorien (<35 Jahre) beziehen sich nicht auf Lebenszeit, da das
aktuelle Alter der Atombombentiberlebenden zu Ende des Follow-up, also 42 Jahre nach Ex-
position, 42 bis 76 Jahre betragt. Jedoch deutet sich gerade fir diese Altersgruppen eher eine
Abnahme der relativen Raten mit Zeit seit Bestrahlung an, eine Reduktion, die sogar Gofman
fiir die Gruppe der bei Exposition unter 20-Jahrigen bertcksichtigt (Abschnitt 6.7). Die An-
nahme geringerer relativer Lebenszeitrisiken fir die unteren Alterskategorien hatte schlieRlich
noch gréRere Abweichungen zu den von Gofman postulierten Werten zufolge.

Lediglich angerissen wurde bislang in diesem Kapitel das Problem der Ubertragbarkeit von
Risikoschatzungen, die fur eine Population — in diesem Fall eine japanische — ermittelt wur-
den, auf eine andere (hier: westliche) Bevolkerung. Wie auch im Kapitel MAMMOGRAPHIE-
ScreenING naher erldutert, kann der Transfer der relativen Raten (multiplikativer Ansatz) von
einer Bevolkerung mit niedrigen Normalraten auf eine Bevolkerung mit sehr viel héheren
Normalraten zu einer Uberschatzung des Risikos fiihren. Leider wird die Frage nach dem
richtigen Ansatz einer Risikolbertragung kontrovers diskutiert und ist bislang ungeklart (siehe
auch Kapitel ATOMBOMBENUBERLEBENDE und KOMBINIERTE STUDIENKOHORTEN). Um eine Unter-
schatzung des Strahlenrisikos zu vermeiden, kann daher der multiplikative Ansatz (wie bei
Gofman geschehen) gewahlt werden. Bei einem additiven Ansatz wiirde man dagegen obige
relative Risikoschatzungen fiir die Atombombenuberlebenden durch einen Faktor von 4 bis 6
dividieren.

7. AbschlieRende Bewertung

Zusammengefasst basiert Gofmans These einer Verursachung von 75% aller Brustkrebsfalle
in den USA durch ionisierende Strahlung also auf

«+ der falschen Ausgangsthese, dass sich die Brustkrebsinzidenz in den USA in den Jahren
1965 bis 1995 verdoppelt habe,
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+ einer mit grolRen Unsicherheiten behafteten Quantifizierung der Strahlenbelastungen der
US-Bevoélkerung im Zeitraum 1920 bis 1960 und schlieRlich

+ Risikokoeffizienten, die hochstwahrscheinlich mindestens um den Faktor 3 zu hoch ange-
setzt sind.

Der Anstieg der Brustkrebsinzidenz in den letzten Jahrzehnten ist Thema zahlreicher Untersu-
chungen (beispielsweise [Ma95b], [S094], [Ch96]). Genauere Analysen zeigen, dass die Zu-
nahme der altersstandardisierten Raten vor allem von einem Anstieg der Raten in der Gruppe
der bei Brustkrebsdiagnose tiber 50-Jahrigen herrlhrt. Dagegen ist bei den zum Zeitpunkt der
Brustkrebsdiagnose unter 50-Jéhrigen der Trend in den Jahren 1973 bis 1997 nahezu konstant
[Ri00]. Wenn Strahlenbelastungen aus dem konventionellen medizinischen Bereich tat-
séchlich solch dramatische Effekte zur Folge hatten wie von Gofman behauptet, so misste
dies bei Frauen jeglichen Diagnosealters feststellbar sein. Da der Anstieg der Raten insbeson-
dere bei Frauen, die bei Diagnosestellung alter als 50 waren, evident ist und der Effekt erst
seit Beginn der 80er Jahre besonders ausgepragt auftritt und mit Ende der 80er Jahre wieder
nachlésst (vergleiche auch Abb.AX-14), liegt die Vermutung nahe, dass hierbei vor allem die
Zunahme von Mammographie-Reihenuntersuchungen zur Brustkrebs-Friiherkennung eine we-
sentliche Rolle spielt [S094]. Fir eine solche Erklarung sprechen aulerdem auch die kaleder-
jahrspezifischen Trends der Raten flr lokalisierte und In-Situ Mammakarzinome, da auch hier
—ebenfalls vor allem in den 80er Jahren — eine ausgepragte Zunahme zu beobachten ist
[Ch9e].

