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1 Individueller Autorenbeitrag
Die Doktorandin hat folgende Beitrage zu den in der vorliegenden, kumulativen Dissertation
enthaltenen Publikationen selbstdndig ausgefihrt.

1.1 Beitragzu Publikation|

Die Studie 1 wurde von der Doktorandin mit Unterstiitzung von Prof. Dr. Jakob Linseisen und Prof.
Dr. Meisinger eigenstandig geplant, analysiert und als Erstautorin publiziert. Die Doktorandin hat,
in enger Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Jakob Linseisen und Prof. Dr. Meisinger, das Konzept der
Studie entworfen. Dr. Gerhard Schenkirsch, Leiter des Tumorzentrums Augsburg/ Krebsregisters
Schwaben, und Prof. Dr. Martin Trepel, Direktor des Interdisziplindren Cancer Centers, oblag die
Verantwortung zur Freigabe und Bereitstellung der Daten. Die bevoélkerungsbezogenen Daten
wurden auf Grundlage 6ffentlich zuganglicher Tabellen des Bundes und des Landes Bayern von der
Doktorandin selbst berechnet und zusammengestellt. Die Analyse der Daten anhand der
Statistiksoftware SAS Version 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina) erfolgte selbstandig
durch die Doktorandin. Bei der Interpretation der Ergebnisse wurde sie unterstitzt durch Prof. Dr.
Jakob Linseisen, Prof. Dr. Christa Meisinger und Prof. Dr. Jacqueline Miiller-Nordhorn. Die
Doktorandin war im Rahmen des Publikations- und Review-Prozesses die korrespondierende
Autorin und hat die Kommunikation mit Editoren und Co-Autoren selbstdndig gefiihrt. Die
Uberarbeitung des Manuskripts erfolgte durch die Doktorandin auf Basis der Kommentare aller
Autoren. Alle Autoren beflirworteten die finale Fassung des Manuskripts und stimmten der
Publikation zu.

1.2 Beitrag zu Publikation I

Die Studie 2 wurde von Prof. Dr. Jakob Linseisen und Prof. Dr. Alexandra Nieters konzipiert und mit
Unterstlitzung der Deutschen Krebshilfe finanziert. Die Daten entstanden im Rahmen eines
Projektes in der EPIC-Studie, einer prospektiven, multizentrischen Studie, die zehn Européische
Lander umfasste. Die Laboranalysen wurden unter der Leitung von Dr. Eugéne Jansen, Bilthoven,
NL, durchgefiihrt. Die Auswertung der Daten anhand der Statistiksoftware SAS Version 9.4 (SAS
Institute Inc., Cary, North Carolina) erfolgte selbstiandig durch die Doktorandin. Ein erster Entwurf
eines Manuskripts wurde von Prof. Dr. Jakob Linseisen vor langerer Zeit verfasst. Die Doktorandin
hat eine umfassende Literatursuche durchgefiihrt und unter Einbeziehung der aktuellen Literatur
ihre Studienergebnisse zusammen mit Herrn Prof. Linseisen interpretiert. Die Doktorandin hat auf
dieser Basis ein vollstandiges Manuskript erstellt. Auf Basis der Anmerkungen aller Koautoren hat
sie die Uberarbeitung des Manuskripts vorgenommen. Nach der Auswahl einer geeigneten
internationalen Zeitschrift fir die Publikation des Manuskripts hat die Doktorandin den gesamten
Review-Prozess federfiihrend betreut: Sie hat das Manuskript zur Publikation eingereicht, die
Reviewer-Kommentare bearbeitet und die Kommunikation mit den Co-Autoren und Editoren
bernommen. Alle Autoren beflirworteten die letzte Fassung des Manuskripts und stimmten der
Publikation zu.


https://de.wikipedia.org/wiki/Prospektiv
https://de.wikipedia.org/wiki/Klinische_Studie

2 Einleitung

2.1 Public Health-Relevanz und Epidemiologie von
Krebserkrankungen

Krebs ist weltweit die zweithadufigste Todesursache. Nach Schatzungen der WHO wurden im Jahr
2020 19,3 Millionen Neuerkrankungen und 10 Mio. Todesfalle registriert [1]. In Deutschland ist
Krebs seit Uber zwei Jahrzehnten die Ursache fiir rund ein Viertel (23,5%) der Gesamtmortalitat
mit unlangst 231.271 Todesfallen im Jahr 2020 [2, 3]. Fir die betroffenen Patienten ist die
Erkrankung mit erheblichen gesundheitlichen Konsequenzen und psychosozialen Belastungen
verbunden, die auch Jahre nach Beendigung der primaren Therapie weiterhin bestehen [3]. In
Deutschland lebten 2017 insgesamt 4,65 Mio. Menschen, davon 2,10 Mio. Manner und 2,55 Mio.
Frauen, mit einer Krebserkrankung oder hatten diese Gberwunden [3]. Durch Fortschritte in der
Medizin ist die Anzahl dieser Cancer Survivors deutlich gestiegen [3]. Etwa die Halfte der bosartigen
Tumoren entfallen auf die Lokalisationen Brust, Prostata, Dickdarm und Lunge [4]. Die hohe Zahl
an bosartigen Neubildungen ist teilweise auf den Anstieg der allgemeinen Lebenserwartung
zuriickzufihren, da ein fortgeschrittenes Lebensalter aufgrund der steigenden Wahrscheinlichkeit
fir spontane und irreversible Mutationen der DNA in den Kdrperzellen mit einem héheren Risiko
fir eine Krebserkrankung verbunden ist [4, 5]. Angesichts der demographischen Entwicklung ist
mit einer deutlichen Zunahme der Pravalenz von Krebserkrankungen zu rechnen [3], die mit einem
wachsenden Bedarf in der Versorgung einhergeht. Diese Entwicklung stellt auch die
Gesundheitspolitik in Deutschland vor grofRe Herausforderungen [5, 6].

Neben den Verbesserungen im Bereich der Versorgung riickt dies auch Themen der Pravention
starker in den Vordergrund. Durch Screening-MaRnahmen kénnen Tumore bereits in frihem
Stadium erkannt und meist mit besseren Heilungschancen therapiert werden als fortgeschrittene
Tumore. Zu den erfolgreichen Beispielen gehodren die organisierte Mammographie und das
Dickdarmkrebs-Screening [5]. Durch Veranderungen des Lebensstils (Einschrankung des Rauchens
bzw. Rauchstop, Senkung des Alkoholkonsums, gesundheitsforderliche Erndhrung, Korperliche
Aktivitdt, Einhalten eines gesunden Korpergewichts bzw. Reduzierung von Adipositas) kann die
Inzidenz von einigen haufigen Tumorerkrankungen betrachtlich gesenkt werden [7]. Zur
Erforschung dieser Faktoren ist eine zuverlassige und kontinuierlich fortlaufende Datengrundlage
unerldsslich.

Krebsregister bieten eine wertvolle Grundlage fir die Beschreibung des Krebsgeschehens in der
Bevolkerung [8]. Sie erlauben Aussagen zu zeitlichen Trends der Inzidenzen aller Formen von
Krebserkrankungen und ermdoglichen die Analyse von regionalen Unterschieden [8]. Sie schaffen
die Voraussetzungen fir die Evaluation von Programmen der Krebsfriiherkennung und -pravention
[8]. Zusatzlich kann die Nutzung von Krebsregisterdaten zur Bewertung der Therapieverlaufe einen
wertvollen Beitrag zur Qualitatssicherung in der Versorgung leisten [4, 8, 9].

2.2 Krebsregistrierung in Deutschland und Bayern

Aufgrund ihrer unterschiedlichen bzw. unterschiedlich weit zurilickreichenden Entwicklung und der
uneinheitlichen Rechtsgrundlagen waren epidemiologische und klinische Krebsregister lange Zeit
sehr unterschiedlich strukturiert [10, 11]. Eine flachendeckende epidemiologische
Krebsregistrierung wurde seit 2006 sukzessive in allen Bundedeslandern gesetzlich implementiert



und mit der Einfihrung des Bundeskrebsregisterdatengesetzes (BKRG), Art. 5 [11, 12] in 2009 auf
Bundesebene fundiert. Mit dem Ziel, in allen Landern zusatzlich zu der der epidemiologischen
verpflichtend ebenfalls eine klinische Krebsregistrierung aufzubauen, wurde 2013 das
Krebsfriiherkennungs- und -registergesetz (KFRG) [13] verabschiedet [4]. Damit sollten einheitliche
Voraussetzungen fir die Erfassung des gesamten Verlaufs der Behandlung von Krebspatienten
sowie der Ergebnisqualitat geschaffen werden. Diese Gesetze bilden zusammen die Grundlage fir
landerlbergreifende populationsbasierte Analysen von Krebsregisterdaten und fir den Aufbau
einer bundesweit einheitlichen klinischen Krebsregistrierung [5]. Die neu entstandenen
Moglichkeiten zur Krebsregistrierung und zur engeren Kooperation zwischen epidemiologischer
und klinischer Registrierung sind auch die Konsequenz von entscheidenden Veranderungen in der
onkologischen Versorgung [10]. Zu diesen gehoren die zunehmende Erstellung und Umsetzung
evidenzbasierter Leitlinien und die Etablierung von zertifizierten Krebszentren durch die Deutsche
Krebsgesellschaft und die Deutsche Krebshilfe [10].

Eine in ganz Bayern flachendeckende Erfassung aller bdsartigen Neubildungen und ihrer
Frihformen wird seit 2002 praktiziert [14]. Das neue Bayerische Krebsregistergesetz (BayKRegG)
[15], das am 1.4.2017 in Kraft trat, setzt das auf Bundesebene erlassene Krebsfriiherkennungs- und
-registergesetz (KFRG) in Landesrecht um. Mit Inkrafttreten des BayKRegG wurde das zuvor
geltende Melderecht in eine Meldepflicht umgewandelt. Die Meldepflicht besteht fiir alle
Einrichtungen der medizinischen Versorgung, wie Krankenh&user, niedergelassene Arzte und
Zahnarzte sowie Labore, die Leistungen hinsichtlich der Diagnose, Therapie und Nachsorge von
Krebserkrankungen erbringen [15, 16]. Gemeldet werden alle Formen von bdsartigen
Neubildungen einschlieBlich ihrer Frihstadien, sowie bestimmte Neoplasien unsicheren oder
unbekannten Verhaltens und gutartige Neubildungen des zentralen Nervensystems [15].
Meldepflichtig sind die erstmalige gesicherte Diagnose einer Krebserkrankung, der zugehdérige
histologische, zytologische oder laborchemische Befund, die Art sowie der Zeitpunkt des Beginns
und des Abschlusses einer therapeutischen MalRnahme, das Auftreten von Rezidiven, Metastasen
und Zweittumoren und weiteren Anderungen im Krankheitsverlauf und, im Fall des Todes des
Krebspatienten, das Sterbedatum [15]. Fiir die Berechnung der Uberlebenszeiten ist es erforderlich,
den Stand der Informationen Uber den Vitalstatus der Patienten mdglichst aktuell zu halten. Dies
erfolgt durch den regelmaRigen Abgleich der gemeldeten Patientendaten mit den
Todesbescheinigungen, die dem Krebsregister (Vertrauensstelle) von den Gesundheitsamtern
bereitgestellt werden [15]. DCO-Félle (Death Certificate Only), d.h. Falle von Tumorpatienten, die
dem Krebsregister nur durch die Todesbescheinigung bekannt sind, werden als inzidente Falle des
jeweiligen Sterbejahres behandelt und flieRen als solche in die Registrierung ein [10].

In Bayern erfolgt die Meldung an das zustandige Regionalzentrum, wobei sich die Zustandigkeit
nach dem Sitz der meldenden Einrichtung definiert. Die Zentralstelle fiir Krebsfriiherkennung und
Krebsregistrierung (ZKFR) erhalt ausschlieBlich pseudonymisierte Daten, die diese dauerhaft fir
Forschungszwecke und die bayernweite Berichterstattung speichert und einmal im Jahr an das
Robert Koch-Institut (RKI) weiterleitet. Dort werden die Daten aller bevélkerungsbezogenen
Krebsregister aus ganz Deutschland zusammengefasst und fiir eine bundesweite Analyse genutzt.
Weiterhin werden klinische und therapiebezogene Daten, ausschlieBlich in anonymisierter Form,
an auf europaischer und internationaler Ebene agierende Vereinigungen von Krebsregistern, wie
das European Network of Cancer Registries (ENCR) und die International Association of Cancer
Registries (IACR) Ubermittelt [14].



