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1 Zusammenfassung

1.1 Abstrakt
Hintergrund: Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Bestimmung des Praventionspotenzials fir

bedeutende Krebsrisikofaktoren in Deutschland, da Schatzungen fir inzidente Krebsfélle auf
Basis bundesweiter bevolkerungsbezogener Daten fiir die wesentlichen Krebsrisikofaktoren
Tabak-, Alkoholkonsum und Ubergewicht bislang fehlen. Die Quantifizierung solcher
Préventionspotenziale kann dazu beitragen, gesundheits- und praventionspolitische Prioritéten zu
setzen.

Methodik: Zur Schétzung des Praventionspotenzials wurden fur die Risikofaktoren Tabak-,
Alkoholkonsum und Ubergewicht populationsattributable Risiken (PAR) berechnet. Hierzu
wurden Daten zur Verbreitung der Risikofaktoren aus nationalen Gesundheitssurveys, nationale
Krebsinzidenzen sowie relative Risiken aus publizierten internationalen Meta-Analysen
herangezogen. In der ersten Publikation wurden PAR fir Tabakkonsum sowohl fir das Jahr
1999 als auch 2008 berechnet, um die Veranderung der Rauchpravalenzen und deren Effekt auf
das Praventionspotenzial abzubilden. Die zweite Publikation analysiert die PAR fir Alkohol in
Wechselwirkung mit Tabak bei Krebserkrankungen der oberen Atem- und Verdauungsorgane. In
der dritten Publikation wurden kontrafaktische Szenarien fiir den Risikofaktor Ubergewicht
berechnet, um im Vergleich zum theoretisch minimalen Risiko der Hauptanalyse eine
realistischere Einschétzung des Préventionspotenzials zu erhalten.

Ergebnisse: Insgesamt kénnen 72.208 Krebsneuerkrankungsfélle (16% aller Neuerkrankungen)
auf Tabakkonsum, 13.000 Félle (3% aller Neuerkrankungen) auf Alkoholkonsum sowie 40.748
Falle (9% aller Neuerkrankungen) auf Ubergewicht zuriickgefiihrt werden. Die Schatzungen zum
Tabakkonsum zeigten, dass die PAR bei Mannern von 1999 zu 2008 bei allen
Krebslokalisationen gesunken sind, wohingegen sie bei den Frauen bei allen Lokalisationen
gestiegen sind, insbesondere beim Lungenkrebs. Ergebnisse der zweiten Publikation zeigten,
dass der alleinige Alkoholkonsum bei Krebserkrankungen des oberen Atem- und
Verdauungstraktes weniger eine Rolle spielt. Hier machte der moderate Konsum von Alkohol
und Tabak einen Grofiteil des gesamten PAR aus. Die Berechnung kontrafaktischer Szenarien
fir den Risikofaktor Ubergewicht ergab, dass bei einer Gewichtsreduktion von 5% aller
ubergewichtigen oder adipdsen Personen immer noch 5.500 Krebsneuerkrankungen im Jahr
vermeidbar wéren.

Schlussfolgerungen: Die Analysen zeigen, dass fiir die betrachteten Risikofaktoren ein

erhebliches Préventionspotenzial in Deutschland besteht. Eine Modifizierung dieser Faktoren




wirde zu einer deutlichen Senkung der Krankheitslast durch Krebs beitragen. Der in den letzten
Jahren ricklaufige Konsum von Tabak und Alkohol sowie der stagnierende Trend beim
Ubergewicht bei Kindern in Deutschland lassen den Eindruck entstehen, dass die Gefahren durch
diese Risikofaktoren gebannt seien. Die Quantifizierung der potenziell vermeidbaren Krebsfélle
ist in diesem Zusammenhang von groBer Bedeutung fir die Risikokommunikation und
verdeutlicht, dass dennoch ein erheblicher Anteil an Krebsféallen durch diese Faktoren bedingt ist

und weitere Praventionsaktivitaten notwendig sind.

1.2 Abstract
Background: The objective of this work is to estimate the preventive potential for important

cancer risk factors in Germany. Such estimates for incident cancer cases based on national
population wide data for the main cancer risk factors tobacco and alcohol consumption and
overweight are lacking. Moreover, a quantification of the preventive potential facilitates
prioritization in health and prevention policy.

Methods: Population-attributable risks (PAR) were calculated for tobacco and alcohol
consumption and overweight, using prevalence data from national health surveys, national
cancer incidence data as well as relative risks from published meta-analyses. In the first paper,
PAR were calculated for the years 1999 and 2008, in order to indicate changes in smoking
prevalence and effects on the estimated preventive potential. In the second paper, PAR were
calculated for alcohol in combination with tobacco consumption for cancers of the upper
aerodigestive tract. Regarding the third paper, multiple counterfactual scenarios were calculated
for the risk factor overweight to get more realistic PAR compared to the theoretical minimum
risk in the main analysis.

Results: Overall, 72 208 incident cancer cases (16% of all new cases) can be attributed to
tobacco consumption, as well as about 13 000 cases (3% of all new cancers) to alcohol
consumption and 40 748 cases (9% of all new cases) to overweight. Regarding tobacco, the PAR
among men has decreased for all considered cancer types from 1999 to 2008, whereas the PAR
among women increased for all cancer types, especially for lung cancer. Results of the second
publication showed, that alcohol consumption in the absence of smoking influences cancers of
the upper aerodigestive tract only weakly. Moderate alcohol and tobacco consumption, however,
contributes most to the overall PAR. The calculation of counterfactual scenarios for the risk
factor overweight showed that even with a weight reduction of 5% among all overweight or

obese persons in Germany, 5 500 cancer cases still might be preventable.




Conclusions: The analyses indicate that there is a substantial preventive potential for the
considered cancer risk factors in Germany and that a modification of these could contribute to a
large reduction in cancer related health burden. The decreasing consumption of tobacco and
alcohol as well as a stable prevalence for overweight among children in Germany suggest that
threats due to these factors are stopped. Therefore, the quantification of potentially preventable
cancer cases is important for risk communication, highlighting the considerable amount of

cancer cases still caused by these risk factors and the further need for preventive measures.




1.3 Einleitung
Im Laufe des Lebens erkrankt etwa jede zweite Person in Deutschland an einer

Krebserkrankung. Krebs ist eine der h&ufigsten potenziell lebensbedrohlich verlaufenden
Erkrankungen und nach Herz-Kreislauferkrankungen mit etwa 25% die zweithdufigste
Todesursache in Deutschland. Von 1970 bis 2013 hat sich die Zahl der Krebserkrankungen in
Deutschland nahezu verdoppelt [1]. Im Zuge des demografischen Wandels stieg in Deutschland,
aber auch in anderen wirtschaftlich entwickelten Landern, die zahlenmé&Rige Bedeutung von
Krebs, so dass der Kampf gegen Krebs immer mehr zu einer gesellschaftlichen Aufgabe wurde.
Dies zeigt sich nicht nur in den gestiegenen Ausgaben fur Forschung und Therapie, sondern auch
in Initiativen und Programmen zur Krebsbekdmpfung, wie den in vielen Landern etablierten
nationalen Krebsplanen [2].

Krebs ist wesentlich durch modifizierbare Risikofaktoren verursacht und nur zu einem geringen
Anteil durch genetische Disposition [3]. Der Primérpravention kommt somit eine besondere
Rolle zu. Lebensstilbedingte Risikofaktoren wie Tabak-, Alkoholkonsum, Ubergewicht,
Bewegungsmangel und unausgewogene Erndhrung sind in Deutschland und anderen westlichen
Industrienationen weit verbreitet. Veranderungen dieser Faktoren in der Bevolkerung kénnen
dazu beitragen, eine erhebliche Anzahl von Krebsféllen zu verhindern. Schatzungen des World
Cancer Research Funds (WCRF) und der Weltgesundheitsorganisation (WHQO) gehen davon aus,
dass weltweit mehr als ein Drittel aller Neuerkrankungen auf die genannten Risikofaktoren
zurlickzufuhren sind [4, 5] und somit potenziell vermeidbar wéren. Im internationalen Raum [6-
9], aber auch auf nationaler Ebene [10-13] gibt es bereits verschiedenste Schatzungen, welcher
Anteil von Krebserkrankungen auf die genannten, modifizierbaren Risikofaktoren
zuruckzufihren ist (Praventionspotenzial). Die bisherigen Schétzungen fur Deutschland basieren
haufig auf alteren Daten zur Risikofaktorenpravalenz [11], auf Daten aus Fall-Kontroll- oder
Kohortenstudien [8, 10] (was die Représentativitdt einschrénkt), fokussieren nur eine
Lokalisation [10], nur die Mortalitat oder die zuschreibbaren Kosten [12, 13]. Schatzungen zum
Praventionspotenzial inzidenter Krebsfalle fir Deutschland auf Basis nationaler
bevolkerungsweiter Daten fir die wesentlichen Krebsrisikofaktoren Tabak-, Alkoholkonsum und
Ubergewicht lagen in diesem Umfang noch nicht vor und sind daher Hauptziel der vorliegenden
Arbeit. Eine solche Quantifizierung der Praventionspotenziale verschiedener Risikofaktoren in
Form der populationsattributablen Risiken (PAR) kann als Grundlage zur Entscheidungsfindung
in Politik und im Gesundheitswesen dienen, indem sie helfen, gesundheits- und
praventionspolitische Prioritdten zu setzen. Darlber hinaus besteht mit der hier eingesetzten

Methode die Mdglichkeit, die Schatzungen mit aktuellen Daten zur Risikofaktorenpravalenz und




Krebsinzidenz zu wiederholen und somit Veranderungen des potenziell vermeidbaren Anteils an
Krebserkrankungen abzubilden. Parallel zu dieser Arbeit ist, wie aus einer aktuellen
Veroffentlichung vom September 2018 zu entnehmen ist, ein dhnliches Projekt durch das
Deutsche Krebsforschungszentrum durchgefiihrt worden, auf deren Methodik und Ergebnisse

weiter unten eingegangen wird.