Abb.AX-14:
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Neben ionisierender Strahlung existieren zahlreiche andere bekannte Risikofaktoren fur
Brustkrebs, die — je nach Geburtskohorte — nicht unerheblich variieren [Ki96]. Madigan et al.
[Ma95b] schatzen beispielsweise jenen Anteil der Brustkrebsfélle, die auf ein hoheres Alter
der Mutter bei Geburt des ersten Kindes oder auf Kinderlosigkeit zuriickzufuhren sind, auf
etwa 30%.

Die Kernthesen von Gofmans Buch halten einer genaueren Uberpriifung also nicht Stand. So-
wohl seine Ausgangsdaten als auch seine Berechnungsmethoden sind fehlerbehaftet und mit-
unter sogar grob tendenzids. Seine historischen Recherchen Uber friihere Behandlungsmetho-
den und Uber die daraus resultierenden Strahlenbelastungen sind dagegen durchaus von Be-
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deutung. Mit ihnen liefert er einen wichtigen Beitrag zur Sensibilisierung gegenlber einem
allzu sorglosen Umgang mit Strahlung im medizinischen Bereich. Allerdings stellt die llicken-
hafte Datendecke jener Jahrzehnte keine tatséchlich gesicherte Grundlage fir Gofmans wei-
tergehenden Behauptungen dar.

Literatur:

BE90:

Bu9l:

ChO0:

Cho6:

Dro6:

Ev86:

Fe9a3:

Go90:

Go96:

Ha92:

Hi89:

ICI1:

Ki96:

Ka97:

Ma94:

Ma95b:

Pi00:

BEIR V-Report (Advisory Committee on the Biological Effects of lonizing Radiations) Health Effects of
Exposure to Low Levels of lonizing Radiation. National Research Council, Committee on the Effects of
lonizing Radiations, National Academy Press, Washington DC (1990)

Bureau International des Poids et Mesures: Le Systéme International d'Unités (SI). 6° Edition. (ISBN 92-
822-2112-1) Sévres (1991)

Chomentowski M, Kellerer AM, Pierce DA. Radiation dose dependences in the atomic bomb survivor
cancer mortality data: a model-free visualization. Radiat Res 153: 289-294 (2000)

Chu KC, Tarone RE, Kessler LG, Ries LA, Hankey BF, Miller BA, Edwards BK. Recent trends in US
breast cancer incidence, survival, and mortality rates. J Natl Cancer Inst 88: 1571-1579 (1996)

Drath P. Leitfaden fir den Gebrauch des Internationalen Einheitensystems. Hrsg: Physikalisch-
Technische Bundesanstalt, PTB (1996)

Evans JS, Wennberg JE, McNeil BJ. The influence of diagnostic radiography on the incidence of breast
cancer and leukemia. N Engl J Med 315: 810-815 (1986)

Feuer EJ, Wun LM, Boring CC, Flanders WD, Timmel MJ, Tong T. The lifetime risk of developing
breast cancer. J Natl Cancer Inst 85: 892-897 (1993)

Gofman JW. Radiation-induced cancer from low-dose exposure: an independent analysis (ISBN 0-
932682-89-8). CNR (Committee for Nuclear Responsibility) Book Division, 1st ed, San Francisco, USA
(1990)

Gofman JW. Preventing breast cancer: The story of a major, proven, preventable cause of this disease
(ISBN 0-932682-96-0). CNR (Committee for Nuclear Responsibility) Book Division, 2nd ed, San Fran-
cisco, USA (1996)

Hart D, Le Heron JC. The distribution of medical X-ray doses amongst individuals in the British popu-
lation. Br J Radiol 65: 996-1002 (1992)

