Genetische und exogene Risikofaktoren

in der Entstehung von Hodentumoren

Inaugural-Dissertation

zur Erlangung des Doktorgrades

der Hohen Medizinischen Fakultat
der Rheinischen Friedrich- Wilhelms- Universitat

Bonn

von
Daniel Peter Morgenstern
aus Bonn

2007



Angefertigt mit Genehmigung der

Medizinischen Fakultat der Universitat Bonn

1. Gutachter: Professor Dr. med. Peter Albers
2. Gutachter: Professor Dr. med. Dr. h.c. Stefan C. Miiller
Tag der Mindlichen Priufung: 5.09.2007

Aus der Klinik fir Urologie, Klinikum Kassel, Monchebergstr. 41-43, 34125 Kassel

Direktor Professor Dr. med. Peter Albers

Diese Dissertation ist auf dem Hochschulschriftenserver der ULB Bonn

http://hss.ulb.uni-bonn.de/diss_online elektronisch publiziert



Widmung

Meinen Eltern, die mich wahrend des gesamten Studiums lang unterstiitzt und mit mir mitgefiebert
haben.






Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

1 EINLEITUNG

11

1.2

13

1.4

1.5

1.6

Historische Entwicklung der Hodentumorbehandlung
Anatomie des Hodens und Physiologie
Pathophysiologie — Entstehung der Keimzelltumoren
Einteilung der Hodentumore nach WHO

Klinische Stadieneinteilung der Hodentumoren

Fritherkennung von Hodentumoren

2 FRAGESTELLUNG UND ZIEL DER DISSERTATION

21

2.2

23

24

EinfluB der frithkindlichen Erndhrung auf die Entstehung von Hodentumoren
Einfluss der Erndhrung auf die Entstehung von Hodentumoren
Auftreten von Hodentumoren in landlicher Umgebung

Vererbbarkeit von Hodentumoren

3 BISHERIGE ARBEITEN / LITERATURUBERSICHT

3.1

Risikofaktoren

3.1.2  Exogene Faktoren

A)

Hodentumore und ihre Haufigkeit bezogen auf KorpergroBe, Gewicht und BMI

Grolie
Ubergewicht

B)

C)

Hodentumore und ihre Haufigkeit bezogen auf landliche Umgebung

Familidre Vererbbarkeit von Hodentumoren

4 MATERIAL UND METHODEN

4.1
41
41
41

4.2

Allgemeine Methoden

A Untersuchung von Grofte, Gewicht und BMI
.2 Landliche Umgebung
3

Familiare Vererbbarkeit

Spezielle Methoden, Statistik

4.2 1 GrolRe, Gewicht und BMI
4.2.2  Landliche Umgebung
4.2.3 Familiare Vererbbarkeit

5 ERGEBNISSE

A)

Hodentumore und ihre Haufigkeit bezogen auf KérpergroBe, Gewicht und BMI

5.1.1 Grof3e Korpergrofie ist mit der Hodentumorentstehung assoziiert

5

10

10

13

15

15

15

15

15

16

16
18

20
20
20
22

22

23

23
23
24
25

27
27

28
28

29

29



5.1.2  Niedriges Gewicht mit Hodentumoren assoziiert
5.1.3  Niedriger BMI als von Gré3e und Gewicht abhangiger Parameter signifikant mit
Hodentumoren assoziiert

B) Haufiges Auftreten von Hodentumoren in ldndlicher Umgebung

C) Haufung von Hodentumoren in Familien bilateral betroffener Patienten

6 DISKUSSION
6.1 Fall- und Kontroligruppenauswahl sowie Storeinfliisse bei der Untersuchung von
KorpergroRe, Gewicht und BMI
6.1.1 Grol3e Korpergrofe ein Risikofaktor fir Hodentumorentstehung
6.1.2  Niedriges Gewicht erhoht das Risiko an Hodentumoren zu erkranken
6.1.3  BMI wertet GroRRe als Risikofaktor besonders stark
6.2 Hinweise fiir landliche Umgebung als Risikofaktor

6.3 Familidare Vererbbarkeit von Hodentumoren unter bilateral auftretenden
Hodentumoren

7 ANHANG
71 Anschreiben an die Patienten

7.2 Fragebogen
LITERATURVERZEICHNIS
DANKSAGUNG

LEBENSLAUF

32

34

35

37

40

40
41
42
42

44

45

48

48

49

54

58

59



Abkurzungsverzeichnis

AFP

BMI

cC

DNA

FSH

HCG

HLA

IGCCCG

Ki

LDH

LH

LOH

OR

SIR

TIN

WHO

alpha feto-protein

body mass Index

case control

desoxyribonucleic acid
Follikel-stimulierendes Hormon
Humanes Chorion-Gonadotropin
human leucocyte antigene
international germ cell cancer collaborative group
Konfidenzintervall
Laktat-Dehydrogenase
Luteinisierendes Hormon

Loss of heterozygosity

Odds ratio

Standarisierte Inzidenz Ratio
Testikulare intraepitheliale Neoplasie

World Health Organisation



1 Einleitung
1.1 Historische Entwicklung der Hodentumorbehandlung

Hodentumore gehéren zu den zur Zeit am besten behandelbaren Tumoren[1]. Als eine der
wenigen Entitaten sind sie durch Chemotherapie und Operation heilbar. Fir die Prognose und die
Aussicht auf Heilung ist es wichtig, die Tumore friihzeitig zu entdecken, da sich die Prognose mit
Zunahme der Metastasierung trotz der Entwicklung potenter Chemotherapien verschlechtert.

Vor Einfihrung der Chemo- und Strahlentherapie waren Hodentumoren nur im nichtmetastasierten
Stadium operativ oder Uiber eine Radiotherapie heilbar. Eine Radiotherapie resultierte jedoch nur in
einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 55% und wirkte ausschlieRlich bei reinen Seminomen. Bei
Nichtseminomen waren weitaus weniger gute Uberlebensraten zu erzielen. Noch bis Mitte der
70er Jahre starben 90% der jungen Manner an einem Hodentumor, da dieser Tumor zumeist erst
im metastasierten Zustand entdeckt wurde. Im Jahre 1960 stellten Li und Mitarbeiter eine erste
Kombination aus verschiedenen Zellgiften zur Chemotherapie vor. Diese Kombination bestand aus
Actinomycin D, Chlorambucil und Metothrexat[2]. Diese Therapie zeigte jedoch noch nicht die
erhoffte Verbesserung der Uberlebensraten. Erst nach der Entwicklung neuer Substanzen konnte
im Jahre 1977 mit der Vorstellung einer kurativ wirksamen Dreier-Chemotherapie auf der Basis von
Platin durch Einhorn und Donohue eine wesentliche Verbesserung der Prognose eintreten[3]. Den
Durchbruch in der Entwicklung der Dreiertherapie aus Cis-Platin, Bleomycin und Vinblastin
kommentierten die Forscher euphorisch:

We believe this regimen represents a major advance in the management of patients with
disseminated testicular cancer(...)There is no longer any role for pessimism in this disease”.

Mit dem neuen Therapiekonzept aus Chemotherapie und Operation konnte erstmals in Gber 90%
der Falle eine Heilung erzielt werden, auch bei vorliegender Metastasierung.

Dennoch gibt es weiterhin einen Verbesserungsbedarf, insbesondere bei fort geschritten
metastasierten Patienten. Metastasen im Gehirn sprechen zum Beispiel aufgrund der Blut — Hirn
Schranke nicht ausreichend auf Chemotherapeutika an. Auch eine Metastasierung in die Leber
senkt die Uberlebenswahrscheinlichkeit auf etwa 50%[4].

1.2 Anatomie des Hodens und Physiologie

Der Hoden ist ein oval konfiguriertes Organ von 4 - 5,5 cm Lange, 11-17 g Gewicht und praller
Konsistenz. Neben Prostata, Nebenhoden und Samenleiter ist der Hoden eines der inneren
mannlichen Geschlechtsorgane des Mannes. Er ist von Hodenhillen umgeben und im Hodensack
(Skrotum) gelegen.

Eine Bindegewebskapsel, die Tunica albuginea, umgibt den Hoden. Bindegewebssepten ziehen
von der Tunica albuginea auf das Mediastinum testis zu und unterteilen das Hodengewebe in ca.
370 Hodenlappchen, welche die Samenkanalchen enthalten. Die Wand der Kanalchen wird durch
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die Sertolizellen gebildet und durch Keimepithel ausgekleidet. Das Keimepithel enthalt die
Sertolizellen und die sich zu Samen entwickelnden Spermatozyten.

Bild 1: Aufbau des Hodens.

Im Gewebe zwischen den Samenkanalchen

Samenstrang liegen die Sexualhormon bildenden Leydig —
‘ Zwischenzellen.  Sie  bilden  mannliche
Blutgefaie — \ Sexualhormone, die Androgene (Testosteron),
samenleiter  ynd in geringer Menge Ostrogene.

Uber den Nebenhoden und den Ductus
deferens gelangt der Samen in den
Ausfiihrungsgang, den Ductus ejaculatorius.

Fete

Rete. Gegen Ende der Fetalentwicklung verlassen

die Hoden durch den Descensus testis die
Leibeshohle durch den Leistenkanal und

Yorderseite
treten in den Hodensack ein. Im Hoden
werden Geschlechtshormone und - mit Eintritt
gi'laniEianea der Geschlechtsreife — Samenzellen gebildet.

Die Bildung der Samenzellen geschieht in
den Samenkanalchen. Dort wachsen die Samenzellen, geschitzt durch die Sertolizellen, heran.
Die Samenzellbildung, Spermatogenese, verlauft in drei Schritten Gber mehrere Zwischenstufen:
Vermehrungsperiode, Reifungsperiode und Differenzierungsperiode. Die Hypophysenhormone
Juteinisierendes Hormon“ (LH) und ,Follikel stimulierendes Hormon ,(FSH) wirken auf die
Gonaden. LH stimuliert dabei die Zwischenzellen (Leydigzellen), FSH bewirkt die
Spermatozoenreifung Uber eine Stimulation der Sertolizellen. Die Spermatogenese dauert etwa 10
Wochen. Der geschlechtsreife Hoden enthalt ca. eine Milliarde Spermatogonien und kann taglich
etwa 200 Millionen Spermien bilden.

1.3 Pathophysiologie — Entstehung der Keimzelltumoren

Keimzelltumoren kdnnen grundsatzlich aus allen embryonalen und extraembryonalen Zelltypen
entstehen. Die pluripotente Keimzelle kann durch Entdifferenzierung in ein embryonales Karzinom
oder Seminom, entweder embryonal, oder durch Entdifferenzierung der Dottersack- oder
Chorionanteile extraembryonal entarten. Eine kombinierte Kanzerogenese aller drei Keimblatter
liegt den Teratomen zugrunde. Unklar ist, an welcher Stelle die Trennung in die verschiedenen
Entdifferenzierungswege stattfindet. Eine Theorie geht davon aus, dass allen Keimzelltumoren eine
Frihform des Tumors, das Carcinoma in situ oder testikulare intraepitheliale Neoplasie (TIN)
vorausgeht, aus der sich dann die verschiedenen Tumortypen generieren [5]. Eine andere Theorie
ordnet die TIN Zelle nur der seminomatdsen Tumorentstehung zu. DNA-zytophotometrische und
vor allem zytogenetische Untersuchungen weisen darauf hin, dass — mit wenigen Ausnahmen- alle
Keimzelltumore von der TIN Zelle und den Seminomen auszugehen scheinen.
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Im Initialschritt der Malignomentstehung erfolgt eine Polyploidisierung der betroffenen Zellen. Die
Entstehung des Carcinoma in situ geschieht bereits intrauterin, wobei dysplastische Gameten mit
einem tetraploiden Chromosomensatz entstehen [6, 7].

Mit einem Chromosomenverlust (loss of heterozygosity, LOH) beginnt die Transformation in ein
invasives Seminom [8-10]. Ein weiterer Verlust von DNA-Material fiihrt zu einer Progression des
Tumors [11, 12]. Dadurch entstehen nichtseminomatdse Keimzelltumoren.

Das aggressivere Verhalten der nichtseminomatdsen Keimzelltumoren aufgrund des gréReren
Genverlusts wird fir die frihe Manifestation verantwortlich gemacht. Seminome, hingegen, kénnen
auch im hoéheren Lebensalter auftreten.

Nach diesem Konzept gehen Nichtseminome aus Seminomen hervor, wodurch das Auftreten von

Mischtumoren mit seminomatdsen und nichtseminomatdsen Anteilen erklart werden kann.

Eine noch ungeklarte Pathogenese liegt der Entstehung von spermatozytischen Seminomen und
infantilen Dottersacktumoren zugrunde. Diese Tumoren weisen ein diploides DNS-Muster auf[13].

1.4 Einteilung der Hodentumore nach WHO

Die histologische Klassifikation nach WHO (Stand 2004) unterscheidet Tumoren von einem
einzigen histologischen Typus von gemischten Tumoren.

Tabelle 1: Histologische Typen der Hodentumore.

Seminom, Spermatozytisches Seminom Embryonales Karzinom + Teratom
Embryonales Karzinom Chorionkarzinom + Dottersacktumor + Teratom
Polyembryom Andere Kombinationen

Teratom

(reif, multiple maligne Transformationen)

1.5 Klinische Stadieneinteilung der Hodentumore

Die Einteilung der Tumorausdehnung erfolgt nach Lugano, TNM [14] und IGCCCG [4].
Nach Lugano unterscheidet man drei Stadien:

Stadium I

Auf den Hoden begrenzter Tumor.
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Stadium I
Der Tumor hat Absiedelungen in den retroperitonealen Lymphknoten gebildet.
Stadium Il

Disseminierte  Erkrankung mit Metastasen in Lunge, Leber, Knochen und/oder
supradiaphragmatischen Regionen.

Die Unterteilung nach TNM bericksichtigt den Primartumor, den Befall retroperitonealer
Lymphknoten (N) und das Vorliegen von Metastasen. MalRgebend fir die Einteilung der
Tumorausdehnung ist die Progression des Tumors:

TO:  kein Anzeichen fir Primartumor

T1:  Tumor begrenzt auf Hoden und Nebenhoden ohne Blut-/Lymphgefallinvasion
T2: Tumor begrenzt auf Hoden und Nebenhoden, mit Blut-/Lymphgefalinvasion
T3:  Tumor infiltriert Samenstrang (mit/ohne Blut-/LymphgefaRinvasion)

T4:  Tumor infiltriert (mit/ohne Blut-/Lymphgefalinvasion)

Tabelle 2: Einteilung der Nichtseminome nach der ,International Germ Cell Cancer Collaborative
Group” (IGCCCQG).

Nichtseminome Gruppe 1: Gruppe 2: Gruppe 3:

Glnstige Prognose Intermediare Prognose Schlechte Prognose

Tumorlokalisation Testikularer oder Testikularer oder Extragonadal,

primar retroperitonealer primar retroperitonealer mediastinal

Tumor Tumor
UND/ODER
Metastasen Keine Keine Vorhandensein
extrapulmonalen, extrapulmonalen, extrapulmonaler,

viszeralen Metastasen viszeralen Metastasen viszeraler Metastasen

(keine Leber-, ZNS-,
Knochen-, Interstitiellen

M) UND/ODER
AFP <1000ng/ml 1000-10.000ng/ml >10.000ng/ml
R-HCG <1000ng/ml 1000-10.000ng/ml >10.000ng/ml
LDH <1,5 facher Normwert  1,5-10facher Normwert >10facher Normwert
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Tabelle 3: Einteilung der Nichtseminome nach der IGCCCG.

Seminome Gruppe 1: Gruppe 2:

Glnstige Prognose Intermediare Prognose

Primartumor Jede Jede

Lokalisation

Metastasen Keine Vorhandensein
extrapulmonalen, extrapulmonaler,
viszeralen viszeraler Metastasen
Metastasen

(keine Leber-, ZNS-,
Knochen-,
Interstitiellen M.)