Fir die Beurteilung der Qualitdit von Krebsregisterdaten werden verschiedene
Validitatsindikatoren herangezogen: Die DCO-Rate (Death Certificate Only) beschreibt den Anteil
der Falle, deren Diagnose ausschlieRlich auf der ausgestellten Todesbescheinigung basiert und
sollte die 5%-Marke moglichst nicht tGberschreiten [14]. Die MV-Rate (Morphologically Verified)
beschreibt den Anteil der Malignome, der auf einer histologisch oder zytologisch gesicherten
Diagnose basiert und sollte Uber 90% liegen [14]. Der PSU-Anteil (Primary Site Unknown)
bezeichnet den Anteil der Falle mit als unbekannt oder ungenau klassifiziertem Primartumor und
sollte unter 5% betragen [14]. Die Vollzahligkeit ist von entscheidender Relevanz fir die
wissenschaftliche Aussagekraft von Krebsregister-basierten Daten; dieser Indikator ergibt sich aus
dem Quotienten von registrierten und erwarteten Fallen von Krebsneuerkrankungen [14]. Ein
Erfassungsgrad von mindestens 90% aller inzidenten Krebserkrankungen ist die Voraussetzung fiir
das Treffen valider Aussagen zur zeitlichen Entwicklung von Krebserkrankungen in der jeweiligen
Registerpopulation [4, 10]. Diese Indikatoren sind bei der Durchfliihrung und Interpretation von
Studien zu beachten, die auf Krebsregisterdaten basieren.

2.3 Analyse von Unterschieden im Krebsgeschehen auf Basis von
Krebsregisterdaten - Stand der Forschung

Populationsbasierte Krebsregistrierung erlaubt die Beurteilung regionaler Unterschiede der
Krebslast. Fir aussagekraftige Ergebnisse ist eine Behandlung der Daten nach standardisierten
Verfahren sowie eine einheitliche Berichterstattung notwendig [9]. Vergleichende regionale
Studien fir Deutschland gibt es bislang nur wenige. Diese fokussieren im Vergleich
unterschiedliche Ebenen: die Ebene der Bundesldnder im Vergleich miteinander und zum
Bundesdurchschnitt [17], 6stliche versus westliche Bundeslander [18], landliche versus stadtisch
gepragte Raume innerhalb Deutschlands [19] und unter Hinzunahme des Stadtumlandes in Bayern
[20], einzelne Bundeslander [21, 22] und schlieBlich ganz Deutschland, auf Gemeindeebene nach
der sozio6konomischen Deprivation [23, 24]. Einige Studien beziehen sich auf ganz Deutschland,
jedoch nur auf ein Organsystem [24-30]. Letztere dienen haufig der Evaluation von Screening-
Malnahmen [26, 28] oder der Beschreibung von Verdnderungen in der Haufung bestimmter
Tumorarten, z.B. infolge von neuen gesetzlichen Rahmenbedingungen und Verhaltensweisen [25].
Fir Lungenkrebs war in Deutschland zuletzt (2003-2012) ein Riickgang der altersstandardisierten
Inzidenz bei Mannern zu verzeichnen, wahrend diese bei Frauen angestiegen ist, hauptsachlich
getragen von einem Anwachsen der Adenokarzinome [25].

Abweichungen in den Inzidenzraten von Krebserkrankungen kdénnen auf genetische Faktoren,
Umwelteinflisse und Unterschiede im Lebensstil zurlickgefiihrt werden. Die beiden
letztgenannten Kriterien sind zum Teil modifizierbar. Sie werden dazu stark und in vielerlei Hinsicht
von soziobkonomischen Faktoren beeinflusst. So wird die sozio6konomische regionale Deprivation
als maRgeblich fur die differierenden Inzidenzraten der Studien von Radespiel-Troger et al. und
Geiss und Meyer angesehen, da sie verbunden ist mit Faktoren der Wohngegend und Luftqualitat,

z.B. der Feinstaubexposition, und dem Lebensstil, der sich u.a. in unterschiedlichem Tabak- und
Alkoholkonsum auswirkt [17, 20]. Basierend auf den Inzidenzdaten der Jahre 2003-2012 wurde in
einer Arbeit von Radespiel-Troger et al. fir Bayern der Zusammenhang von Wohngebiet und dem
Risiko, an Krebs zu erkranken fir alle haufigen Lokalisationen untersucht [20]. Im Vergleich zu den
Gebieten der Stadtzentren ergab sich fir landliche Gebiete sowie das dicht-besiedelte Umland der
Stadtzentren ein signifikant geringeres Krebsrisiko fiir die Lunge, die Harnblase, das maligne
Melanom der Haut, die Leber, das Weichteil- und Bindegewebe und Non-Hodgkin Lymphome bei
beiden Geschlechtern, dem Oropharynx und dem Ovar bei Frauen und dem Mesotheliom sowie
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sonstiger Lokalisationen der ableitenden Harnwege bei Mannern [20]. Geiss und Meyer
untersuchten auf Ebene der Bundeslander in Deutschland regionale Unterschiede haufiger
Krebserkrankungen in Inzidenz, Mortalitdt und Survival auf der Basis von Krebsregisterdaten fir
das Jahr 2011. Krebsinzidenz und -mortalitat zeigten grofSe regionale Unterschiede, die sich je nach
Geschlecht und Lokalisation unterschieden, wihrend fiir das Uberleben nach Krebserkrankung
keine lbermaRigen Abweichungen beobachtet werden konnten [17]. Die starkste Abweichung
bezliglich der Inzidenz zeigte sich fiir die Gesamtheit der Krebserkrankungen sowie fiir Karzinome
der Lunge bei beiden Geschlechtern und fiir Brustkrebs bei Frauen [17]. Hohere Raten im Vergleich
zum Bundesdurchschnitt wurden in Nordrhein-Westfalen gefunden, niedrigere dagegen in Baden-
Wirttemberg und Bayern und flir Frauen in den ostdeutschen Bundeslandern [17].
Soziobkonomische regionale Deprivation kann auch in Form einer selteneren Teilnahme an
Vorsorge- und Screening-Untersuchungen, und Barrieren im Zugang zum Gesundheitssystem zum
Tragen kommen, die Auswirkungen auf die Uberlebenszeit haben [17]. Jansen et al. zeigten einen
inversen Zusammenhang zwischen Uberlebensraten und soziokonomischer regionaler
Deprivation, der auch nach Adjustierung auf das Stadium bestehen blieb und am deutlichsten in
den ersten drei Monaten nach der Stellung der Diagnose ausfiel [23]. Anhand von Daten aus drei
populationsbasierten klinischen Krebsregistern (2000-2015) verschiedener Bundeslander wurde
der Zusammenhang von Gesamtiiberleben bei Darmkrebs und der gemeindebasierten
soziobkonomischen Deprivation im Hinblick auf Faktoren des Patienten, Eigenschaften des Tumors
und der Art der Behandlung untersucht [24]. Es zeigte sich in der am starksten von Deprivation
betroffenen Gruppe im Vergleich zu der am wenigsten betroffenen ein deutlich geringeres
Gesamtiiberleben, wobei die Unterschiede fiir die Gruppe der jiingeren Patienten, bei Karzinomen
des Rektums, im Tumor Stadium |, fiir die in der jingsten Analyse-Periode diagnostizierten Falle
und fiur die Patienten mit langerer Nachverfolgungszeit starker ausfielen [24]. Der Unterschied
bestand weiter nach Adjustierung auf Stadium, erfolgtem chirurgischem Eingriff und Teilnahme
am Koloskopie-Screening und auch bei Ausschluss der nicht gemaR geltender Leitlinien
behandelten Patienten [24]. Unterschiede in den Uberlebensraten einer Krebserkrankung kénnen
als ein Indikator fir eine friihe Entdeckung des Tumors sowie die Qualitdt der Versorgung
interpretiert werden. In einem Vergleich von stadtischen und landlichen Gegenden (11
Bundeslander, 1997-2006) zeigte sich insbesondere bei alteren Patienten ein hoheres relatives
Uberleben bei in Stidten lebenden Frauen mit Brustkrebs und M&nnern mit malignem Melanom
[19]. Versorgungslicken konnten in dieser Studie jedoch nicht festgestellt werden. Regionale
Analysen bilden somit ein wichtiges Instrument zur Evaluation des Krebsaufkommens und der
Versorgungsqualitat und kdnnen zur zielgerechten Planung im Gesundheitswesen herangezogen
werden.

2.4 Risikofaktoren fiir Krebserkrankungen

Die Entstehung einer Krebserkrankung ist ein mehrstufiger Prozess, der auf eine Interaktion vieler
verschiedener Faktoren zurickzufiihren ist. Genetische Faktoren, Umwelteinflisse, (inklusive
kanzerogener Substanzen, Infektionen oder Medikamente) und Faktoren des Lebensstils kénnen
das Erkrankungsrisiko beeinflussen (Abb.1) [31]. Letztgenannte sind modifizierbar und stehen
damit im Fokus der Pravention.

Schatzungen zufolge waren 2018 in Deutschland rund 7% der inzidenten Falle von
Krebserkrankungen der 35- bis 84-jahrigen Bevélkerung dem Ubergewicht und rund 6% einer zu
geringen korperlichen Aktivitat zuzurechnen [32]. Mit steigendem BMI erhdht sich das Risiko an
Krebs zu erkranken [33]. Als Ubergewicht ist bei Erwachsenen ein BMI ab 25 kg/m?, als Adipositas
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ein BMI ab 30 definiert [34]. Adipositas ist ein Hauptrisikofaktor fiir postmenopausalen Brustkrebs
bei Frauen, Darmkrebs [35] und Endometriumkarzinom, Nieren- und Leberkrebs [32]. Aber auch
fir andere Entitdten besteht bei Menschen mit Adipositas im Vergleich zu Normalgewichtigen ein
hoheres Risiko [32, 36]. Eine Reduktion des Korpergewichts bei tibergewichtigen bzw. adipdsen
Menschen um 5% bzw. 10% kdnnte hingegen den Anteil der Krebsneuerkrankungen um 1,2% bzw.
2,4% senken [37]. Die biologischen Mechanismen, die zur Entstehung von Krebs beitragen, haben
ihren Ursprung in den erhéhten Ostrogen- und Leptinspiegeln, der Hyperinsulinimie und
chronischen Entziindungen. Bei Frauen nach der Menopause werden Ostrogene insbesondere aus
Sexualhormon-Vorstufen im Fettgewebe synthetisiert, deren (ibermaRige Ausschiittung zu einem
unkontrollierten Zellwachstum in Brust und Endometrium flihren kann [38]. Der erhohte
Insulinspiegel und die gleichzeitige Abnahme der Transportproteine, die den Insulin-like growth
factor binden, lasst die frei verfiigbaren Wachstumsfaktoren ansteigen [38]. Durch den hohen
Spiegel an freien Fettsduren werden die Tumorzellen zusatzlich mit Energie versorgt [38]. Die
Zellen des Fettgewebes setzen die als Gegenspieler wirkenden Adipokine Leptin und Adiponektin
frei. Leptin regt durch die Aktivierung der das Zellwachstum férdernder Signalwege die
Proliferation von Tumorzellen an, wahrend Adiponektin die Insulinsensitivitat steigert und dadurch
einen wachstumshemmenden Effekt auf Tumorzellen ausiibt [39]. Menschen mit Adipositas
schitten vermehrt Leptin aber in geringerem MaRe Adiponektin aus [40, 41]. Chronische
Entziindungsprozesse steigern das Entartungsrisiko von Zellen. Das viszerale Fettgewebe ist aktiv
in metabolische Prozesse eingebunden und produziert verschiedene proinflammatorische
Zytokine, wie den Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-alpha) und das Interleukin-6 (IL-6), die weitere
Entziindungsketten aktivieren konnen [40, 41]. IL-6 fihrt in der Leber zur Bildung des C-reaktiven
Proteins (CRP), einem Akute-Phase-Protein und unspezifischem Entziindungsmarker [39]. Erhdhte
Werte von Entziindungsmarkern sind mit einem erhdhten Risiko fir Tumorerkrankungen assoziiert
[42]. Eine Umstellung der Ernahrung kann das Krebsrisiko {iber die Verringerung des Fettgewebes,
die Regulierung des Insulinspiegels, den Riickgang an chronischen Entziindungsprozessen und die
Reduktion an Uberschissigen zirkulierenden Geschlechts- und Wachstumshormonen senken [43].