Hildreth NG, Shore RE, Dvoretsky PM. The risk of breast cancer after irradiation of the thymus in in-
fancy. N Engl J Med 321: 1281-1284 (1989)

International Commission on Radiological Protection. The 1990 Recommendations of the International
Commission on Radiological Protection (ICRP Publication 60). Annals of the ICRP 21 (1-3). Pergamon
Press, Oxford, 1991

King SE, Schottenfeld D. The "epidemic" of breast cancer in the U.S. — determining the factors. Oncol-
ogy (Huntingt) 10: 453-462 (1996)

Kohnlein W. Brustkrebs — eine vermeidbare Erkrankung. Kurze Zusammenfasssung der Studie von John
W. Gofman. Proceedings 2. Internationaler KongreR der Gesellschaft fir Strahlenschutz e. V. Berlin
1995 und Bericht Nr. 15-18 des Otto Hug Strahleninstituts — MHM 1997. Hrsg: Schmitz-Feuerhake I,
Lengfelder E (1997)

Mabuchi K, Soda M, Ron E, Tokunaga M, Ochikubo S, Sugimoto S, Ikeda T, Terasaki M, Preston DL,
Thompson DE. Cancer incidence in atomic bomb survivors. Part I: Use of the tumor registries in Hi-
roshima and Nagasaki for incidence studies. Radiat Res 137: S1-S16 (1994)

Madigan MP, Ziegler RG, Benichou J, Byrne C, Hoover RN: Proportion of breast cancer cases in the
United States explained by well-established risk factors. J Natl Cancer Inst 15:1681-1685 (1995)

Pierce DA, Preston DL. Radiation-related cancer risks at low doses among atomic bomb survivors. Ra-
diat Res 154: 178-186 (2000)



A 56

APPENDIX I11: GOFMAN

Pige6:

Pro3:

Ri0O:

S094:

Tho4:

UNG93:

Ve9l:

Pierce DA, Shimizu Y, Preston DL, Vaeth M, Mabuchi K. Studies of the mortality of atomic bomb sur-
vivors. Report 12, Part I. Cancer: 1950-1990. Radiat Res 146: 1-27 (1996)

Preston DL, Lubin JH, Pierce DA, McConney ME. EPICURE. Generalized Regression Models for Epi-
demiological Data (Software from Hirosoft International Corporation, Seattle, Washington), 1993

Ries LAG, Eisner MP, Kosary CL, Hankey BF, Miller BA, Clegg L, Edwards BK (eds). SEER cancer
statistics review 1973-1997. National Cancer Institute, Bethesda, MD (2000)

Sondik EJ. Breast cancer trends. Incidence, mortality, and survival. Cancer Suppl 74: 995-999 (1995)

Thompson DE, Mabuchi K, Ron E, Soda M, Tokunaga M, Ochikubo S, Sugimoto S, Ikeda T, Terasaki
M, lzumi S, Preston DL. Cancer incidence in atomic bomb survivors. Part Il: Solid tumors, 1958-87.
Radiat Res 137, S17-S67 (1994)

United Nations Scientific Comittee on the Effects of Atomic Radiation. Sources and effects of ionizing
radiation, UNSCEAR 1993 Report to the General Assembly, with Scientific Annexes (ISBN 92-1-
142200-0). United Nations, New York (1993)

Vetter RJ, Gray JE, Kofler JM. Patient radiation doses at a large tertiary medical care center. In Statistic
of Human Exposure to lonising Radiation, Proceedings of a meeting held in Oxford, April 1990. Special
Issue of Radiat Prot Dosim 36: 2-4 (1991)



GLOSSAR A 57

KLEINES GLOSSAR STRAHLENBIOLOGISCHER GROREN UND BEGRIFFE

Nachfolgende Definitionen orientieren sich weitgehend an [He97], [Ps02] und [IC91] (1 = siehe).