AFP Jede Jede
R-HCG Jede Jede
LDH Jede Jede
Gruppe 1

Nichtseminome fallen in diese Gruppe, wenn der Tumor auf den Hoden begrenzt und bei
gleichzeitig niedrigen Tumormarkern priméar retroperitoneal lokalisiert ist.  Nichtpulmonale,
viszerale Metastasen dirfen nicht vorhanden sein. Niedrige Tumormarkergrenzwerte sind ein
AFP<1000ng/ml, R-HCG <1000ng/ml und LDH auf <1,5fachen Normwert erhoht.

Seminome fallen in diese Gruppe bei jeder Primarlokalisation, jeder Tumormarkerkonzentration mit
Ausnahme normalen Werte fiir AFP und Fehlen von extrapulmonalen viszeralen Metastasen.

Gruppe 2:

Nichtseminome sind in diese Gruppe einzuordnen, wenn der Tumor auf den Hoden begrenzt und
primar retroperitoneal lokalisiert ist. Auflerdem missen die Tumormarker in mittlerer, intermediarer
Konzentration nachweisbar sein. Extrapulmonale, viszerale Metastasen dirfen nicht vorhanden
sein. Intermediare Tumormarkergrenzwerte sind AFP1000-10000 ng/ml, R-HCG 1000-10000 ng/ml
und LDH auf 1,5-10 fachen Normwert erhoht.

Seminome gehdren bei jeder Primarlokalisation, jeder Tumormarkerkonzentration mit Ausnahme

normaler AFP-Werte und extrapulmonaler viszeraler Metastasen dieser Gruppe an.

Gruppe 3:
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Nichtseminome sind in diese Gruppe einzuordnen, wenn hohe Tumormarker, extragonadale,

mediastinale Primartumore oder extrapulmonale Organmetastasen nachgewiesen wurden.

Hohe Tumormarkergrenzwerte sind ein AFP tGber 10000 ng/ml, 3-HCG gréf3er als 10000 ng/ml und
ein um mehr als den 10fachen Normwert erh6htes LDH.

Seminome fallen bei hohen Tumormarkern in diese Gruppe.

1.6 Friiherkennung von Hodentumoren

Eine Betrachtung der Uberlebensrate zeigt die Notwendigkeit einer friinzeitigen Erkennung von

Hodentumoren:

Die 5-Jahres-Uberlebensrate sinkt fir Seminome von Stadium | auf Il von 97% auf 95%, die
Uberlebensrate fiir Nichtseminome sinkt von Stadium Il auf Il von 95% auf 70% [15]. Der Grund
hierfir liegt in der schnellen Tumorverdoppelungsrate, die sich auf 10 bis 30 Tagen erstreckt [16].

Hodentumore treten in 70% der Falle bei jungen Mannern im Alter zwischen 20 und 40 Jahren auf.
Fir Seminome und Nichtseminome gelten unterschiedliche Altersgipfel. Der Altersgipfel fir
Nichtseminome liegt bei 27 Jahren, wahrend der Altersgipfel bei Seminomen bei etwa 37 Jahren
liegt. In dieser Altersklasse ist der Hodentumor der haufigste Tumor bei jungen Mannern [17].

Eine wiinschenswerte Methode zur Friherkennung von Hodentumoren ist die Selbstuntersuchung
der Manner. Jedoch findet diese - im Gegensatz zur Anleitung zur Selbstuntersuchung der Brust
bei Frauen- nur selten statt.

In einer Untersuchung von Wynd [18] stellte sich heraus, das 63% der Soldaten der Britischen
Armee selten oder nie eine Selbstuntersuchung durchfiihrten. Ebenso wird nur selten eine
Friiherkennung bei Allgemeinmedizinern durchgefiihrt. Unter israelischen Arzten der Armee fanden
sich lediglich 10%, die regelmaRig in ihrer allgemeinen korperlichen Untersuchung den Hoden der
Patienten nach Knoten abtasteten [19]. 70% der Arzte war die Wichtigkeit der Untersuchung gar
nicht bekannt.

Wird bei einem Mann eine Raumforderung im Hodensack festgestellt, ist bis zum Beweis des
Gegenteils von einem malignen Tumor auszugehen [20]. Zur weiteren Abklarung ist die
Sonographie die Methode der Wahl. Mit ihrer Hilfe kann zwischen einer intra- und extratestikularen
Raumforderung unterschieden werden wobei auch nicht tastbare Knoten darstellbar sind. Zur
Feststellung der Ausbreitung des Tumors ist eine Computertomographie des Abdomens, des
Thorax sowie in Abhangigkeit von der Symptomatik und dem festgestellten Stadium evtl. weitere
Untersuchungen (u.a. CT-Schadel, Knochenszintigraphie, Kernspintomographie ) erforderlich.
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Bild 2: Sonographie des Hodens bei einem Normalbefund.

Bild 3: Sonographie bei Mischtumor aus Dottersacktumor und Embryonalzellkarzinom.

MHz

68 im

Aufgrund der schlechten Selbstuntersuchungs- und ,screening” — Daten gesunder Manner ist es
besonders wichtig, Risikofaktoren fiir die Entstehung der Hodentumore zu kennen, um gefahrdete
Personen gezielt einer Friiherkennung zuzufiihren und in der Selbstuntersuchung zu schulen.

Das Erforschen der Risikofaktoren kdnnte aber auch in anderer Weise wichtige Informationen

liefern.

Die Inzidenz von Hodentumoren steigt deutlich an. So war beispielsweise in den USA mehr als
eine Verdopplung der Inzidenz um 205% in den Jahren 1947 bis 1981 festzustellen [21].In Kanada
betrug der Anstieg in den letzten dreil3ig Jahren 59% [22]. Die bislang bekannten Risikofaktoren
kénnen den schnellen Anstieg jedoch nicht erklaren. In Kenntnis der den Anstieg bedingenden
Risikofaktoren konnte eine effektivere Pravention betrieben werden.

Bislang sind einige Risikofaktoren wie der Maldescensus testis, ein bereits unilateral aufgetretener
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Hodentumor, oder die Zugehorigkeit zur weillen Rasse sicher fir die Entstehung von
Hodentumoren verantwortlich zu machen. Bei vielen weiteren Faktoren ist die Wertigkeit bisher
nicht nachgewiesen worden (siehe Tabelle 1).

Das Wissen um den Risikofaktor Maldescensus testis resultiert z.B. nicht nur in regelmaRigen,
praventiven Untersuchungen zur Friherkennung von Tumoren, sondern auch ggf. in der
operativen Verlagerung des Hoden in den Hodensack, um ihn einer Untersuchung zuganglich zu
machen (siehe auch weiter unten im Teil ,Material und Methoden®). Das Wissen um Risikofaktoren

kann zur Pravention genutzt werden.

2 Fragestellung und Ziel der Dissertation

In dieser Dissertation sollen mégliche epidemiologische Faktoren untersucht werden, die eine
Bedeutung in der Entstehung von Hodentumoren haben.

Hierfir wurden Patienten mit bilateralen und/oder familiaren Hodentumoren untersucht und mit
einem Referenzkollektiv verglichen.

2.1 EinfluB der friihkindlichen Erndhrung auf die Entstehung von Hodentumoren

Ein modulierender Einfluss der Erndhrung auf die Pathogenese der Hodentumore wird
angenommen [23]. Ziel dieser Untersuchung ist die Klarung der Frage, ob die KorpergréRe -und
damit die frihkindliche Erndhrung- mit einem vermehrten Auftreten von Hodentumoren korreliert
ist.

2.2 Einfluss der Erndahrung auf die Entstehung von Hodentumoren

Es soll gepriift werden, ob die aktuelle Erndhrung bzw. Uber- oder Untergewicht einen Einflul auf
die Entstehung von Hodentumoren hat.

2.3 Auftreten von Hodentumoren in landlicher Umgebung

In dieser Arbeit soll untersucht werden, ob es Hinweise auf einen landlichen Wohnort als
Risikofaktor gibt.

2.4 \Vererbbarkeit von Hodentumoren

Die Frage nach der Vererbbarkeit von Hodentumoren ist besonders relevant. Es soll anhand einer
Befragung der Patienten mit bilateralem Hodentumor herausgefunden werden, ob ein erhdhtes
Auftreten von Hodentumoren in der Familie des Betroffenen zu beobachten ist. Dabei soll
mituntersucht werden, ob der Maldescensus testis in Familien mit gehauften Hodentumoren
ebenfalls gehauft auftritt und in diesen Fallen somit mitvererbt wird. Wenn mdglich, sollte die GroRe
der Familien untersucht und Riickschlisse auf die Fertilitat gezogen werden.

Verschiedene epidemiologische Studien haben von einem gleichférmigen Anstieg der Inzidenz von
Hodentumor, Infertilitat, reduzierter Samenqualitdt und urogenitalen Anomalien berichtet. Diese
Erkrankungen und Stérungen werden als sogenanntes ,Testicular Dysgenesis Syndrom®
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bezeichnet [24]. Es wird daher ein gemeinsamer Pathomechanismus vermutet [25] [26],
moglicherweise ist ein gemeinsamer genetischer Ursprung dafir verantwortlich. Daher wurde auch
der Zusammenhang zur Infertilitdt in der Verwandtschaft untersucht.

3 Bisherige Arbeiten / Literaturuibersicht

3.1 Risikofaktoren

Der Einfluss folgender Faktoren ist fir die Entstehung testikuldrer Neoplasien gesichert,
wahrscheinlich oder moglich:

1) genetische Disposition, worunter die Vererbbarkeit der Tumore direkt und die Vererbung der
Tumordisposition, wie z.B. Hypospadie oder Maldescensus testis [27], fallt.

2) préanatale Einflisse auf die Keimzellentwicklung, wie Ubergewichtigkeit oder Alter der Mutter

3) postnatale Umwelteinflisse. Dazu zahlen die Mumpsorchitis [28], Exposition mit in der
Landwirtschaft verwendetem Diingemittel, infektidse Agenzien etc.

Die genetische Disposition wurde bislang aus einer Konkordanz in der Entwicklung von uni- und
bilateralen Tumoren bei der Beobachtung homo- und heterozygoter Zwillinge geschlossen
(WeiBbach 1986; Dieckmann 1987) [29]. Erst in jlingerer Zeit gelang die Identifizierung eines
suspekten Gens fir die Tumorentstehung (s.u.).

Auch angeborene Anomalien fallen, wenn auch multifaktoriell bedingt, unter die Kategorie der
vererbten Risikofaktoren. Zu den Risikofaktoren zahlen chromosomale Anomalien, die sich
Phanotypisch in Intersex-Formen &uflern. In Untersuchungen zeigten besonders Patienten mit
einen Chromosomensatz 45,X0/46XY ein erhohtes Risiko, an Hodentumoren zu erkranken. Diese
Patienten zeigen haufig genitale Anomalien, wie z.B. Maldescensus oder Hypospadie.[30]
Genetische Faktoren

3.1.1.1 Maldescensus testis

Der Maldescensus testis ist neben einem kontralateralen Tumor und der Hodenatrophie der
wichtigste bislang bekannte Risikofaktor denn in vielen Studien wurde er als Risikofaktor
nachgewiesen. Er tritt der Maldescensus etwa bei 2-5% der Neugeborenen auf, nach 3 Monaten
betragt die Inzidenz 1-2% [31]. Der damit am haufigsten assoziierte Tumor ist das Seminom mit
60%. Ein signifikant erhdhtes Risiko fur Hodentumore konnte nachgewiesen werden. Es wird in der
Literatur mit 3 bis 18% angegeben, nach Giwercmann wird das relative Risiko mit 4,7 angegeben

[7].
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Ein maldeszendierter Hoden befindet sich nicht in normaler Position im Hodensack (dystop). Der
Hoden kann sich dabei im Bauch oder im Leistenkanal befinden. Bei einem Maldescensus testis
findet das sonst im 8. Fetalmonat stattfindende Herabwandern des Hodens vom Bauchraum Uber
den aulleren Leistenring in den Hodensack nicht statt.

Eine operative Verlagerung, die sogenannte Orchidopexie des nichtdeszendierten Hoden wird
angestrebt, um die Fertilitatsentwicklung glinstig zu beeinflussen und den Hoden einer spateren,
kontinuierlichen Untersuchung zugénglich zu machen. Das Risiko einer Entartung wird bei einer
operativen Verlagerung jedoch nicht verringert. Ein spontan deszendierter Hoden scheint kein
Risiko fiir einen Hodentumor darzustellen [32].

Der Begriff Kryptorchismus bezeichnet einen maldescendierten, atrophen Hoden. Die Atrophie
eines Hodens ist ein hoher Risikofaktor fir einen Hodentumor, was durch verschiedene Studien
nachgewiesen ist [33]. Atrophie ist definiert durch ein Hodenvolumen kleiner als 12 ml [34]. Die
Pravalenz steigt bis zu 34%. Bis zu 6% aller Hodentumorpatienten gehdren dieser Gruppe an [34].
Das relative Risiko wird in einer Studie um 7,75 erhéht angegeben gegeniber nicht
kryptorchistischen Patienten [35] angegeben. Herrinton fand ein 32-fach erhdhtes Risiko fir
unbehandelten Kryptorchismus [36].

Kryptorchismus ist zur Zeit der bedeutendste Risikofaktor fiir Hodentumore.
3.1.1.2 Ethnisch

Die Zugehorigkeit zur weiRen Rasse ist ebenfalls ein nachgewiesener Risikofaktor fir
Hodentumore. Angehdrige der schwarzen Rasse leiden deutlich seltener an Hodentumoren [37]. In
den Vereinigten Staaten sind die Vergleichsmoglichkeiten bei &hnlichen Erndhrungs- und
Lebensumstanden fiir die afroamerikanische und kaukasische Bevoélkerungsgruppe besonders gut.
Man fand heraus, dass das Risiko fur weifle Rassen einen Hodentumor zu entwickeln, vier bis finf
mal hoher liegt als bei Schwarzen [38].

3.1.1.3 Kontralateraler Tumor

Ein bereits auf einer Seite aufgetretener Hodentumor erhdht das statistische Risiko an einer
kontralateralen Zweitneoplasie zu erkranken [39]. Dabei entwickeln zwischen 2,5 und 5 % der
einseitigen Hodentumorpatienten einen kontralateralen Tumor [5]. Das Risiko, bei einer einseitig
aufgetretenen testikularen intraepithelialen Neoplasie (TIN) eine TIN auf der kontralateralen Seite
zu haben, ist 4,3-fach erhoht [40]. Schadigende Einfllisse -aber auch genetische Dispositionen-
werden hierfir verantwortlich gemacht.

3.1.1.4 Urogenitale Anomalien

Urogenitale Abnormalitdten wie Hypospadie [41] und Inguinalhernien [42] stellen ein weiteres
Risiko fur die Entwicklung eines Hodentumors dar. Diese Anomalien gelten als wahrscheinlicher
Risikofaktor fir Hodentumore. Prener fand in einer Analyse heraus, dass das relative Risiko bei
Hypospadie einen Hodentumor zu entwickeln, 4,2 betragt. Bei Inguinalhernien beobachtete er ein
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relatives Risiko von 1,8 [27]. Es wird vermutet, dass sowohl die Anomalien als auch der
Hodentumor auf eine veranderte Exposition gegeniiber endogenen Hormonen zuriickzufiihren ist
[43, 44].

3.1.1.5 Intersex Formen

Bei intersexuellen Patienten unterscheidet man echte Hermaphroditen mit Anlage von Hoden und
Eierstécken von Pseudohermaphroditen mit eindeutigem chromosomalem Geschlecht, aber davon
abweichenden oder nicht eindeutigen Geschlechtsorganen.