1.4 Zielsetzung
Das Ziel der vorliegenden Promotionsarbeit ist die Schatzung von populationsattributablen

Risiken fir bedeutende modifizierbare Risikofaktoren der Krebsentstehung in Deutschland, um
reprasentativ flr Deutschland das Praventionspotenzial dieser Risikofaktoren hinsichtlich
assoziierter Krebserkrankungen zu bestimmen. Dazu wurden folgende Fragestellungen
bearbeitet, deren Ergebnisse in den einzelnen wissenschaftlichen Publikationen verdffentlicht

wurden:

Zielsetzung der ersten Publikation

Das Préaventionspotenzial des wesentlichen Krebsrisikofaktors ,Rauchen‘ wurde fiir 15 tabak-
assoziierte Krebslokalisationen geschlechtsspezifisch berechnet. Es wurden sowohl Daten aus
dem Jahr 1999 als auch aus dem Jahr 2008 herangezogen, um die Veranderung der
Raucherpravalenzen einer Dekade zu beriicksichtigen und deren Effekt auf das

Préventionspotenzial darzustellen.

Zielsetzung der zweiten Publikation

In einer weiteren Publikation wurde Alkoholkonsum als Risikofaktor fur die Krebsentstehung
und seine Wechselwirkung mit Tabakkonsum bei Krebserkrankungen des oberen Atem- und
Verdauungstraktes analysiert. Eine gemeinsame Betrachtung beider Risikofaktoren ist fur diese
Krebslokalisationen sinnvoll, da sich hier beide Risikofaktoren in ihren schadigenden

Eigenschaften gegenseitig verstarken.

Zielsetzung der dritten Publikation

Im Rahmen der dritten Publikation wurde Ubergewicht als Risikofaktor betrachtet. Hier wurde,
im Gegensatz zu den ersten beiden Publikationen eine Methode fir eine auf einer
kontinuierlichen Skala (Body-Mass-Index) quantifizierbare Exposition von Risikofaktoren
gewdhlt und populationsattributable Risiken fiir einen erhohten Body-Mass-Index (BMI)
berechnet. In dieser Publikation wurden zusétzlich zwei kontrafaktische Szenarien berechnet, bei




denen eine Reduktion des Gewichts um 5% beziehungsweise 10% bei den Ubergewichtigen und
Adipdsen simuliert wurde, um, im Vergleich zum theoretisch minimalem Risiko (BMI 21kg/m?),

eine realistischere Einschatzung des Praventionspotenzials zu erhalten.

1.5 Methodik
Populationsattributable Risiken (PAR) geben den Anteil an, um den die Krankheitsinzidenz in

einer Bevolkerung durch Modifikation oder Eliminierung eines oder mehrerer Risikofaktoren
reduziert werden kann [14, 15]. Zur Berechnung der PAR werden Informationen zur Verbreitung
des Risikofaktors (Prévalenz), zur Starke des Zusammenhangs zwischen Risikofaktor und
Krebserkrankung (relative Risiken) sowie Inzidenzen der betrachteten Krebserkrankungen
benotigt. Diese Informationen stammen aus unterschiedlichen Quellen und wurden fir die
Berechnung der PAR zusammengefihrt. Daten zur Prdvalenz der Risikofaktoren stammen aus
den Gesundheitssurveys des Robert Koch-Instituts (RKI), die relativen Risiken wurden aus
publizierten Meta-Analysen entnommen und die Krebsinzidenzen stammen aus den Schatzungen
des Zentrums flr Krebsregisterdaten (ZfKD) am RKI, die auf Daten der epidemiologischen
Krebsregister der Bundeslénder basieren.

Die Auswahl der zu betrachtenden Krebserkrankungen richtete sich fir jeden Risikofaktor nach
den Einschétzungen der Internationalen Krebsforschungsagentur (IARC) und dem World Cancer
Research Fund (WCRF). Diese evaluieren in groBen Ubersichtsarbeiten die Zusammenhénge
zwischen den einzelnen Risikofaktoren und Krebserkrankungen und geben eine evidenzbasierte
Einschdtzung daruber ab, ob ein Risikofaktor kausal mit einer bestimmten Krebslokalisation
assoziiert ist [16-19]. Fir die Berechnung der PAR in den vorliegenden Publikationen wurden
nur jene Krebserkrankungen eingeschlossen, die nach Einschéatzungen der IARC und/oder des
WCRF kausal mit den betrachteten Risikofaktoren assoziiert sind (siehe Tabelle 1). Nur fir diese
Risikofaktoren ist es sinnvoll, PAR zu berechnen und abzuschétzen, wie viele Krebsfalle durch
Modifizierung des Risikofaktors vermeidbar wéren [14].




Tabelle 1 Betrachtete Risikofaktoren und kausal assoziierte Krebslokalisationen

Risikofaktor

Krebslokalisation ICD-10 Kodes  Tabak Alkohol Tabak &  Ubergewicht'
Alkohol

Mundhéhle ggg-COG, C09, X X x

Rachen Cl2-Ci14 X X X

Nasenrachen und C11,C31 «

Nasennebenhdhlen

Speisershre C15 X X2 X2 X3

Kehlkopf C32 X X X

Lunge C33,C34 X

Bauchspeicheldruse ~ C25 X X

Magen C16 X x*

Darm C18-C20/21 X X X

Leber C22 X X X

Gallenblase Cc23 X

Weibliche Brust C50 X x>

Gebarmutterhals C53 X

Gebarmutterkorper C54-C55 X

Eierstocke C56 X X

Niere C64 X X

Unterer Harntrakt C65-C68 X

Schilddruse C73 X

Multiples Myelom C90 X

Leuk&mie C92

(myeloische)

! Definiert durch den BMI

2 nur Plattenepithelkarzinome der Speiserdhre (nach Histologie ICD-O-3: 805-808)
3 nur Adenokarzinome der Speisershre (nach Histologie ICD-O-3: 814-838)

* nur Mageneingang, ICD-10: C16.0

> nur postmenopausaler Brustkrebs (ab >50 Jahren)

1.5.1 Pravalenzdaten zu Risikofaktoren in der deutschen Bevolkerung

Die Préavalenzdaten zur Verteilung der Risikofaktoren Tabak- und Alkoholkonsum sowie des
erhdhten BMI stammen aus der Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland 2008-2011
(DEGS1) bzw. dem Bundesgesundheitssurvey 1998 (BGS98) des RKI. Zielpopulation von
DEGS1 waren die im Erhebungszeitraum in Deutschland lebenden und in den
Einwohnermelderegistern mit Hauptwohnsitz gemeldeten Erwachsenen im Alter von 18 bis 79
Jahren. Die reprasentative Stichprobe basiert auf einer Stichprobenziehung von 180 Studienorten
(Sample Points), wobei die 120 Sample Points des Bundesgesundheitssurveys 1998 (BGS98)
beibehalten und um 60 weitere Orte erganzt wurden [20, 21]. Detaillierte Angaben zur




Stichprobenziehung kénnen dem Artikel von Kamtsiuris et al. enthommen werden [21]. An der
Studie nahmen 8.152 Personen teil, 4.193 waren Ersteingeladene und 3.959 waren bereits
Teilnehmer im BGS98. Bei den erstmalig eingeladenen Personen lag die Response bei 42% und
bei den Wiedereingeladenen bei 62%. Die Teilnehmer nahmen an Untersuchungen teil und/oder
flullten einen validierten Gesundheitsfragebogen aus, der unteranderem Fragen zu
Rauchgewohnheiten und zum  Alkoholkonsum enthielt. Der BMI wurde Dbei
Untersuchungsteilnehmern mittels standardisierter Messungen von GroRRe und Gewicht ermittelt
[20].

Die Rauchgewohnheiten wurden mit Fragen zum Raucherstatus (Rauchen Sie zurzeit, wenn auch
nur gelegentlich? — Ja, jeden Tag; Ja, gelegentlich; Nein, nicht mehr; Nein, ich habe noch nie
geraucht) und zur Anzahl der téglich gerauchten Zigaretten sowie dem Alter zu Rauchbeginn
und Rauchstopp erfasst. Fur die Berechnung der populationsattributablen Risiken in der
Publikation 1 wurden die Rauchgewohnheiten kategorisiert in Raucher, Exraucher, Nieraucher.
Die Pravalenzen fir das Jahr 1998 wurden den Daten aus der VVorgangerstudie von DEGS1, dem
BGS98, entnommen. Der BGS98 basiert auf den gleichen Erhebungsmethoden fiur die
Rauchgewohnheiten wie DEGS1 (vgl. [22]), sodass die Raucherprévalenzen beider Erhebungen
vergleichbar sind.

