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1 Arbeitshypothese

In der epidemiologisch-onkologischen Literatur gibt es zahlreiche Berichte und Studien
Uber saisonale Schwankungen bei der Inzidenz verschiedener Tumorentitaten. Einige
dieser Unterschiede weisen interessante zeitliche Muster auf, die entweder biologische
Phanomene oder administrative Unterschiede in der Wahrscheinlichkeit der
Entdeckung und Registrierung von Tumoren widerspiegeln. Motivation fur die
vorliegende Arbeit war eine aktuelle Studie aus Osterreich, in der Uber eine signifikante
saisonale Variation der Inzidenzraten von Hodenkrebs berichtet wurde. Aufgrund der
Haufung von Fallen in den Herbst- und Wintermonaten vermuteten die Autoren, dass
der saisonale Zusammenhang mit den bekannten jahreszeitlichen Veranderungen des
Vitamin-D3-Serumspiegels zusammenhangen konnte (Tulchiner et al, 2021). Das Ziel
der vorliegenden Studie war es daher, durch Nachweis einer saisonalen Schwankung
der Hodenkrebs-Inzidenz, Hinweise zum Verstandnis der Pathogenese zu generieren
sowie zum Verstandnis epidemiologischer Besonderheiten beizutragen. Zu diesem
Zweck wurden die monatlichen Inzidenzraten von Hodenkrebs in Deutschland anhand
einer grolen bevolkerungsbasierten Patientenstichprobe von 39.088 Patienten, die in

den Jahren 2009-2019 diagnostiziert wurden, analysiert.

Die primare Arbeitshypothese ist, dass die Inzidenzraten fur Hodenkrebs in den Herbst-
und Wintermonaten héher sind als in den Sommermonaten.

Darlber hinaus sollen die folgenden zwei bereits beschriebenen epidemiologischen
Konstellationen beim Hodentumor bestatigt werden:

Die histologische Gruppe der Seminome weist eine deutlich hdhere Inzidenz auf als
die der Nichtseminome.

Die Inzidenz ist altersabhangig mit hoheren Raten in der Altersgruppe der 15-39-

jahrigen Manner im Vergleich zur Altersgruppe der 40-69 Jahre alten Manner.



2 Einleitung

In der Haufigkeitsstatistik des Robert Koch Institutes der Krebserkrankungen in
Deutschland liegt der Hodentumor an 11. Stelle (Robert Koch Institut, 2021). Etwas
mehr als 4000 neue Falle werden jahrlich in Deutschland diagnostiziert. Damit gehort
dieser Krebs zu den eher seltenen malignen Erkrankungen. Die Besonderheit dieses
Tumors liegt darin, dass er aber in der Gruppe der 20 bis 40-jahrigen Manner die
haufigste Krebserkrankung ist (Bertz et al, 2017). Eine weitere Besonderheit ist die
aulRergewdhnlich gute Prognose, denn mehr als 90% aller Hodenkrebsfalle kbnnen
heute definitiv geheilt werden (Cheng et al, 2018). Bei kaum einem anderen malignen
Tumor besteht daher eine so grof3e Diskrepanz zwischen der Inzidenz und der
Mortalitat der Erkrankung.

Aufgrund der guten Heilbarkeit fokussiert die klinische Forschung beim Hodenkrebs
heute vorwiegend auf die Reduktion der Therapie-assoziierten Toxizitat durch
Modifikation der in Leitlinien festgelegten Standardtherapien sowie auf
Verbesserungen der Diagnostik einschliel3lich neuer Methoden zur Bildgebung und der
Etablierung neuer Serum-Biomarker.

Histologisch bestehen die Hodentumoren in 90% aus Keimzelltumoren, also aus
Tumoren die vom samenbildenden Epithel ausgehen (Berney et al, 2022). Die Ubrigen
10% der Tumoren werden als nichtgerminale Tumoren zusammengefasst. In dieser
letztgenannten Gruppe werden die Uberwiegend benignen Keimstrangstroma-
Tumoren, wie etwa Leydigzelltumoren und Sertolizelltumoren sowie die malignen
Lymphome und Sekundartumoren zusammengefasst (Walz, 1997).

Die Atiologie der Keimzelltumoren ist weitestgehend unbekannt. Das Lebenszeitrisiko
eines in Deutschland geborenen Mannes an Hodenkrebs zu erkranken liegt bei 0,7%
(Robert Koch Institut, 2021). Gut gesichert ist die Erkenntnis, dass das Vorliegen eines
Maldeszensus testis das Risiko zur Entwicklung von testikularen Keimzelltumoren etwa
um den Faktor 5 erhoht. Das Vorkommen eines Keimzelltumors bei mannlichen
Verwandten ersten Grades erhoht das Risiko um den Faktor 4 — 10, und das Auftreten
eines einseitigen Hodentumors bedingt beim Erkrankten ein um den Faktor 20 erhohtes

Risiko, auch am zweiten Hoden einen Tumor zu entwickeln (Dieckmann et al, 2004).