Aktivitat: pro Zeiteinheit stattfindende mittlere Anzahl spontaner Zerfélle als Mal? der Menge eines
Radionuklids. Die Einheit ist "pro Sekunde” (s™) und hat den Namen Becquerel (Abkiirzung Bg). Bei-
spielsweise betrdgt die Aktivitat von Kalium-40 (naturliche Aktivitat) im menschlichen Kérper 4 500
Bq, d.h. pro Sekunde zerfallen durchschnittlich 4 500 Atomkerne des Kalium-40.

Alphastrahlung (a-Strahlung): direkt ionisierende Strahlungt bestehend aus a-Teilchen ("Korpus-
kel" bestehend aus 2 Protonen und 2 Neutronen = 1 Heliumkern), die beim a-Zerfall von Radionukli-
den hoher Ordnungszahl emittiert werden; a-Strahlung besitzt eine Gewebe-Eindringtiefe von nur
einigen pum und eine hohe lonisationsdichtet (= dicht ionisierende Strahlung)

Aquivalentdosis: Produkt aus Energiedosis und einem Bewertungsfaktor, der der biologischen Wirk-
samkeit einer Strahlenart Rechnung trégt. Gegenwaértig hat der Bewertungsfaktor fir Rontgen-1,
Gamma-1 und Betastrahlungt den Wert 1 und fir Alphastrahlungt und Neutronent den Wert 20. Er
orientiert sich an experimentellen Daten zur relativen biologischen Wirksamkeitt und stellt aus Prak-
tikabilitatsgrinden eine Vereinfachung fiir den Strahlenschutz dar. Die Einheit ist "Joule pro kg" und
wird Sievert genannt (Abkirzung Sv).

Becquerel: Einheit der + Aktivitat

Betastrahlung (B-Strahlung): direkt ionisierende Strahlungt bestehend aus Elektronen, die beim 3-
Zerfall von Radionukliden emittiert werden; 3-Strahlung besitzt eine Gewebe-Eindringtiefe von bis zu
einigen mm und eine geringe lonisationsdichtet (= locker ionisierende Strahlung)

Dosisleistung: Quotient aus akkumulierter Dosis und zugehorigem Zeitintervall

Energiedosis: Quotient aus Energie einer ionisierenden Strahlung, die in einem Volumenelement
absorbiert wird, und der Masse dieses Volumenelements. Die Einheit lautet entsprechend "Joule pro
kg" und wird Gray genannt (Abkilirzung Gy).

Fraktionierung: Verabreichung einer Dosis in mehreren, zeitlich getrennten, Einzeldosen

Gammastrahlung (y-Strahlung): indirekt ionisierende Photonenstrahlungt; entsteht bei Ele-
mentarteilchenprozessen oder bei Kernumwandlungsprozessen im Rahmen eines radioaktiven Zer-
falls; y-Strahlung besitzt eine hohe Durchdringungsfahigkeit und eine geringe lonisationsdichtet (=
locker ionisierende Strahlung)

Gray: Joule pro kg. Einheit der t Energiedosis, Einheit der 1 Kerma

Halbwertszeit: Die (physikalische) Halbwertszeit gibt an, innerhalb welchen Zeitintervalls die Halfte
der zu Beginn dieses Zeitintervalls vorhandenen Atomkerne eines Radionuklids zerfallen.

lonisationsdichte: R&umlicher Abstand der lonisierungsvorgénge. Bei dicht ionisierender Strahlung
(Alphastrahlungt, Neutronent) liegen diese wesentlich enger als bei locker ionisierender Strahlung
(Gammastrahlungt, Rontgenstrahlungt, Betastrahlungt). Mit der unterschiedlichen lonisationsdichte
geht eine unterschiedliche biologische Wirksamkeit einher.
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ionisierende Strahlung: energiereiche Teilchen- oder elektromagnetische Wellenstrahlung; beim
Durchgang ionisierender Strahlung durch Materie findet eine lonisierung der Molekdle statt, d.h. die
Elektronenzahl in der Hulle eines Molekuls wird veréndert; durch die lonisierung wird Energie auf das
absorbierende Material Ubertragen

direkt ionisierende Strahlung: besteht aus geladenen Teilchen (z.B. a-, B-Teilchent), die
beim Durchgang durch Materie durch Anregungs- und lonisierungsprozesse Energie abgeben

indirekt ionisierende Strahlung: besteht aus ungeladenen Teilchen (Neutronent) oder Photo-
nen (y-Strahlungt, Rontgenstrahlungt); durch Wechselwirkung mit den Atomen des absorbie-
renden Materials werden geladene Sekundarteilchen erzeugt, durch die der Hauptteil der lonisie-
rung stattfindet