Geringe korperliche Aktivitat ist ein Risikofaktor fiir das Auftreten von Karzinomen des
Endometriums, der Nieren und der Lunge sowie fiir die Entwicklung von Tumoren in Magen, Darm,
Pankreas, Brust und Harnblase [32, 44]. Ein aktuelles Review zeigte eine relative Risikoreduktion
durch korperliche Aktivitat im Rahmen von 10 bis 20% sowie Hinweise auf eine durch regelmaRige
Bewegung verringerte krebsbedingte Mortalitat flr Patienten mit Brust- oder Darmkrebs [45]. Eine
starke Evidenz besteht insbesondere fiir den protektiven Effekt von korperlicher Aktivitat auf das
Risiko fiir Karzinome des Kolons [46]. Zusatzlich zur geringen kdrperlichen Aktivitat wirkt sich eine
Uberwiegend sitzende Tatigkeit risikoernohend auf verschiedene Krebserkrankungen aus [44, 47].
Die durch Training hervorgerufenen Effekte auf die Insulinsensitivitdat bestehen unabhangig von
den Veranderungen des BMI [48]. Insulinresistenz ist assoziiert mit einem erhéhten Risiko fur
Karzinome von Brust, Darm, Pankreas, Prostata und Endometrium. Insulin bewirkt im Korper u.a.
die Stimulation der Zellproliferation, die Hemmung der Apoptose und die Regulation des
Geschlechtshormonmetabolismus [49]. RegelmaRige Bewegung kann die Insulinsensitivitat
verbessern. Der protektive Effekt von korperlicher Aktivitat kann auch Uber die Senkung der
Blutspiegel von Geschlechtshormonen, insbesondere Ostrogen, vermittelt werden [39]. Weiterhin
zeichnet sich eine Assoziation von korperlicher Aktivitdat und Immunfunktion, oxidativem Stress
und DNA-Reparaturmechanismen ab [39].

Rund 2% der inzidenten Krebsfalle der 35- bis 84-jahrigen Bevdlkerung von 2018 in Deutschland
kénnen auf einem hohen Alkoholkonsum zuriickgefiihrt werden [50]. Einen Schwellenwert fiir
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unbedenklichen Alkoholkonsum gibt es nicht [51, 52]. Zwischen der konsumierten Menge an
Alkohol und dem Auftreten einer Krebserkrankung besteht eine deutliche Dosis-
Wirkungsbeziehung [53]. Mit steigendem Alkoholkonsum erhoht sich das Krebsrisiko fiir die
Entitditen Lippe und Mundhdhle, Pharynx (ohne Nasopharynx), Larynx, Oesophagus
(Plattenepithelkarzinom), Leber, Kolon, Rektum und der weiblichen Brust (postmenopausal) sowie
wahrscheinlich auch des Magens und der Brust (pramenopausal) und moglicherweise fiir das
maligne Melanom, Karzinome des Pankreas und der Prostata [50, 54, 55]. Ein hoher
Alkoholkonsum steigert das Risiko fiir das Versterben an einer alkoholassoziierten
Krebserkrankung um das Zweifache [56]. Das alkoholbedingt erhohte Krebsrisiko ist hauptsachlich
auf die Wirkung von Acetaldehyd zurilickzufiihren, ein beim Abbau von Ethanol entstehendes
Stoffwechselprodukt mit kanzerogener Wirkung [53, 571].

In Deutschland waren 2018 ca. 19% der inzidenten Falle an Krebserkrankungen der 35- bis 84-
jahrigen Bevolkerung durch Tabakrauchen bedingt [50]. Rauchen erhéht nachweislich das Risiko
fir Karzinome von Lunge, Darm, Blase, Niere, Oropharynx, Magen, Pankreas, Leber, Oesophagus,
Kehlkopf, Cervix und fiir die myeloische Leukdamie [50]. Das Risiko an Lungenkrebs zu erkranken ist
fiir Raucher im Vergleich zu Menschen, die nie geraucht haben, um mindestens das 20-fache
erhoht, fir andere Arten von Krebserkrankungen liegt es etwa zweimal so hoch [50]. Das Risiko
nimmt mit steigendem Zigarettenkonsum weiter zu [50, 58]. Allein der Konsum von 40 Zigaretten
am Tag erhoht das Risiko, an einem kolorektalen Karzinom (CRC) zu erkranken um ca. 40 % und
verdoppelt anndhernd das Risiko fiir einen durch CRC bedingten Tod. Rund 89% aller Falle von
Lungenkrebs bei Mannern und 83% bei Frauen waren mit dem Rauchen von Tabak assoziiert [50].
Ebenso ist bei Menschen, die durch Passivrauchen dem Tabakrauch ausgesetzt sind, das Risiko an
Lungenkrebs zu erkranken um 20 (bei Frauen) bis 30 Prozent (bei Méannern) erhoht [59].
Tabakrauch enthdlt eine Reihe karzinogener Substanzen; ein Schwellenwert flir einen
unbedenklichen Konsum existiert nicht [60]. Diese Substanzen kénnen das Erbgut schadigen und
zu Mutationen fihren, was der in Folge die unkontrollierte Zellteilung auslost. Weiterhin steigert
Nikotin die Angioneogenese, wodurch die Versorgung des Tumors mit Nahrstoffen zusatzlich
gefordert wird [61].

Fir rund 4% aller inzidenten Krebsfdlle in Deutschland im Jahr 2018 waren Infektionen
verantwortlich, hervorgerufen insbesondere durch Helicobacter pylori und das humane
Papillomavirus sowie ferner Hepatitis B und C, HIV und das humane Herpesvirus 8 [62]. Aufgrund
des hohen Anteils an Zervixkarzinomen hatten Frauen hier mit 4,9% aller inzidenten Falle die
groBere Krebslast zu tragen, bei Madnnern betrug diese 3,2% [62]. Vermeidbar sind diese durch
Infektionspravention und Impfung [62]. 1,2% aller inzidenten Krebsfille werden auf bestimmte
Umweltfaktoren zurilickgefiihrt [62]. Zu diesen zdhlen u.a. die Radonbelastung in Innenraumen, die
Feinstaubbelastung (PM10), die UV-Exposition und das Passivrauchen. Diese Umweltfaktoren
erhohen das Risiko fir Karzinome der Lunge oder fiir das maligne Melanom der Haut und eine
Risikoreduktion ist erreichbar durch Vermeidung oder Verringerung der Exposition, wie z.B. die
Abgas- Emissions-Kontrolle zur Verbesserung der Luftqualitat [62].

Hormonbedingt wirken sich auch Faktoren, die mit Fertilitdt und Reproduktion assoziiert sind, auf
das Risiko aus, an einem Brust-, Ovarial- oder Uteruskarzinom zu erkranken. Dazu zahlen
insbesondere die Anzahl an Geburten, die Stilldauer und der Einsatz von Hormonersatztherapien
[4]. Diese sind jedoch nur bedingt modifizierbar.

Insgesamt gelten damit rund ein Drittel der inzidenten Krebsfdlle durch einen
gesundheitsbewussten bzw. gesundheitsforderlichen Lebensstil als vermeidbar [62]. Dabei spielt
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neben den genannten Faktoren auch die Ernahrung eine maRgebliche Rolle. Dieser Aspekt wird im
nachsten Kapitel ndher erldutert.

2.5 Analyse des Einflusses von Erndhrungsfaktoren auf die
Entwicklung von (kolorektalen) Karzinomen

Eng verkniipft mit einigen der genannten Risikofaktoren ist der Einfluss durch die Erndhrung, die
das Krebsrisiko direkt und indirekt beeinflusst [31]. Die WHO geht davon aus, dass 30 bis 40% aller
inzidenten Krebsfalle in den westlichen Industrienationen auf schlechte Erndhrungsgewohnheiten
und mangelnde Bewegung zuriickzufihren sind [31]. Eine Berechnung fiir Deutschland weist aus,
dass 2018 geschatzte 3% der inzidenten Krebsfdlle der 35- bis 84-Jahrigen auf eine zu geringe
Zufuhr von Ballaststoffen in der Erndhrung zurlickzufiihren waren, 2% auf einen zu geringen
Konsum von Obst und Gemise, 2% bzw. 0,4% auf einen zu hohen Konsum an verarbeitetem bzw.
rotem Fleisch und 0,3% auf einen zu hohen Salzkonsum [32]. Eine gesunde Erndhrung kann einen
wichtigen Beitrag zur Pravention von Krebserkrankungen leisten. Dies erfolgt u.a. durch eine
Verringerung von chronischen Entzlindungsprozessen im Korper, gesteigerten antioxidativen
Funktionen, leistungsfahigen DNA-Reparaturmechanismen und einer Regulation des
Ostrogenstoffwechsels [43].

Erndhrungsfaktoren wirken sich am starksten auf die Entstehung von kolorektalen Karzinomen
(CRC) aus [32]. Es gilt als gesichert, dass der Konsum von rotem und verarbeitetem Fleisch und ein
hoher Alkoholkonsum (>30 g/Tag) das Risiko erhdhen, an CRC zu erkranken, wihrend der Konsum
an Vollkornprodukten, ballaststoffhaltigen Lebensmitteln, Milchprodukten und eine
Supplementierung von Calcium (>200 mg/Tag) als wahrscheinlich protektiv angesehen werden
[63]. Zudem gibt es Hinweise, dass auch der geringe Konsum von Obst und nicht-starkehaltigem
Gemuse (jeweils <100 g/Tag) risikoerh6hend wirkt, wahrend der Konsum von Fisch protektiv zu
wirken scheint. Fir den Einfluss der Fettsdurezusammensetzung der Nahrung liegt bislang
unzureichende Evidenz vor [63], es gibt aber Hinweise darauf, dass sich die Qualitat der
Nahrungsfettsdauren auf das CRC-Risiko auswirkt [64, 65]. Von besonderem Interesse sind dabei die
langkettigen mehrfach ungesattigten Fettsduren (PUFA), insbesondere die n-3 und n-6 PUFA [66-
69].

Die Datengrundlage fiir Studien zur Risikoabschatzung einzelner Nahrungsfaktoren bilden haufig
Fragebogen zu den (blichen (langerfristigen) Erndhrungsgewohnheiten (Food-Frequency-
Questionnaires, FFQ). Die darin geleisteten Angaben fallen jedoch oft nicht exakt genug aus. Die
Moglichkeit von Messfehlern erschwert eindeutige Aussagen und folglich die Interpretation der
Ergebnisse. Eine Alternative bietet die Verwendung von Biomarkern, die objektiv messbar sind und
sich gut fir eine statistische Analyse eignen [70-72]. Fettsduren sind im Korper in verschiedenen
Geweben gespeichert, die als Analysemedium fiir Biomarker herangezogen werden kénnen. Die
Zusammensetzung der  Fettsduren im  Fettgewebe reflektiert am besten die
Erndhrungsgewohnheiten eines Menschen, da sie diese Uber mehrere Jahre abbildet. Die
Gewinnung der Proben ist invasiv und bedeutet fiir grole Kohortenstudien einen zu hohen
Aufwand. Wesentlich einfacher ist die Gewinnung von Blut und die Bestimmung von Fettsduren in
Plasma-Phospholipiden oder -Cholesterolestern, die die kurzfristige Aufnahme der Fettsduren
durch die Nahrung im Zeitrahmen von einigen Tagen bis hin zu wenigen Wochen wiedergeben.
Dagegen konnen die in der Erythrozytenmembran enthaltenen Fettsauren aufgrund ihrer
mittleren Lebensdauer von ca. 120 Tagen die mittelfristige Fettsdureaufnahme liber die Nahrung
reflektieren [72, 73]. Signifikante Korrelationen zwischen der Aufnahme von Fettsauren (ber die
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Nahrung (aus FFQ ermittelt) und ihrem Anteil in der Erythrozytenmembran zeigten sich fir
langkettige PUFA, insbesondere fiir in Fischdl enthaltene Fettsduren (Eicopentaensdure (EPA),
Docosahexaensdure (DHA)), ungeradzahlige Fettsduren als Marker fir die Aufnahme von
Fettsduren aus Milchprodukten (Pentadecansaure, Heptadecansaure), und Transfettsduren [74-
76]. Weiterhin gehéren Palmitinsdure, Olsdure und Arachidonsiure (AA) zu den Fettsiuren, fir die
erwiesen ist, dass ihre Aufnahme durch die Nahrung ihren Anteil in der Erythrozytenmembran
direkt moduliert [77]. Bislang gibt es nur wenige prospektive Studien, die den Einfluss von
Fettsduren auf die Entstehung von CRC anhand der Messung von zirkulierenden Biomarkern von
Fettsauren quantitativ untersucht haben [65, 78-81].