Chemische Noxen oder arbeitsplatzbedingte Faktoren konnten im Hinblick auf
Hodenkrebs als auslosende Faktoren ausgeschlossen werden (McGlynn et al, 2009).
Bezuglich der formalen Histogenese besteht ein breiter internationaler Konsens
darlber, dass Hodentumoren im erwachsenen Alter aus der Keimzellneoplasie in situ
(GCNis) hervorgehen. Diese Vorlauferzellen gehen aus primordialen Keimzellen
hervor, die wahrend der Embryogenese nicht dem normalen Reifungsprozess
embryonaler Keimzellen folgen und in einem Ruhezustand im Hoden verbleiben
(Rajpert-De Meyts et al, 2016), (Skakkebaek et al, 1987). Da diese Zellen im spateren
Leben ihre embryonalen Pluripotenzmerkmale behalten, konnen sie sich nach der
Pubertdt zu invasiven Keimzellneoplasien entwickeln (Dieckmann et al, 1999),
(Skakkebaek et al, 1987). Wahrend die Grundprinzipien dieser Theorie unbestritten
sind, bleiben die Einzelheiten des pathogenetischen Weges weitgehend unbekannt
(Hoei-Hansen et al, 2005). Da es kein experimentelles Modell fur Keimzelltumoren gibt
und sich die Hodentumoren von Tieren von denen des Menschen unterscheiden, ist
jeder Fortschritt im Verstandnis der Pathogenese menschlicher Keimzelltumoren auf
systematische Beobachtungsstudien in allen Bereichen der klinischen und
praklinischen Medizin angewiesen (Bush et al, 2011). Hier stellen insbesondere
epidemiologische Studien ein grofes Potenzial dar, insbesondere fur die Entwicklung
von Hypothesen (Moller, 1993).

Kirzlich wurde in einer Studie des Nationalen Osterreichischen Krebsregisters ein
signifikanter saisonaler Unterschied in der Inzidenz von KZT (Keimzelltumoren) mit
Spitzenwerten in den Wintermonaten Oktober bis Dezember und Januar bis Marz
festgestellt (Tulchiner et al, 2021). Die Autoren formulierten die Hypothese, dass die
saisonalen Schwankungen der Veranderungen der KZT-Inzidenzraten mit den
bekannten jahreszeitlichen Schwankungen des Vitamin-D3-Serumspiegel in
Zusammenhang stehen konnten. Die Schwankungen des Vitamin D Serumspiegels
resultieren aus der UV-Licht-gesteuerten Synthese der aktiven Vitamin-D-Metaboliten
in der Haut, die in den ,hellen® Sommermonaten durch verstarkte
Sonnenlichteinstrahlung naturgeman starker verlauft als in den ,dunklen Winter- und
Herbstmonaten.

Diese Hypothese der dsterreichischen Autoren erscheint recht attraktiv, da sie - sofern

sie in einer groleren Patientenpopulation bestatigt wird - auch einen Hinweis auf
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andere epidemiologische Besonderheiten von KZTs wie etwa das Nord-Siud-Gefalle
der Inzidenz darstellen konnte (Mikuz, 2014).

Eine saisonale Schwankung der Inzidenz von Keimzelltumoren wirde auch mit den
kirzlich dokumentierten deutlichen saisonalen Schwankungen der
Spermienproduktion Ubereinstimmen (Santi, 2018); denn wenn es bereits
Schwankungen der Aktivitat des samenbildenden Gewebes im physiologischen Ablauf
gibt, dann ware eine saisonale Schwankung der Inzidenz von malignen Entartungen
dieses Organs ebenso denkbar.

Die vorliegende Studie hatte daher das Ziel, die monatlichen Inzidenzraten der
Hodenkrebs-Patienten in Deutschland an einem grof3en und reprasentativen Kollektiv
in einem langeren Zeitraum zu evaluieren und mit statistischen Methoden nach einer

etwaigen jahreszeitlichen Haufung zu untersuchen.



3 Patienten und Methoden

3.1. Patientenauswahl und Datenerhebung

In Deutschland gibt es kein zentrales nationales Krebsregister, jedoch sind alle
Einrichtungen, die Krebsbehandlungen durchfuhren, verpflichtet, alle neuen Krebsfalle
an die Krebsregister der Bundeslander zu melden. Das Zentrum flr Krebsregisterdaten
(ZfKD), eine Unterabteilung des Robert Koch-Instituts (RKI), Berlin, sammelt
routinemalfig Datensatze von allen bevolkerungsbezogenen Landes-Krebsregistern in
Deutschland. Nach einer Qualitatskontrolle der eingehenden Datensatze werden die
Daten jahrlich in einer zentralen nationalen Datenbank zusammengefuhrt. Die
jahrlichen fir Deutschland hochgerechneten Inzidenzraten aller Krebserkrankungen
werden regelmafig vom Robert Koch Institut veroffentlicht.