Fur die Publikation 2 wurden Daten zum Alkohol- und Tabakkonsum aus DEGS1
herangezogen. Die Pravalenz des Alkoholkonsums in Deutschland basiert auf Angaben zur
Héaufigkeit und Menge unterschiedlicher alkoholischer Getranke (Bier, Wein, Sekt, Schnaps,
Cocktails), erfasst mit einem validierten Erndhrungsfragebogen (food frequency questionnaire —
FFQ) [23]. Die Angaben zur Haufigkeit (per Monat, Woche oder Tag) und zur Menge (Flaschen
oder Gléser) wurden in den durchschnittlichen Alkoholkonsum in Gramm pro Tag umgerechnet,
unter Berucksichtigung der typischen Volumenprozente der einzelnen Getrdnke. Der
Alkoholkonsum wurde anschlieRend entsprechend den Expositionskategorien der ausgewahlten
Meta-Analysen kategorisiert. Um die Prévalenzen einer kombinierten Exposition von Tabak und
Alkohol in verschiedenen Kategorien abzubilden, wurden Kreuztabellen angelegt, entsprechend
des Alkoholkonsums in Getranken pro Tag und des Tabakkonsums in Zigaretten pro Tag.

Fir die Publikation 3 wurde der BMI als MaR fiir Ubergewicht und Adipositas aus dem BGS98
verwendet, um eine Latenzzeit von 12 Jahren zwischen Exposition und Outcome abzubilden.
Dies war, im Vergleich zu den ersten beiden Publikationen sinnvoll, da in den Meta-Analysen,
die zur Auswahl der relativen Risiken herangezogen wurden, Uberwiegend Kohortenstudien
verwendet wurden, bei denen der BMI zur Baseline erhoben und das Risiko nach Follow-up (im

Schnitt 10-15 Jahre) ermittelt wurde. Die Angaben aus dem BGS98 basieren auf standardisierten




Messungen von Grofie und Gewicht [22, 24]. Der BMI berechnet sich aus dem Kdorpergewicht
(kg) geteilt durch die Korpergrole zum Quadrat (m2?). Fir die Berechnung der
populationsattributablen Risiken wurde die kontinuierliche Verteilung des BMI verwendet, da
eine kategoriale Auswertung zu Informationsverlusten fihren wirde [25, 26]. Es wurden drei
kontrafaktische Szenarien berechnet: In der Hauptanalyse basieren die PAR auf einer generellen
Reduktion des BMI auf maximal 21kg/m? (theoretisch minimales Risiko). Fur die anderen
beiden Szenarien wurde eine Gewichtsreduktion von 5% und 10% unter den Ubergewichtigen
und adiposen Personen im BGS98 simuliert, um so, im Gegensatz zur Hauptanalyse, eine

realistischere Abschatzung des Praventionspotenzials zu erhalten.

AbschlieBend wurden die jeweiligen Pravalenzschédtzungen fur die einzelnen Publikationen
hinsichtlich  Geschlecht,  Alter, Bundesland,  deutsche/nicht-deutsche  Nationalitat,
GemeindegréRe und Bildung gewichtet, um Abweichungen der Stichprobe wvon der
Bevolkerungsstruktur (Stand 31.12.2010) zu korrigieren [20]. Die Berechnungen zur Préavalenz
der Risikofaktoren erfolgten in SPSS Version 20, STATA Version 14 und R Version 3.4.1.

1.5.2 Auswahl der relativen Risiken

Fur den Zusammenhang zwischen Exposition (Risikofaktor) und Outcome (Krebserkrankung)
wurden relative Risiken aus publizierten Meta-Analysen herangezogen. Die Meta-Analysen
wurden mithilfe der PubMed Datenbank identifiziert, unter Verwendung von MeSH-Terms. Um
die Qualitat der identifizierten Meta-Analysen zu bewerten, wurde der AMSTAR-Score [27]
verwendet. Dieses Instrument dient dazu, die methodische Qualitdt von systematischen
Ubersichtsarbeiten zu erfassen und zu bewerten, wobei ein Fragebogen mit 11 Fragen eingesetzt
wird.

Meta-Analysen wurden fiir die Berechnungen der PAR ausgewdhlt, wenn sie relative Risiken fiir
inzidente Krebsfélle entsprechend der zuvor festgelegten ICD-10-Kodes enthielten sowie
geschlechtsspezifische Schétzer prasentierten, vorwiegend Studien aus Europa und Nordamerika
einschlossen und eine gute Qualitat nach dem AMSTAR-Score aufwiesen [28, 29].

1.5.3 Krebsinzidenzen

Die Krebsinzidenzen fiir die Jahre 1999, 2008 (Publikation 1) und 2010 (Publikation 2 und 3)
sind Schétzungen des Zentrums fur Krebsregisterdaten am RKI. Die jahrliche Inzidenzschatzung
erfolgt auf Basis der von den epidemiologischen Krebsregistern der Bundeslander an das ZfKD

ubermittelten Daten. Diese werden auf ihre VVollzahligkeit gepruft. Die Vollzahligkeitsschatzung




bildet die Grundlage fur die Inzidenzschatzungen und basiert auf dem Verhaltnis von Mortalitat
zu Inzidenz (M/I-Index) [30, 31]. Mithilfe des M/I-Indexes wird in einer als vollzéhlig
angenommenen Referenzregion und unter Verwendung der regionalen Mortalitéat die Inzidenz in
der jeweiligen Untersuchungsregion geschatzt. Diese wird mit der tatsachlich Gbermittelten Zahl
der Neuerkrankungen verglichen und dadurch die Vollzéhligkeit in Prozent berechnet. Die
bundesweiten Neuerkrankungszahlen ergeben sich dann aus der Summe der Félle aus den
Registern mit einem geschétzten Erfassungsgrad von >90% und der sich aus der
Vollzahligkeitsschdtzung ergebenden Erwartungswerte fur diejenigen Regionen, die fir das
jeweilige Jahr als (noch) nicht vollzdhlig eingeschatzt wurden [30, 32]. Die abschlieRende
Ermittlung der lokalisations-, alters- und geschlechtsspezifischen Inzidenzraten erfolgte mit dem
Softwareprogramm CARESS in der Version 8.8.14.1.

1.5.4 Statistische Analysen

Da flr die Berechnung der populationsattributablen Risiken keine Daten zur Exposition und zum
Outcome in einem Datensatz vorlagen, wie es in einer Fall-Kontroll- oder Kohortenstudie der
Fall ware, musste eine Methode gefunden werden, die die Kombination verschiedener
Datenqguellen erlaubte. Fur die Berechnung der PAR wurde somit die Methode nach Tseng et al.
[9] gewdhlt. Diese basiert auf der Formel von Bruzzi et al. [33], die urspringlich fir Fall-
Kontroll-Studien entwickelt wurde, aber die Schatzung der PAR mit Pravalenzdaten aus Surveys
sowie adjustierten RR aus publizierten Studien ermdglicht. Bei allen PAR-Berechnungen wurde
das Alter als Confounder beriicksichtigt und in funf Gruppen kategorisiert (35-44, 45-54, 55-64,
65-74, 75+ Jahre). Die PAR wurden nach folgender Formel berechnet:

k
Poi

PAR =1 — Z
e RR;

1=

In diesem Fall steht p); flr den Anteil der Falle in der i-ten Expositionskategorie und RR; ist das
confounder-adjustierte  relative Risiko je Expositionskategorie i im Vergleich zur
Referenzkategorie (i=0). Das RR; stammt aus publizierten Meta-Analysen (siehe oben) und p()i
wurde in einem Zwischenschritt berechnet unter Verwendung der Prévalenzdaten der einzelnen
Risikofaktoren und der altersspezifischen Krebsinzidenzraten der jeweiligen Lokalisation (vgl.
[9, 28, 29]) (die Formeln der Zwischenschritte finden sich in Publikation 1 und 2).
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Fur die Publikation 3, bei der mit dem BMI ein kontinuierlicher Risikofaktor betrachtet wurde,
wurde die Methode entsprechend angepasst, indem die Summationen durch Integration ersetzt

wurden. Die oben genannte Formel von Tseng et al. wurde in folgende Formel geéndert:

PARzl—f
0

Um RR(x) festzulegen, wurde der nachfolgende Algorithmus verwendet: das relative Risiko fur

Poi
Oy
RR(x)

einen BMI <21 ist mit 1 definiert, flir einen BMI zwischen 21 und 40 wurden die
krebsspezifischen relativen Risiken per Einheit Anstieg im BMI (rr) mit (BMI — 21) potenziert,
fur jeden BMI >40 wurde das relative Risiko fir den BMI von 40 verwendet. Das entspricht der
Annahme, dass ein BMI von bis zu 21 kein erhdhtes Krebsrisiko darstellt und, dass das Risiko
bei einem BMI Uber 40 nicht weiter ansteigt.

Fur die drei kontrafaktischen Szenarien wurden unterschiedliche PAR berechnet. Die
Hauptanalyse basiert auf der Annahme, dass alle Personen mit einem BMI Uber 21 diesen auf 21
senken. Die anderen Szenarien gehen von einer 5%igen bzw. 10%igen Gewichtsreduktion unter

den Ubergewichtigen und Adipdsen aus.