Stearinsaure ist ein bekannter Vertreter der gesattigten Fettsduren (SFA) und kommt vor allem in
bestimmten Olen (z.B. Palmél) und tierischen Fetten vor. Die im Blut messbare Konzentration an
Stearinsaure ist jedoch nur in geringem Ausmal$ mit der Aufnahme durch die Nahrung korreliert,
da sie zum einen endogen synthetisiert wird und zum anderen endogen zur korrespondierenden
einfach ungesattigten Fettsaure verstoffwechselt wird. Einige Studien mit eher geringer Fallzahl,
die die Fettsdurekomposition in Blutplasma, Erythrozyten und in Tumorgewebe - im Vergleich zu
gesundem Gewebe - untersucht haben, berichten ein erhdhtes Risiko fiir CRC bei wachsendem
Anteil an Stearinsdure [82-84]. Eine starke kausale Beziehung legt eine Arbeit nahe, die als
Methode die Mendelsche Randomisierung anwendet [85]. Eine Fall-Kohorten-Studie, die den
Fettsdureanteil der jeweiligen zirkulierenden Biomarker in Plasma-Phospholipiden gemessen hat,
zeigt eine positive Assoziation von SFA mit dem CRC-Risiko, wahrend sich keine signifikante
Risikobeziehung zu den aus der Nahrung aufgenommenen Anteil an SFA herstellen |dsst [80]. Eine
eingebettete Fall-Kontroll-Studie, die Blutserum als Testmedium verwendet hatte, zeigt ebenfalls
keinen signifikanten Einfluss der SFA auf das CRC-Risiko [78]. Es gibt Hinweise darauf, dass SFAs in
die DNA-Reparaturmechanismen eingreifen kénnen und dadurch eine Rolle in der Entstehung von
Krebserkrankungen spielen [86].

Der haufigste Vertreter der einfach ungesattigten Fettsduren (MUFA) in den Nahrungsfetten ist die
Olséure, die in nahezu allen pflanzlichen und tierischen Olen und Fetten vorkommt, und in sehr
hohen Anteilen in Oliven- oder Rapsol vorliegt. In einer eingebetteten Fall-Kontroll-Studie, die den
Zusammenhang von der Fettsaurekomposition im Blutplasma und dem Risiko fiir die Entstehung
eines Kolon- bzw. eines Rektumkarzinoms untersucht hat, wurde eine inverse Assoziation fir
MUFA und dem Risiko fiir ein Kolonkarzinom festgestellt, das in erster Linie auf die Olsiure
zurickzufihren ist [81]. Transfettsduren entstehen bei der industriellen Herstellung von
pflanzlichen Frittierfetten und in geringen Mengen im Pansen von Wiederkduern und sind damit
auch in Milch- und Milchprodukten enthalten [87]. Mehrheitlich werden sie tiber den Konsum von
(fettreichen) frittierten Nahrungsmitteln aufgenommen. Heterogene Ergebnisse liegen Uber den
Zusammenhang von Transfettsduren und dem Risiko fir eine Krebserkrankung vor [88, 89].

Eine starke Evidenz hat sich fur den protektiven Effekt von Milchprodukten auf das Risiko an CRC
zu erkranken herausgestellt [63]. Die Pentadecansadure (C15:0) und die Heptadecansaure (C17:0)
als Vertreter der ungeradzahligen Fettsauren konnen als Marker fiir den Konsum von Milch und
Milchprodukten herangezogen werden. Da sie vom menschlichen Kérper nicht selbst synthetisiert
werden koénnen, ist ihr Anteil an der Fettsdurezusammensetzung in der Erythrozytenmembran
stark mit dem habituellen Konsum dieser Nahrungsmittel korreliert [90]. Kohortenstudien
beschreiben einen moderat inversen Zusammenhang zwischen dem Konsum von Milch und
Milchprodukten und dem Risiko fiir CRC [91, 92]. Der protektive Effekt wird aber auch dem hohen
Calciumgehalt von Milchprodukten zugeschrieben [93], der als eigenstandiger protektiver Faktor

zu sehen ist. Die langkettigen n-6 PUFA Arachidonsdure (AA) und Docosatetraensaure kommen
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typischerweise in Fleisch und weiteren Lebensmitteln bzw. Fetten tierischer Herkunft vor. Diese
Fettsduren werden mit einem das CRC-Risiko erhéhenden Effekt in Verbindung gebracht [94]. Eine
auf der Messung von Plasma-Fettsduren basierende Studie stiitzt unter Verwendung der
Mendelschen Randomisierung die Annahme einer kausalen Beziehung zwischen AA und der
Inzidenz von CRC [85]. Ergebnisse einer eingebetteten Fall-Kontroll-Studie zeigen eine Verbindung
zwischen einem erhdhten Darmkrebsrisiko und der gesteigerten Desaturase-Aktivitat im n-6 PUFA-
Syntheseweg, jedoch ebenso eine signifikant inverse Assoziation zwischen dem Blutplasma-Spiegel
von alpha- Linolensdure und inzidentem Darmkrebs [81]. Eine weitere eingebettete Fall-Kontroll-
Studie ergab dagegen keinen Hinweis auf eine signifikante Risikobeziehung zwischen den Serum-
Spiegeln von n-6 PUFA und dem CRC-Risiko [78].

Fetter Fisch stellt die Hauptquelle fiir Eicosapentaensdure (EPA) und Docosahexaensaure (DHA) in
der Humanerndhrung dar. Ein hoher Konsum von Fisch gilt als potentiell protektiver Faktor fur das
Auftreten von CRC [67]. Fir langkettige n-3 PUFA, wie EPA und DHA, wurde in aktuellen Studien
ein signifikant geringeres Risiko flr die Entstehung von CRC gezeigt [65, 67]. Dies stimmt mit den
in EPIC berichteten Ergebnissen [65] (iberein, die neben den in den Phospholipiden des
Blutplasmas gemessenen n-3 PUFA ebenfalls einen inverse Risikobeziehung zwischen CRC und der
Aufnahme von n-3 PUFA berichten. Ebenfalls unterstiitzt wird diese Hypothese in einer kiirzlich
erschienenen Meta-Analyse prospektiver Studien [67], die sogar auf eine geringe inverse Dosis-
Wirkungs-Beziehung zwischen den Blutspiegeln von n-3 PUFA und dem Risiko an CRC zu erkranken
schlieBen lasst [67]. Zudem wurde in der E3N-EPIC Kohorte ebenfalls ein inverser Zusammenhang
zwischen dem fortgeschrittenen kolorektalen Adenom und dem Spiegel von EPA und DHA in den
Phospholipiden der Erythrozytenmembran beobachtet [95]. Weitere prospektive Studien, die fir
die Messung der Fettsauren Vollblut, Blutserum, Plasma-Phospholipide und Blutplasma verwendet
haben, zeigten signifikante Ergebnisse fir definierte Subgruppen oder weitere n-3 PUFA [78-81].
Ergebnisse einer in die Physicians Health Study eingebetteten Fall-Kontroll-Studie mit Mannern aus
den USA zeigte allein fiir die Subgruppe der Méanner, die kein Aspirin einnahmen, einen signifikant
protektiven Effekt von n-3 PUFA auf das Darmkrebsrisiko [79]. In einer eingebetteten Fall-Kontroll-
Studie aus Japan ergab sich eine signifikant inverse Risikobeziehung von den im Blutserum
gemessenen n-3 PUFA a-Linolensaure und Docosapentaensaure sowie der Summe aller n-3 PUFA
nur bei den mannlichen Teilnehmern; ein nachteiliger Effekt der n-6 PUFA bestand nicht [78].
Dagegen ergab sich in einer australischen Studie mit Fall-Kohorten-Design, die diese
Risikobeziehung sowohl anhand der Fettsdaureaufnahme durch die Nahrung als auch an
Biomarkern in Plasma-Phospholipiden untersucht hat, weder fiir n-6 noch fiir n-3 PUFA eine
Assoziation mit Darmkrebs [80]. Eine eingebettete Fall-Kontroll-Studie aus Singapur zeigte anhand
der der Fettsdurekomposition im Blutplasma eine signifikant inverse Assoziation von a-
Linolensdure (n-6 PUFA) und dem Darmkrebsrisiko [81].

N-6 und n-3 PUFA werden aus den essentiellen Fettsauren Linolsdure und a-Linolensaure gebildet
und konkurrieren um die gleichen Enzymsysteme fiir die Umwandlung zu den jeweiligen
Eicosanoiden, die sich durch antagonistisch wirkende biologische Eigenschaften auszeichnen [96].
Die AAist die Vorstufe von proinflammatorischen Eicosanoiden, wie der Serie-2-Prostazykline und
-Thromboxane sowie der Serie-4-Leukotriene, die die Entstehung und das Wachstum von
kolorektalen Karzinomen foérdern [97, 98]. Insbesondere das Prostaglandin E2 (PGE2) wirkt
proinflammatorisch und férdert das Tumorwachstum Uiber die Aktivierung der Signalwege, die die
Zellproliferation und -apoptose sowie die Angiogenese kontrollieren [99]. Dagegen zeichnen sich
die aus n-3 PUFA gebildeten Eicoanoide durch ihre entziindungshemmenden Eigenschaften aus.
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Die Zufuhr der marinen n-3 Fettsduren EPA und DHA fihrt in den Zellmembranen von Erythrozyten,
Neutrophilen, und Monozyten zur partiellen Verdrangung von AA, was in einer verstarkten
Produktion der Serie-3-Prostanoide resultiert. Die Anreicherung von Biomembranen mit EPA durch
hohen Fischkonsum oder die Supplementierung von Fischol kann eine positive Auswirkung auf
verschiedene Stoffwechselvorgange haben, wie der zelluldren oxidativen Stressantwort [100] und
der Anderung der Membranfluiditit sowie der nachfolgenden Signal- Prozesse [101]. Weiterhin
wurde gezeigt, dass sich mit der Nahrung aufgenommene n-3 PUFA positiv auf die wichtige Balance
zwischen der epithelialen Zellproliferation und -apoptose im Kolon auswirken [102-105].

Wie gezeigt, wurde der Zusammenhang von Fettsdauren und dem Risiko fiir CRC schon vielfach
untersucht. Hierbei handelt es sich jedoch haufig um Fall-Kontroll-Studien oder um Studien mit
geringerer Fallzahl. Mehrheitlich wurden Blutplasma oder -serum als Untersuchungsmedium
herangezogen. Diese reflektieren jedoch nur die kurzfristige Aufnahme von Fettsduren mit der
Nahrung. Dagegen konnen anhand der Analysen der Fettsaure-Zusammensetzung in den
Phospholipiden der Erythrozytenmembran Rickschliisse auf die langerfristigen Erndhrungs-
gewohnheiten gezogen werden. Die im Folgenden aufgefiihrte zweite Publikation starkt erheblich
die Evidenz fiir den Einfluss von Nahrungsfettsauren auf das CRC-Risiko. Diese in EPIC eingebettete
Fall-Kontroll-Studie ist bislang die erste Studie, die anhand von - in den Phospholipiden der
Erythrozytenmembran - zirkulierenden Fettsdaure-Biomarkern den Zusammenhang von Fettsauren
mit CRC prospektiv untersucht. Zuséatzlich verleiht dieser europaweit durchgefiihrten
multizentrischen Studie die sehr groRe Fallzahl eine hohe Validitat. Die auf die unterschiedlichen
Erndhrungsgewohnheiten zurtickzufihrende groRe Bandbreite an der Qualitdt der Nahrungsfette
und dem unterschiedlich hohen Fettkonsum ermdoglichen aussagekraftige Ergebnisse hinsichtlich
des praventiven Potentials von Nahrungsfettsauren in Bezug auf das Risiko fir CRC.