FUr die Durchfuhrung der vorliegenden Studie wurde am 1.12.2021 ein Antrag an das
Robert Koch Institut gestellt, in dem um die Uberlassung von anonymen Datensétzen
zur monatlichen Inzidenz von Hodenkrebspatienten der letzten zehn Jahre gebeten
wurde. Der Antrag wurde am 20.12.2021 positiv beschieden.

Die Ethikkommission der Arztekammer gab unter der Vorgangsnummer 2022-100828-
BO-ff die Zustimmung zur Auswertung.

In einem anonymen Datensatz stellte daraufhin das ZfKD die monatlichen Fallzahlen
zur Verfigung von allen neu aufgetretenen Fallen von primarem bdsartigem
Hodenkrebs (ICD-10) im Alter von 15-69 Jahren, die in den Jahren 2009- 2019 in
Deutschland diagnostiziert wurden. Die Datensatze enthielten zusatzlich Angaben zur
Histologie des Hodentumors gemald der ICD-O Klassifikation sowie zum Alter der
Patienten.

Da aber nur in den Bundeslandern Niedersachsen, Schleswig-Holstein, Hamburg,
Bremen, Nordrhein-Westfalen, Saarland, Hessen, Rheinland-Pfalz, Baden-
Wirttemberg und Bayern jeweils eine geschatzte Vollzahligkeit der Registrierung von
uber 90 % in jedem Jahr des Zeitraums von 2009 bis 2019 vorlag, wurden
ausschliellich Daten aus diesen genannten Bundeslandern in die Auswertung
einbezogen. Die Fallzahlen aus anderen Bundeslandern wurden wegen

Unvollstandigkeit der Registrierungen nicht in die statistische Auswertung einbezogen.



Die Anzahl der Falle, die nur durch die Sterbeurkunde (DCO: death certificate only)
identifiziert wurden, betrug 2 %. Zusatzlich stellte das Robert Koch Institut die offiziellen
deutschen Bevolkerungszahlen fir jedes der Kalenderjahre 2009 - 2019 nach
Altersgruppen zur Verfiugung (Robert Koch Institut, 2019), so dass aus den
angegebenen Fallzahlen die Inzidenzen errechnet werden konnten. Da keine
monatlichen sondern nur jahrliche Bevolkerungszahlen verfigbar waren, wurde fur die
geplante monatliche Auswertung von Inzidenzraten eine gleichmaRige Verteilung der
Bevodlkerungszahl Uber das Jahr angenommen und die angenommenen monatlichen
Bevodlkerungszahlen wurden kalkuliert durch Teilung der jahrlichen Bevolkerungszahl
durch zwolf (entsprechend der 12 Monate).

Um etwaige Inzidenzunterschiede zwischen den histologischen Untergruppen der
Seminome und der Nichtseminome berechnen zu kdnnen, wurden in den Angaben des
ZfKD die Seminome mit Codes ICD-O-3: 9061-9063 identifiziert. Nicht-Seminome
wurden mit den Codes ICD-0O-3: 9065-9085/3 identifiziert. Seltene Untergruppen der
Keimzelltumoren, wie Dysgerminome wurden mit dem Code 9060/3 und anderweitig
spezifizierte Germinome mit ICD-O-D3: 9064/3 identifiziert.

Die Falle von Spermatozytischem Tumor wurden in der vorliegenden Auswertung nicht
vom klassischen Seminom unterschieden, da diese Entitat dem Seminom klinisch sehr
ahnlich ist, sehr selten vorkommt (< 1 % aller Seminome) und durch haufige

pathohistologische Fehlklassifikationen gekennzeichnet ist (Sharma et al, 2015).



3.2. Statistische Datenauswertung

Zunachst wurde die jahrliche Inzidenz der Gesamtpopulation von Hodenkrebs flr den
Beobachtungszeitraum 2009 - 2019 (Falle/10° Personenjahre [py]) anhand der
Fallzahlen und der entsprechenden Bevdlkerungszahlen berechnet. Anschliel3end
erfolgte die Kalkulation der monatlichen Inzidenzraten fur jedes Jahr, die anschliel3end
nach histologischer Gruppe (Seminom und Nicht-Seminom) und Alter (15-39 Jahre und
40-69 Jahre) stratifiziert wurden.