Eine Herausforderung bei dieser Methode mit der Kombination verschiedener Daten, ist die
Berechnung von Konfidenzintervallen, da idealerweise sowohl die Unsicherheiten der
Prévalenzschatzungen aus den Survey-Daten, als auch die Unsicherheiten der RR aus den
publizierten Meta-Analysen sowie die Unsicherheiten der Schatzung der Krebsinzidenz
bertcksichtigt werden sollten. Um Konfidenzintervalle fir PAR zu berechnen, wurden 3.000
Sets der RR (Publikation 1 und 2) bzw. 5.000 Sets der RR (Publikation 3) simuliert unter der
Annahme einer log-normal-Verteilung, basierend auf den publizierten Punktschétzern und der
aus den 95%-Konfidenzintervallen ermittelten Standardfehler. Aufgrund der komplexen
Stichprobenziehung und des Sample-design der Surveys, konnte keine vollstandige resampling-
Technik angewendet werden, um die Unsicherheiten aus der Prédvalenzschatzung der
Risikofaktorverteilung ebenfalls einzubeziehen. Ein naiver Bootstrap-Ansatz bei den Survey-
Daten in Kombination mit den zuvor erwdhnten Simulationen der RR ergab allerdings nur
geringflgig weitere Konfidenzintervalle, verglichen mit jenen, wo nur die RR-Simulationen
beriicksichtigt wurden. Die angegebenen 95%-Unsicherheitsintervalle der PAR sind somit die
2,5- und 97,5-Perzentile, berechnet aus den simulierten RR; und der Punktschatzer der

Prévalenzen aus den Surveys.
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Die absolute Zahl vermeidbarer Félle wurde abschliellend durch Multiplikation der PAR mit den

entsprechenden Fallzahlen ermittelt.

1.6 Ergebnisse
Die Schétzung der populationsattributablen Risiken fur die hier betrachteten Krebsrisikofaktoren

Tabak-, Alkoholkonsum und Ubergewicht zeigte, dass fiir diese Lebensstilfaktoren ein
erhebliches Praventionspotenzial in Deutschland besteht.

Die Berechnung der PAR fiir Tabakkonsum (Publikation 1) ergab, dass im Jahr 2008 55.057
Krebsneuerkrankungsfalle bei Mannern sowie 17.151 Félle bei Frauen auf das aktuelle und
ehemalige Rauchen zurlckzufiihren sind. Das hochste PAR bei Mannern zeigte sich mit 87,1%
fur Lungenkrebs, gefolgt von Kehlkopfkrebs (74,4%), Rachenkrebs (64,7%) und Krebs der
unteren Harnwege (56,2%). Bei den Frauen waren 65,7% der Kehlkopfkrebsfalle, 58,3% der
Lungen- und 57,1% der Rachenkrebsfélle auf das Rauchen zurlickzufiihren. Verglichen mit den
Berechnungen fir das Jahr 1999, ist das PAR bei allen Krebslokalisationen bei Mannern
gesunken. Die grolte Reduzierung fand sich bei Krebs der Mundhohle und des Rachens. Im
Gegensatz dazu, stieg das PAR bei Frauen bei allen betrachteten Lokalisationen. Der grofte
Anstieg war bei Krebs des Kehlkopfes und der Speiser6hre zu verzeichnen, jeweils mit einem
Anstieg von Uber 7%-Punkten. Die absolute Zahl der Krebsfalle stieg sowohl bei Ménnern, als
auch bei Frauen. Insbesondere die Zahl der Lungenkrebsfélle bei Frauen erhohte sich von 5.998
auf 9.048 Falle. Insgesamt stieg die Zahl der auf Tabak zurlickzufiihrenden Krebsfalle uber die

Dekade hinweg um mehr als 6.200 Falle.

In der zweiten Publikation wurde der Risikofaktor Alkohol betrachtet. Bei Lokalisationen des
oberen Atem- und Verdauungstraktes wurde zusatzlich die Wechselwirkung mit Tabak
berticksichtigt. Die Schatzungen der PAR zeigten, dass im Jahr 2010 etwa 13.000 Félle der
betrachteten Lokalisationen auf den Konsum von Alkohol zurtickzufuhren sind. Das gréfite PAR
wurde fiir Speiser6hrenkrebs mit 47,6% bei den Mannern und 35,8% bei den Frauen ermittelt,
gefolgt von Rachen- und Kehlkopfkrebs. Das niedrigste PAR wiesen Darmkrebs bei Ménnern
(9,7%) und Brustkrebs bei Frauen (6,6%) auf. Trotz der vergleichsweise geringen PAR flr
Darm- und Brustkrebs, fuihren diese Erkrankungen zu der hdochsten Zahl an absoluten Féllen. Die
Analyse der expositionsspezifischen populationsattributablen Risiken ergab, dass der moderate
Konsum von Alkohol bei Darm- und Brustkrebs am meisten zum gesamten PAR beitragt. Fir
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Krebserkrankungen des oberen Atem- und Verdauungstrakt, trug der alleinige moderate
Alkoholkonsum dagegen nur wenig zum gesamten PAR bei. Der moderate Konsum von Alkohol
und Tabak hingegen machte hier bei beiden Geschlechtern einen Grofteil des gesamten PAR
aus. Bei den Ménnern tragt zudem der hohe Konsum von Alkohol unter Rauchern wesentlich

zum gesamten PAR bei.

Im Rahmen der dritten Publikation zeigte sich, dass 8,5% (40.748 Falle) aller
Neuerkrankungen in Deutschland im Jahr 2010 auf das Ubergewicht zuriickgefiihrt werden
konnen. Die hochsten PAR wurden fur Gebarmutterkorperkrebs (48,1%) sowie fur
Adenokarzinome der Speiserdhre (47,8% bei Frauen und 45,7% bei Ménnern) geschatzt, gefolgt
von Krebserkrankungen des Mageneingangs (34,4% bei Frauen und 32,8% bei Méannern), der
Niere bei Frauen (34,4%) und des Kolons bei Ménnern (31,6%). Das niedrigste PAR zeigte sich
mit 2,7% fir Rektalkrebs bei Frauen. Die hochsten Zahlen absolut vermeidbarer Falle ergaben
sich fir Tumore der weiblichen Brust (9.081 Falle) und des Darms (Frauen: 3.297 Félle;
Manner: 8.002 Félle) sowie fir Tumore des Gebarmutterkorpers (5.468 Félle).

Die kontrafaktischen Szenarien ergaben, dass bei einer 5%igen Gewichtsreduktion aller
ubergewichtigen oder adipdsen Personen insgesamt 5.572 Krebsneuerkrankungen pro Jahr und
bei einer 10%igen Gewichtsreduktion 11.427 jahrliche Erkrankungsfalle potenziell vermeidbar
waren. Insgesamt sind die PAR-Schatzungen fur das 10%-Szenario etwa drei- bis viermal

niedriger, als fur die Hauptanalyse.

Im Vergleich der Schétzungen der unterschiedlichen Risikofaktoren fir die einzelnen
Lokalisationen l&asst sich beobachten, dass Tabak insbesondere bei den Organen des oberen
Atem- und Verdauungstraktes ein wesentlich gréeres populationsattributables Risiko aufweist
als Alkohol. Ubergewicht spielt hier, auRer fiir Adenokarzinome der Speiserohre, keine Rolle.
Beim Darmkrebs bei Ménnern verhalt sich dies etwas anders: hier haben Tabak und Alkohol
einen etwa gleich groRen (PAR jeweils ca. 10%) und Ubergewicht einen deutlich groReren (32%
fiir Kolon-, 11% fiir Rektalkrebs) Effekt. Auch beim Brustkrebs zeigt sich, dass Ubergewicht im
Vergleich zu Alkohol ein groReres Praventionspotenzial besitzt (15% versus 7%), wobei fir die
PAR-Berechnung zum Ubergewicht nur Frauen ab einem Alter von 50 Jahren berticksichtigt

wurden (postmenopausaler Brustkrebs).
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1.7 Diskussion
Die Ergebnisse der drei Arbeiten zeigen, dass fur die Krebsrisikofaktoren Tabak-,

Alkoholkonsum und Ubergewicht ein erhebliches Praventionspotenzial in Deutschland besteht.
Insgesamt konnen 72.208 Krebsneuerkrankungsfalle (16% aller Neuerkrankungen) auf
Tabakkonsum, 13.000 Félle (3% aller Neuerkrankungen) auf Alkoholkonsum sowie 40.748 Félle
(9% aller Neuerkrankungen) auf Ubergewicht zuriickgefiihrt werden und wéren somit potenziell
vermeidbar. Tabakkonsum als wichtigster Risikofaktor in der Krebsentstehung weist das groite
praventive Potenzial auf, insbesondere bei den Atem- und Verdauungsorganen. Alkohol als
weiterer wichtiger Risikofaktor wirkt bei den Atem- und Verdauungsorganen vor allem in
Wechselwirkung mit Tabak, weist aber fir sich betrachtet insgesamt ein geringeres
Praventionspotenzial auf, als die anderen beiden Risikofaktoren. Ubergewicht scheint
hinsichtlich des Krebsrisikos vor allem flir Frauen ein groReres Problem zu sein als fur Manner,

bei denen Tabak- und Alkoholkonsum eine gréRere Rolle spielen.