Unter Bericksichtigung der jeweiligen Wirkungen der Nahrungsfaktoren kann so durch die richtige
Auswahl der Lebensmittel zur Pravention von (Darm-)Krebs beigetragen werden. Im Hinblick auf
die hohe Darmkrebsinzidenz in Deutschland (fir Manner 52,1 und fir Frauen 32,7 pro 100.000
Einwohner) [4] und anderen westlichen Industrienationen ist dieses Thema von hoher Relevanz.

2.6 Ziele der Dissertation

Regionale Analysen sind ein wichtiges Instrument fiir die Bemessung der Krebslast eines
geographisch begrenzten Raums und haben die Verbesserung der Versorgungsqualitdt zum Ziel.
Die Beschreibung des Krebsgeschehens ist ein wichtiger Aspekt der Planung von
Versorgungsstrukturen und Kapazitaten im Gesundheitswesen einer Region. Mit ihrer Hilfe wird
potentieller Handlungsbedarf aufgezeigt und werden Handlungsfelder und Interventionen
priorisiert, zu denen insbesondere die MaRnahmen der Krebsfriiherkennung und der Pravention
zdhlen. Zur Evaluation der MaBnahmen und zur Erforschung des Praventionspotentials einzelner
Faktoren ist eine zuverlassige und kontinuierlich fortlaufende Datengrundlage unerlasslich. Bislang
gibt es nur wenige Studien, die das Krebsgeschehen regional untersucht haben. Die vorliegende
Arbeit soll einen Beitrag zur SchlieRung dieser Forschungsliicke leisten.

Ziel der Arbeit war die Beschreibung der Krebsinzidenz und des Survival aller haufigen Tumor-
Lokalisationen und ihrer zeitlichen Trends in der Studienregion Augsburg anhand einer
populationsbasierten Analyse sowie - mittels einer europaweiten multizentrischen Studie — die
Untersuchung der Assoziation zwischen membrangebundenen Fettsauren - als objektiv messbare
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Biomarker fiir den Verzehr dieser spezifischen Fettsdauren - und dem Risiko fiir das Auftreten eines
kolorektalen Karzinoms. Das Bindeglied besteht hier in der Erforschung des Praventionspotentials,
das sich im Hinblick auf die haufige Tumorentitdt Darmkrebs durch die Wahl geeigneter
Lebensmittel bietet und in Konsequenz zur Senkung der Darmkrebs-Inzidenz beitragen kann.

Pravention bedeutet das Ergreifen zielgerichteter MalRnahmen, um Krankheiten vorzubeugen oder
das Risiko fur ihr Auftreten zu verringern. Rauchen, Alkoholkonsum, unzureichende korperliche
Aktivitdt, eine nicht gesundheitsforderliche Erndahrung und Adipositas sind wichtige
Krebsrisikofaktoren, die sich durch Verdnderungen des Lebensstils effektiv beeinflussen lassen.
Durch ihre Vermeidung kann die Inzidenz von einigen hdufigen Tumorerkrankungen deutlich
gesenkt werden. Mit der vorliegenden Arbeit soll die Evidenz fir den Einfluss von
Nahrungsfettsduren auf das CRC-Risiko gestdrkt werden. Die Analysen in einer grofien
prospektiven Studie ermdglichen valide Schlussfolgerungen hinsichtlich des praventiven Potentials
von Nahrungsfettsauren.

2.7 Beschreibung der Untersuchungen

Die Dissertation besteht aus zwei Publikationen: einer Erstautorpublikation der Doktorandin und
einer Zweitautorpublikation der Doktorandin, die in internationalen wissenschaftlichen
Zeitschriften mit Peer-Review-Verfahren veroffentlicht wurden.

2.7.1 Spezifikation Publikation |

In der ersten Publikation wurde das Krebsgeschehen in der Studienregion Augsburg anhand einer
populationsbasierten Analyse der haufigsten Tumor-Lokalisationen (ICD-10 C00-C95, ohne C44)
dargestellt. Die Studienregion Augsburg ist von besonderer Bedeutung, da die Bevolkerung fir die
Rekrutierung von Studienteilnehmern groRer epidemiologischer Kohorten wie der KORA- und der
NAKO-Studie genutzt wird. Die Datengrundlage fiir die Analyse bildeten die Krebsregisterdaten fir
die Stadt Augsburg und die beiden sie umgebenden Landkreise Augsburg und Aichach-Friedberg
und wurden vom Tumorzentrum Augsburg, dem Regionalzentrum Schwaben, bezogen. Fiir die
Einschatzung der Krebslast ist die Entwicklung der Inzidenz von besonderer Relevanz. Hierfiir
wurden unter Verwendung des alten Europastandards (1967) die geschlechtsspezifischen
altersstandardisierten Inzidenzraten fiir den Zeitraum zwischen 2005 und 2016 ermittelt. Fir die
Berechnung wurden die DCO-Fille eingeschlossen und das Sterbedatum als Zeitpunkt der
Diagnose gewertet. Die Raten wurden pro 100,000 Frauen bzw. Manner dargestellt. Als
Bezugsbevolkerung wurde die mittlere Bevolkerung eines Kalenderjahres herangezogen, die aus
dem gemittelten Bevolkerungsstand des laufenden und des vorherigen Jahres jeweils zum 31.
Dezember berechnet wurde. Der Bevolkerungsstand wurde aus den Angaben des Bayerischen
Landesamtes fiir Statistik jeweils fir die Stadt Augsburg, den Landkreis Augsburg und den
Landkreis  Aichach-Friedberg bezogen. Um die Trends der altersstandardisierten
Krebsinzidenzraten zu beschreiben, wurde fiir alle genannten Tumorlokalisationen, jeweils fir
Frauen und Manner, das average annual percentage change (AAPC) einschliefRlich der
Konfidenzintervalle Gber den gesamten Zeitraum der Studie berechnet [106]. Zusatzlich wurden
anhand einer Joinpoint-Analyse Trendwenden der Inzidenz identifiziert [106]. Stratifiziert nach
Stadium wurden die altersspezifischen Brustkrebs-Inzidenzraten der zum systematischen
Mammographie-Screening berechtigten Frauen (im Alter von 50 bis 69 Jahren) berechnet, was
Rickschliisse auf die Teilnahme am organisierten Mammographie-Screening in der Studienregion
Augsburg zuldsst. Beim Dickdarmkrebs-Screening konnen bereits Vorlaufer von Tumoren durch die
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Untersuchung entdeckt und sofort entfernt werden. Screening-MalRnahmen kénnen sich sowohl
auf die Inzidenz als auch auf die Mortalitit senkend auswirken und die
Uberlebenswahrscheinlichkeit erhéhen. Anhand des Verlaufs der Inzidenzraten kénnen
Malnahmen in Bezug auf Screening und Pravention beurteilt und mittels der Stadienverteilung bei
Erstdiagnose potentielle Friherkennungsdefizite aufgedeckt werden. Ebenso reflektieren sie
Veranderungen in der Pravalenz von Risikofaktoren Uiber die Zeit, wie z.B. dem Riickgang des
Rauchens im Hinblick auf die sinkende Inzidenz von Lungenkrebs bei Mannern.

Als weiterer Parameter des Krebsgeschehens in der Studienregion Augsburg wurden die
durchschnittlichen Uberlebensaussichten von Patienten nach ihrer jeweiligen Krebsdiagnose
anhand von Uberlebenszeitanalysen dargestellt. Diese geben Auskunft (iber mogliche
Unterschiede in der Versorgung. Patienten unter 15 Jahren und DCO-Falle wurden von der Analyse
ausgeschlossen. Dagegen gingen Personen mit mehreren Primartumoren in die Auswertung ein.
Das relative Uberleben errechnet sich aus dem Quotienten von beobachtetem (absolutem)
Uberleben der Krebspatienten und erwartetem Uberleben in der allgemeinen Bevélkerung
gleichen Alters und Geschlechts innerhalb eines definierten Zeitintervalls. Das erwartete
Uberleben wurde anhand der Ederer-ll-Methode [107] unter Verwendung der bundesdeutschen
Periodensterbetafeln des Statistischen Bundesamtes ermittelt. Die tumorspezifischen
Uberlebensraten kénnen als ein Indikator fiir die Versorgungsqualitit in einer Region
herangezogen werden.

2.7.2 Spezifikation Publikation Il

Ziel der zweiten Studie war die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen dem Anteil
spezifischer Fettsduren an der Fettsdurekomposition in den Phospholipiden der
Erythrozytenmembran, die als zirkulierende Biomarker fiir den Verzehr dieser Fettsauren
angesehen werden kdonnen, und dem Risiko fiir das Auftreten von CRC. Als Studiendesign wurde
eine in die European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) eingebettete Fall-
Kontroll-Studie verwendet. Bei EPIC handelt es sich um eine groR-angelegte, multizentrische
Kohortenstudie mit einer Fallzahl von (ber 520.000 Teilnehmern, die aus zehn Europaischen
Landern rekrutiert wurden. Die Blutentnahme, auf der die Analysen der Fettsduren basieren,
erfolgte einmalig und zu Beginn der Studie. Die Analysen wurden mittels eines
Gaschromatographie-Verfahrens durchgefiihrt und in mol% gemessen. Die mediane
Nachverfolgungs-Zeit betrug 6,4 Jahre. Zum Stichtag wurden 1069 inzidente Falle von CRC
identifiziert und im Verhaltnis 1:1 mit Kontrollen der Studienpopulation gematcht, fiir die zum
jeweiligen Zeitpunkt noch keine Krebsdiagnose vorlag. Die Matching-Kriterien umfassten das Alter
bei Studieneintritt, Geschlecht, Studienzentrum, Follow-up-Zeit seit der Blutentnahme, Tageszeit
der Blutentnahme und Zeitspanne seit der letzten Nahrungsaufnahme. Der Zusammenhang
zwischen dem Anteil spezifischer Fettsduren an der Fettsdurekomposition in der
Erythrozytenmembran und dem CRC-Risiko wurde anhand von konditionalen logistischen
Regressionsmodellen ermittelt, wobei auf bekannte CRC-Risikofaktoren adjustiert wurde. Als
mogliche Confounder herangezogen wurden der BMI, der Raucherstatus, der Alkoholkonsum, der
erreichte Bildungsstand, die korperliche Aktivitat, das Vorliegen von Diabetes bei Studienbeginn
und die Jahreszeit bei der Blutentnahme. In den stratifizierten Analysen zur Interaktion erfolgte
zusatzlich eine Adjustierung auf die Matching-Faktoren Alter, Geschlecht und Zentrum. Fir die
Hauptanalyse wurde eine Korrektur auf multiples Testen nach Benjamini und Hochberg [108]
durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden als Odds Ratio (OR) mit ihrem 95% Konfidenzintervall (KI)
angegeben. In der Interpretation wurden sie folgend als relatives Risiko (RR) beschrieben.
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Basierend auf ihrer Verteilung unter den Kontrollen erfolgte die Einteilung der Fettsdauren in
Quintile, wobei das unterste Quintil die Referenzkategorie bildete. Fir drei Fettsduren lag keine
Normalverteilung vor (Heptadecansaure, AA, DHA) und es wurden fiir die Berechnungen die log-
transformierten Werte herangezogen. Gleichzeitig wurden die Fettsduren als kontinuierliche
Variablen (pro Anstieg um 1 mol%) analysiert und ihr korrespondierender p-Wert (Wald Statistik)
als p Trend interpretiert. Zusatzlich wurde in einer Subanalyse fiir 769 Falle und ihre gematchten
Kontrollen auf die 25-Hydroxyvitamin D Plasma-Konzentration adjustiert, um die Beeinflussung der
Ergebnisse durch das ebenfalls protektiv wirkende Vitamin D auszuschlieRen. Weiterhin wurde
eine Sensitivitdtsanalyse unter Ausschluss der CRC-Falle mit einer Diagnose in den ersten zwei
Jahren des Follow-up durchgefiihrt. Es besteht die Moglichkeit, dass eine bereits bestehende, aber
noch nicht diagnostizierte Krebserkrankung und der Fettsauremetabolismus sich gegenseitig
beeinflussen. Zuletzt wurden stratifizierte Analysen nach anatomischer Sub-Lokalisation,
Geschlecht und Rauchverhalten durchgefiihrt, um eine potentielle Effekt-modifikation zu
bemessen.
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3 Zusammenfassung

Krebs ist weltweit die zweithaufigste Todesursache. Eine Krebserkrankung ist fir die Betroffenen
mit erheblichen gesundheitlichen Konsequenzen sowie psychosozialen Belastungen verbunden.
Der steigende Bedarf an Therapie- und Nachsorgeangeboten stellt auch das Gesundheitssystem
vor groBe Herausforderungen. Krebsregisterdaten bieten eine wertvolle Grundlage fir die
Beschreibung des Krebsgeschehens in der Bevélkerung. Anhand dieser kénnen die zeitlichen
Trends der Inzidenzen von Krebserkrankungen verfolgt und regionale Unterschiede im
Krebsaufkommen aufgedeckt werden. Zudem erméglichen sie die Analyse der Uberlebenszeiten,
die zur Evaluation von Therapie und Versorgungsqualitdt herangezogen werden kann.