Jede monatliche Inzidenzrate wurde dann mit ihrer Prazision (engl. ,precision®)
bewertet, d. h. mit dem Kehrwert ihrer Varianz. Die inverse Varianzgewichtung wurde
fur die Zusammenfuhrung der monatlichen Inzidenzraten jedes der 11 Jahre
verwendet. Die einzelnen monatsspezifischen Inzidenzraten wurden uber den
Beobachtungszeitraum von 11 Jahren Monat fir Monat zusammengefasst (,gepoolt®),
so dass durchschnittliche monatliche Inzidenzraten flr den Januar, Februar usw.
ermittelt wurden (Sutton et al, 2000). Fur jede gepoolte Inzidenzrate wurden 95%-
Konfidenzintervalle (Cls) berechnet. Die monatlichen Inzidenzraten werden als Falle
pro 10° Personenmonate (pm) angegeben.

Fur die grafische Darstellung der gepoolten monatlichen Raten wurde der Durchschnitt
der monatlichen Inzidenzen Uber alle gepoolten monatlichen Raten berechnet, um
Abweichungen der einzelnen monatlichen Raten vom Jahresdurchschnitt leicht
sichtbar zu machen.

Um das Ausmal des saisonalen Auftretens von Keimzelltumoren zu beurteilen, wurde
ein EDV-basierter Schatzer fur die Intensitat des saisonalen Auftretens verwendet.
Dieser Schatzer basiert auf der Annahme eines einzelnen zyklischen Effekts
(harmonisch), der durch eine Sinuskurve annahernd gut beschrieben werden kann
(Edwards, 1961), (Brookhart et al, 2008). Zur Schatzung des Verhaltnisses zwischen
Spitzen- und Tiefstwerten wurde das 6ffentlich zugangliche Arbeitsprogramm EpiSheet
verwendet. Das geschatzte Hochst-/Tiefstwertverhaltnis wird auch als saisonales
relatives Risiko (RR) bezeichnet.

Eine zusatzliche Analyse wurde durchgefuhrt, indem die Wintermonate (Oktober-Marz)
kumulativ mit den Sommermonaten (April-September) verglichen wurden. Die

Inzidenzraten fir diese beiden Jahreszeiten wurden nach prazisionsgewichteter
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Zusammenfluhrung der monatlichen Raten (Oktober-Marz und April-September)
berechnet. Schliel3lich wurde das Verhaltnis zwischen der Winter- und der Sommerrate

ermittelt und die 95 % Cls berechnet.
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4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 30 988 Falle in die vorliegende Analyse einbezogen, davon 19 936
(64,3 %) Falle mit Seminom, 10 164 (32,8 %) mit Nicht-Seminom, 17 (0,05 %) mit
Dysgerminom, nicht anderweitig spezifiziert, und 871 (2,8 %) mit Germinom, nicht
anderweitig spezifiziert. Insgesamt 131 Falle mit spermatozytarem Tumor (ICD-O-3:
9063/3; frlher spermatozytares Seminom genannt) wurden in die Gruppe der
Seminome aufgenommen.

Basierend auf den Bevodlkerungszahlen 2009-2019 betrug die Gesamtinzidenzrate
wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums 12,02/10°py. Die Inzidenzraten in den

histologischen Untergruppen und in den Alterskategorien sind in Tabelle 1 aufgefuhrt.
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Tabelle 1:

Jahrliche Gesamtinzidenzraten von Hodenkrebs in Deutschland, 2009-2019

Entitat Alterskategorien Fallzahl Inzidenz SE 95% CI
(Jahre) (n) (10° py)
C62, alle Falle 15-69 30 988 12,02 0,07 11,88-12,15
Seminom 15-69 19 936 7,73 0,05 7,62-7,84
Nichtseminom 15-69 10 164 3,94 0,04 3,86-4,02
C62, alle Falle 15-39 17 533 16,05 0,12 15,81-16,29
Seminom 15-39 9 262 8,48 0,09 8,31-8,65
Nichtseminom 15-39 7701 7,05 0,08 6,89-7,21
C62, alle Falle 40-69 13 455 9,05 0,08 8,90-9,21
Seminom 40-69 10 674 7,18 0,07 7,04-7,32
Nichtseminom 40-69 2 463 1,66 0,03 1,59-1,72

SE Standardabweichung (standard error); py Personen-Jahre (person-years)