In der ersten Publikation konnte eindriicklich gezeigt werden, dass sich das
Préventionspotenzial Gber die Zeit verandert und dass der Anteil an Krebserkrankungen, der dem
Rauchen zugeschrieben werden kann, bei den Ménnern Uber eine Dekade hinweg gesunken ist,
wéhrend er bei den Frauen insbesondere beim Lungenkrebs zugenommen hat. Diese
Veranderung kann unter anderem auf die Entwicklungen der Raucherprévalenzen zuriickgefuhrt
werden: der Anteil der Raucher ist bei den Ménnern bereits langer und starker riicklaufig, als bei
den Frauen [34]. Die Ergebnisse der zweiten Publikation zeigten, dass ein wesentlicher Anteil
an Darm-, Leber- und Brustkrebs dem moderaten Alkoholkonsum zugeschrieben werden kann.
Bei den Organen des oberen Atem- und Verdauungstraktes tragt vor allem der moderate
Alkoholkonsum in Kombination mit Tabakkonsum zum gesamten PAR bei. Eine Reduzierung
des Tabakkonsums unter Alkoholkonsumenten wiirde aufgrund der Wechselwirkung zu einer
groReren Senkung der Krebsfalle bei Organen des oberen Atem- und Verdauungstraktes
beitragen. In der dritten Publikation konnte gezeigt werden, dass eine Reduzierung des BMI
auf 21 kg/m? in der deutschen Bevolkerung als theoretisch minimales Risiko ein erhebliches
Praventionspotenzial bietet, dass aber auch bei einer Gewichtsreduktion von 5% bis 10% unter
den Ubergewichtigen und adipdsen Personen als Alternativszenario immer noch zwischen 5.000
und 12.000 Falle vermeidbar wéren.

Dartiber hinaus bietet die in dieser Arbeit eingesetzte Methode, aufgrund der Kombination von
nationalen Krebsinzidenzen aus Registerdaten und Risikofaktorpravalenzen aus regelméfig

durchgefuihrten bevolkerungsweiten Surveys, die Mdoglichkeit, die Schatzungen mit aktuellen
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Daten zu wiederholen und zu aktualisieren und somit auch Verénderungen im Anteil der
potenziell vermeidbaren Krebsfalle zu beobachten, die unter Umstédnden auf Verénderungen in
der Verbreitung der Risikofaktoren beruhen. Eine weitere Starke der Arbeit liegt in der
Verwendung bevolkerungsweiter, représentativer Daten zur Verbreitung der Risikofaktoren aus
den Surveys des RKI sowie der bundesweiten Krebsinzidenzen aus den Krebsregisterdaten des
ZfKD. Die so errechneten PAR konnen aufgrund der besseren Generalisierbarkeit eher als
reprasentativ fur Deutschland gelten, als PAR, die auf Basis von Fall-Kontroll- oder
Kohortenstudien ermittelt werden. Insgesamt liegen mit den PAR-Schétzungen aus den drei
Publikationen aufgrund der Verwendung aktueller nationaler Risikopravalenzen und
Krebsinzidenzen belastbare Ergebnisse zum Préventionspotenzial in Deutschland vor.

Die aktuellen Schatzungen des Deutschen Krebsforschungszentrums (DKFZ), verdffentlicht im
September 2018 und parallel zu dieser Dissertation entstanden, zeigen im Vergleich konsistente
Ergebnisse [35, 36]. Die Zahl der tabak-attributablen Krebsfalle ist dort etwas hoher und die der
alkohol- und Ubergewichts-attributablen Félle etwas niedriger als die hier ermittelten PAR, was
unter anderem an der Definition des theoretisch minimalen Risikos bzw. der Referenzexposition
liegt. Die PAR einzelner Krebslokalisationen kdnnen auch deutlicher abweichen aufgrund der
Auswahl der relativen Risiken und der unterschiedlichen Krebsinzidenzen (Hochrechnung der
Inzidenzen auf das Jahr 2018 bei den Schédtzungen des DKFZ). Die hier vorgelegten
Schéatzungen zeichnen sich den Schatzungen des DKFZ gegenuber dadurch aus, dass sie zum
einen auf einer Formel beruhen, die die Verwendung adjustierter relativer Risiken aus Meta-
Analysen erlaubt (vgl. [14]) sowie Unsicherheitsintervalle enthalten, die auf den Unsicherheiten
der RR und der Risikoprévalenzen basieren. Zum anderen wurden in der vorliegenden Arbeit
zusatzlich Wechselwirkungen zwischen Alkohol und Tabak, Verdnderungen der PAR zum
Rauchen Uber eine Dekade hinweg sowie kontrafaktische Szenarien beim Einfluss von
Ubergewicht auf die Krebslast berticksichtigt.

Im Vergleich mit weiteren nationalen und internationalen Studien liegen die Ergebnisse meist
ahnlich. Sowohl fur tabak- als auch fur alkohol-attributable Krebsfélle zeigte sich, dass die
Ergebnisse anderer Studien tendenziell ein wenig hoher liegen. Bei den (bergewichts-
assoziierten Krebsféllen liegen die Ergebnisse anderer Studien meist einige Prozentpunkte unter
den hier ermittelten Werten. Dies lasst sich unter anderem dadurch erklaren, dass in den Studien
zum Teil die Mortalitat statt der Inzidenz betrachtet wurde und andere, meist dltere und/oder
nicht aus nationalen Daten gewonnene Prdvalenzen fur die Verbreitung der jeweiligen

Risikofaktoren herangezogen wurden. Auch die Auswahl der relativen Risiken beeinflusst das
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Ergebnis stark (vgl. [15]). Dies wiederum verdeutlicht die Anfalligkeit der PAR-Sch&tzungen
gegenuber getatigten Annahmen und zugrunde gelegten Daten.

Eine Reihe weiterer Einschrankungen muss bei der Interpretation der PAR-Schétzungen
berlicksichtigt werden. Zum einen unterliegen die Alkohol- und Raucherprdavalenzen bzw.
Konsummengen aufgrund der Selbstangaben in den Fragebdgen Verzerrungen wie
,underreporting* und ,recall bias‘. Die PAR konnten somit etwas unterschatzt worden sein. Eine
Madglichkeit, der Unterschatzung der Tabak- und Alkoholpravalenzen zu begegnen, bestlinde
darin, diese Angaben mit Hilfe der Tabak- und Alkoholverbrauchsdaten zu korrigieren (vgl.
[37]). Da die Angaben zum BMI auf standardisierten Messungen von GroRe und Gewicht
basieren, ist hier die Validitdt hoher. Zum anderen liegt den Berechnungen die Annahme
zugrunde, dass neben den betrachteten Risikofaktoren andere Risikofaktoren unverandert
bleiben. Denkbar wire aber, dass sich zum Beispiel im Zuge einer Senkung des Ubergewichts
auch das Bewegungs- oder Erndhrungsverhalten zum Positiven &ndert. In diesem Falle
unterschatzen die PAR maoglicherweise die real zu erwartende Reduktion der Krebsinzidenz. Des
Weiteren wird von einem direkten Kausalzusammenhang zwischen den betrachteten
Risikofaktoren und Krebserkrankungen ausgegangen und somit auch von der Annahme, dass
eine Reduzierung des Risikofaktors auch zur Senkung der Krebsinzidenz bzw. Vermeidung von
Krebsféllen fuhrt, obwohl die Kausalketten flr die einzelnen Risikofaktoren noch nicht fir alle
Krebsarten abschlieend geklart sind [38].

Des Weiteren unterliegen die PAR-Schitzungen der Annahme einer totalen Tabak- und
Alkoholabstinenz (Nullexposition) bzw. einer bevolkerungsweiten Reduktion des BMI auf 21
kg/m2. Das so definierte theoretisch erreichbare minimale Erkrankungsrisiko ist damit eher
hypothetisch und in der Realitdt kaum zu verwirklichen. Alternative Szenarien mit
realistischeren® Zielen, wie in Publikation 3 mit einer 5%- und 10%igen Gewichtsreduktion
berechnet, erscheinen somit sinnvoll. Diese Ansétze werden aber noch selten eingesetzt, auch

weil die Definition dessen, was als ,,realistisch vermeidbar gilt, sehr komplex ist [39].

Zusammenfassend l&sst sich sagen, dass diese Arbeit den Anteil an potenziell vermeidbaren
Krebserkrankungen, verursacht durch Rauchen, Alkoholkonsum und Ubergewicht, in
Deutschland anhand aktueller Daten quantifiziert und das damit verbundene
Praventionspotenzial verdeutlicht. Die betrachteten Risikofaktoren sind in der deutschen

Bevolkerung weit verbreitet und mit hdufigen Krebserkrankungen, wie Darm-, Brust- oder
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Lungenkrebs assoziiert. Eine Modifizierung dieser Faktoren wirde zu einer erheblichen Senkung
der Krankheitslast durch Krebs beitragen. Eine gezielte Pravention ist damit von besonderer
Bedeutung. Die Reduzierung des Tabak- und Alkoholkonsum sollte dementsprechend weiter
forciert werden, beispielsweise Uber Erhéhung der Steuern oder striktere Abgabeverbote bei
Jugendlichen [40-42]. Eine Senkung des Ubergewichts in der deutschen Bevélkerung sollte
ebenfalls starker vorangetrieben werden, gerade im Hinblick auf die zunehmende Pravalenz der
Adipositas bei jungen Erwachsenen [43]. Hinzu kommt, dass mit dem sinkenden Tabak- und
Alkoholkonsum in den letzten Jahren in Deutschland [44, 45] Ubergewicht als Krebsrisikofaktor
an Bedeutung zunehmen wird [12]. Die Modifizierung dieser Risikofaktoren hatte jedoch nicht
nur Auswirkungen auf Krebserkrankungen, sondern auch auf andere chronische Krankheiten wie
Herz-Kreislauferkrankungen, Bluthochdruck oder Diabetes, die ebenso mit diesen Faktoren
assoziiert sind [46-48].