Im Hinblick auf die demographische Entwicklung ist weiterhin mit hohen Inzidenzen fiir bestimmte
Krebserkrankungen zu rechnen. Diese Entwicklung riickt MaRnahmen von Screening und
Pravention starker in den Vordergrund. Durch die Verringerung von Risikofaktoren, wie Rauchen,
Alkoholkonsum, unzureichende korperliche Aktivitat, Adipositas, und die Umstellung auf einen
gesundheitsbewussten Lebensstil kann die Inzidenz fiir einige der haufigsten Krebserkrankungen
deutlich gesenkt werden. Insbesondere fir kolorektale Karzinome (CRC) besteht ein groRes
Potential zur Pravention, das durch die richtige Erndhrung erzielt werden kann.

Ziel der ersten Studie war die Analyse des Krebsaufkommens der Studienregion Augsburg anhand
einer populationsbasierten Analyse aller Tumor-Lokalisationen. Sinkende altersstandardisierte
Inzidenzraten lieRen sich bei Mannern fiir Karzinome der Prostata und fiir CRC beobachten. Die
Inzidenzraten fiir Brustkrebs bei Frauen blieben auf stabilem Niveau. Fir Karzinome des
Oropharynx, die u.a. mit dem Rauchen assoziiert sind, sanken die Raten bei Mannern, wahrend sie
bei Frauen einen signifikanten Anstieg aufwiesen. Diese Veranderung ist mit hoher
Wahrscheinlichkeit auf die Anpassung des Lebensstils zuriickzufihren und betont damit die
Bedeutung von modifizierbaren Krebs-Risikofaktoren. Das relative Flinf-Jahresiiberleben zeigte je
nach Lokalisation und Art des Tumors eine breite Spannweite. Flr Brustkrebs bei Frauen war eine
kontinuierliche Verbesserung der Uberlebensraten zu beobachten. Wahrend sich fiir die Inzidenz
einzelner Lokalisationen leichte Abweichungen zeigten, ergab sich fiir das Flinf-Jahresliberleben in
der Studienregion Augsburg eine weitgehende Ubereinstimmung mit der Situation in Deutschland.

Fettsduren gehoren zu den Nahrungsbestandteilen, die das Darmkrebsrisiko beeinflussen kénnen.
Um den Einfluss der einzelnen Fettsauren auf das CRC-Risiko zu bestimmen, ist die Messung von
Fettsdaure-Biomarkern in der Erythrozytenmembran eine geeignete Methode. Mittels einer in der
Kohortenstudie European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) eingebetteten
Fall-Kontroll-Studie wurde der Zusammenhang mit dem CRC-Risiko anhand von konditionalen
logistischen Regressionsmodellen bestimmt, wobei auf bekannte Risikofaktoren fiir CRC adjustiert
wurde. Die Ergebnisse zeigten, dass eine hohere Konzentration von Stearinsaure (C18:0) mit einem
hoheren Risiko fir CRC verbunden war. Fir Heptadecansaure (C17:0), die als Marker fiir den
habituellen Konsum an Milch und Milchprodukten herangezogen werden kann, ergab sich eine
inverse Assoziation mit dem CRC-Risiko. Flir Arachidonsaure (C20:4 n-6), die vor allem in Fleisch
enthalten ist, zeigten sich inkonsistente Ergebnisse. Dagegen zeigten sich fiir Eicosapentaensaure
(EPA, C20:5 n-3) und Docosahexaensdure (C22:6 n-3), die vor allem in fettem Fisch vorkommen,
protektive Assoziationen. Zusatzliche Adjustierung fur die Vitamin D-Versorgung in einer
Teilgruppe anderte die Ergebnisse nicht. Die Ergebnisse dieser groRen Kohortenstudie geben somit
einen deutlichen Hinweis auf das praventive Potential von Nahrungsfettsdauren. Die Auswahl der
richtigen Nahrungsfette und die Aufnahme von fettreichem Fisch in die gewohnheitsmaRige
Erndhrung konnen einen wertvollen Beitrag zur Pravention von (Darm-) Krebs leisten.
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Sowohl die kontinuierliche Beschreibung des regionalen Krebsgeschehens als auch die
Identifizierung und Etablierung von weiteren Risikofaktoren zur Pravention von Krebs sind fiir die
Zukunft zwei vordringliche Aufgaben, um die Krebsinzidenz zu senken und mogliche Defizite in der
Versorgung von Krebspatienten aufzudecken.
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4 Abstract

Cancer presents the second most common cause of death worldwide. For the concerned patients,
it means serious health consequences and psychosocial strains. In response to the growing
demand, healthcare system is facing big challenges in providing access to medical care and
aftercare. Cancer registry data provide a valuable basis for the assessment of cancer burden in the
population. They enable the monitoring of temporal trends of cancer incidence and the detection
of regional differences in cancer burden. Moreover, they allow the estimation of cancer survival,
which serve for the evaluation of treatment strategies and the effectiveness of oncological
healthcare.

Due to Germany's ageing population, cancer incidence is expected to remain on high levels for
several cancer sites in future. This development emphasizes the importance of measures of
screening and prevention. Reducing risk factors (cigarette smoking, alcohol consumption,
insufficient physical activity, obesity) and adopting a healthy lifestyle can distinctly reduce the
incidence of some frequent cancers. Colorectal cancer (CRC) is one of the three most common
cancers worldwide. Especially CRC bears a high preventive potential, which can be achieved by a
healthy diet.

The first study aimed to assess the cancer burden in the Augsburg study region by a population-
based analysis covering all tumour sites. Age-standardized incidence rates decreased for prostate
cancer and for CRC in men. Rates remained stable for breast cancer in women. For oropharyngeal
cancer, among other associated with smoking, incidence rates declined in men, while they
significantly increased in women. This assimilation of sex differences is likely due to the adaption
of lifestyle and emphasizes the importance of modifiable cancer risk factors. Relative five-year
survival showed a wide range and varied according to site and type of the tumour. For breast
cancer in women, continuously rising survival trends were observed. While slight deviations could
be observed for incidence rates of single sites, survival of cancer patients in the Augsburg study
region was largely concordant with the situation in Germany.

Fatty acids are among the nutrients which are hypothesized to affect CRC risk. Thus, the measuring
of circulating biomarkers of fatty acids is a suitable method to determine the influence of specific
fatty acids on CRC risk. We conducted a nested case-control study embedded in the European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (EPIC) to estimate this association using
conditional logistic regression models adjusted for established risk factors. A higher proportion of
stearic acid (C18:0) was associated with a higher risk of developing CRC. Heptadecanoic acid
(C17:0), which can serve as a marker for the habitual consumption of milk and dairy products, was
inversely associated with CRC risk. Inconsistent results were found for the circulating biomarker
arachidonic acid (C20:4 n-6), which primarily occurs in meat. In contrast, eicopentaenoic acid (EPA,
C20:5 n-3) and docosahexanoic acid (C22:6 n-3), which are predominantly found in fatty fish were
inversely associated with CRC risk.

Additional adjustment for vitamin D supply in a subgroup did not change the results. Thus, the
findings of this large cohort study give a strong hint towards the preventive potential of fatty acids.
Choosing the right dietary fats and including the consumption of fat fish in the habitual diet can be
a valuable contribution to the prevention of (colorectal) cancer.

Both, the ongoing assessment of regional cancer burden and the identification and establishment
of further risk factors for cancer prevention are two future key priorities to decrease cancer
incidence and detect deficits in the healthcare of cancer patients.
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5 Publikation I: Trends in cancer incidence and survival in
the Augsburg study region — results from the Augsburg

cancer registry.
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Trends in cancer incidence and survival in the Augsburg study region-results from the

Augsburg cancer registry.
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ABSTRACT

Objectives Knowledge about time trends of cancer
incidence and cancer survival in a defined region is

an essential prerequisite for the planning of regional
healthcare infrastructure. The aim of the study was to
provide population-based analyses of all common tumour
sites to assess the cancer burden in the Augsburg study
region.

Setting Total population of the study region of Augsburg
(668 522 residents), Southern Germany.

Participants The data obtained from the Cancer Registry
Augsburg comprised 37 487 incident cases of malignant
tumours (19 313 men and 18 174 women) diagnosed
between 2005 and 2016 in the Augsburg region’s resident
population.

Primary and secondary outcome measures We
calculated sex-specific, age-standardised incidence rates
and annual percent change to assess time trends. In men
and in women, 3-year and 5-year relative survival was
calculated and results were compared with the latest
German estimates. Survival trends were presented for the
most common cancers only.

Results Decreasing age-standardised incidence rates
were observed for prostate cancer and for colorectal
cancer in men. For oropharyngeal cancer, rates declined
in men, but significantly increased in women. Incidence
for female breast cancer remained stable. Five-year
relative survival ranged between 6.4% (95% Cl: 4.1% to
10.1%) for pancreatic cancer and 97.7% (95% Cl: 96.0%
10 99.4%) for prostate cancer in men and between 10.2%
(95% Cl: 7.1% to 14.6%) for pancreatic cancer and 96.6%
(95% CI: 93.6% to 99.6%) for malignant melanoma in
women. Trends in 3-year survival of the five most common
tumour sites in men showed a significant increase for lung
and oropharyngeal cancer. In women, continuously rising
survival trends were observed for breast cancer.
Conclusions Survival of cancer patients in the Augsburg
study region was largely concordant with the situation

in Germany as a whole, while incidence showed slight
deviations in some cancer sites. Regional evaluations on
cancer survival are a valuable instrument for identifying
deficits and determining advances in oncological health
management.

BACKGROUND
In Germany, approximately 600 000 people
were diagnosed with cancer in 2018, and

Strengths and limitations of this study

» Cancer registry data can serve as an instrument for
the evaluation of oncological healthcare. Analyses of
regional data can help to identify areas and targets
of priority assessing directly the needs of the resi-
dent population.

» This study presents population-based data on rela-
tive survival and trends in incidence of all common
tumour sites for the Augsburg study region, a geo-
graphically defined area in which large epidemiolog-
ical long-term cohorts are ongoing.

» The epidemiological Cancer Registry Augsburg
provided data of all confirmed cancer cases of the
catchment area of Augsburg and thus ensures high
data quality.

» For some more rare entities, regional evaluations on
cancer survival are facing low case numbers.

for almost 250 000 cancer patients, the
disease was fatal.' Increasing age is associ-
ated with a higher risk of developing cancer.”
Due to Germany’s ageing population, a
distinct increase in cancer prevalence is to
be expected, along with a growing need for
healthcare resources. To face this challenge,
the National Cancer Plan was initiated in
Germany in 2008 and implemented in 2011.
The plan aimed to improve cancer screening
and establish a comprehensive clinical cancer
registration process. Regional evaluations on
cancer incidence and survival are a valuable
instrument for identifying deficits and deter-
mining advances in oncological healthcare.
For a long time, German estimations of
cancer survival were based predominantly
on data of the Cancer Registry Saarland.’
The most recent studies on cancer survival
in Germany analysed data of different cancer
registries, but the survival data of Bavaria
have not been included in comparative
regional investigations so far."™ Regional
differences between the federal states were
found for incidence and mortality, varying
by sex and primary cancer site.” However,
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there is a lack of region-specific investigations dealing
with population-based cancer registry data. Focusing on
the needs of all oncology patients, survival analysis in a
geographically defined region can serve as an indicator
for the effectiveness of oncological healthcare in the resi-
dent population.” The region of Augsburg, covering the
city of Augsburg and the surrounding counties Augsburg
and Aichach-Friedberg, comprises about 668 522 (2016)
residents.'” The Augsburg region is of special importance
because its population is used in the recruitment of the
large, epidemiological cohorts of the KORA and NAKO
studies.""