Die mittlere monatliche Inzidenzrate Uber alle prazisionsgewichteten monatlichen

Inzidenzraten fur die gesamte KZT-Population im Zeitraum 2009- 2019 betrug

11,93/10° pm. Die monatlichen Inzidenzraten wiesen im Jahresverlauf kaum

Schwankungen auf (Abbildung 1).
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Abbildung 1:
Prazisionsgewichtete monatsspezifische Raten von Hodenkrebs bei Mannern im Alter
von 15-69 Jahren, Deutschland, 2009 — 2019
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Die horizontale Linie zeigt den Mittelwert der Monate 1-12 an; die schraffierten Bereiche geben

die 95%-Konfidenzintervalle an

Eine Stratifizierung nach Histologie (Tabelle 2) ergab eine monatliche Gesamtinzidenz
von 7,65/10° pm fiir Seminome und 3,93/10° pm fiir Nicht-Seminome. Das saisonale
RR betrug 1,022 (95% CI 1,000 - 1,054). Die Abbildungen 2a und 2b zeigen, dass die
monatlichen Inzidenzraten in beiden histologischen Gruppen kaum Schwankungen im

Jahresverlauf aufweisen.
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Abbildung 2 a, b:

Prazisionsgewichtete monatsspezifische Raten von Keimzelltumor- Patienten in
Deutschland, 2009-2019, stratifiziert nach Histologie

Pooled Incidence rates per 100,000
person-months

Pooled Incidence rates per 100,000
person-months

Month Month

Fig. 2a: Seminoma Fig. 2b: Nonseminoma

Die horizontalen Linien geben die mittleren Raten fir die Monate 1-12 an; die schraffierten

Bereiche bezeichnen die 95%-Konfidenzintervalle.
Eine Stratifizierung der monatlichen Inzidenzraten nach Altersgruppen (Abbildungen

3a und 3b) ergab eine Gesamtinzidenz von 15,88/10° pm bei Mannern im Alter von 15-

39 Jahren und 8,94/10° pm bei Mannern im Alter von 40-69 Jahren.
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Abbildung 3a:

Prazisionsgewichtete monatliche Inzidenzraten fiir Hodenkrebs in Deutschland, 2009 -
2019:

Altersgruppe 15-39 Jahre
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Die horizontale Linie zeigt den Mittelwert der Monate 1-12 an; die schraffierten Bereiche geben

die 95%-Konfidenzintervalle an.
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Abbildung 3b:
Prazisionsgewichtete monatliche Inzidenzraten fiir Hodenkrebs in Deutschland, 2009 -
2019: Altersgruppe 40-69 Jahre
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Die horizontale Linie zeigt den Mittelwert der Monate 1-12 an; die schraffierten Bereiche geben

die 95%-Konfidenzintervalle an.

Die monatlichen Abweichungen vom Durchschnitt waren in beiden Alterskategorien
sehr gering. Die detaillierten Ergebnisse der saisonalen Analysen flir alle

Teilpopulationen sind in Tabelle 2 aufgefuhrt.
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Tabelle 2:

Prazisionsgewichtete monatliche Inzidenzraten von Hodenkrebs in Deutschland

2009-2019, mit Stratifikationen fiir Histologie und Alterskategorien

Population Alter Fallzahl Minimum Mean Maximum Saison- 95%CI
(Jahre) (n) Rate Rate Rate (/10° ales RR
(/10° pm)  (/10° pm)
pm)
C62 alle 15-69 30988 11,25 11,93 12,57 1,022 1,000-
1,054
Seminom 19936 7,13 7,65 8,26 1,017 1,000-
1,058
Nonseminom 10164 3,73 3,93 4,18 1,026 1,000-
1,084
C62 alle 15-39 17533 14,55 15,88 16,92 1,043 1,000-
1,087
Seminom 9 262 7,56 8,35 9,24 1,057 1,000-
1,120
Nonseminom 7 701 6,40 6,91 7,56 1,044 1,000-
1,112
C62 alle 40-69 13455 8,17 8,94 9,68 1,005 1,000-
1,054
Seminom 10674 6,42 7,06 7,52 1,016 1,000-
1,072
Nonseminom 2463 1,41 1,58 1,79 1,028 1,000-
1,149

Die Raten werden als Falle pro 100.000 Personenmonate (pm) angegeben; RR relatives

Risiko
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Das saisonale RR liegt in allen Untergruppen nahe bei 1,0 mit einer Spanne von 1,005
(Minimum) bis 1,057 (Maximum), was bedeutet, dass die hochste monatliche Rate
hdéchstens 5,7 % hdher war als die niedrigste monatliche Rate.

Vergleiche der gepoolten monatlichen Raten der Wintersaison (Oktober - Marz) mit den
gepoolten Raten der Sommersaison (April - September) fur die Gesamtpopulation und
ihre Unterpopulationen sind in Tabelle 3 aufgefiihrt. In Ubereinstimmung mit den
anderen Ergebnissen gibt es nur sehr geringe Unterschiede in den Inzidenzraten
zwischen den beiden Jahreszeiten fur die Gesamtgruppe, die histologiespezifischen
Gruppen und die altersspezifischen Gruppen.