Bei echten Hermaphroditen liegt haufig eine Chromosomenaberration zugrunde, welche zu
genitalen Anomalien, wie z.B. Maldescensus oder Hypospadie, und einer schwer gestorten
Spermatogenese [30] flhrt. In einigen Studien lag bei 6 % der Patienten mit aberrierten
Chromosomen ein Keimzellneoplasie vor [45]. Patienten mit Pseudohermaphroditismus infolge
Androgenresistenz zeigten hingegen kein erhéhtes Risiko an Hodentumoren zu erkranken.

3.1.2 Exogene Faktoren
3.1.2.1  Mumpsorchitis

Die Mumpsorchitis ist ein weiterer, z. T. kontrovers diskutierter Risikofaktor fir Hodentumore. Sie
gilt als wahrscheinlicher Risikofaktor fir Hodentumore. Das Entstehen einer Hodenatrophie nach
Orchitis scheint dabei eine Rolle zu spielen [46], in Untersuchungen fanden sich Hodentumore,
nachdem der Hoden durch die Orchitis atrophisch wurde [46]. Das relative Risiko, nach
Mumpsorchitis an Hodentumoren zu erkranken, wird mit 5,8 angegeben [28].

3.1.2.2 Hormoneinwirkung

Bei Untersuchungen an dizygoten Zwillingen konnten sowohl ein erhdhtes Risiko an
Hodentumoren zu erkranken, als auch ein erhéhter Ostrogenspiegel festgestellt werden [47]. Diese
Untersuchung stiitzt die These, dass Schwangerschaftshormone und Ostrogene auf die
Hodentumorentstehung einwirken. Da die Untersuchungen hierzu nicht einheitlich sind, gilt die
Hormoneinwirkung nur als méglicher Risikofaktor fir Hodentumore.

3.1.2.2.1 Tierversuche zur Wirkung von Ostrogenen

Innerhalb von Experimenten an M&usen konnte gezeigt werden, dass Ostrogenrezeptoren eine
Rolle in der Entwicklung des mannlichen Reproduktionstraktes spielen. Aufierdem Ubernehmen
Ostrogene offenbar eine regulatorische Funktion im Hoden. In Zellen des Hoden findet eine
Biosynthese von Ostrogenen statt, desweiteren sind verschiedene Ostrogenrezeptoren im Hoden
vorhanden. Die Abwesenheit von Ostrogenrezeptoren in manipulierten Mausen fihrt im
Tierexperiment zu gestorter Spermatogenese und Steroidsynthese.

An immundefizienten Mausen konnte gezeigt werden, dass Ostrogen einen Einfluss auf das
Wachstum von Hodentumoren hat. Dabei bewirkte Ostrogen eine Reduzierung des
Tumorwachstums. Umgekehrt beeinflulte ein einer Maus implantierter Tumor die Expression von

hormonregulierenden Genen.
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3.1.2.2.2 Untersuchung an Zwillingen

Mutter, die Zwillinge gebéaren, weisen einen erhéhten Ostrogenspiegel gegeniiber Mittern die nur

ein Kind gebaren auf. Bei einem Vergleich der Inzidenz von Hodentumoren in einem Kollektiv in

Utah zeigte sich ein geringeres Auftreten der Tumore unter Zwillingen

im Kindesalter. Daraus

folgerten die Forscher einen protektiven Effekt des Ostrogens auf die Hodentumorentstehung

bestimmter friih auftretender Hodentumore.

In einer schwedischen Studie [47] stellten Forscher eine Erhéhung der Hodentumorinzidenz unter

ditygoten Zwillingen fest.

Tab. 4: Risikofaktoren fir Hodentumoren in Wahrscheinlichkeitskategorien (Forman et. al. 1999).

Nachgewiesen

Maldescensus
Testis

WeilRe Rasse

Unilateraler
Hodentumor

Wahrscheinlich

Urogenitale
Abnormalitaten

Atrophie

Mumpsorchitis

Méglich

Niedriges Geburtsgewicht

Ubergewicht der Mutter

Nausea/ Erbrechen/
Blutungen in der
Schwangerschaft

Hohes Alter der Mutter

Erstgeborenes Kind

Hohere soziale Klasse
Genetische Faktoren

Hernie (ohne
Maldescensus testis)

Unklar

Ledig

Landlicher Wohnort

Landarbeit

Exposition von

Dimethylformamid

Infektiose Agentien

Frihe Pubertat
Ubergewicht

Exogene
Ostrogenapplikation
der Mutter

Spez. HLA-
Haplotypen

Enge Jeans/
Unterwasche

Akne
Jahreszeit der Geburt

Traumata

Nicht méglich

Rauchen

Alkohol

Strahlenexposition

Vasektomie
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A) Hodentumore und ihre Haufigkeit bezogen auf KérpergroBe, Gewicht und BMI

Seit Jahren wird ein stetiges Ansteigen der Inzidenz von Hodentumoren beobachtet. Der Grund
hierfir ist noch nicht bekannt [48], wird aber in dem Einfluss der Ernahrung vermutet. In den
Nachkriegsjahrgangen des 2. Weltkrieges war die Erndhrung deutlich verschlechtert und es konnte
in den Folgejahren ein Rickgang der Tumorinzidenz beobachtet werden, sodass ein
modulierender Einfluss der Ernahrung auf die Pathogenese der Hodentumore angenommen wurde
[23].

GroRe

Hintergrund der These ist die Vermutung, dass eine qualitativ hochwertige Erndhrung Uber einen
Ostrogeniiberschuss die Entstehung von Keimzelldysplasien fordert, sodass im Erwachsenenalter
ein Hodentumor entstehen kann. Ein relativer Ostrogeniiberschuss wahrend des ersten Trimenon
der Embryonalentwicklung soll zu einer Hormonimbalance der zur Reifung der embryonalen
Keimzellen nétigen Hormone filhren. Durch diese Wirkung auf die embryonalen Keimzellen soll
eine Triploidie des Genoms geférdert werden und somit testikulare intraepitheliale Neoplasien
entstehen. Ein Beweis fir diese Theorie konnte jedoch noch nicht erbracht werden.

Leider ist es retrospektiv fast nicht moglich, die Erndhrung eines Embryos, Sauglings oder
Kleinkindes zu erfassen. Jedoch spiegelt die KorpergroRe die frihkindliche Ernahrung wieder [49].
Eine hochwertige und ausreichende Ernahrung fiihrt demnach zu einer erhéhten KoérpergroRe im

Erwachsenenalter.

Grof3e Menschen sind also im Frihkindesalter hochwertiger ernahrt worden. Der Hypothese nach
sind diese Menschen durch die frihkindliche Ernahrung geféhrdeter, einen Keimzelltumor zu
entwickeln. Unterstitzt wird die These der Hypernutrition durch die Beobachtung, dass
Hodentumoren gehauft bei Patienten mit fettreicher Ernahrung [50] und bei Patienten mit einer
milchreichen Ernahrung [51] auftreten. Die Studienlage zu diesem Thema ist jedoch sehr
heterogen. Von 11 Studien aus den Jahren 1979-2000 zeigten drei [52-54] eine Assoziation von
Hodentumor und Korpergrofie, 6 derer wiesen keine Hinweise auf und zwei Studien enthielten

keine Informationen.
Ubergewicht

Darliber hinaus soll ein Einfluss der spateren Ernahrung im Jugendlichen- und Erwachsenenalter
untersucht werden. Wenn eine Uberernahrung einen Einfluss auf die Entstehung von testikularen
Neoplasien hat, misste sich dies in Ubergewicht niederschlagen. Heutzutage wird eine
Ubergewichtigkeit standardisiert mit dem Body Mass Index (BMI) erfasst.

Zur Erfassung des Ubergewichts wird mit der Erfassung und Berechnung des BMI eine gute
Vergleichbarkeit hergestellt. Dieser Index berechnet sich aus Korpergewicht geteilt durch die
Korpergrofie zum Quadrat.

Die Einteilung lautet dann wie folgt: ein BMI < 20,0 gilt als untergewichtig, der Normbereich
befindet sich zwischen 20,0 und 24,9; ein BMI zwischen 25,0 und 29,9 gilt als Gbergewichtig und
einem BMI >30,0 bezeichnet man als stark Ubergewichtig.
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Tab. 5: Ergebnisse friiherer Studien zu Assoziation Hodentumor und Grée bzw. Gewicht.

Autor

Lin

Kleinteich

Whittemore
Swerdlow
Davies
Thune
UKTCSG

Gallagher

Petridou

Srivastava

Akre [52]

Dieckmann
[55]

Richiardi [56]

13 Studien

Jahr

1979

1983

1984

1989

1990

1990

1994

1995

1997

2000

2000

2002

2003

1979-
2003

Fall
zahl (n)

205

64

67
259
438

46
794

510

97

212

553

353

1238

4835

Studientyp

Casecontrol
(CC)

CcC

Kohorten
CC
CC
CC
CC

CcC

CcC

CcC

Kohorten

CcC

CcC

GroRe

Keine Information

Positive, signifikante
Assoziation

Keine Ass.
Keine Ass.
Keine Ass.
Keine Ass.
Keine Ass.

Positive, signifikante
Assoziation

Keine Ass.

Keine Information

Positive, signifikante
Assoziation

Positive, signifikante
Assoziation

Positive, signifikante
Assoziation

Signifikante
Assoziationen

6 keine Ass.

2 ohne Information

Gewicht

Signifikant positive
Assoziation

Trend zu inverser

Assoziation
Keine Information
Keine Ass.
Keine Ass.
Keine Ass.
Keine Ass.

Keine Ass.

Signifikant inverse
Ass.

Keine Ass.

Grenzwertig
signifikante, inverse

Assoziation

Keine Ass.

Keine Ass.

1 positive Ass.
2 inverse Ass.
8 keine Ass.

1 Trend zu inverser
Ass.

1 ohne Information
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Einhergehend mit einer Erhéhung des BMI kommt es auch zu einer Zunahme der Erkrankungen
des metabolischen Syndroms, wie zum Beispiel Diabetes Mellitus oder Hypertonus. Beide
Erkrankungen, Hodentumor und metabolisches Syndrom, weisen eine Zunahme ihrer Inzidenz auf.

Auch zur Assoziation von Gewicht und Hodentumoren kamen zuvor genannte Studien zu sehr
unterschiedlichen Ergebnissen. Eine Studie wies ein positives Ergebnis aus, zwei wiesen eine
inverse Assoziierung nach, 8 sahen keine Hinweise flir Assoziation und eine enthielt keine
Informationen [55]. Nach mehrheitlicher Studienlage ist das Auftreten von Hodentumoren mit
schlanken Mannern assoziiert [53].

B) Hodentumore und ihre Haufigkeit bezogen auf landliche Umgebung

Dingemittel in der Landwirtschaft sind in verschiedenen Studien als Risikofaktoren fiir die
Entstehung von Hodentumoren dargestellt worden. So fand Kristensen [57] heraus, dass Séhne
von Landwirten ein erhdhtes Risiko haben, an Hodentumoren zu erkranken. Auch Haughey
entdeckte eine Relation zwischen Landwirtschaft und Hodentumoren [58]

Kristensen et al. standen Informationen Uber die verwendeten Dingemittel zur Verfligung. Eine
Analyse ergab eine Assoziation von Hodentumoren mit Dingemitteln, die einen hohen Nitrat- und
Phosphatanteil haben.

Mit Nitrat und Phosphat diingende Eltern haben dieser Studie nach ein erhéhtes Risiko ein Kind zu

bekommen, welches einmal an einem Hodentumor erkranken konnte.

Fraglich ist jedoch weiterhin, ob das Risiko einer landlichen Bevdlkerung, die nicht in der
Landwirtschaft arbeitet, ebenfalls einem solch erhéhten Risiko ausgesetzt ist. Als mdgliche
Einflussgréfie wurde diskutiert, dass Hodentumore in I&ndlicher Umgebung gehauft auftreten [59].
Pathogenetisch wird eine Beeinflussung der Keimzellentwicklung schon im Mutterleib vermutet.

Es existieren jedoch ebenfalls Studien, die keinen Zusammenhang zwischen Hodentumoren und
Landwirtschaft sehen. Kardaun et al.[60] bemerkten eine negative Assoziation mit vermindertem
Auftreten von Hodentumoren in landlicher Umgebung.

C) Familiare Vererbbarkeit von Hodentumoren

Es wurde haufig in der Literatur beobachtet, dass das relative Risiko Verwandter ersten Grades bei
6 bis 10 (Standarisierte Inzidenz Ratio, SIR) liegt, einen Hodentumor zu entwickeln [44, 61]. In
diesen Familien war ein vermehrtes Auftreten von Hodentumoren in beiden Hoden, sogenannten
bilateralen Tumoren, zu registrieren. Heimdal fand heraus, dass in 9,8% der familiar gehauften
Keimzelltumoren ein bilateraler Tumor vorlag [62]. Er folgerte daraus, wie Dieckmann [63] und
Forman [61] zuvor, bilaterale Hodentumoren seien Ausdruck vererblicher Hodentumore [62, 64].

Hemminski fand bei einer Analyse des schwedischen Krebsregisters heraus, dass die
Wahrscheinlichkeit, an Hodentumoren zu erkranken, flinffach erhoht bei einem betroffenen Vater
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und neunfach bei einem betroffenen Bruder sei [65]. Auch frihere Studien kamen zu einem Risiko
von zwei bis flnf bei Vatern und 10 bei Bridern [62, 64, 66]. Die Griinde hierfiir werden in einer
genetischen Disposition vermutet, kdnnen aber auch Ausdruck einer gemeinsamen Kindheit und
damit verbundener gemeinsamer Exposition gegenlber schadigenden Einflissen sein. Letzte
Gewissheit wird es dariiber geben, wenn die Genloci definitiv identifiziert sind.

Knudson entwickelte 1985 [67] seine ,Two Hit* — Theorie fir die Karzinogenese paariger Organe.
Dieser Theorie nach sollten Patienten mit einer familiaren Veranlagung fir einen Tumor, haufiger
beidseitig und friiher als der Altersgipfel spontaner Falle, einen Tumor entwickeln.

Dong konnte 2001 diesbeziiglich keinen Unterschied im Jahr der Diagnose zwischen familiaren
und spontanen Hodentumoren feststellen. Seine bilateralen Tumorpatienten, bei denen er keine
familiare Haufung fand, wiesen einen 8 Jahre friheren Beginn der Erkrankung in Bezug auf
Seminome und einen 4 Jahre friiheren Beginn in Bezug auf Teratome auf [68].

Eine Genanalyse der betroffenen Familien konnte helfen, die mit der Krankheit assoziierten
Genloci zu identifizieren. Bislang kennt man verdachtige Gene, wie das auf Xg27 lokalisierte Gen
[69], welches sowohl zu Keimzelltumoren, als auch zu Kryptorchismus pradisponieren soll [70].

Zur Identifizierung von Tumorgenen wird in einem ersten Schritt in einem Blottverfahren Normal-

und Tumorgewebe miteinander verglichen. Danach erfolgt eine Kartierung der betroffenen Gene.

Sind die Tumorgene bekannt, kénnte moglicherweise eine Analyse der DNA von Verwandten eines
Hodentumorpatienten Aufschluss tber das familidre Risiko geben.

4 Material und Methoden

41 Allgemeine Methoden
4.1.1 Untersuchung von GréRRe, Gewicht und BMI

Mittels EDV wurden Patienten der Urologischen Universitdtskinikk Bonn mit der
Erkrankungsdiagnose Hodentumor identifiziert.