Der in den letzten Jahren rlcklaufige Tabak- und Alkoholkonsum [44, 45] sowie der
stagnierende Trend beim Ubergewicht bei Kindern [49] in Deutschland erwecken schnell den
Eindruck, dass die Gefahren durch diese Risikofaktoren gebannt sind. Die Quantifizierung der
potenziell vermeidbaren Krebsfélle ist in diesem Zusammenhang von grofRer Bedeutung fur die
Risikokommunikation und verdeutlicht, dass dennoch ein erheblicher Anteil an Krebsféllen
durch diese Faktoren bedingt ist und weitere Préventionsaktivitdten notwendig sind. Eine
regelmaRige Aktualisierung der PAR-Schéatzungen auf Basis der RKI Surveys und der
Krebsregisterdaten bietet eine fundierte Grundlage fur gesundheits- und préventionspolitische

Entscheidungen.
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Abstract

Objective: In order to quantify the preventive potential of body weight reduction in Germany,
population-attributable risks (PARs) were estimated for 13 cancer types. Methods: PARs were
calculated using body weight prevalence from a nationwide survey from 1998, cancer inci-
dence estimates for 2010 from cancer registry data and relative risk estimates from published
meta-analyses. Three counterfactual scenarios were evaluated: reducing BMI to maximally 21
kg/m? (main analysis) and weight reductions among overweight and obese persons of 5% and
10%. Results: An estimated 9% of all incident cancer cases in Germany — 40,748 cases — could
be attributed to excess body weight in 2010. The highest proportions were estimated for en-
dometrial cancer (48%) and oesophageal adenocarcinoma (48% for women, 46% for men).
The largest case numbers were estimated for postmenopausal breast (9,081 cases), colorectal
(8,002 cases among men, 3,297 cases among women) and endometrial cancer (5,468 cases).
The additional counterfactual scenarios suggested that weight reductions of 5% and 10%
could prevent 5,572 cases and 11,427 cases, respectively. Conclusions: In Germany there is a
considerable preventive potential for cancers associated with excess body weight. Efforts to
prevent further weight gain and encourage weight loss should be promoted.
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Introduction

Excess body weight is associated with many types of cancer [1-3] as well as with other
diseases such as type 2 diabetes, hypertension and cardiovascular diseases [4-6]. Regarding
its etiologic role in carcinogenesis, it has been hypothesized that excess body weight may act
through various pathways: increased lipids and lipid signalling, heightened inflammatory
responses, insulin resistance and adipokine dysregulation [7, 8].

In Europe, country-level self-reported obesity prevalence varies greatly, ranging from 9
to 23% among women and 9 to 27% among men, with the prevalence in Germany lying
slightly above the European average [10]. A nationwide survey of German adults with
measured height and weight (which tend to yvield higher BMI than self-reports [11]) indicated
that 60% of German adults were at least overweight and that 23% were obese [12].

The proportion of overweight and obese people worldwide has increased over recent
decades [13], and increasing trends can be observed across Europe and in Germany as well
[14].

Meanwhile, the prevalence of other important cancer risk factors, in particular tobacco
and alcohol consumption, has decreased in European countries [14-16]. Given these trends,
the relative burden of overweight- and obesity-associated cancers is likely to rise [17].

To address differences both in risk factor prevalence and temporal trends in prevalence
it is important to perform country-specific analyses of disease burden. Up to now, only one
study has estimated the health burden and costs attributable to overweight/obesity for
Germany, using German BMI prevalence data and relative risks derived from a large US study
[18]. This study considered various diseases related to excess body weight and focused on
cancer mortality instead of cancer incidence, providing a limited picture of the cancer burden
caused by excess body weight. Apart from that, two other European studies [19, 20] have
estimated overweight-attributable cancer incidence for Germany, but these used non-repre-
sentative prevalence data and indirect cancer incidence estimates from the International
Agency for Research on Cancer. The German Cancer Research Center (DKFZ) recently
published an article about the cancer burden of overweight and obesity in Germany [21].
Their results correspond generally to our estimates. For some cancer types their results are
somewhat lower, due to differences in the reference exposure category and relative risks.

To obtain more precise estimates taking into account a realistic latency period between
risk factor exposition and cancer diagnosis, we estimated the cancer incidence attributable
to overweight/obesity in Germany in 2010 for 13 different cancer types using representative
prevalence data on excess body weight from a nationwide survey from 1998, national esti-
mates of cancer incidence from German cancer registries as well as relative risk estimates
from published meta-analyses. We evaluated three counterfactual scenarios: reduction of all
BMI above 21 to 21 kg/m? as well as weight reductions among overweight or obese persons
of 5 and 10%. The latter two scenarios were chosen in order to evaluate more realistic goals
for the reduction of excess body weight in Germany.

Material and Methods

Analyses of population-attributable risks (PARs) are based on the assumption of a causal relationship
between the exposure (excess body weight) and outcome (cancer). Therefore, PARs were calculated for
cancer types for which the International Agency for Research on Cancer (IARC) deemed an association with
overweight/obesity to be convincing [1, 2]. The following cancer types were included (according to ICD-10
classification): cesophagus (C15, only adenocarcinoma; morphology codes seetable 1), gastric cardia (C16.0),
colon (C18), rectum (C19-C20), liver (C22), gallbladder (C23), pancreas (C25), postmenopausal breast [C50),
endometrium (C54-C55), ovary (C56), kidney (C64), thyroid (C73) and multiple myeloma [C90). Calcula-
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Table 1. Summary risk estimates per Skg/m® increase in BMI by cancer sites and sex obtained from meta-
analyses [27-30]

Cancer type Men Women

no. of included RR* [95% CI) no. of included RR* (95% CI)

studies studies
Oesophageal adenocarcinoma® 5 152(133-1.74) 3 1.51(1.30-1.74)
Gastric cardia 7 1.32 (1.07-1.64) 7 1.32 (1.07-1.64)
Colon 24 1.30 (1.25-1.36) 20 1.12 (1.06-1.17)
Rectum 17 1.09 (1.06-1.13) 14 1.02 (0.99-1.05)
Liver 19 1.37 (1.23-1.53) 19 1.37 (1.23-1.53)
Gallbladder 12 1.09 (1.03-1.15) 12 1.09 (1.03-1.15)
Pancreas 14 1.13 (1.04-1.22) 15 1.10 (1.04-1.16)
Breast (postmenopausal) - - 29 113 (1.09-1.17)
Endometrium - - 28 1.54 (1.47-1.61)
Ovary - - 24 1.08 (1.04-1.12)
Kidney 9 1.24 (1.17-1.32) 10 1.33(1.25-1.42)
Thyroid 4 1.32 (1.04-1.59) 3 1.14 (1.05-1.22)
Multiple myeloma 7 1.12(1.06-1.18) & 1.11 (1.08-1.15)

No. = Number: RR = relative risk; CI = confidence interval.

*per 5 kg/m® increase in BML

$Morphology codes: 8140-8141, 8143-8145, 8190-8231, 8260-8263, 8310, 8401, 8480-8490, 8550-
8551, 8570-8574, 8576 [53].

tions required information from three sources: i) the distribution of EMI in 1998 from a national, represen-
tative survey of adults in Germany. ii) cancer incidence rates for 2010 estimated from German cancer registry
data and iif) risk estimates for the association between EMI and the included cancer types. PARs were calcu-
lated for men and women =35 years of age living in Germany in the year 2010.

Distribution of BMI in Germany

The distribution of BMI in the German population was obtained from the German National Health
Interview and Examination Survey conducted by the Robert Koch Institute between 1997 and 1999
(GNHIES98). The study methods have been fully reported elsewhere [22, 23]. Briefly, the survey, which is
conducted approximately every 10 years, covered a nationwide sample of the population in Germany aged
18-79 years and aimed to describe the health status and health behaviour of adults living in Germany. A total
of 7,124 people took partin examinations and for completed a validated questionnaire about relevant health
issues. Anthropometricmeasurements were conducted by trained staff according to a standardized procedure
with calibrated instruments. The current analyses refer to subjects =23 years old who took part in the exam-
inations (n = 5,931). BMI was calculated as weight in kilograms divided by height in meters squared (kg/m®).
We mapped the distribution of BMI from the GNHIES98 survey to cancer incidence in 2010 to emulate the
average follow-up time of 12 years in the prospective studies included in the selected meta-analyses (e.g.
[24]). To achieve this, we added 12 years to the age at assessment of GNHIES98 participants. Furthermore,
participants identified as having died through the end of December 2009 [25] were excluded from calcula-
tions.