Dieses Ergebnis wird durch die Inzidenzrate fur die Gesamtpopulation von Hodenkrebs
(C62 insgesamt, Altersgruppe 15-69 Jahre) veranschaulicht, die im Winter relativ 3%
héher war als im Sommer (12,16 versus 11,84 pro 10° pm, Inzidenz-Verhaltnis 1,03,
95%CI 1,00-1,05).
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Tabelle 3:

Vergleich der Inzidenzrate von Hodenkrebs in den Winter- (Okt-Mar) und

Sommermonaten (Apr-Sep) in Deutschland, 2009 -2019

Falle (n) Inzidenzraten (per 10° pm) & 95%CI Relatives Risiko
& 95%CI*
Winter | Sommer Winter Sommer Rate 95%Cl
Ratio

C62 Rate 95%Cl | Rate 95%CI

15-69 15700 15288 | 12,16 | 11,97-12,35 | 11,84 11,65- | 1,03 | 1,00-1,05
12,03

15-39 8919 8614 | 16,30 | 15,96-16,64 | 15,74 15,41- | 1,04 | 1,01-1,07
16,07

40-69 6781 6674 | 9,10 8,88-9,31 8,97 8,75-9,179 | 1,01 | 0,98-1,05

Seminom

15-69 10108 9828 | 7,83 7,67-798 | 7,61 7,46-7,76 | 1,03 | 1,00-1,06

15-39 4692 4570 | 8,57 8,33-8,82 | 8,33 8,09-8,58 | 1,03 | 0,99-1,07

40-69 5416 5258 | 7,26 7,07-7,46 | 7,07 6,87-7,26 | 1,03 | 0,99-1,07

Nichtseminom

15-69 5158 5006 | 3,99 3,88-4,10 | 3,88 3,77-3,99 | 1,03 | 0,99-1,07

15-39 3949 3752 | 7,22 6,99-7,44 | 6,86 6,64-7,08 | 1,05| 1,01-1,10

40-69 1209 1254 | 1,62 1,52-1,71 1,68 1,59-1,77 | 0,96 | 0,89-1,04

* Rate aus dem Winter geteilt durch die Rate aus dem Sommer
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5 Diskussion

Das zentrale Ergebnis der vorliegenden Studie ist, dass keine nennenswerten
saisonalen Schwankungen der Inzidenz von Keimzelltumoren in Deutschland far
Hodenkrebs gefunden werden konnten. Dieses negative Ergebnis findet sich sowohl in
der Gesamtgruppe aller Hodentumoren als auch in den beiden wichtigsten
histologischen Untergruppen sowie in den unterschiedlichen Altersgruppen. Auch die
kumulative Betrachtung der Halbjahresabschnitte erbrachte keinen Unterschied
zwischen den Inzidenzraten im Winter und im Sommer.

Von methodischer Seite aus betrachtet, erscheinen die Ergebnisse der vorliegenden
Studie zuverlassig, da sie aus einer detaillierten statistischen Analyse einer sehr
groflden Population von Hodenkrebs-Patienten unter Verwendung
prazisionsgewichteter monatlicher Inzidenzraten gewonnen wurden. Die jahrliche
Gesamtinzidenzrate der Keimzelltumoren in Deutschland (Bertz et al, 2017), die
hdhere Inzidenz von Seminomen im Vergleich zu Nicht-Seminomen (Ruf et al, 2009)
und die wesentlich hohere Inzidenz von KZT in jungeren als in alteren Jahren stehen
im Einklang mit friheren Veroffentlichungen (Znaor et al, 2022), (Stang et al, 2009),
(Stang et al, 2013).

Die Daten der vorliegenden Studie stehen jedoch im Widerspruch zu den Ergebnissen
der dsterreichischen Gruppe, die eine signifikante Erhéhung der KZT-Inzidenz in den
Herbst- und Wintermonaten berichtete (Tulchiner et al, 2021). Ein genauerer Blick auf
die Daten der Osterreichischen Studie zeigt jedoch, dass der Unterschied zwischen der
Sommer- und der Winterperiode auf die histologische Untergruppe der Seminome und
insbesondere auf Falle mit lokalisierter Erkrankung beschrankt war. Bei den Nicht-
Seminomen wurden keine Unterschiede in den monatsspezifischen Inzidenzraten
festgestellt. In der vorliegenden Studie wurden keine Unterschiede der saisonalen
Schwankungsraten zwischen den beiden histologischen Gruppen festgestellt.
Andererseits ist klinisch gut dokumentiert, dass beim Seminom in der Regel eine sehr
lange Diagnoseverzogerung besteht, was auch fur lokalisierte Stadien gilt (Dieckmann
et al, 1987), (Huyghe et al, 2007), (Moul et al, 2007).
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Dementsprechend liegen bei Patienten mit Seminomen die Zeitpunkte der klinischen
Diagnosestellung und der Wahrnehmung erster Symptome durch den Patienten
deutlich auseinander, was bedeutet, dass zwischen den Zeitpunkten der klinischen
Entdeckung und dem biologischen Ausbruch der Erkrankung ebenfalls ein langer
Zeitabstand besteht. Diese langen Intervalle konnen mit der im Allgemeinen eher
langsamen Wachstumsrate von Seminomen im Vergleich zu dem aggressiveren
Verlauf von Nicht-Seminomen zusammenhangen (Cheng et al, 2018).