Diagnose Hodentumor n= 320 (von 1994 bis 2002)

AusschluBgriinde
a) Geburtsjahr < 1965
b) Geburtsjahr > 1980

-n=152
c) Bilateraler Hodentumor

d) Fehlende oder unvollstandige Datenangaben in der Akte

-~n=128

23



320 Hodentumorpatienten fanden sich in den Jahren 1994 bis 2002 insgesamt. Hiervon wurden
jedoch nur die Geburtsjahre 1965 bis 1980 selektiert. Die Zahl dieser Patienten betragt n=152
Patienten. Aus deren Krankenakten wurden dann GroRe und Gewicht des Betroffenen zum Beginn
der Therapie aus den Anasthesieprotokollen gesucht.

Die Beschrankung nach unten ist notwendig, um die unstete Erndhrungssituation der
Nachkriegsjahre aus der Statistik heraus zu filtern. Nach oben ist eine Beschrankung sinnvoll, da
ansonsten frih auftretende Hodentumore die Statistik verfalschen kdnnten. Alle weiteren Patienten
wurden in die Statistik aufgenommen.

Hiervon wurden jedoch diejenigen Patienten aussortiert, welche unter einem bilateralen
Hodentumor litten, um die Statistik nicht zu verfalschen. Dies geschah nach der Theorie der
Vererbbarkeit bilateraler Tumore.

Einige Krankenakten friiher Jahrgange enthielten keine Angaben zu Gréf3e und Gewicht.

Die Daten waren, insbesondere das damalige Gewicht, nicht nachtraglich zu beschaffen und
wurden somit nicht in die Statistik aufgenommen.

Die Zahl der Patienten mit allen geforderten Kriterien betragt n=128.

An eine Vergleichsgruppe wurden folgende Anforderungen gestellt:
1. Das Kollektiv sollte im Sinne von Tumorerkrankungen gesund sein
2. es sollte eine vergleichbare Altersstruktur haben
3. es sollte dieselbe Anzahl Personen enthalten
4. sie sollte ebenfalls ausschlieBlich Manner enthalten.

Diese Vergleichsgruppe fand sich im Archiv der Uniklinik Bonn in Form von Anasthesieprotokollen
und setzt sich aus Patienten zusammen, an denen die Eingriffe Tonsillektomie, Appendektomie,
und Varikozele in den Jahren 2002 bis 2004 durchgefiihrt worden waren. Fir keine dieser
Erkrankungen besteht eine Assoziation zu der Gruppe der Hodentumoren. Fir jeden
Hodentumorpatienten wurde ein Kontrollpatienten identifiziert und zugeordnet. Dabei betrug die
Altersabweichung der Kontrollpatienten zu den Tumorpatienten nicht mehr als sechs Monate
Differenz.

Auch von diesem Kollektiv wurden Korpergréfe und Gewicht ermittelt und der BMI berechnet.

4.1.2 Landliche Umgebung
Die GroRe des Wohnorts des Kollektives der Hodentumorpatienten wurde dabei untersucht. Fir
Einwohner kleiner Ortschaften wird ein erhdhtes Risiko vermutet.

Zunachst wurde der Wohnort jedes Patienten notiert und die Einwohnerzahl zugeordnet, die
Zahlen hierfir wurden von den Stadten auf ihren Internetseiten angegeben. Einwohnerzahlen
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kleiner als 5000 werden laut stadtebaulicher Definition als ,Landstadte” gewertet, zwischen 5000
und 20.000 Einwohnern spricht man von Kleinstadten. Bei Einwohnerzahlen von 20.000 bis
100.000 Einwohnern spricht man von Mittelstadten, tiber 100.000 spricht man von Grof3stadten.

Die Erstellung der Kontrollgruppe bereitete einige Schwierigkeiten. Das Kollektiv der
Hodentumorpatienten in Bonn rekrutiert sich aus vielen Stadten und Dorfern in Nordrhein-
Westfalen, Rheinland-Pfalz und weiteren Bundeslandern.

Die Operationen von Hodentumoren werden jedoch bevorzugt an Zentren wie den urologischen
Unikliniken Koéln, Bochum, Duisseldorf durchgefiihrt, eine ideale Kontrollgruppe misste dann
ahnlich auf diese Zentren verteilt sein.

Da jedoch die dem Hodentumor gegenlbergestellten Erkrankungen nicht mit diesem assoziiert
sein dirfen, war ein ahnliches Kollektiv nicht zufriedenstellend zu erstellen. Als Kontrollgruppe fiir
die Verteilung nach Wohnorten wurde das bereits oben beschriebene Kollektiv aus Appendicitis-,
Tonsillitis- und Varikozele-Patienten verwendet. Diese Erkrankungen sind haufig und erlauben
somit einen Rickschlu® auf die Verteilung der Wohnorte unter den Patienten der Bonner Uniklinik.

4.1.3 Familiare Vererbbarkeit

Um eine familidare Haufung von Hodentumoren erfassen zu kénnen wurde ein Fragebogen erstellt,
der Ruickschlisse auf den Stammbaum, bestehend aus Eltern, GroRReltern, Onkel, Brider und
Schwestern - sowohl miutterlicher- als auch vaterlicherseits - und der eigenen Kinder, erméglichen
sollte (siehe auch Fragebogen im Anhang).

Vornarae
Mame: = 4 0 Nein Ola Ola
Creburtedaturn: OJa  OBechter Hoden |0 Mein |0 Hein
O Lirder Hoden O Beide | Ondckt | O nicht
Hoden O nicht bekannt | bekannt | bekarnt
L Aufwelcher Sefie war der Tumor? = 5 O Mein OJa Ola
O FRechder Hoden 0O Linker Hoden 0O Beide Hoden O nicld meby beleaut OJa O Rechiter Hoden | O Nein O Hein
O Linker Hoden 0O Beide |Onicht | O nicht
2, Hatien Sie einen Hoden, der nicht von selberin die nozmale Position heruniex ham og. Hoden O rich bekarmt | Wekannt | bekannt
mww Testis]? = & 0 Nemn 0Ja  [OJa
DOJa 30 Rechter Hoden O Livker Hoden O Baide Hoden  Omickt marbekarmt E Efnkﬂ g?g:;“egg:}zz E El:x E x::t
Hoden O richt bekannt | bekannt | bekarnt

Vomame des Waters: 8. Hahen Sie Tochier?

WVorname der Iutter:
Geburtsdaturn des Vaters 0 Hein

Geburtedatum der hlutter:

Ol |:'|>
Mid | Vorname Geburisdatum

3. Ist Thr Vaker noch am Lehen? “1‘1"‘
OTa OWein cyarenn vein, Jahy des Todes: 3
4, Hatle er einen Hoden ,der nichi von selber in die noxmale Position herunier kam fsog. 3
Maldescensus Testiz)? 4
OJx ONein O nicht belaoot :
£, Hatle er eine Operation dafiix?
OJa OMem 0O nicht bekant 9. Ist ein Kind gesiorhen?
O Mein
6. Hatie er einen Fod {hitie nour it ja wenn der Tunwrin Hoden begann. Ol |::>werm Ja, bitte Hamen, und Todesjahr angeben
Andere Tunoren sind nicht geneind) 7
OJa ONem O nicht behanmt 10. Haben Sie & deden in vollthat heide Eliernmit Thnen
gemeinsam], halh(hai einen Fliernieil mit Ihnen gemeinsam) und anderethat heine
T. Haben Sie 56hne? gemeinsamen Eliemiedle) 7
O Hein 0 Nein
Ola ::> OJa ::>
hun [Vomame | Geéamts | Hafie & anen Maldecensus? | Operafion | Hatte a Vorname Geburisdatum| Grad der Anzahl
gm datumn dafii Hodendurner? Verwandischaft | d.
benitigt? Kinder
=1 1 O Mein OTa OJa T O+ollO halb
OJa  OFRechterHoden |0 Mein |0 Nein 0 andere
OLinker Hoden O Beide |Onicht | O rdcht 3 O+oll O halb
Hoden O nicht bekarmt | bekannt | bebannt O andere
(= 2 O Hein Ola OJa 3 Owoll0 halb
OJa 0O Rechter Hoden | O Hein 0 Hein 0 andere
OLinker Hoden O Beide |Onicht |0 richt 1 Owoll O halb
Hoden O nichtbekannt |bekannt | hekannt 0 andere
=] 3 O Nein OJa OlJa H O~all0 hals
OJa O Rechter Hoden |0 Mein |0 Hein 0 andere
O Linker Hoden 0 Beide | O nicht | O richt [ O+oll0 halh
Hoden O nichtbekannt | bekannt | hekannt O andere
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11. Haben Sie Briider (bitie geben sie an, wann Sie Fuletrt mit threm Bruder Kontald gehaht 14. Onlel {nur Blutnerwandie) : Wis viele Briider hatie Thie Mutier?
haben. In den meisien Eillen wird das dieses Jahr sein, aber mancher Koniakot hiimmoe

wnierhechen worden sein oderein Bruder ist gestorben. Bitke tragen Sie das Jahr des jeweiligen 15. Eteiner dieser Briider, aus jedwedem Grund, vor dem S0, Lehensjahr gesinrhen ?
Ereignizsesein} ? ONein O Nichtbekawt 0OJa
0O Hein werm Ja, hitte das geschitzte ilter angeben:
CE it
Vumame | Geburts | Art d. Anzhl | Jahr d. | Hatle ar anen B2 Hatie . .
5 B hrd. |Haficeranan | OF | 16. Hatle ein Bruder [hrer Mutierainen Hodentumor?
dobm | Veundt 8 e | e T entiigt | Hodent ONein O Nichtbekart O Ja
vda 3 ey wern Ja, bitte den Vomamen angehen:
Jahr des
Tedes 17. Wie viele Briiderhatie Thr Vaier?
= 1 Owoll Ohaly O Hein Ok [N
0 adere 0h OHein (0O Fein 18. Fieiner deser Briider, aus jedwedem Crund, vor dem 50, Lehensjahr gesiothen?
O Redur Fodan | Dride | Tnide OWein O Wichtbekawt 0 Ja
o ; ; .
O Laker Hode werm Ja, bitte das geschitzte Aber angehen:
O nicht beired . .
o [T ST T TR 19. Hatle ein Bruder [hres Vaiers einen Hodentumor?
0 e . O |0 v ONem O Nichtbekat OJa
0 Pochter Hocen | D wickt | 0 i wenn Ja, bitte dén Vornamen angshen;
O Lirker Hoden | bebaret | bekared
0 Beids Hodem 20. Kennen Sie weikre Verwandie, &e chennicht genanntwurden, dia einen Hodenumor
O nicht bebred gehaht hahen?
[=] 3 Owoll Ohalb 0 Hem Ok Ok O Mein OJa
0 sndere EEA Otein |0 Feim wrermt Ja, bitte den Vornamen angshen: Wie sind Sie
O Rechter Hoden | Onickt | O nickt ———
O Livker Hoden | bebapot | bekiared
0 Beids Hodem, Ahschlisfend:
D il bkt Warm ein Verwandter, den sie in den Fragen evwihnt hahen, an Hodenturnor erkrard:t ist, tragen Sie
= |4 reell Oiuls 0 Hein RS hitte in die Falzende Liste 5o viele lnformatiomen ein, e Sie kennen:
0 andere O O Hemn [0 Hem
et el e Voller Name: | Geburisdatum | Diagnosejahr d. | Behandelndes | Name des
0 Beide Hoden Hodentu rankenh Krankenh zis
O nicht bebiared
= 5 0 woll Okulb 0 Hem Oh On
O amdere O O Hen |0 Hem
O Redhiter Hoden | Onickt | O micht
O Linker Hoden | bekiaroit | bekarnt
0 Beide Hodem
O nicht bebarwd
= [3 O woll Ohay O Hein Ok 0%
0 andere 0% OHein |0 Hein
O Redhter Hoden | Ondckt | O niche
O Linker Hoden | bekaot | bekiarea
0 Beide Hoden
O nicht bekared
12 Wissen e, ob ein Bruder gehabthat, eigene Kinde 7 Tielen Diank ,dass Sia sich dis Mithe gemacht haben, den Fragshogen mu beartwostan
Ol DNem [vielleck Ornichibekamd Bitte sendenSie den Fragehogen im beigelegten Unchlag zurick an die Urolbgie der Uniklinik
werm Ja, bitte den Naren des Bvuders angeben; Bomn
13 Wissen Sie, ob eine . et Rt eipne Kinderza N Werm wir Sie spiter nochwegen Rickfragen aumufin dirfen, geben Sie bitte hisr Ihve Ruftommmer an,

nterder wir Sie tagsitber erveichen kimen
Tel

OJa OFem Owielleiht Owicktbekamt
werm T, bitte dan Harven dev Schwester angeben:

Dabei wurde nach einer Hodentumorerkrankung, aber auch nach Infertilitdt und Maldescensus
testis gefragt, um die Hypothese einer gemeinsamen Vererbung dieser Anomalien zu Gberprifen.

Maldescensus testis ist der bisherigen Studienlage nach nicht erhéht in familidren
Hodentumorfallen zu finden [71]. Heimdal fand einen leichten, jedoch statistisch nicht signifikanten
Rickgang der Maldescensusfalle bei familidaren Hodentumoren (8,2% gegeniber 13,3% in
sporadischen Fallen). Dies ist im Fragebogen mit erfasst und untersucht worden.

Das Kollektiv rekrutierte sich aus Patienten der Urologischen Uniklinik Bonn, die an beidseitigen
Hodentumoren erkrankt sind und in der Uniklinik Bonn auch behandelt wurden. Gefunden wurden
diese Patienten mittels EDV aus einem Kollektiv von 320 Hodentumorpatienten in den Jahren 1994
bis 2002. Eine Auswahl beziglich Zeitpunkt der Erst- und Zweiterkrankung wurde nicht getroffen.

Angeschrieben wurden die 34 in diesem Kollektiv gefundenen Patienten mit bilateralem
Hodentumor. Den Patienten wurde das Anschreiben, der Fragebogen sowie ein adressierter und
frankierter Rlickumschlag Gbersandt, von denen insgesamt 18 beantwortet wurden. Unter den nicht
beantworteten 16 Patienten waren 9 Patienten unbekannt verzogen. Drei Patienten waren
verstorben, wobei zwei an einer anderen Ursache als dem Tumor und ein weiterer Patient an dem
Hodentumor verstorben war. 8 Fragebdgen wurden zunachst nicht beantwortet, drei dieser
Fragebdgen wurden auf eine telefonische Nachfrage schlieflich doch zugesandt. Vier blieben
jedoch trotz einer telefonischen Nachfrage unbeantwortet. 18 Fragebdgen sind somit verwertbar.

Als Vergleichskollektiv wurde die doppelte Anzahl (n=38) Patienten mit einseitigem Hodentumor
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mit demselben Fragebogen befragt. Dabei wurden je zwei Patienten ahnlichen Alters den
bilateralen Patienten zugeordnet. Um jedem Tumorpatienten einen Kontrolifall im gleichen Alter
zuweisen (,matchen®) zu kénnen, mussten vornehmlich junge, mannliche Patienten gesucht
werden, welche sich in Anasthesieprotokollen fir Operationen wegen Appendicitis, Tonsillitis und
Varikozele fanden.

4.2 Spezielle Methoden, Statistik

4.2.1 GroRe, Gewicht und BMI

Die Patienten mit Tumoren wurden in verschiedene Alters- ,Gré3en- ,Gewichts- und BMI-Gruppen
eingeteilt und das statistische Mittel jeder Gruppe wurde mit dem statistischen Mittel der
Hodentumorpatienten verglichen.

AuRerdem wurde zur Risikoberechnung die Odds Ratio bestimmt. Hierdurch wurde eine Aussage
hinsichtlich des Risikos bei durch Korpergrofe Exponierten an Hodentumoren zu erkranken
moglich. Die Odds Ratio (OR) berechnet sich nach

exponierte Erkrankte

exponierte Nichterkrankte
OR=

nicht exponierte Erkrankte

nicht exponierte Nichterkrankte

Als nicht exponierte wurden die normalgroRen, normalgewichtigen und normal-BMI Patienten
gewertet. Diese sind in den Tabellen dadurch zu erkennen, dass ihre OR auf den Wert 1 gesetzt
wurde.