In Bavaria, comprehensive coverage in the registry
of cancer data has been carried out since 2002."”” The
Cancer Registry Augsburg records all kinds of incident
malignant neoplasms and thus provides population-based
data for the Augsburg region. To our knowledge, this is
the first study concentrating on cancer registry data in
the region of Augsburg. The aim of this study is to assess
cancer burden in the Augsburg study region, providing
population-based estimates of relative survival and trends
in incidence of all common tumour sites to contribute to
the planning of regional healthcare infrastructure.

METHODS

Cancer registry data

The Cancer Registry Augsburg is the official cancer
registry of Swabia, recording population-based epide-
miological data on a legal basis. As all practitioners and
medical facilities report their cases to the Cancer Registry
Augsburg, it provides the total number of incident
neoplasms of the Augsburg region. Quality indicators for
the most common cancer sites are listed in the online

supplementary table 1. Registration exists for all kinds of
malignant neoplasms as well as their non-invasive stages.
The recorded data comprise information about personal
and epidemiological features of the patient, that is, date
of birth, sex, date of first diagnosis, the cancer diagnosis
according to ICD-10 classification and potentially the date
of death. The vital status of the patients recorded with a
cancer diagnoses was updated regularly by means of death
certificates. For the entire study period, death certificates
were provided for all of Swabia from the local health
authorities of the region. Linkage of data is performed
by demographic data. In case of death, this information
is registered with the local authority of the person’s place
of residence. The information on data of cancer patients
treated in other regions are passed to the responsible
regional cancer registry via the Confidentiality Office
of the Bavarian Cancer Registry. For the present study,
the original data set comprised 37 487 incident cases of
malignant neoplasms, with exception of non-melanoma
skin cancer, diagnosed between 2005 and 2016 in patients
residing in the region of Augsburg.

Statistical analyses

The study aimed to analyse the occurrence and distri-
bution of cancer diseases in the Augsburg region. Data
were given separately for the city of Augsburg and both
counties and were stratified according to sex and age
groups (<15, 15-34, 35-44, 45-54, 55-64, 65-74, 75+).
Ten-year intervals were used from the age of 35 years
onwards considering that cancer risk increases with age.
Sex-specific absolute and relative frequencies of the most
common cancer localisations were calculated, including
the entire study period to achieve more stable results.
Age-standardised incidence rates were presented for the

Table 1 Malignant tumours in the resident population of the Augsburg study region (City of Augsburg, County of Augsburg
and County of Aichach-Friedberg): incident cases of the years 2005-2016 by sex and age
Region of
Augsburg Total, City of Augsburg, County of Augsburg, County of Aichach-Friedberg,
n=37 487 n=17 044 n=14 382 n=6061
n % n % n % n %
Sex
Male 19 313 51.5 8661 50.8 7527 52.3 3125 51.6
Female 18174 48.5 8383 49.2 6855 47.7 2936 48.4
Age at first diagnosis
<15 190 0.5 75 0.4 74 0.5 41 0.7
15-34 864 2.3 390 2.3 331 2.3 143 2.4
35-44 1671 4.5 709 4.2 646 4.5 316 5.2
45-54 4396 11.7 1798 10.6 1789 12.4 809 13.4
55-64 7717 20.6 3389 19.9 2999 20.9 1329 21.9
65-74 11 501 30.7 5227 30.7 4462 31.0 1812 29.9
75+ 11148 29.7 5456 32.0 4081 28.4 1611 26.6
DCO cases 527 1.4 146 1.0 171 1.2 192 3.2
Cases detected 23 0.1 16 0.9 7 0.1 - -
at autopsy
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years 2005 to 2016 for men and for women, using 5-year
age groups. The analysis was performed using the mean
population per calendar year (calculated for each year by
taking the average of the population on 31 December in
the current and preceding year, as listed in the population
tables of the city of Augsburg, the county of Augsburg and
the county of Aichach-Friedberg) and rates were tabu-
lated per 100 000 men and women per year."”” The popu-
lation tables were obtained from the Federal Statistical
Office of Bavaria.'* The old European standard popu-
lation was used for direct standardisation of incidence
rates.”” Annual percent change (APC) was computed by
linear regression of logarithmised incidence rates using
the year of diagnosis as the independent variable (Join-
point Regression Program, V.4.7.0.0, National Cancer
Institute).'® To describe the trend of incidence rates for
the study period joinpoints were identified. APC and its
CIs were determined for the interval between the defined
trend-change points.

For the total study period, estimates of relative three3-
year and 5-year survival were presented. Trend analysis of
sex-specific, 3-year relative survival of the most common
cancers was performed, summarising the year of first diag-
nosis into three time periods (2005,/2007, 2008,/2010 and
2011/2013). Cases detected by autopsy or death certifi-
cate only (DCO)were excluded from survival analysis.'”
We excluded patients aged under 15 years at first diagnosis
as well due to considerable differing prognosis of chil-
dren and adults.'” Patients with multiple primary cancers,
localised in different sites, were kept in the study.'® Rela-
tive survival can be considered as the survival from cancer
after adjusting for other causes of death and is defined as
the ratio of the observed survival to the expected survival
during a specified interval."’ The expected survival time
of age-matched and sex-matched individuals was calcu-
lated using life tables for the general German population
applying the Ederer IT method.”” The Federal Office of
Statistics (‘Statistisches Bundesamt’) provided popula-
tion data corresponding to the study period.*" All anal-
yses were performed in SAS, V.9.4 and R, V.3.5.1.

Patient and public involvement
This research was done without direct patient or public
involvement.

RESULTS

Most common cancer entities in the Augsburg region

Overall, malignancies were almost equally frequent in
both sexes with a slight excess in men, and results were
comparable for the city and both counties (table 1).
Breast cancer was the most common malignant disease in
women (32.3%) and the prostate was the leading cancer
site (23.2%) in men (table 2). Colorectal cancer (CRC)
was the second most common cancer in men (14.8%) as
well as in women (12.5%), followed by malignancies of
the lung in both sexes (males: 12.1%, females: 6.2%).

Open access

Table 2 Absolute and relative frequencies: incident
malignant tumours of the years 2005-2016 in the Augsburg
study region by sex and site (n=37 487)

ICD-10 Men Women

Site n % n %
Lip/oral cavity/ C00-C14 761 3.94 273 1.50
pharynx

Oesophagus C15 403 2.09 108 0.59
Stomach C16 724  3.75 517 2.84
Colorectum C18-C21 2862 14.82 2264 12.46
Liver C22 539 2.79 160 0.88

Gallbladder/biliary C23-C24 180 0.93 201 1.11
tract

Pancreas C25 627 3.25 619 3.41
Larynx C32 247 1.28 32 0.18
Lung C33-C34 2331 12.07 1128 6.21
Malignant C43 984 5.10 878 4.83
melanoma of the

skin

Mesothelioma C45 111 0.57 14 0.08
Soft tissue C46-C49 178 0.92 155 0.85
without

mesothelioma

Breast C50 38 0.20 5876 32.33
Vulva C51 195 1.07
Cervix uteri C53 373 2.05
Corpus uteri C54-C55 1022 5.62
Ovary C56 703 3.87
Prostate C61 4475 2317

Testis C62 334 1.73

Kidney Cc64 709 3.67 396 2.18
Urinary bladder Cce7 657  3.40 244 1.34
Central nervous  C70-C72 315 1.63 254 1.40
system

Thyroid C73 224 1.16 547 3.01
CupP C80 360 1.86 369 2.03
Hodgkin’s Cc81 140 0.72 83 0.46
lymphoma

Non-Hodgkin’s C82-C88 730 3.78 631 3.47
lymphoma

Multiple myeloma C90 253 1.31 229 1.26
Leukaemia C91-C95 628 3.25 455 2.50
Other 503 2.60 448 2.46
localisations

CUP, cancer of unknown primary; ICD, International
Classification of Diseases.

Sex-specific trends in incidence rates

During the study-period, age-standardised incidence rates
(figure 1) in both sexes revealed a decline in CRC, which
was more pronounced in men (APC=-3.7%) than in
women (APC=-1.2%) (table 3). For carcinoma of the oral
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Figure 1 Age-standardised incidence of malignant tumours per 100 000 men or women in the Augsburg study region for
selected sites.

cavity and the pharynx, the age-standardised incidence = malignant melanoma of the skin (online supplementary
rates indicated a decline in men, but a clear increase table 2). In both sexes, age-standardised incidence rates
in women (APC=4.5%). For lung cancer, rather stable peaked in 2009 (men)/2010 (women), decreasing after-
age-standardised incidence rates were observed in men  wards to less than the initial rate of the year 2005 (APC
and women. Trend changing points were identified for =~ men= -5.5%; APC women= -11.3%). In women, rather
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Site 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 APC (95% CI)

Lip/oral cavity/ 243 17.6 154 165 16.1 14.4 13.0 15.9 18.4 16.9 154 15.7 -2.0(-4.6t00.7)
pharynx

Stomach 155 137 192 14.0 160 124 12.7 15.5 13.0 149 129 112 -2.3(-4.6t00.1)

Liver 8.6 106 11.0 10.8 8.0 7.8 9.3 11.0 12.2 9.7 124 11.4 1.9(-0.7to 4.6)

Pancreas 126 11.7 129 125 104 9.8 11.8 11.8 12.0 13.7 114 14.0 0.7 (-1.2to 2.6)

Lung 429 47.0 427 476 50.7 458 43.2 444 5141 42.7 449 36.9 -0.7(-2.4t00.9)

Mesothelioma 1.0 3.1 24 08 2.3 1.6 1.7 2.3 2.8 1.7 1.5 21 -0.8(-7.4t06.1)

Breast 0.6 1.1 02 05 1.4 0.6 0.4 0.0 0.2 0.9 1.9 1.0 -

Testis 6.1 7.0 91 95 114 9.8 10.2 7.8 9.3 9.2 7.8 7.3 0.1 (-3.4t03.8)

Urinary bladder 134 101 100 9.8 129 158 14.9 12.3 131 13.8 10.2 11.0 0.3 (-3t03.7)

Thyroid 3.3 53 75 59 5.3 5.4 4.3 5.6 5.8 23 5.4 47 -1.5(-6.4t03.6)
Hodgkin's 3.7 1.7 3.0 37 3.5 3.3 4.7 5.1 4.6 2.5 2.6 3.3 1.3(-4.81t07.7)
lymphoma

Multiple 3.5 71 39 35 71 6.8 5.5 6.0 3.6 4.3 3.8 4.0 1.9 (-8.1t0 13.0)
myeloma

Women (n=18 174)

Oesophagus 14 1.3 13 25 1.2 1.2 1.5 2.1 2.6 2.5 1.6 14 3.6(-2.2t09.7)
Colorectum 374 359 385 337 337 336 33.4 35.6 32.8 39.4 353 374 -1.2(-3.0t00.7)
Gallbladder/ 2.5 23 35 3.0 3.1 3.0 3.2 2.3 3.5 25 2.8 25 -0.4(-3.4t02.6)
biliary tract

Larynx 0.6 0.8 02 03 0.3 0.2 1.1 0.6 1.2 0.3 0.8 0.6 4.8 (-8.1to0 19.6)

Malignant 174 137 19.2 199 232 236 21.3 18.7 18.1 12.2  10.3 142 -29(-7.4t01.7)

melanoma of

the skin

Soft tissue 4.6 43 23 29 5.2 1.2 2.8 3.1 2.2 3.0 1.5 20 -6.7(-12.7to0 -0.2)
Continued