Angesichts der fur gewohnlich langen Zeitspanne zwischen dem biologischen Beginn
der Erkrankung und der klinischen Diagnose des Seminoms ist es wahrscheinlich, dass
die von der Osterreichischen Gruppe festgestellten saisonalen Inzidenz-
Schwankungen Effekte widerspiegeln, die nicht mit der Biologie der Erkrankung
zusammenhangen, sondern  patientenbezogene  Schwankungen in  der
Selbstwahrnehmung widerspiegeln oder auch saisonale Kapazitatsschwankungen des
Gesundheitssystems. Die von der Osterreichischen Autorengruppe postulierte
Assoziation der KZT-Pathogenese mit den Vitamin-D-Serumspiegeln kann durch die
vorliegenden Daten daher kaum gestutzt werden.

Auler der hier vorliegenden Arbeit und der 6sterreichischen Studie hat bisher keine
andere  epidemiologische  Studie die saisonalen = Schwankungen  der
Hodenkrebsinzidenz systematisch analysiert. Indirekte Unterstitzung fur die
vorliegenden Ergebnisse liefert jedoch eine Studie des schwedischen nationalen
Krebsregisters, in der saisonale Schwankungen aller Krebserkrankungen in diesem
Land untersucht wurden (Lambe et al, 2003). Tatsachlich wurden saisonale
Schwankungen nur bei insgesamt vier Krebserkrankungen gefunden und zwar bei
malignen Melanomen sowie bei Brust-, Prostata- und Schilddrisenkarzinomen. Da alle
anderen Krebsarten keine saisonalen Schwankungen der Inzidenzen aufwiesen, muss
angenommen werden - auch wenn dies nicht eindeutig spezifiziert ist -, dass beim
Hodenkrebs kein saisonaler Effekt gefunden wurde.

Als kuriose Beobachtung wurden im Vereinigten Konigreich und in Ungarn saisonale
Muster in Bezug auf die Geburtsmonate von Patienten mit testikularen
Keimzelltumoren festgestellt. Zur Erklarung wurde vermutet, dass dies mit pranatalen
Infektionen zusammenhangt (Knox et al, 1985), (Klujber et al, 1990). In spateren

Studien wurde die Saisonalitat der Geburtsmonate jedoch nur bei ausgewahlten
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histologischen Untergruppen, oder nur bei Patienten, die an der Krankheit verstarben
oder nur in bestimmten geografischen Regionen beobachtet (Bernstein et al, 1986),
(Kinlen et al, 1987), (McNally et al, 2006). Aufgrund der somit widerspruchlichen
Evidenzlage wurde die Geburtsdatumshypothese in den letzten grolien
Ubersichtsarbeiten zur Atiologie und Pathogenese von Hodenkrebs nicht mehr
bertcksichtigt (Rajpert-De Meyts et al, 2016), (Cheng et al, 2018), (De Toni et al, 2019),
(Huang et al, 2022).

Bei einer kleinen Anzahl bdsartiger Erkrankungen wurden saisonale Schwankungen
der Inzidenzen dokumentiert. Bei der akuten myeloischen Leukamie wurde ein
Zusammenhang mit saisonal wechselnden Umweltfaktoren oder Infektionserregern
vermutet (Calip et al, 2013), (Sanchez et al, 2022). Das maligne Melanom wird in den
Sommermonaten haufiger diagnostiziert als im Winter (Braun et al, 1994), und dieser
Befund hangt mdglicherweise mit der melanomférdernden Sonnenexposition, aber
auch mit der leichteren Erkennung bei leichter Sommerkleidung zusammen (Lambe et
al, 2003).