Die Berechnung der dazugehdrigen Konfidenzintervalle erfolgte durch die sogenannte
,Logarithmische Methode“ nach Woolf.

Y=Ig OR - [z1-a/2 * SE(lg OR)]
X=Ig OR + [z1-a/2 * SE(lg OR)]

In einer Multivarianten Analyse, die mit Hilfe des Institutes fiir Biometrie, Informatik und
Epidemiologie der Universitat Bonn durchgefiihrt wurde, konnte das Risiko, als tibernormal grof3er
Mensch an Hodentumoren zu erkranken, in Abhangigkeit vom BMI berechnet werden. Es wurden
zwei Analysen durchgefihrt.

Bei der ,Unconditional logistic regression” wurde eine logistische Regression ohne
Beriicksichtigung der einzelnen Paarungen durchgefiihrt. Die ,Conditional logistic regression®
berechnete innerhalb jedes Paares die jeweiligen Differenzen zu GréRe, Gewicht und BMI. Dann
wurde mit diesen Differenzen weitergerechnet.
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Da sich die Ergebnisse der beiden Verfahren nur marginal unterscheiden, werden nur die
Ergebnisse der ,unconditional logistic regression® beschrieben.

Logistische Regression bedeutet, dass die Ergebnisvariable eine bindre Variable ist: Hodentumor
(Ja/Nein, bzw. Fall/Kontrolle). Die unabhangigen EinflussgroRen sind Grofie, Gewicht und BMI in
ihren Originalwerten und nicht kategorisiert. Da der BMI eine Funktion von Gréf3e und Gewicht ist,
sind diese drei Variablen voneinander abhangig. Aus diesem Grund wurde eine logistische
Regression mit Vorwarts-Selektion durchgefiihrt. Das bedeutet, dass die Analyse schrittweise
durchgefihrt wird. In jedem Schritt wird entschieden, ob eine Variable einen statistisch
signifikanten Beitrag zur Klarung des Unterschiedes zwischen Fall und Kontrollen beitragt. Beim
Vorhandensein mehrerer Variabeln wird diejenige Variable mit dem starksten Einfluss ausgesucht.
Im nachsten Schritt wird unter den verbliebenen Variablen diejenigen ausgewahlt, die noch
zusatzliche Informationen beitragen. Dies wird so lange weiter durchgefiihrt, bis keine Variable
mehr ausgesucht wird.

Das Problem vorangegangener Studien, dass die Kontrollgruppe eine andere Altersverteilung
aufwies, konnte durch sogenanntes ,Matching“ verhindert werden. Dabei wurde jedem Erkrankten
Patienten ein gleichalter Kontrollpatient zugeordnet. Eine Anpassung ist dadurch nicht notwendig

geworden.

4.2.2 Landliche Umgebung
Eine statistische Auswertung war aufgrund verschiedener Schwierigkeiten, die im Ergebnisteil
beschrieben sind, nicht sinnvoll.

Daher wurde auf eine statistische Auswertung verzichtet und eine rein deskriptive Auswertung
erstellt.

4.2.3 Familidre Vererbbarkeit

Auf eine statistische Analyse der Fragebogen wurde auf Anraten des Institutes fiir Medizinische
Statistik der Universitat Bonn zugunsten einer deskriptiven Auswertung verzichtet. Aufgrund der
geringen Fallzahl von n= 18 und lediglich zwei darin enthaltenen positiven Familienanamnesen fir
weitere Hodentumore waren die Konfidenzintervalle des zu untersuchenden Kriteriums (positive

Anamnese) zu grofd geworden.

Die Bonner Falle wurden deskriptiv daraufhin untersucht, ob weitere familiare Falle von
Hodentumoren bei Patienten mit bilateralem Hodentumor aufgetreten sind. In einem
Kontrollkollektiv von Patienten mit bislang unilateralen Hodentumoren sollte eine familidre Haufung
deutlich weniger haufig festzustellen sein.
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5 Ergebnisse
A) Hodentumore und ihre Haufigkeit bezogen auf KérpergroBe, Gewicht und BMI

Um einen Einfluss genetischer Disposition zu minimieren, wurden in die Gruppe der
Tumorpatienten nur Personen aufgenommen, die zum Erhebungszeitpunkt einen unilateralen
Hodentumor hatten. Nach Seminom oder Nichtseminom wurde aufgrund der gemeinsamen
Pathogenese (s.0.) nicht unterschieden.

Die Anzahl der Tumorpatienten wurde durch ein Mindestgeburtsdatum (1965) und
Maximalgeburtsdatum (1980) beschrankt. Die Beschrankung nach unten ist notwendig, um die
unstete Ernahrungssituation der Nachkriegsjahre aus der Statistik heraus zu filtern. Alle weiteren
Patienten wurden in die Statistik aufgenommen. Mit einer Gesamtzahl von n=128 Patienten lassen
sich statistische Berechnungen valide durchfiihren. In vorangegangenen Studien (s.0.) fanden sich
immer wieder widerspriichliche Ergebnisse zu Gréfie und Gewicht als Risikofaktor.
Unterschiedliche Ergebnisse wurden dabei in groRen und kleinen Kollektiven gefunden, weshalb
die oben beschriebene Selektion der Falle zu aussagekraftigen Ergebnissen auf Kosten der
Gesamtfallzahl fuhrt.

Die Ergebnisse der deskriptiven Zusammenstellung der Daten sind in den Tabellen 6 bis 13
dargestellt. Das Kollektiv weist eine fir Hodentumore typische Altersverteilung auf.

Tab. 6: Verteilung des Alters bei Hodentumorpatienten und der Kontrollgruppe.

15-24 32 25 32 25
25-34 91 71,1 91 71,1
35-45 5 3,9 5 3,9
128 100 128 100
Alter Alter
Mittelwert Median Mittelwert Median
27,6 +-4.1 28 27,6 +-41 28
(18-53) (18-53)
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Tab. 7: Erkrankungsalter getrennt nach Seminomen und Nichtseminomen.

Reine Seminome Nichtseminome/Mischtumore

Jahrgang N % Erkrankungs- N % Erkrankungs-
alter alter

Durchschnitt Durchschnitt
1965-1969 32 55,2 30,6 30 42,9 29,6
1970-1974 17 29,3 27,4 21 30 26,5
1975-1980 9 15,5 24,1 19 271 22,7

58 100 70 100

5.1.1 GrolRe KoérpergrolRe ist mit der Hodentumorentstehung assoziiert

Ein Unterschied in der GroRRenverteilung fallt bei der Betrachtung der Verteilung der GréRRe unter
den Tumorpatienten im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Der Unterschied aufert sich jedoch nicht,
wie in der Hypothese erwartet, durch eine erhéhte Anzahl ibernormal gro3er Manner. In der
Gruppe der Tumorpatienten und der Kontrollgruppe fanden sich bei den tber 185 cm grof3en
Personen je 32,8 % der Personen. Vielmehr fallt in der Gruppe der Hodentumorpatienten eine
geringere Anzahl kleiner Manner auf. Unter den Tumorpatienten fanden sich bei allen unter 175cm
grofen Mannern 13 Personen. Die Kontrollgruppe wies dagegen 24 Personen auf. In den Gré3en
tber 175cm fanden sich kleine Unterschiede, die jedoch nicht als signifikant gelten.

Grafik 1: Verteilung der Anzahl der Hodentumorféalle und Kontrollen auf GroRenkategorien.
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Tab. 8: Hodentumorfalle und Kontrollen auf GréRenkategorien verteilt.

GroRe(cm) N % N %
<170 4 3,1 2 1,6
170-174 9 7 22 17,2
175-179 28 21,9 22 17,2
180-184 45 35,2 40 31,3
>=185 42 32,8 42 32,8
128 100 128 100

Grole GroRe Median Grole GrolRe Median
Mittelwert Mittelwert

1,81m +- 0,07 1,81 (1,67- 1,82m +-0,07  1,81(1,60-
2,03) 2,00)

Die univariante Analyse der Statistik bestatigte den protektiven Einfluss (OR bei 170-174cm: 0,32;
Konfidenzintervall 0,12;0,83) einer kleinen Korpergrofie auf die Entstehung von Hodentumoren.
Die Kategorie <170cm zeigt mit einer Odds Ratio von 1,57 eine Assoziation von Hodentumoren mit
dieser GroRenkategorie. Jedoch ist diese aufgrund der geringen Fallzahl mit einem
Konfidenzintervall von 0,26;9,38 nicht zu verwerten.

Eine hohe Korpergrofie von 180-184cm zeigt mit einer OR von 0,88 ,ebenso wie eine Korpergrofie
tber 185cm mit einer OR von 0,79 ,keinen signifikanten Einfluss auf die Hodentumorentstehung.

Tab. 9: Univariante Berechnung der Odds Ratio (OR) und deren zugehdérige Konfidenzintervalle fir
Korpergroéfle und Hodentumore. Als Referenzwert wurde die Gréf3e 175-179cm gewahit.

GroBe(cm) OR Konfidenzintervall

<170 1,57 0,26;9,38
170-174 0,32 0,12;0,83
175-179 1 1
180-184 0,88 0,44;1,78
>=185 0,79 0,39;1,59
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Die durchgefiihrte multivariante Analyse zeigte keinen signifikanten Einfluss der Gro3e auf die
Entstehung von Hodentumoren. Bei der multivarianten Analyse wurden, im Gegensatz zur
univarianten Analyse, die Einflisse des Gewichtes mit Hilfe eines mathematischen Modells
herausgerechnet.

Korpergrofie ist demnach signifikant mit dem Auftreten von Hodentumoren assoziiert (OR [170-
174cm]: 0,32,KI 0,12;0,83).

5.1.2 Niedriges Gewicht mit Hodentumoren assoziiert

Eine Betrachtung der Verteilung des Gewichts unter den Tumorpatienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe wies eine Haufung von Tumorpatienten im Bereich normaler und niedriger
Gewichte auf. Es fanden sich in der Gewichtsklasse 60 bis 89 kg 79,7% der Patienten im
Gegensatz zu 70,3% in der Kontrollgruppe. Auch die Gewichtsklasse <60 kg zeigte, trotz geringer
Fallzahlen, einen Trend zu niedrigen Gewichten in der Tumorgruppe mit 3,1% versus 0,8% in der
Kontrollgruppe. In den hoheren Gewichtskategorien setzte sich diese Beobachtung fort. Nur 10,2%
der Tumorpatienten fanden sich in der Kategorie 90-99 kg wieder, wohingegen 18% der
Kontrollgruppe in diese Kategorie fielen. Das klinische Stadium der Erkrankung wurde bei der
Datenerhebung nicht mit erfasst. Der Einfluss des Stadiums auf das Gewicht wird unten in der
Diskussion erlautert.

Tab. 10: Hodentumorfalle und Kontrollen auf Gewichtskategorien verteilt.

Gewicht(kg) N % N %
<60 4 3,1 1 0,8
60-89 102 79,7 90 70,3
90-99 13 10,2 23 18
>=100 9 7 14 10,9
128 100 128 100
Gewicht Gewicht Gewicht Gewicht
Mittelwert Median Mittelwert Median

78,65 kg +- 13,3 76(54-134) 83,25 kg +-12,97  82(58-130)
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Grafik 2: Verteilung der Anzahl der Hodentumorfalle und Kontrollen auf Gewichtskategorien.
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Durch eine univariante Analyse zeigt sich eine Bestatigung der Beobachtungen. Aufgrund der
niedrigen Fallzahlen ist die Kategorie <60 kg nur sehr eingeschrankt zu bewerten, wie das
Konfidenzintervall bestatigt. Die Odds Ratio von 3,53 ist daher nur als Trend zu niedrigen
Gewichten zu werten. Eine Odds Ratio von 0,5 fand sich bei den 90-99kg schweren Patienten.
Auch die Kategorie >99kg wies durch eine Odds Ratio von 0,57 auf eine inverse Assoziation von

Hodentumoren und Gewicht.

Auch ein niedriges Kérpergewicht ist, wenn auch mit geringer Signifikanz, mit dem Auftreten von

Hodentumoren assoziiert.

Tab. 11: Univariante Berechnung der Odds Ratio (OR) und deren zugehérige Konfidenzintervalle
fur Kérpergewicht und Hodentumore. Als Referenzwert wurde das Gewicht 90 - 89kg gewahit.

Gewicht(kg) OR Konfidenzintervall

<60 3,53 0,39;32,17
60-89 1 1
90-99 0,5 0,24;1,04

>=100 0,57 0,24;1,38
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5.1.3 Niedriger BMI als von Gré3e und Gewicht abhangiger Parameter signifikant mit
Hodentumoren assoziiert

Der BMI zeigt eine deutliche Verschiebung der Haufigkeitsverteilung zu niedrigen Gewichten.
Dabei fanden sich unter den Patienten mit Hodentumor 63,3% in der Kategorie BMI 20-24 wieder,
wahrend sich in der Kontrollgruppe 52,3% in derselben Kategorie befanden. Patienten mit leichtem
Ubergewicht (BMI 25-29) wiesen eine Verteilung von 21,1% der Tumorpatienten zu 36,7% der

Vergleichsgruppe auf.

Tab. 12: Hodentumorfélle und Kontrollen auf BMI - Kategorien verteilt.

BMI N
<20 14
20-24 81
25-29 27
>=30 6

128

BMI Mittelwert
23,58 +- 3,4

%
10,9
63,3
211

4,7

100

BMI Median
23,15

(17,44-35,62)

BMI Mittelwert

25,24 +- 3,71

N

2

67

47

12

128

%
1,6
52,3
36,7
9,4

100

BMI Median
24,62

(18,79-42,46)

Grafik 3: Verteilung der Anzahl der Hodentumorféalle und Kontrollen auf BMI - Kategorien.
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Durch eine univariante Berechnung der Odds Ratio konnte die Beobachtung bestatigt werden. Mit
einer Odds Ratio von 0,25 bei einem BMI von 25-29 und einer Odds Ratio von 0,21 bei einem BMI
groRer oder gleich 30, zeigte sich eine inverse Assoziation von Hodentumor und Gewichtigkeit der
Patienten.

Tab. 13: Univariante Berechnung der Odds Ratio (OR) und deren zugehérige Konfidenzintervalle
fir den BMI und Hodentumore. Als Referenzwert wurde der BMI 20-24 gewahit.

BMI OR Konfidenzintervall

<20 2,99 1,27;26,38
20-24 1 1
25-29 0,25 0,27;0,84

>=30 0,21 0,15;1,16

Die multivariante Analyse der Daten zeigte ebenfalls einen statistisch signifikanten Einfluss des
BMI auf das Auftreten von Hodentumoren (p=0,0005).

Die Odds Ratio war 0,870 mit einem Konfidenzintervall von [0,805; 0,941].

Somit ist der BMI von den drei untersuchten Parametern (Gréfe, Gewicht und BMI) aufgrund
seiner Abhangigkeit von GréRRe und Gewicht am deutlichsten signifikant mit Hodentumoren
assoziiert.

B) Haufiges Auftreten von Hodentumoren in landlicher Umgebung

Der Vergleich der Hodentumorpatienten mit dieser Gruppe ist nur unter der Annahme zulassig, dafy
die Tumorpatienten der Universitatsklinik Bonn aus dem gleichen Umkreis wie die Kontrollgruppe

stammen.

Es zeigte sich, dal viele Patienten, wahrscheinlich aufgrund der typischen Zuweisungsstruktur der
Klinik Bonn, aus entfernteren Stadten kamen. Die Appendicitis-, Tonsillitis- und Varikozele-
Patienten, welche auch in Landkrankenhdusern gut versorgt werden koénnen,stellten die
Kontrollgruppe. Diese kamen jedoch erwartungsgeman tGberwiegend aus Bonn und der direkten
Umgebung, wodurch die Verteilung verzerrt dargestellt wird.