Cancer Incidence in Germany

Cancer incidence in Germany for the year 2010 was obtained from estimates by the German Centre for
Cancer Registry Data at the Robert Koch Institute. These annual national incidence calculations depend on
the estimated completeness of each regisiry in the network providing nationwide coverage since 2009.
Completeness estimates are based on mortality/incidence ratios and well established registries fulfilling
defined quality criteria as a reference region [26]. For 2010 the estimated total number of incident cancer
cases of 489,976 are based on 461,808 notified cases transmitted by the registries through the end of 2015.
Age-, sex- and site-specific incidence rates were estimated using these data. PARs were calculated for the 13
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cancer types mentioned above. In 2010 there were an estimated 201,511 incident cases of the considered
cancer types in the German population aged =35 years.

Regular incidence estimates for Germany are generally limited to 3-digit ICD-10 codes. Figures for
oesophageal adenocarcinoma and gastric cardia tumours were calculated using age- and sex-specific propor-
tions of these tumours among all registered oesophageal and gastric tumours in regions with registration
completeness = 90%. Furthermore, menopausal status at diagnosis is not indicated in the available cancer
registry data. Therefore, we defined all breast cancer cases before the age of 50 years as premenopausal and
all others as postmenopausal.

Relative Risks

Relative Risk (RR) estimates concerning the association between overweight/obesity and each cancer
type were derived from meta-analyses [27-30]. The meta-analyses were identified via PubMed using the
following MeSH-terms: (overweight OR obesity) AND (oesophageal/gastric/colorectal/liver/gallbladder/
pancreas/breast/endometrial fovary /kidney/thyroid /multiple myeloma cancer OR neoplasm) AND meta-
analysis. The search was limited to human studies as well as to papers written in English or German. To assess
the quality of the identified meta-analyses, we used the AMSTAR-Score [31], a tool to assess the method-
ological quality of systematic reviews by an 11-item questionnaire. Meta-analyses were eligible for selection
if they reported risk estimates for incident cancer with BMI as a continuous variable and included only
prospective observational studies predominantly from Europe and North America. If more than one meta-
analysis was eligible, the one deemed of best quality according to the AMSTAR-Score was selected. Table 1
displays the number of included studies in the selected meta-analyses and the RRs used to calculate the PARs.

Statistical Analysis

PARs were calculated according to the method of Tseng et al. [32], which is based on the formula from
Bruzzi et al [33]. The original formula from Bruzzi et al. [33] requires knowledge of the risk factor distri-
bution among cases. The method described by Tseng et al. [32] can be used to estimate this based on popu-
lation-wide risk factor prevalence, e.g. based on representative surveys, combined with adjusted RR esti-
mates and incidence data.

The original PAR formula from Bruzzi et al. [33] and the method from Tseng et al. [32] both assume a
categorical risk factor. Since the categorization of BMI can lead to spurious results [34], we extended the
previously published methods to accommeodate a continuous-scale risk factor by replacing instances of
summation with integration. Specifically, the equation by Tseng et al. [32] to determine the BMI-adjusted RR
for age group j (RR.; for age groups 35-44, 45-54, 55-64, 65-74 and 75+ years) was changed from

RR.. = Rowys* Py | Yo Pio RR:*] "
Y Rwyo Po |ZfoPii* RR.

to

RR.. = R Py J;" dBCCG(x)o - RR(x) dx o
of R{w}u *‘Po _IndeCCG{x)J *RR(x) dx .

where Ry is the age group-specific incidence rate; p; is the proportion of the population in age group j;
RR(x) is the confounder-adjusted RR at a BMI of x; dBCCG(x); is the density of the age group- and sex-specific,
3-parameter Box-Cox Cole and Green model, fitted to the GNHIES98 survey data using the gamlss package
for R [35] at a BMI of x: and dx indicates integration over BML Equation 2 from Tseng et al. [32] was changed
from

Y=o RRy; " py

Ple)i =
O T T o Ry -y ()
to

_ ZiagRR.;*RR(x) dBCCG(x);
Pe)i =

Lo ],  RR.;* RR(x)-dBCCG(x) dx (4).

where p(c); is the proportion of cases exposed at a BMI of x and other parameters are as described above.
Finally, Equation 1 was changed from
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k
Pledi
PAR=1- Z Pe)t
RR;, (5]
i=n
to
i Picyi
PAR =1 RRGS dx (6).
[1]

To determine RR(x), the following algorithm was used: for BMI < 21 kg/m? RR was defined as 1. For
EMI between 21 and 40 kg/m?2 the cancer-specific RR per unit increase in BMI (rr) was raised to the power
of (BMI - 21). For all BMI of 40 and above, the RR at a BMI of 40 was used. Thus, a BMI of 21 kg/m? and below
was considered fo confer zero excess cancer risk and risk did not continue to increase above a BMI of 40
kg/m?:

1 . x=21
RR(x) ={ r*i, 21<x < 40 ().
rri? x =40

Separate PARs were calculated for each of three counterfactual scenarios. For the first counterfactual
scenario (main analysis), we calculated PARs based on a weight reduction for all individuals witha BMI > 21
kg/m? to a value of 21 kg/m". For the two additional scenarios, we calculated PARs based on weight reduc-
tions of 5% and 10% among overweight and obese persons (i.e. BMI = 25 kg/m?). The two latter scenarios
reflect the magnitude of weight reduction recommended by the WHO in order to help prevent overweight-
related diseases [1].

To examine how uncertainty in the RRs and survey data could affect PAR estimates, we conducted simu-
lation analyses with 5,000 repetitions. RR estimates were sampled assuming independent log-normal distri-
butions based on the published point estimates and the standard errors derived from published 95% confi-
dence intervals (95% CI). Due to the complex sampling design of the surveys, a fully appropriate resampling
technique with which we could incorporate uncertainty in the risk factor distribution was not identified.
Instead, we sampled from the multivariate normal distribution of parameters from the fitted 3-parameter
Box-Cox Cole and Green model to obtain simulated risk factor distributions. We present the 2.5th and 97.5th
percentile PAR estimates calculated with these simulated relative risks and risk factor prevalence for our
main analysis.

Results

Risk factor prevalence for the years 1997-1999 are based on data from 2,798 men and
3,133 women from the GNHIES98 survey, with a weighted average age at interview of 44.2 +
0.3 (mean * SE) and 47.0 *+ 0.3 years, respectively. The mean BMI was 27.1 + 0.1 kg/m? for
men and 26.6 + 0.1 kg/m? for women. Among men, 50.3% were overweight and 19.3% obese,
whereas 31.1% of women were overweight and 23.09% obese. About 93.2% of men and
women had a BMI > 21 kg/m® Table 2 gives an overview of the BMI distribution in the German
population according to sex and age group.

Table 3 provides the PAR estimates for 2010 by cancer type for the main analysis. Overall,
10.5% of all new cancer cases in 2010 among women and 6.7% among men can be atiributed
to excess body weight, corresponding to 23,654 and 17,094 cases, respectively. Among
women, PAR was highest for endometrial cancer with 48.1% (95% CI 43.8-52.2%) and
oesophageal adenocarcinoma with 47.8% (95% CI 32.7-60.0%) followed by kidney (34.4%;
959 CI 27.5-40.79%) and gastric cardia cancer [34.4%; 95% CI 8.7-54.4%). Among men,
45.7% (95% CI 33.1-56.8%) of oesophageal adenocarcinomas, 36.9% (95% CI 25.2-46.8%)
of liver cancer, 32.8% (95% CI 8.6-51.8%) of gastric cardia cancer and 31.6% (95% CI 27.0-
35.9%) of colon cancer were attributable to excess body weight. Overall, 40,748 new cancer
cases in 2010 were attributable to overweight and obesity — 8.5% of all new cases that year.
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Table 4. Estimated population attributable risk (PAR %) for 13 cancer types after 5% and 10% reduction in weight among
overweight and obese people in Germany in 2010

Cancer type 5% weight reduction 10% weight reduction

men women men women

PAR Y% Est abs. no. PARY% Estabs.no. PARY% Estabs. PAR% Est abs. no.

no.

Oesophageal adenocarcinoma 6.0 125 5.3 23 125 260 112 48
Gastric cardia 4.7 172 43 55 9.7 355 8.8 112
Colon 4.6 949 2.1 422 9.4 1940 4.3 863
Rectum 1.8 236 0.4 33 3.6 471 0.8 67
Liver 5.2 302 1.3 31 10.6 615 27 65
Gallbladder 1.8 10 1.7 26 3.7 21 34 52
Pancreas 2.5 204 1.8 150 5.0 409 3.7 308
Breast (postmenopausal) - - 2.1 1,238 - - 43 2,535
Endometrium - - 53 602 - - 11.2 1.273
Ovary - - 1.4 108 - - 28 216
Kidney 39 366 4.2 244 7.9 742 8.8 510
Thyroid 45 70 1.8 68 9.1 142 3.7 140
Multiple myeloma 2.3 81 19 57 4.7 165 39 117
Total 1.0 2515 1.4 3,057 2.0 5.120 28 6,307

PAR = Population attributable risk; Est. abs. no. = estimated absolute numbers.

With a PAR of 15.4%; (95% CI 11.2-19.6%), 9,081 cases of postmenopausal breast cancer
were attributable to overweight and obesity. With 8,002 cases, colorectal cancer accounted
for the highest absolute number of attributable cases among men.

The two additional counterfactual scenarios revealed that, if weight could be reduced by
526 or 10% among overweight and obese persons, the mean BMI would shift from 26.8
ke/m? to 25.9 kg/m? and 25.0 kg/m? respectively. An estimated 5,572 cancer cases (5%
weight reduction) or 11,427 cases (10% weight reduction) could be prevented in the German
population aged =35 years. This corresponds to 1.2% or 2.4% of all new cancer cases in 2010
(table 4). The PAR estimates for a 102 weight reduction are three to four times smaller than
the PARs for the main analysis.