Auch bei Brustkrebs wurde wiederholt festgestellt, dass er in den Wintermonaten
haufiger auftritt (Cohen et al, 1983), was jedoch mit Mammographie-Screening-
Programmen zusammenhangt, die in den Sommermonaten in der Regel seltener
besucht werden (Lambe et al, 2003). SchlieBlich wurde berichtet, dass
Schilddrisenkrebs und Prostatakrebs mit jahreszeitlichen Rhythmen diagnostiziert
werden. Bei diesen Krankheiten wurden die wechselnden Diagnosehaufigkeiten mit
gesundheitssystembedingten  zeitlichen  Veranderungen der diagnostischen
Kapazitaten in Verbindung gebracht (Lambe et al, 2003).

Trotz des grolden Stichprobenumfangs gibt es mehrere Einschrankungen, die bei der
Interpretation der vorliegenden Ergebnisse berucksichtigt werden missen. Die
histologische Subtypisierung von Hodenkrebs basierte auf der Kodierung durch die
regionalen Krebsregister, ohne dass eine zentrale pathologische Uberpriifung
vorgenommen wurde. Eine gewisse histologische Fehlklassifizierung ist zu erwarten,
da der Keimzelltumor eine seltene Erkrankung ist und weniger erfahrene lokale
Pathologen manchmal keine korrekte Klassifizierung von Hodentumoren erbringen
kénnen (Harari et al, 2017).
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Das Hauptergebnis der vorliegenden Studie, das sich auf die Gesamtanalyse ohne
histologische Stratifizierung bezieht, wird durch dieses Problem jedoch wahrscheinlich
nicht beeintrachtigt. Die Falle mit spermatozytarem Tumor wurden in die Untergruppe
der Seminome aufgenommen, obwohl sie sich nach dem neuesten
pathohistologischen  Klassifikationssystem  pathogenetisch vom  Seminom
unterscheiden (Berney et al, 2022). Hierdurch kénnte eine leichte Verfalschung der
Ergebnisse fur die Untergruppe des Seminoms resultiert haben. Der Effekt durfte
jedoch niedrig sein, da der spermatozytare Tumor weniger als 1% aller Seminomfalle
umfasste.

Falle, die nur mit Totenschein registriert waren (DCO-Falle), wurden in die Analyse
einbezogen, wobei das Sterbedatum als Surrogat fur das Datum der
Hodenkrebsdiagnose diente, sofern auf dem Totenschein nichts anderes angegeben
war. Da in diesen Fallen die Krankheit aber notwendigerweise wesentlich friher
eingesetzt haben muss, ist durch die Einbeziehung dieser Falle eine gewisse
Beeinflussung (,confounding®) der monatsspezifischen Inzidenzraten zu erwarten.
Insgesamt darf jedoch angenommen werden, dass weder die Falle mit
spermatozytarem Tumor noch die DCO-Falle einen wesentlichen Einfluss auf die
Gesamtergebnisse dieser Studie hatten, da die grundlegenden Ergebnisse Uberaus
eindeutig sind und beide Gruppen im Verhaltnis zum Gesamtumfang der Stichprobe

eine sehr geringe Anzahl darstellen.
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6 Zusammenfassung

Zusammenfassend ist festzustellen, dass de facto keine saisonalen Schwankungen in
der Inzidenz von Hodenkrebs gefunden wurden. Die vorliegenden Ergebnisse stehen
im Widerspruch zu der aktuellen osterreichischen Studie (Tulchiner et al, 2021). Da die
vorliegende Auswertung jedoch ein fast zehnfach groRReres Patientenkollektiv als die
Osterreichische Studie umfasst, scheint die formale Evidenz der vorliegenden
Untersuchung groRer zu sein. Wahrscheinlich sind die in der osterreichischen Studie
beobachteten Schwankungen durch Faktoren bedingt, die unabhangig von der
Hodenkrebserkrankung sind, wie z. B. saisonale Veranderungen der
Diagnosekapazitaten im Gesundheitssystem oder mit saisonalen Schwankungen der

Korperselbstwahrnehmung junger Manner.

Summary

In conclusion, no seasonal variations in the incidence of testicular cancer were found.
The present results are in conflict with the recent Austrian study (Tulchiner et al, 2021).
However, the present analysis includes a patient population almost 10-fold larger than
the Austrian study, therefore, the level of evidence of the present study appears to be
greater. Much likely, the variations observed in the Austrian study relate to factors
independent of testicular cancer, such as seasonal changes in diagnostic capacity of

the health care system or to seasonal variations in body self-perception of young men.
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7 Abkiirzungsverzeichnis

KZT
PM
PY
DCO
RKI
ZfKD
Cl
JUR
HR
IGCCCG
SD

Keimzelltumor

Personen Monate

Personen Jahre

Death certificate only

Robert Koch Institut

Zentrum fur Krebsregisterdaten

Konfidenzintervall

Jahresuberlebensrate

Hazard Ratio

International Germ Cell Cancer Cooperative Group

Standartabweichung
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