Die Ergebnisse des Vergleichs der Land- und Kleinstadte sind daher nicht sinnvoll auszuwerten.

Relativ wenig anfallig fir die Verzerrung ist die Kategorie ,Mittelstadt”, in welche die Stadt Bonn
fallt. Dort zeigte sich, da® 36 Tumorpatienten in diese Kategorie fielen, wohingegen 41 Manner der

35



Kontrollgruppe auf diese Kategorie entfielen.

Auch die Kategorie ,Grof3stadt” ist fiir die Storeinfliisse weniger anfallig. Patienten aus Stadten
tber 1.000.000 Einwohner kamen fast ausschlieRlich aus den Grof3stadten Kéln und Disseldorf.
Auch dort zeigte sich, da® nur 56 der Tumorpatienten in einer Grof3stadt lebten, jedoch 79 Manner
der Kontrollgruppe in einer solchen lebten.

Somit weist diese Auswertung auf eine inverse Assoziation von Hodentumoren und WohnortgrofRe.

Tab. 14: Hodentumorfalle auf StadtgréfRenkategorien (Einwohnerzahl) verteilt.

<5000 5000-20000 20-1.000.000

Landstadte Kleinstadt Mittelstadt >1.000.000 GrofR3stadt

Hodentumorpatienten 11 25 36 56
Kontrollgruppe 2 6 41 79

n=128

Grafik 4: Hodentumorfalle und Kontrollgruppe auf StadtgroRenkategorien verteilt.
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Auf dem Land ist die Altersstruktur im Gegensatz zu jener der Stadt unterschiedlich. Die
Interpretation wird zusatzlich noch durch die ethnische Herkunft erschwert, da sich Migration in
Stadt und Land ebenfalls stark unterscheiden.

In der Altersstruktur des Landes findet sich ein héherer Anteil jingerer Menschen als in den
Stadten. Die Geburtenrate liegt auf dem Land auflerdem hdher. Somit ist der Anteil der
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Altersklasse zwischen 20 und 40, in welcher sich die meisten Hodentumorpatienten finden, auf
dem Land groRer als in der Stadt. AuRerdem befinden sich in der Stadt mehr Migranten, deren
ethnische Herkunft bei der Interpretation berlicksichtigt werden missten. Jedoch ist aufgrund der
Einblrgerung dieser Menschen eine ethnische Zuordnung nicht mehr méglich [72].

C) Haufung von Hodentumoren in Familien bilateral betroffener Patienten

Tab. 15: Auswertung der Fragebdgen an Patienten mit Bilateralem Hodentumor.

1 Nein 0 1 3 0 Nein

2 Nein 0 0 0 1 Nein

3 Nein 0 0 1 1 Nein

4 Nein 1 1 1 2 Nein

5 Nein 0 1 0 0 Nein

6 Nein 0 0 0 0 Nein

7 Nein 1 0 0 0 ja, GroRvater
8 Nein 0 0 3 2 Nein

9 Nein 1 1 3 1 ja, drei Brider, ein Cousin
10 Ja, beide Hoden 0 0 2 6 Nein

11 Nein 0 0 0 1 Nein

12 Nein 0 1 3 0 Nein

13 Nein 1 0 0 1 Nein

14 Nein 0 2 1 1 Nein

15 Ja, linker Hoden 1 0 1 1 Nein

16 Nein 0 0 0 0 Nein

17 Nein 0 0 0 0 Nein

(18)* Ja, linker Hoden 1 1 1 0 ja, Vetter

* Hodentumor links gesichert, rechts Keimzelldysplasie
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Tab. 16: Auswertung der Fragebbgen an Patienten mit Unilateralem Hodentumor.

1 Ja, beide Hoden 0 0 0 0 Nein
2 Nein 0 0 0 1 Nein
3 Nein 2 0 1 5 Nein
4 Ja, rechter 1 1 1 2 Nein
Hoden
5 Nein 0 2 0 3 Nein
6 Nein 0 2 1 1 Nein
7 Nein 1 0 0 1 Nein
8 Nein 0 0 1 0 Nein
9 Ja, rechter 2 2 1 1 Nein
Hoden
10 Nein 0 0 3 0 Nein
11 Ja, beide Hoden 0 2 1 0 Nein
12 Nein 0 0 2 1 Nein
13 Nein 1 1 0 1 Nein
14 Nein 0 1 1 1 Nein
15 Nein 2 1 0 0 Nein
16 Nein 0 0 0 1 Nein
17 Nein 1 0 1 0 Nein
18 Nein 0 2 0 0 Nein
19 Nein 0 0 1 4 Nein
20 Ja, linker Hoden 1 0 1 0 Nein
21 Nein 0 0 1 0 Nein
22 Nein 0 0 0 1 Nein
23 Nein 2 0 1 5 Nein
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24 ja, rechter Hoden 1 1 1 3 Nein

25 Nein 0 2 0 3 Nein
26 Nein 1 1 1 1 Nein
27 ja, rechter Hoden 0 2 0 1 Nein
28 Nein 0 0 1 0 Nein
29 Nein 1 2 2 1 Nein
30 Nein 0 0 3 0 Nein
31 Ja, linker Hoden 0 1 2 0 Nein
32 Nein 0 0 2 1 Nein
33 Nein 1 1 0 1 Nein
34 Nein 0 1 1 1 Nein
35 Nein 0 0 1 0 Nein
36 Nein 1 1 0 1 Nein
37 Nein 2 1 0 0 Nein
38 Nein 0 1 0 0 Nein

Weder in der Unilateralen noch in der bilateralen Gruppe fand sich ein Fall von Maldescensus beim
Vater. Unter den Patienten mit einseitigem Hodentumor war der Maldescensus ahnlich haufig (acht
Falle auf doppelte Gruppengréfie) wie unter denen mit beidseitigen Hodentumoren (drei Falle).
Eine Assoziation von Maldescensus und bilateralen Hodentumoren scheint daher weniger
wahrscheinlich.

Die Halfte (9 von 18) der bilateralen Patienten hatte eigene Nachkommen. Insgesamt gab es 14
(ca. 0,778 Geburten pro Person) Nachkommen in dieser Gruppe.

Unter den unilateralen Tumorpatienten hatten 25 der 38 (ca. 65%) Patienten Nachkommen. Es
waren in dieser Gruppe insgesamt 42 (ca. 1,235 Geburten pro Person) Nachkommen gezeugt

worden.

Die Mdglichkeit einer natirlichen Befruchtung ist mit einem Hoden noch gegeben, wahrend diese
bei beidseitiger Orchidektomie nicht vorhanden ist. Schon daher war mit einer geringeren
Geburtenrate unter den beidseitigen Tumorpatienten zu rechnen gewesen. Unbekannt ist leider die
Zahl jener Patienten geblieben, welche vor der Operation ihr Sperma haben entnehmen und
einfrieren lassen, um eine genauere Aussage Uber die Befruchtungsféhigkeit des Spermiums
machen zu kénnen. Dies bestatigt auch die Analyse der Fragebdgen der bilateralen
Hodentumorpatienten.
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Kein Kind wurde nach der Operation des zweiten Hodens gezeugt. Vier Patienten haben ihre
Kinder vor der Diagnose des ersten Tumors gezeugt, drei Patienten zeugten ihre Kinder zwischen
den zwei Tumorerkrankungen. Ob eine organerhaltende Operation durchgefiihrt worden ist, wurde
nicht erfasst. Damit ist ein Vergleich der Fertilitat unter den Tumorpatienten nicht méglich.

Stattdessen bietet die Analyse der Geschwister eine Méglichkeit, dennoch eine Aussage Uber die
Fertilitat zu machen. Unter der Hypothese, dafl} sowohl die Veranlagung zum Hodentumor als auch
die zu verminderter Fertilitat vererbt wird, mifdten in dieser Generation eine kleinere Anzahl
Geschwister unter den bilateralen Tumorpatienten zu finden sein.

Tatsachlich haben 13 von 18 (ca. 72%) bilateralen Patienten Geschwister, insgesamt sind dies 36
Geschwister (durchschnittlich 2 pro Patient). 19 hiervon waren Briider,17 waren Schwestern. In der
Kontrollgruppe haben dagegen 33 von 38 (ca. 87%) Patienten Geschwister. Insgesamt sind dies
70 Geschwister in dieser Gruppe (ca. 2,06% pro Person). Darunter waren 30 Briider und 40
Schwestern. Die direkte Frage nach Schwierigkeiten, von Verwandten Kinder zu bekommen, war
Uberwiegend nicht bekannt oder wurde verneint. Niemand beantwortete die Frage mit ,Ja“

Die Anzahl der Geschwister weist auf eine insgesamt herabgesetzte Fertilitat in den Familien der
bilateralen Hodentumorpatienten hin (72% gegen 87% Geschwister). Die Verteilung der
Geschlechter der Geschwister gibt keinen signifikanten Hinweis darauf, ob die Fertilitdt an ein
Geschlecht gebunden ist.

Weder in der Fall- noch der Kontrollgruppe wurde bei Verwandten ein Maldescensus angegeben.
Uberwiegend wurde die Kategorie ,nicht bekannt“ ,ansonsten ,nein“ gewanhit.

In der Gruppe der bilateralen Tumore traten in zwei Fallen Hodentumore auch bei Blutsverwandten
auf (Tab 15 Nr. 7 und 9). In einem weiteren Fall (Nr. 18) war einseitig ein Tumor gesichert, auf der
Gegenseite war eine Keimzelldysplasie festgestellt worden. Aus diesem Grund wurde der Fall zwar
den bilateralen Hodentumoren zugeordnet, wurde aber besonders ausgewiesen.

In der Kontrollgruppe aus unilateralen Hodentumoren waren keine Falle in der Verwandtschaft im
Fragebogen angegeben.

Eine Haufung von Hodentumoren in der Familie eines Patienten mit bilateralen Hodentumor ist
demnach anzunehmen. Uber einen Vererbungsmodus kann, aufgrund der geringen Fallzahl, keine
Aussage gemacht werden.

6 Diskussion

6.1 Fall- und Kontrollgruppenauswahl sowie Storeinfliisse bei der Untersuchung
von KorpergroBe, Gewicht und BMI

Durch die Auswahl einer zu jedem Fall passenden Kontrollperson ist es gelungen, das Problem der
Altersstruktur vorhergehender Studien zu I6sen. Durch diese Auswahl konnte eine Kontrollgruppe
erstellt werden, die keiner mathematisch — statistischen Anpassung bedurfte.
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Die Begrenzung des Alters fiir die Gruppe der Tumorpatienten hat durch ein Filtern von mdglichen
Storvariablen ebenfalls dazu beigetragen, zuverlassige Ergebnisse zu liefern. Die zur Kontrolle
erstellte Tabelle 6 zeigt eine flr die verschiedenen Hodentumore typische Altersverteilung. Damit
kann von einem flir Hodentumore typischen Kollektiv gesprochen werden.

Kritisch betrachtet werden muss, ob die Erkrankungen des Kontrollkollektives, Appendicitis,
Tonsillitis und Leistenhernie, Ausdruck veranderter GroR3en oder Gewichte sein kénnen. Idealer
ware es sicherlich gewesen, ein gesundes Kollektiv als Kontrollgruppe zu wahlen. Zumindest
wurde aber ein Kollektiv gewahlt, welches gesund im Bezug auf Hodentumore oder mit
Hodentumoren assoziierter Krankheiten ist.

Leistenhernien treten aufgrund einer Disposition und erhdhtem abdominalen Druck auf. Dieser
findet sich beispielsweise bei korperlich arbeitenden Personen. Diese haben erwartungsgemaR ein
héheres Gewicht und einen héheren BMI. Appendicitis ist dagegen eine die breite Bevdlkerung
betreffende Erkrankung. Der Einfluss eines erhohten Lebensmittelkonsums im Sinne einer
Adipositas ist fur diese Erkrankung eher von untergeordneter Bedeutung. Die Erkrankung Tonsillitis
konnte aufgrund des chronisch bestehenden Entziindungsprozesses im Rachenraum zu einer
Appetitverminderung fihren. Dies konnte eventuell in einem leichten Riickgang des
Patientengewichtes und BMI resultieren.

Insgesamt sind die Stoéreinflisse durch die Kontrollgruppe als gering zu bewerten, zumal die
Effekte eines verminderten Gewichts durch Tonsillitis und eines erhdhten Gewichts bei
Appendicitis gegenlaufig sind.

6.1.1 GroRe KoérpergroRe ein Risikofaktor fir Hodentumorentstehung

Die Auswertung vorangegangener Studien zeigte mehrheitlich eine Assoziation von Hodentumoren
mit der KérpergroéfRe. Auch die Auswertung dieser Daten wies einen Trend zu dieser Assoziation
auf. Insbesondere die Odds Ratio der Kategorien fiir Gbernormal gro3e Manner zeigten zwar einen
Trend, jedoch beinhalteten die Konfidenzintervalle auch die ,Eins“. Eine ,Eins* in der Odds Ratio
wirde anzeigen, dass zwischen den zu vergleichenden Gruppen keine Assoziation bestiinde.
Umschlief3t das Konfidenzintervall diese Zahl, so ist grundsatzlich noch die Méglichkeit gegeben,
dass keine Assoziation besteht. Somit ist es statistisch in diesem Fall mdglich, dass keine
Assoziation besteht. Eine Betrachtung der Odds Ratio derjenigen GréRenkategorien, in denen die
Eins nicht Bestandteil des Konfidenzintervalles ist, gibt daher einen besseren Aufschluss Uber eine
Assoziation. Diese findet sich in der Kategorie fiir unternormal grof3e Manner von 170 bis 174cm.
Das Konfidenzintervall dieser Manner zeigte eine Assoziation von kleiner GroRe mit einem

geringeren Auftreten von Hodentumoren.

Zusammenfassend lasst sich zu der Auswertung dieser Daten sagen, dass nur eine Kategorie
(170-174cm) statistisch signifikante Ergebnisse aufwies. Die Kategorie ,kleiner 170cm*® war
aufgrund zu geringer Falle nicht verwertbar. Da jedoch auch die lbrigen Kategorien, wenn auch mit
geringer Signifikanz, eine Assoziation aufweisen, ist eine erhohte Kérpergrofle als Risikofaktor fir
das Auftreten von Hodentumoren nach diesen Ergebnissen méglich. Eine gemeinsame Erh6hung
der KorpergrofRe und das Auftreten von Hodentumoren kann durch eine Hypernutrition in friiher
Kindheit erklart werden [73]. Die KorpergroRe des ausgewachsenen Menschen wird zu einem
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groRen Teil von hormonellen Faktoren beeinflusst. Verantwortlich fiir das GréRenwachstum sind
die ,Insulin like growth-factors®, besonders das IGF-I, welches auch in der Spermatogenese eine
Rolle spielt. Dies ware eine plausible Erklarung fir die Assoziation von groRer Korpergréf3e und

Hodentumoren.

In den bisherigen Studien zur KorpergréRe fanden sich 4 signifikante Assoziationen von
Korpergrofle und Hodentumor, 6 Studien ergaben keine Assoziation, und zwei beinhalteten keine

Information dazu.

Insbesondere Akre [52] und Dieckmann [55] konnten zuletzt mit 553 bzw. 353 Fallen eine positive
Assoziation zeigen. Dabei war die Odds Ratio (OR) von Akre 1,34 (Konfidenzintervall [KI] 1,02-
1,77), Dieckmann konnte mit einer OR von 2,11 (Kl 1,25-3,55) eine Assoziation nachweisen.