Discussion

Our analyses indicate that about 9% of all new cancer cases in 2010 among adults in
Germany aged 235 years were attributable to excess body weight. This corresponds to 40,750
cases that might have been preventable had BMI in the population 12 years prior not exceeded
21 kg/m?>. Postmenopausal breast, endometrial and colon cancer accounted for 75% of the
total attributable cases among women, whereas colon, kidney and liver cancer accounted for
65% among men. Women seem to have a higher overall PAR, with 10.5% versus 6.7% among
men. The higher PAR and attributable cases among women are likely due to postmenopausal
breast, endometrial and ovarian cancers, which are strongly associated with excess body
weight. Other studies investigating BMI and cancer incidence also estimated an overall PAR
for women nearly twice as high as for men [20, 36]. Hence, excess body weight seems to be a
greater issue for women than for men regarding cancer, while other risk factors like tobacco
or alcohol consumption seem to have the greatest influence among men.
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The counterfactual scenarios involving weight reductions of 5% and 10% among over-
weight and obese persons revealed that these more modest weight reductions could have
prevented 5,572 or 11,427 cancer cases [1.20p or 2.4%4 of all new cancer cases) in 2010. These
are probably more realistic estimates of the preventable proportion of the current cancer
burden due to excess body weight than assuming a theoretical cap of BMI at 21 kg/m?. To
achieve a maximum BMI of 21 kg/m? in the German population, men and women who had a
BMI above 21 kg/m? at the time of the GNHIES98 survey would have had to reduce their
weight on average by 2194. Instead, the prevalence of obesity in Germany since then has
generally increased, predominantly among young adults [12, 37]. Therefore, measures to
reduce or prevent further increases in BMI are relevant for Germany, and young men and
women appear to be a population group at higher risk.

In comparisons with other studies, our PAR estimates show both similarities as well as
some considerable differences. The World Cancer Research Fund published estimates in
2009 for the UK and the US that are very similar to our estimates [38]. Renehan and colleagues
[20] published estimates for Europe in 2010 that are much lower than our estimates, espe-
cially for those cancer types for which we estimated a high PAR (oesophageal, endometrial
and renal cancer). These differences might be due to different BMI distributions in the popu-
lations as Renehan and colleagues [20] used data on prevalence of excess body weight from
the WHO Global Infobase and on cancer incidence from GLOBOCAN 2002. Lehnert and
colleagues [18] estimated population-atiributable fractions for cancer mortality in the
German population using BMI prevalence data from the German Health Interview and Exam-
ination Survey (DEGS1) and the German Study on Ageing, Cognition and Dementia in Primary
Care Patients (AgeCoDe) and RR estimates from a cohort study of US adults. Their estimates
are considerably lower for oesophageal, gastric, cervix uteri and kidney cancer but largely the
same for the other cancer types. As noted, however, those investigators addressed cancer
mortality as opposed to incidence, which hampers a direct comparison of these PAR esti-
mates.

Tobacco and alcohol consumption have large detrimental effects on population health,
including large PARs for lung, laryngeal and renal cancers [39, 40]. Previous estimates for the
German adult population, using methods similar to those used here, showed that tobacco has
the greatest PAR for organs of the upper aerodigestive tract (UADT) [39]. Alcohol showed a
smaller overall PAR by itself, but high PARs were seen for cancers of the UADT in combination
with tobacco [40]. Table 5 provides an overview of PAR estimates for these risk factors
regarding cancer types affected by excess body weight. For some common cancer sites (colon-
rectum, liver, breast and endometrium) overweight and obesity account for more cases than
tobacco or alcohol consumption. Regarding men, the PAR for colorectal cancer is about 10%
for both tobacco and alcohol, whereas the PAR for excess body weight is 24%¢. Concerning
breast cancer among women aged 35 years and older, the PAR for overweight/obesity is
nearly twice as high as for alcohol (13 vs. 7%). Overweight and cbesity should therefore not
be underestimated as cancer risk factors, especially considering the increasing obesity prev-
alence and decreasing tobacco and alcohol consumption in Germany and in other countries.

Limitations and Strengths

The present analysis has a number of limitations. First, BMI might not always be an
accurate measure for general adiposity and excess body weight, as it does not differentiate
between body fat and fat-free mass. Waist-to-hip ratio (WHR) and waist circumference (WC)
are alternative measures of excess body weight, but recent studies showed only limited
evidence that WHR or WC are better predictors of cancer risk than BMI [8]. Thus, we used
BMI as an approximation of general adiposity as it is an accepted indicator for and the most
widely used measure of the degree of overweight and obesity [1].
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A second limitation is the use of BMI from one time point. At least for colorectal and post-
menopausal breast cancer, (large) weight gain in adulthood increases cancerrisk and dynamic
weight change seems to be a more sensitive indicator of adiposity than BMI measured at one
point in time [41, 42].

Third, in calculating PAR for postmenopausal breast cancer, age was used as a proxy for
menopausal status as we lacked any data on menopausal status at diagnosis in the cancer
registry data. Other analyses have obtained consistent estimates when comparing clinically
defined menopausal status with an aged-based cut-off [43].

Fourth, the decision thata BMI of 21 kg/m? confers zero excess risk may be arbitrary and
might only be of theoretical value. However, it reflects the population BMI recommended by
the World Health Organization for achieving lowest weight-related health risks [44].
Furthermore, there seems to be no excess cancer mortality risk for underweight persons
(BMI < 18 kg/m?) [45]. In Germany, only 2.3% of women and 0.7% of men are underweight.

Fifth, PARs were calculated with the general assumptions that BMI directly causes cancer
and that reducing BMI reduces cancer risk. Although based on observational studies, various
meta-analyses and reviews have demonstrated a positive association between cancer risk
and BMI [29, 41, 43, 46]. [n addition, plausible biological mechanisms linking overweight and
obesity with carcinogenesis have been identified [7, 8]. The weight of this evidence sufficed
to deem the association convincing [1-3]. Nevertheless, itremains unknown whether effective
interventions to decrease body weight in adult populations will reduce cancer incidence [43].
Some support for the effectiveness of interventions comes from prospective cohorts investi-
gating intentional weight loss and cancer risk [47, 48], as well as from findings of reduced
cancer incidence after bariatric surgery in morbidly obese patients [49].

Sixth, nationwide obesity prevalence data based on anthropometric measurements are
only recorded about every 10 years in Germany. Under consideration of a 12-year lag time
between BMI measurement and cancer incidence, the most recent prevalence data come from
1998, corresponding to cancer incidence in 2010.

Finally, there are indications for associations between excess body weight and cancer
types that were not considered in the present estimates, such as aggressive prostate cancer
or male breast cancer [2]. Thus, our results may have underestimated the fullimpact of excess
body weight on cancer incidence.

To our knowledge, this is the first study quantifying the preventable proportion of the
incidence of 13 different cancer types atiributable to excess body weight in Germany under
multiple counterfactual scenarios using age- and sex-specific BMI estimates from a nationwide
survey as well as cancer incidence from German cancer registries. These aspects allow repre-
sentative PAR estimates for the German population. Moreover, height and weight were
measured in a standardized way, thereby increasing accuracy and consistency compared to
self-reported data. From a public health perspective, the focus on incident cases allows a
more complete view of the cancer burden caused by excess body weight than a focus on
cancer mortality. Preventing cancer incidence not only prevents cancer death but also
prevents the loss of quality of life as well as the increased health care resources that go along
with a cancer diagnosis.

The two additional counterfactual scenarios illustrate the impact of weight reduction by
simulating a shift of the BMI distribution from a mean of 27 kg/m? to a mean of 26 kg/m? (5%
reduction) or 25 kg/m? (10% reduction). These likely reflect more realistic scenarios than
assuming a theoretical minimum risk with a maximum BMI of 21 kg/m?. However, even the
BMI achieved with a 10% reduction among overweight and obese people, would still lie above
the range of population average BMI recommended by the WHO [44].

Despite the weight reduction recommendations of the WHO, there is little evidence thus
far of progress in the German population. In fact, BMI has increased over recent decades
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among adults [12, 37] as well as among children, the latter having plateaued at a high level in
recentyears [50, 51]. Due to the potentially long delay before weight-related cancer develops,
the burden of cancer associated with excess body weight is likely to grow further. The
increasing rates of overweight-associated oesophageal adenocarcinoma in the last 20 years
in various western societies, compared to decreasing rates of tobacco- and alcohol-related
oesophageal squamous cell carcinoma [52, 53], indicate the growing importance of excess
body weight.

Conclusions

In Germany there is a considerable preventive potential regarding cancers associated
with excess body weight. For some cancers, the proportion attributable to excess body weight,
measured as BMI, exceeds that atiributable to tobacco or alcohol consumption. Even a modest
weight reduction of 5% in overweight and obese persons might prevent over 5,000 cases per
year. In light of increasing BMI and decreasing tobacco and alcohol consumption in the
German population, both the absolute and the relative impact of overweight and obesity on
cancer incidence is increasing. Efforts to prevent weight gain and encourage weight loss for
overweight and obese persons at all ages should be promoted.
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner
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