Kerma: Kinetic energy released in material. Summe der kinetischen Energien geladener Teilchen, die
von ungeladenen Teilchen in einem Volumenelement freigesetzt werden, geteilt durch die Masse des
Volumenelements. Die Einheit ist Gray1 .

Neutronen: ungeladene Elementarteilchen; Neutronen werden bei der Kernspaltung frei; die Wech-
selwirkung von Neutronen mit Materie besteht vor allem in der Erzeugung von RiickstoBprotonen, die
dann ihrerseits wiederum Sekundarelektronen erzeugen; Neutronenstrahlung hat eine hohe lonisati-
onsdichtet (= dicht ionisierende Strahlung)

Organdosis: mittlere Energiedosist oder mittlere Aquivalentdosist in einem Organ.

Photonenstrahlung: Bezeichnung fir elektromagnetische Strahlung (Licht, UV, Rontgenstrahlungt,
y-Strahlent)

Protrahierung: kontinuierliche Verabreichung einer Dosis (ber eine langere Zeit hinweg (mit gerin-
ger Dosisleistungt)

relative biologische Wirksamkeit (RBW): biologische Wirksamkeit einer Strahlenart im Vergleich
zu einer Referenzstrahlung (meist 200 kV-Rontgenstrahlung oder Cobalt-60-y-Strahlung). Die RBW
ist der Quotient der Energiedosist der Referenzstrahlung und der Energiedosist der zu untersuchen-
den Strahlung, um den gleichen biologischen Effekt zu erzeugen.

Rontgenstrahlung: durchdringende, indirekt ionisierende Photonenstrahlungt. Rontgenstrahlung
wird teilweise absorbiert, durchdringt teilweise das Material (abhangig von Dichte und Kernladungs-
zahl) und wird teilweise gestreut. Mit zunehmender Energie nimmt die Durchdringungsféhigkeit
(Hérte) zu; die Durchdringungsfahigkeit kann auch durch geeignete Filter erhoht werden. Nach ihrer
Entstehung unterscheidet man "charakteristische Rontgenstrahlung” (entsteht, wenn ein fehlendes
Elektron in einer inneren Schale der Elektronenhiille eines Atoms durch eines aus einer &uferen
Schale ersetzt wird) und "Rontgenbremsstrahlung™ (entsteht bei der Abbremsung energiereicher Elek-
tronen, wenn im elektrischen Feld eines Atomkerns abgelenkt werden). Bremsstrahlung besteht aus
einem kontinuierlichen Spektrum aller Energien bis zur gesamten kinetischen Energie eines Elektrons.
Daher ist die maximale Energie der entstehenden Rontgenstrahlung (in keV: Kiloelektronenvolt) zah-
lenmaRig gleich der anglegten Réntgenréhrenspannung (in kV: Kilovolt). Die mittlere Energie liegt (je
nach Filterung) bei etwa '/, bis %/; der angelegten Spannung. Bei Mammographien wird eine Spannung
von etwa 30 kV angelegt (relativ weiche Réntgenstrahlung), bei dichteren Kdrperregionen eine héhere
Spannung (bis etwa 150 kV); in der Rontgentherapie wird (ultra-)harte Réntgenstrahlung verwendet.
Die héufig in der Arbeit verwendete Bezeichnung "kVp" (kV peak; maximale R6hrenspannung in kV)
entspricht nicht der heutigen Terminologie, die "historischen Angaben™ wurden jedoch aus der Lite-
ratur tibernommen.

Sievert: Joule pro kg. Einheit der + Aquivalentdosis
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