6.1.2 Niedriges Gewicht erhdht das Risiko an Hodentumoren zu erkranken

Analog zur Auswertung der KorpergroRenkategorien war die kleinste Kategorie der Gewichte mit
zu wenigen Patienten geflillt, so dass sie statistisch nicht sinnvoll verwertbar war. Die beiden
hohen Gewichtskategorien wiesen eine Odds Ratio auf, die flr eine inverse Assoziation von
Hodentumoren und Gewicht spricht. Eine Betrachtung der Konfidenzintervalle zeigte, dass die
»Eins“ von diesen umschlossen wurde. In der Kategorie 90 -100 kg war die ,Eins® nur knapp von
den Konfidenzintervallen umschlossen (1,04). Es kann also von einer inversen Assoziation in
dieser Kategorie gesprochen werden, wenn auch die Signifikanz knapp ausfallt. In der letzten
Kategorie ,grofier als 100 kg“ umschlieRen die Konfidenzintervalle die ,Eins” deutlich. Damit weist
diese Kategorie nur einen Trend auf, von einer deutlichen statistischen Signifikanz kann hingegen
nicht gesprochen werden.

Das Ergebnis der univarianten Gewichtsuntersuchung war statistisch schwach signifikant,

wohingegen die multivariante Analyse keine Assoziation mit Hodentumoren aufwies.

Kritisch ist auch zu bewerten, dass es aufgrund der Tumorerkrankung zu einem Gewichtsverlust
der Patienten kommt. Ein Einfluss der aktuellen Ernahrung auf die Hodentumorentstehung ware
zum Zeitpunkt der Datenerhebung im Operationsprotokoll also bereits verfalscht, wenn ein
fortgeschritteneres Stadium vorgelegen hatte. Da zum Zeitpunkt der Datenerhebung diese
Information nicht notiert, wurde lasst sich keine Aussage zu den Bonner Patienten treffen. In der
Literatur wird jedoch bis 90% [74] ein Stadium < Il angegeben, in denen eine Gewichtsabnahme
durch den Tumorprogress zum Diagnosezeitpunkt noch nicht stattgefunden hat und eine
Einflussnahme auf das Gewicht somit nicht vorkam.

Ein hohes Gewicht weist nur in Abhangigkeit von der GréRe auf ein mégliches Ubergewicht hin,
daher wird dieses Thema im folgenden Abschnitt erlautert.

6.1.3 BMI wertet Grof3e als Risikofaktor besonders stark

Im BMI als abhangige Grofe von Gewicht und GrofRe zeigt sich eine Assoziation zu Hodentumoren
besonders deutlich. Gewicht und GroRRe zeigten zuvor jeweils eine Assoziation zu Hodentumoren,
die sich folglich im BMI potenziert. Mit steigender KorpergréRRe sinkt der BMI, wahrend ein grofies
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Gewicht den BMI erhéht. Damit wirkt die variable KoérpergréRe entsprechend ihrer positiven
Assoziation senkend auf den BMI, die Variable Gewicht wirkt entsprechend der inversen
Assoziation erhdhend auf den BMI. Die Odds Ratio wird also durch beide Variablen in die selbe
Richtung beeinflusst, wodurch beide GréRen sich potenzieren. Dieses Ergebniss spiegeln die Odds
Ratio des BMI 25-29 (0,25) und die Odds Ratio des BMI >30 (0,21) wieder. Die multivariante
Analyse des BMI war, im Gegensatz zu den multivarianten Analysen von Gréfe und Gewicht, die

einzige mit einem signifikanten Ergebnis einer inversen Assoziation.

Ein niedriger BMI ist nach dieser Untersuchung mit Hodentumoren assoziiert. Das
Hodentumorrisiko ist demnach bei schlanken Menschen gesteigert. Zwei Theorien sind nun
denkbar: Ubergewicht kann einen protektiven Einfluss bei der Hodentumorentstehung haben oder
Schlankheit kann vermehrt zu einer Tumorgenese fihren.

Nach der These, dass Ostrogen die Entstehung von Keimzelldysplasien férdert wére auch die
Ubergewichtigkeit mit Ihren erhdhten Hormonspiegeln als Risikofaktor méglich gewesen.
Ubergewichtigkeit entsteht meist jedoch erst im Laufe des Lebens und kann daher keinen Einfluss
auf die Entstehung von Keimzelldysplasien nehmen, da diese bereits intrauterin entstehen.

In welchem Zeitraum des Lebens diese Einflisse wirksam werden und welcher Art Iasst sich nur
spekulieren. Da der BMI durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst wird, Iasst sich diese Frage
nicht beantworten.

Zuvor konnte der geringere Einfluss des Gewichts auf den BMI dargestellt werden, wahrend die
Korpergrofe den grolten Einfluss auf den BMI als Risikofaktor nimmt. Fir ein hohes Gewicht
konnte zuvor nur eine schwache Signifikanz und damit moglicherweise ein geringer Einfluss auf die
Hodentumorentstehung gezeigt werden. Somit scheint die KoérpergroRe der bestimmende Faktor
far den BMI als Risikofaktor zu sein.

Die Ergebnisse stehen im Einklang zu einigen vorherigen Studien bezuglich einer Assoziation von
Hodentumoren mit Grofke, Gewicht und BMI. Es wurde in 4 Studien eine Assoziation von
Hodentumoren und KorpergréRe festgestellt, wobei jetzt auch diese Studie dieses Ergebnis
unterstitzt. Zum Gewicht fanden 2 Autoren eine inverse Assoziation, ein Autor einen Trend dazu.
Auch die Ergebnisse dieser Studie weisen auf einen Trend zur inversen Assoziation mit
Hodentumoren hin.

Damit stellt der BMI die zuvor gefundenen Risikofaktoren Kérpergrée und Gewicht mit besonderer
Betonung der Korpergrofie dar. In der Formel des BMI wird die Gréf3e im Nenner quadriert und
damit starker gewichtet. Damit Uberwiegt der Einfluss der Grof3e bei der Kalkulation des BMI das
Gewicht. Dies kann die Deutlichkeit der Signifikanz eines niedrigen BMI bei Hodentumorpatienten

erklaren.
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Tab. 17: Bisherige Studien iber Assoziation von Hodentumoren und K&rpergrofte bzw. BMI.

Fallzahl

Ergebnis GroBe

Ergebnis BMI

Lin [75] 1979 205 - Pos. Assoziation
Kleinteich [53] 1983 64 Pos. Assoziation Trend zu inverser Assoziation
Whittemore [76] 1984 67 Keine Assoziation -

Swerdlow [77] 1989 259 Keine Assoziation Keine Assoziation
Davies [78] 1990 438 Keine Assoziation Keine Assoziation
Thune [79] 1994 46 Keine Assoziation Keine Assoziation
UKTCSG [80] 1994 794 Keine Assoziation Keine Assoziation
Gallagher [54] 1995 510 Pos. Assoziation Keine Assoziation
Petridou [81] 1997 97 Keine Assoziation Inverse Assoziation
Srivastava [82] 2000 212 - Keine Assoziation
Akre [52] 2000 553 Pos. Assoziation Inverse Assoziation
Dieckmann [55] 2002 353 Pos. Assoziation Keine Assoziation

6.2 Hinweise fir landliche Umgebung als Risikofaktor

Vorhergehende Untersuchungen haben gezeigt, dass in der Landwirtschaft eingesetzte
Diingemittel einen Risikofaktor fir die Hodentumorentstehung darstellen, wenn diese z.B. im
elterlichen Hof eingesetzt wurden. Das Ziel dieser Untersuchung war herauszufinden, ob der
landliche Wohnort einen Risikofaktor darstellt, ohne dass ein unmittelbarer Kontakt zu
Dungemitteln bestand.

Ergebnis dieser Untersuchung war eine inverse Assoziation von Hodentumoren mit StadtgrofRe.
Damit scheint der I1andliche Wohnort ebenfalls einen Risikofaktor darzustellen.

Folgende Faktoren haben maglicherweise die Ergebnisse verzerrt:

Die Zeit der Exposition konnte nicht erfasst werden, da nicht klar war, wie lange die Manner bereits
landlich gewohnt haben. Da auch die Kontrollgruppe nicht auf eine gewisse Wohndauer normiert
wurde, wird der Einfluss dieses Faktors auf das Ergebnis reduziert. Wesentlicher Kritikpunkt ist
aber die Zusammensetzung der Kontrollgruppe.

Da die Ergebnisse des Vergleichs der Land- und Kleinstadte aufgrund der Verteilung der
Krankenhausklientel nicht sinnvoll auszuwerten waren (siehe Ergebnisteil), erfolgte eine
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Fokussierung auf die Kategorie ,Mittelstadt”. Die Patienten in dieser Kategorie stammten im
Wesentlichen aus der Stadt Bonn. Hier zeigte sich ein deutlicher Unterschied zwischen
Tumorpatienten und Kontrollgruppe (36 Tumorpatienten, 41 Manner der Kontrollgruppe).

Ebenfalls konnte die Kategorie ,Grof3stadt* als weniger storanfallig fir Verzerrungen herausgestellt
werden (siehe Ergebnisteil; 56 Tumorpatienten, 79 Manner der Kontrollgruppe). Damit sind diese
zwei Kategorien der Haufigkeitsverteilung relativ zuverlassige GroRen. Aufgrund des kleinen
Patientenkollektives ware ein Vergleich der Verteilungen nicht statistisch sinnvoll. Augenscheinlich
fallen jedoch Unterschiede bei den Verteilungen auf. Demnach gibt diese Studie Hinweise darauf,
dass eine abnehmende Stadtgréfie ein Risikofaktor fir die Hodentumorentstehung darstellt. Eine
Abnahme der StadtgroRe wurde mit einer Zunahme der Landlichkeit interpretiert. Gleichzeitig sinkt
mit einer Abnahme der StadtgroRe der Abstand der Wohnhauser zu den landlichen, nicht
besiedelten Flachen (naturbelassene Flachen und auch landwirtschaftliche Nutzflachen). Dies
kénnte mdglicherweise zu einer erhdhten Exposition der Landbevdlkerung gegenuber in der
Landwirtschaft verwendeten Dingemitteln fiihren, die fir die Entstehung testikularer Neoplasien
verantwortlich gemacht werden [57]. Daruber hinaus erschwert die unterschiedliche Altersstruktur
in Stadten und auf dem Land die Interpretation der Daten. Da auf dem Lande die Bevolkerung
junger ist als in der Stadt, verfalscht dies die auf dem Land beobachtete Haufung der
Hodentumoren, welche ja eine Erkrankung der jingeren Menschen ist. Eine Herausforderung fir
zukiinftige Studien wird es sein, die GroRe dieses Einflusses zu quantifizieren, wobei hierfir die
genauen Zahlen der Bevolkerungszusammensetzung der einzelnen Stadte notwendig sind.

6.3 Familidre Vererbbarkeit von Hodentumoren unter bilateral auftretenden

Hodentumoren

Bilaterale Hodenentumorfalle sind im Vergleich zu unilateralen Hodentumoren viel seltener. In den
Akten der Universitatsklinik Bonn fanden sich 320 unilaterale Hodentumorfalle, jedoch nur 28
bilaterale Falle. Diese Gruppengréfe ist fir eine statistische Auswertung jedoch zu gering. Die
deskriptive Auswertung kann daher nur Hinweise bieten.

In der Hauptfragestellung wurde nach familidren Haufungen unter den bilateralen
Hodentumorpatienten gefragt. Als Ergebnis fanden sich 3 betroffene Familienmitgliedern unter den
Bilateralen und keine unter den unilateralen Patienten. Dies ist ein auffalliger Hinweis auf eine
familiare Haufung. Es muss jedoch bedacht werden, dass es sich lediglich um 18 Befragte unter
den bilateralen Tumorpatienten handelt. Da die Kontrollgruppe die doppelte Anzahl unilaterale
Tumorpatienten enthalt, wird ein Zusammenhang zwischen beidseitigem Tumor und Familiarer
Haufung noch um so wahrscheinlicher, da sich in dieser grofReren Kontrollgruppe kein einziger Fall
von familidrer Haufung fand.

Die Familiengrofie und die Anzahl der Nachkommen in der bilateralen Tumorgruppe waren kleiner,
daher finden sich diese Haufungen dariiber hinaus in einer kleineren Gruppe. Dies bekraftigt also
ebenfalls die Wahrscheinlichkeit einer familidren Pradisposition in einigen Familien der bilateralen
Hodentumorpatienten.
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Ein mdglicher Einwand, die unterschiedliche Familiengrofie kénne die Ergebnisse stéren, wird
damit entkraftet.

Auf einen Fall der familidren Haufung muss noch besonders eingegangen werden. Es ist der Fall
Nr. 9, in dem drei Briider und ein Cousin an Hodentumoren litten. Eine solche Haufung legt nahe,
dass die postulierte genetische Disposition in dieser Familie starker ausgepragt ist. Es ist denkbar,
dass diese moglicherweise durch einen anderen Mechanismus, beispielsweise ein differenter
Genlocus, ausgeldst wird. Dieser Fall kann dabei aber auch eine Maximalform familiarer
Vererbarkeit von Hodentumoren sein und die Ursache in dem gleichen Genlocus wie die lbrigen
Falle haben. Eine genetische Disposition in dieser Familie ist aufgrund der auffalligen Haufung
hoéchst wahrscheinlich.

Alle Patienten der Familie Nr.9 litten unter bilateralen Hodentumoren. Dies unterstitzt die These,
dass einem bilateralen Hodentumor, zumindest in einem Teil der Féalle, vererbte Tumorgene

zugrunde liegen.

Auch die beiden Falle Nr. 7 und 18 unterstutzen die Theorie. Da im Fragebogen explizit nach dem
Grad der Verwandtschaft gefragt wurde, kann sicher gestellt werden, dass es sich nicht um Falle
unter nicht Blutsverwandten, z.B. Adoptivkindern, handelt.

Als Ergebnis stellte man auch eine herabgesetzte Geschwisteranzahl unter den beidseitigen
Hodentumorpatienten fest. Die Anzahl der Kinder kann flr die Untersuchung von Fertilitat aus
naheliegenden Griinden nicht herangezogen werden. Beidseitig orchidektomierte Patienten haben,
im Gegensatz zu einseitig orchidektomierten, keine Mdglichkeit mehr auf natirlichem Wege Kinder
zu zeugen. Ist vor dem Auftreten der Erkrankung keine Entnahme und Kryokonservierung von
Sperma fir eine kinstliche Befruchtung durchgefiihrt worden, kann auch zu einem spateren
Zeitpunkt nach der zweiten Orchidektomie kein Sperma mehr gewonnen werden. Daten (ber die
Nutzung dieser Moglichkeit wurden in dieser Studie nicht erhoben. Daher konnte nur eine
Betrachtung der FamiliengroRRe exklusive eigener Kinder und insbesondere der Anzahl der
Geschwister des Einen Aufschluss auf Fertilitat in der betroffenen Familien geben. Wie bereits
beschrieben, hatten 72% bilaterale und 91% unilaterale Patienten Geschwister. Mdglicher
Storfaktor kdnnte hierbei ein Wandel in der Familienplanung in den letzten Jahren sein, so dass
altere Patienten bzw. langer zuriickliegende Falle eine grofiere Anzahl Geschwister haben
kénnten. Dahingegen kénnten, aufgrund der in Deutschland stetig riicklaufigen Geburtenziffern, die
jungeren Patienten eine kleinere Anzahl Geschwister haben. Um eine solche Fehlerquelle
auszuschlieRen, wurden im Vorfeld zwei Kontrollpatienten mit gleichem Alter fir einen
Fallpatienten herausgesucht.

Damit bleibt die herabgesetzte Geschwisteranzahl unter den Fallen auffallig. Als Ursache hierfir
kénnte eine genetisch disponierte und mit einem maoglichen Hodentumorgen assoziierte,
herabgesetzte Fertilitdt herangezogen werden.

Eine Haufung von Maldescensus Testis in der bilateralen Gruppe fand sich nicht. Die Anzahl der
Falle, in denen beide Erkrankungen auftraten, war mit der Kontrollgruppe weitgehend identisch. Es
wird eine Koppelung der Gene fiir Maldescensus und Hodentumore angenommen [83], ist daher
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aufgrund dieses Ergebnisses die Annahme plausibel, es handle sich sowohl bei uni- als auch bei
bilateralen Hodentumoren um ahnliche oder gar identische Genloci.
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7 Anhang
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Rheinische Friedrich-Wilhelmsz-Universitiit

Klinik und Folildinik fiir Urologie 53105 Bonn, 29.11.2006
Dimkior: Pof Dr. med. 5.C. Mhiller Sigromd-Freud- Strafie 25

Tel.: (02287287 - 5109 (Pharte)

Faz (02287287 - 4285
Polikiliik’

Ui, Elindk . Poliklinds fir Urelogie, Sigromd-Frend- Str. 25, 53105 Bor,
Urologe, Prof. Dy med. P. Abers

Hern Doltorand D Morzenstem
Siegnmnd-Frend- Sty 25
53105 Bom

Zehr geeluter Harr,

i Falunen emer mediminischen Forsclungsstudie, in der es wm Hodeshamoren zeld, mdclte ich Sie
urm Thre M ithilfe bitten.

In seleren Fillen treten Hoderdumoren in Fanmibien gehénft anf.
Wiy versuchen herasmifinden, wie hoch das Fisiko fitr jedes Fanuliermnttzlied 15t. Hispt wollen war
spater Vorhersagen itber das Fisiko von Familienangehingen emes Exkrarkten machen kinmen.

Znrar sind anch wir uns dey Tatsache bewnisst, dass einige Menschen mr weniz itber thre Versrandten
wissen, aber wir mockten Sie hitten, uns demmoch =n ambarozten, da Thre angaben von grofier
Wiektizked fiir uns sind.

Des werteren ist die Information, ob ein Verarandter kemen Hoderturmor gehabt hat, genanso wachtiz
fity uns, wie die Machricht, dass er emen Hoderhumor zehabt hat .

Méghicheraeise nrtiet es Sie, dass wir nach Ihrer Mhdter und Geschanstern flagen: Dies dient der
Erstelling won werlisslichen Statistiken ither die Feihentolze der Geburten und Familiengpéiie.

Fir den Fall, dass ein Zusammenhang manschen Hodertumoren und Unfiuchtbadcet bestelt, frazen
wir nach ungewollter Kinderbsizheit in day Fanilie,

Am Ende des Fragebogens wollen wir wissen, ob ein Hodemomor bel emem Familiermnitglied
afzetreten 15t. M1t dem Envrerstindnis dieses Verwandten méckten wir Sie hatten, diese Infoemation
an uns weitergeben.

Zelbstverstindhich werden santliche Imformationen streng werraulich behandelt und anonym =i
Erstelbing emer Statistik verarendet.

Sollten wir Nacktrazen bemiglich eines Famibiemmmtzhedes haben, wirden war 512 mierst um Ihe
Emwverstindnis bitten und kemesfalls direlt Eortakt mit emem Fambermmighed aufnehmen.

Thre Mihilfe witrde uns sehr helfen und witrde S1e 1mar Jonwe Zett (ca 15mm) fir das Ausfillen des
beizefiizten Fragebogens in Ansprch nehmen.

Ich danke Ihnen mm Voras fir Thre Blithenund werblebe

Mt freundlichen Grilfen

D Morzenstern
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7.2

Fragebogen

WVornarne:
Marne:
Geburtedatum:

1. Aufuelcher Seile war der Tunor?
0 Eechter Hoden 0O Lmker Hoden 0O Beide Hoden O nickt mehr belanmt

1. Hatien Sie einen Hoden, der nichi von selberin die normale Position hermier kam (zog.
Maldescensus Testis)?

0O Hein

0Tz = 0ERechter Hoden 0OLinker Hoden 0O Beide Hoden O ruckd mehrbelarmt

Vorname der Iutter: Vomame des Vaters:
Geburtedatum der lutter: Creburtzdaturn des Vaters:

3. Ist Thr Vailer noch am Leben?
O7Ja O HMem cdenn rein, Jahr des Todes:

4, Hatle er einen Hoden ,der nicht von zelber in die rormale Position henmier kam (zoz.
Maldescensus Testiz )7
0Ja OHMem 0O michkt beland

£, Hatle er eine Operation dafiicr?
O7Ja O Mem O mickt bekant

6. Hatie er einen Hode ndumo r (hithie nour mit ja anbworien, wenn der Tunwr im Hoden heganm.
Andere Tunworen sind nicht gemvweind) 7
O7Ja O Mem O mickt bekant

T. Hahen Sie Sohne?

O Hein
0Ja |::}
Fun | Vernare Geéburts | Hable er enen haldescansus 7 | Operation | Halte ar
gen dathumin dahir Hodenhurwer ?
henitigt?
(=) 1 O Hein OJa OJa

OJa 0 Rechter Hoden | O MHein 0 Hein
0O Linker Hoden O Beide (O richt | O nacht
Hoden 0O rdcht bekanmt |bekarwt | bekannt

[ 2 O Hein OJa OJa
Ola 0 Rechter Hoden | O Mein 0 Hein
0O Linker Hoden O Beide | O nicht 0 nicht
Hoden 0O rdcht bekanmt |bekarwt | bekannt

ch 3 O Hein OJa OJa
Ola 0 Rechter Hoden | O Mein 0 Hein
0O Linker Hoden O Beide | O ruicht 0 richt
Hoden O richt bekannt | bekarmt | bekannt
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= 4 0 Mein OlJa 0OJa
OJa 0 Bechter Hoden | O Mein O Mein
O Lirker Hoden 0O Beide | O nicht O nicht
Hoden O nicht bekannt  [bekarmt | belanmt

= 5 O Mein OJa OTa

OJa 0O Bechter Hoden | O Mein O Mein
O Lirker Hoden 0O Bewde | O micht O nicht
Hoden O nicht bekannt | bekannt | belanmt

s ] O Hein OJa Ola

OJa 0O Bechter Hoden | O Mein O Mein
O Lirker Hoden 0O Bewde | O micht O nicht
Hoden O nicht bekarnt | bekannt | belanmt

8. Hahen 53 Tochier?

0 Hein
0Ja |:|'}
Mid | Vorname Geburtsdatum
chen
1
2
3
]
s
]
E. IEI.S":HII. Kind geriozhen?
ein
(NEY :bwetm JobiteMamen ~  omdTodesjalw = angehen

10. Hahen Sie 5 chuwesie m { Verwandizchafiunie rechis den in voll(hat heide Flisrn mit Thnen
gemeinzan), halh{hat einen Eliemieil it Thnen genwineam) und anderethat leine
geneincanmen Eliemisile) 7

0 Hewn

O0Ja ::}
Yorname Geburtsdatum | Grad der Anzahl
Yerwandischafi | d.

1 OwollO halh
0 andere
p Owoll O halh
0 andere
K Owoll 0 halh
0 andere
4 OwollO halh
0 andere
5 OwollO halh
0 andere
] OwollO halh
0 andere
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11. Haben Sie Brider (hitke gehen sie an, wann Sie Zuletrt it threm Bruder Kondald gphabi
haben In dennweirien fllen wird das diecer Jahr sein, aber nancher Konali lannie
wunierhmo chen worden zein oderein Bruder ist gestorben. Bihle tragen Sie das Jahr des jeweiligpn

Freignisses ein) 7
0 Hein
OJa :D
Vimarne | ebuxts | Axt d. Anzahl | Jahr d. | Hatle e dnen 0.F. Hatie
datumn | Verwanudi- d. lanen | hMaldesrensus? | dadiir [
sthafi Enda | Kondald heniitigt | Hodent
oder ? wr ?
Jahr des
Todes
= 1 O woll O halk 0 Hein O0Ja O Ja
O arudere O Ja O Heirn |0 Hein
O RFechiter Hoder, | Onicd | O wickt
O Livker Hodery | bebiarod | el
0 Beide Hoden
O wickit bebiarod
4 ] O wroll O halk 0 Hein O Ja O Ja
0 arudere O0Ja O Hein | O Hein
O RFechiter Hoder, | Onicd | O wickt
O Livkier Hoder, | bebiarmd | belarnd
0 Beide Hoden
O wickit bebiared
= F] O woll O halk 0 Hein O0Ja O Ja
0 arudere O0Ja O Hein | O Hein
O Fechiter Hoder, | Onicdd | O nickit
O Livkier Hoder, | bebiarmd | belarnd
0 Beide Hoder
O wickit bebiarod
= 4 O woll O halk 0 Hein O0Ja O Ja
O arudere O Ja O Heirn |0 Hein
O RFechiter Hoder, | Onicd | O wickt
O Livker Hodery | bebiarod | beboarrt
0 Beide Hoden
O wickit bebiarod
4 ] O woll O halk 0 Hein O Ja O Ja
0 arudere O0Ja O Hein | O Hein
O Fechiter Hoder, | Onicd | O wickd
O Livkier Hoder, | bebiarmd | belarnd
0 Beide Hoden
O wickit bebiarod
= [ O woll O halk 0 Hein O0Ja O Ja
0 arudere OJa O Hein |0 Hein
O RFechiter Hoder, | Onicd | O wickt
O Lirker Hoder hebaret | belared
0 Beide Hoden
O wickit bebiarod

12 Wicren Sie, ob ein Bruder Schwiengleiien gphabthat eigene Kinde rru heloonamen ?
OIa OMem 0Ovwiellexdd 0Omichthbelkaot
wenn T, bitte den Namen des Braders angeben:

13.\W3szen Sie, ob eine Schawesier Schuwierigledien gehabit hat, eigene Kinder ru belonmen ?

07Ja OHem Owviellerht 0Omchthbekarot
wenn Ja, bitte den Mamen der Sclwrester angeben:
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14. Onlel {nur Blukverwandie) : Wie viels Briider hatie Thie Mutier?

15. Eteiner dierer Briider, aus jedwedsm Grund, vor dem S0 Lahensjahr gezinrhen ?
0 Hein O Hichtbekamt O Ja
wenn Ja, bitte das geschitzte Alter angeben:

16. Hatie ein Bruder Threr Mubiereinen Hodenumor?
0 Hen O HMichtbekand OJa
wenn Ja, bitte den Vornamen angeben:

17. ¥ia viele Briiderhatie Thr Valer?

18. Eteiner disrer Briider, aus jedwedsm Crund, vor dema S0, Lahensjahr gerinrhen ?
0 Hem 0 Hichtbekawmd OJa
wenn Ja, bitte das geschitzte Alter angeben:

19. Hatie ein Bruder Thres Vaders einen Hodenhumor?
0 Hein O Hichtbekared 0OJa
wenn Ja, bitte dén Vornamen angeben:

20. Eennen Sie wetlere Verwandie, die obennicht genanmiwurden, die einen Hodenbunor
gphaht hahan ?

0 Memn OJa

wenn Ja, bitte den Vornamen angeben: CWie sind S1e

verwandt?';

Abschhefend:
Werm em Verwrandter, densie in den Fragen evarihrt haben, an Hoderturmor erkrankt 1st, tragen Sie
bitte in die folzende Liste 5o viels Infmtmatinnen ein, wis Sie kenmen:

Yoller WMame: |Geburisdatum | Diagnosejahr d. | Behandelndes | Mame des
Hodentumwor  |Erankenhaus | Krankenhausarzies

Vielen Dank (dass S1e sich die Mithe gemacht haben, den Fragebogen z beartworten

Bitte senden Sis den Fragebogen im beigelegten Tmschlaz movick an die Urolbgie der Tndilimile
Bonn.

Werm wir Sie spiter nochwegen Bickfragen anrufen dirfen, geben Sie bitte hier [lre Eufimnener an,
unter der wir S1e tagsither erveichen kirmen:

Tel
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Zusammenfassung

Hintergrund: Hodentumore gehdren zu den am besten behandelbaren Tumoren. Dennoch ist eine
frihzeitige Diagnose entscheidend fiir die Therapie. Es wurden verschiedene genetische und
exogene Faktoren untersucht, inwieweit sie ein Risiko fur die Entstehung von Hodentumoren
darstellen. Untersucht wurden die Vererblichkeit der Tumore, der Einfluss frihkindlicher Ernahrung
sowie die Bedeutung eines Iandlichen Wohnorts als Risikofaktor fir die Entstehung dieser
Neoplasien.

Material und Methoden: In einer retrospektiven Studie wurden 128 Akten von Patienten mit einem
einseitigen Hodentumor auf lhre KérpergroRe und ihr Gewicht zum Operationszeitpunkt hin sowie
128 Kontrollfalle (i.S. der ,matched-pair-Analyse®) untersucht. Die Patienten waren zwischen 1965
und 1980 geboren. Die Korpergrofie ist mit friihkindlicher Erndhrung assoziiert und dient demnach
als Parameter zur Erfassung der Hochwertigkeit dieser Ernahrung und einem damit verbundenen
Ostrogeniiberschuss. Zur Auswertung wurde eine uni- und multivariate statistische Analyse
moglicher Risikofaktoren durchgefiihrt. Auch wurden die Wohnorte der Falle und Kontrollen auf
ihre landliche Lage untersucht und verglichen. Zur Erfassung familidrer Vererbbarkeit wurden
Patienten mit bilateralen Hodentumoren, fiir die eine Vererbbarkeit angenommen wird, mit einem
Fragebogen auf weitere Hodentumorfalle unter Blutsverwandten befragt.18 bilaterale Falle wurden
einer Kontrollgruppe von 38 unilateraler Patienten gegenlbergestellt.

Ergebnisse: Es konnte eine statistisch signifikante Assoziation zwischen dem Auftreten von
Hodentumoren und grof3er Kérpergrofte nachgewiesen werden. Es fanden sich weniger kleine
Menschen zwischen 170 und 174 cm (im Vergleich zur Durchschnittsgré3e von 175 bis 179 cm)
unter den Tumorpatienten als in der Kontrollgruppe (OR 0,32 KI 0,12;0,83). Ein Zusammenhang
zwischen dem Gewicht und dem Auftreten von Hodentumoren war ebenfalls statistisch signifikant.
Es zeigte sich eine deutliche Assoziation zwischen einem niedrigen ,body mass index“ (BMI) und
dem Auftreten von Hodentumoren. So fanden sich in der Gruppe eines BMI von 25-29 kg/m?
weniger Patienten mit einer Hodentumorerkrankung (OR 0,25 KI 0,27;0,84). Auch die multivariate
Analyse bestatigt dieses Ergebnis (p=0,0005).

Die Verteilung der Patienten auf die StadtgroRRe gibt Hinweise auf ein gehauftes Auftreten von
Hodentumoren bei Wohnorten in Land- und Kleinstadten gegeniber der Kontrolle.

Bezuglich der Vererbbarkeit und familidren Haufung konnten unter 18 Félle von bilateralen
Hodentumoren drei Mal Hodentumore in der Verwandtschaft identifiziert werden, wohingegen unter
38 Kontrollfallen keine weiteren Falle unter Verwandten auftraten.

Diskussion: Sowohl eine grof3e KorpergréRe als auch ein niedriger BMI sind signifikant mit dem
Auftreten von Hodentumoren assoziiert. Da frihkindliche Ernahrung tber ,Insulin like growth-
factors” sowohl auf die Koérpergrofie als auch auf die Reifung der Spermien Einfluss nimmt, ware
dies eine mogliche Erklarung fir die Assoziation.

Die Assoziation eines landlichen Wohnortes mit Hodentumoren lasst sich mit den in der
Landwirtschaft eingesetzten und als Risikofaktor fiir Hodentumore bekannten Diingemitteln
erklaren.

Die Untersuchung der bilateralen Hodentumore zeigt, dass es in dieser Gruppe familiare Haufung
und damit wahrscheinlich eine Untergruppe mit zugrunde liegender genetischer Disposition gibt.
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