(3]
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Table 3 Continued

Site 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 APC (95% Cl)
Breast 1053 1115 101.2 1129 1119 1188 116.4 1089 113.5 119.7 1085 99.0 0.1 (-1.1t0 1.2)
Vulva 2.2 2.2 33 25 3.0 3.8 3.5 4.2 2.6 2.9 2.0 2.8 0.5 (-4.1t0 5.3)
Cervix uteri 8.8 70 75 73 5.9 7.7 7.2 10.6 10.0 8.6 8.2 7.7 1.5 (-1.510 4.6)
Corpus uteri 159 174 215 156  20.1 16.2 15.8 18.3 17.7 17.7 199 17.9 0.4 (-1.6t02.4)
Ovary 10.3 151 143 126 13.7 15.1 10.2 9.1 12.6 13.4 117 9.0 -21(-52to1.1)
Kidney 7.6 77 68 63 9.5 7.6 5.5 6.6 8.5 4.8 4.50 3.3 -4.7(-8.9t0-0.2)
Urinary bladder 2.9 35 41 46 2.8 3.7 3.6 2.9 4.9 3.1 2.7 27 -1.4(-5.4t02.38)
Central nervous 5.4 33 59 438 4.2 6.7 7.6 3.4 6.4 4.6 3.7 55 0.2 (-5.1t05.8)
system
Thyroid 122 126 155 128 122 123 11.4 14.9 9.1 13.1 109 112 -1.5(-8.9t01.0)
CUP 5.6 6.6 6.7 6.8 4.8 3.1 6.7 3.5 6.2 3.1 5.5 44 -32(-7.8t01.5)
Hodgkin’s 1.5 20 15 4.0 1.5 1.2 1.1 1.2 0.7 3:2 3al 2.8 2.9 (-6.2 to 13.0)
lymphoma

Non-Hodgkin’s 13.7 11.3 10.0 151 9.9 120 11.5 11.2 9.1 10.7 71 7.7
lymphoma

-4.0 (-6.9 to -1.0)

Multiple 3.7 47 37 52 3.6 4.6 2.4 3.2 3.1 3.7 2.1 25 -4.8(-8.5t0-0.9)
myeloma
Leukaemia 8.1 8.4 9.4 8.3 11.4 9.3 7.6 7.0 9.0 8.4 5.1 6.1 -3.1(-6.4t00.3)

Incidence rate per 100 000 men and women; age-standardisation by the use of ‘old European standard population’.

All significant results are given in bold format.
APC, annual percent change.

stable age-standardised incidence rates could be observed
for breast cancer (APC=0.1%). The data revealed a distinct
decline in prostate cancer since 2012 regarding the crude
(online supplementary table 3) and age-standardised
incidence rates (2012-2016: APC=-18.0%). Sex-specific
crude mortality rates corresponding to the study period
were presented in online supplementary table 4.

Sex-specific relative cancer survival

The 5-year relative survival turned out to be highest for
prostate cancer (97.7%) and for testicular cancer (97.2%)
(table 4). A favourable prognosis was observed for mela-
noma of the skin with a 5-year relative survival of 95.3% in
men and 96.6% in women. For carcinoma of the breast,
survival estimates in women reached 88.6% (figure 2).
With 5-year survival rates of 18.1% in men and 20.8% in
women, the prognosis for patients with lung cancer was
still quite poor. Five-year survival was the worst for carci-
noma of the pancreas with rates of 6.4% in males and
10.2% in females. Survival was almost equally as poor for
carcinoma of the liver, with 5-year rates of 14.1% for men
and 19.8% for women. Only slight sex differences in the
5-year relative survival could be observed for CRC, with
rates of 69.3% in men and 70.4% in women.

For the majority of the presented cancer sites, no signifi-
cant change was observed in the 3-year relative survival rates
over the study period (table 5). In men, lung and oropha-
ryngeal cancer showed an increase in 3-year relative survival
rates between 2005/2007 and 2011/2013 (figure 3). In
women, rising 3-year relative survival rates were found for
breast cancer and for carcinoma of the ovary.

DISCUSSION

The present study outlines trends in cancer incidence
and survival in the population of the Augsburg region.
Regarding the most frequent cancer entities specifically,
in men incidence rates for CRC and prostate cancer
decreased, while the rates for lung cancer remained rela-
tively stable during the period of 2005 to 2016. After a
peak in 2009/2010, incidence rates for malignant mela-
noma declined in both sexes. In women, the incidence
rates for oropharyngeal cancer increased, and the rates
for lung and for breast cancer remained rather stable.
Trends in 3-year survival of the most common tumour
sites in men showed an increase in lung cancer and carci-
noma of the oral cavity and the pharynx. In women, rising
trends in survival were observed for breast cancer and for
ovarian cancer.

Observing three time-periods from 2005/2007 to
2011/2013, the Augsburg data suggest an increase
in breast cancer survival. The b-year relative survival
reached 88.6% in females, approximately coinciding
with the latest average German rates (87%%). During the
study period, age-standardised incidence rates for breast
cancer remained rather stable. More effective treatment
methods, and early detection of tumours,” were the
main reasons for the decrease of mortality regarding
this tumour site.** Considerably higher survival is seen in
patients with early-stage, compared with advanced-stage
breast cancers.” ** To diagnose breast cancer at an early
stage, a systematic mammography screening programme
(MSP) has been implemented into routine medical care
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Table 4 Malignant tumour 3-year and 5-year relative survival and its 95% CI in the Augsburg study region by sex and site—
incident cases of the years 2005-2011 (n=21 493)

Men Women
3-year RES 5-year RES 3-year RES 5-year RES
Site (ICD-10) (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Lip/oral cavity/pharynx (CO0-  49.6 (44.8 to 54.9) 43.2 (38.4 t0 48.7) 66.5 (58.4 to 75.8) 61.0 (52.3 to 71.2)
C14)
Oesophagus (C15) 30.3 (24.7 t0 37.3 25.7 (20.2 t0 32.7) 37.6 (25.8 t0 54.8 23.9 (14.0 to 40.8)

Stomach (C16)

Colorectum (C18-C21)

)
44.3 (39.2 to 50.0)
74.6 (72.210 77.2)
)
)

Liver (C22) 18.9 (14.4 t0 24.8
Gallbladder/biliary tract (C23—- 33.8 (24.3 to 47.2
C24)

Pancreas (C25) 9.8 (6.9 to 13.8)
Larynx (C32) 72.2 (64.3t0 81.1)

Lung (C33-C34)

Malignant melanoma of the

skin (C43)
Mesothelioma (C45)
Soft tissue without

mesothelioma (C46-C49)

Breast (C50)
Vulva (C51)
Cervix uteri (C53)

Corpus uteri (C54-C55)

21.0 (18.7 to 23.5)
95.6 (92.8 to 98.5)

24.3 (15.0 to 39.3)
67.6 (58.4 to 78.2)

69.0 (49.6 to 95.8)

Ovary (C56)

Prostate (C61) 96.5 (95.1 t0 97.9)
Testis (C62) 97.4 (94.8 to 100.0)
Kidney (C64) 81.9 (77.1 10 87.0)
Urinary bladder (C67) 61.3 (565.6 to 67.5)
Central nervous system (C70- 29.2 (23.1 to 37.0)
C72)

Thyroid (C73) 96.5 (91.5 to 101.8)
CUP (C80) 18.8 (13.9 to 25.3)

Hodgkin’s lymphoma (C81)
Non-Hodgkin’s lymphoma

(C82-C88)

(

(
89.2 (81.6 to 98.0)
75.5 (70.8 to 80.5)

41.4 (36.0 to 47.5)
69.3 (66.5 to 72.3)
14.1 (10.0 to 19.7)
24.5 (15.7 to 38.4)

6.4 (4.1 to 10.1)
65.0 (56.3 to 75.1)
18.1 (15.9 to0 20.6)
95.3 (91.8 to 99.0)

18.0 (9.7 to 33.3)
69.8 (60.0 to 81.3)

61.0 (40.6 to 91.8)

97.7 (96.0 to 99.4)
97.2 (94.5 to 100.0)
79.8 (74.3 t0 85.7)
58.1 (51.8 to 65.1)
24.2 (18.5 to 31.7)

95.1 (89.2 to 101.5)
16.0 (11.3 t0 22.6)
87.6 (78.8 to 97.4)
73.2 (68.0 to 78.8)

( )
47.1 (41.1 to 54.0)
73.4 (70.6 to 76.4)
28.5 (19.7 to 41.3)
20.5 (14.0 to 30.0)

11.9
47.6
271
98.1

8.6 to 16.4)
28.1 t0 80.7)
23.6 to 31.0)
95.9 to 100.4)

P

30.2 (11.1 to 82.3)
69.5 (60.2 to 80.2)

91.7 (90.4 to 92.9)
67.8 (58.3 to 78.8)
71.4 (65.0 to 78.3)
85.4 (81.9 to 89.1)
48.0 (43.2 to 53.3)

76.6 (70.6 to 83.1)
48.4 (40.1 to 58.4)
33.3 (26.2 to 42.3)

95.3 (92.5 to 98.2)
17.6 (12.8 to 24.1)
92.3 (84.0 to 101.4)
75.3 (70.5 to 80.5)

43.4 (37.0 to 50.8)
70.4 (67.2 to 73.7)
19.8 (12.2 to 32.1)
16.4 (10.5 to 25.7)

10.2 (7.1t0 14.6)

49.0 (28.9 to 83.0)
20.8 (17.6 to 24.5)
96.6 (93.6 to 99.6)

32.4 (11.9 to 88.3)
63.0 (53.1 to 74.8)

88.6 (87.1 to 90.1)
62.6 (52.3 to 74.8)
67.2 (60.5 to 74.7)
82.5 (78.4 to 86.8)
40.2 (35.5 to 45.6)

76.2 (69.6 to 83.4)
48.4 (39.6 to 59.3)
28.1 (21.4 to 36.9)

95.9 (92.9 to 99.0)
15.8 (11.0 to 22.7)
94.2 (85.7 to 103.6)
74.6 (69.3 to 80.3)

Multiple myeloma (C90)
Leukaemia (C91-C95)

59.5 (51.4 to 68.8)
70.3 (64.8 to 76.3)

53.0 (44.5 to 63.2)
67.2 (61.2 to 73.9)

58.7 (50.6 to 68.1)
65.8 (59.7 to 72.6)

475 (39.2 to 57.7)
62.5 (55.9 to 69.7)

APC, annual percent change; RES, relative survival (%).

in Germany in 2005. The programme targets all women
aged between 50 and 69 years and biannually invites
them to mammography screening.”” In 2009, compre-
hensive coverage of the MSP was achieved in the Augs-
burg region, but incidence rates have not reflected the
effects of the MSP observed in Germany as a whole so
far. However, a detailed investigation of incidence rates
of UICC (Union Internationale Contre le Cancer) stages
might give further insights regarding the impact of the
MSP on the disease course of breast cancer. Incidence

rates of breast cancer showed a slightly decreasing trend
in women aged 50-69, mainly caused by the decline in
rates of regional cancers (figure 4). However, localised
cancers did not clearly increase with introduction of the
MSP in the target group. Enhanced by increasing the use
of imaging techniques during the past decade, opportu-
nistic screening might have had an impact on these find-
ings as well.

Major risk factors for breast cancer relate to fertility
and childbearing, for example, parity and breastfeeding
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Figure 2 Malignant tumours 3-year and 5-year relative survival in the Augsburg study region for selected sites

duration,”® #” and the utilisation of hormone replace-

ment therapy.” None of these factors may have changed
distinctly during the study period. Common life-style
factors, for example, high level of alcohol consumption,
obesity and physical inactivity increase the risk for the
occurrence of breast cancer as well.”” In the Augsburg
region, between 1999 and 2001, 35.6% of the popula-
tion aged 25-74 years were found to have a high alcohol
intake.”” Rising trends in the prevalence of obesity were
observed between 1989 and 2001, though the prevalence
for physical activity increased distinctly in the same time.*

For carcinoma of the cervix, no clear time trend of age-
standardised incidence was seen in the Augsburg region,
but rates have remained stable in Germany for the last 15
years.” Five-year relative survival in the Augsburg region
(67.2%) was as high as in the whole of Germany (67%%).
As human papilloma virus (HPV) is a main risk factor,
early HPV vaccination is recommended by the Standing
Committee on Vaccination (STIKO) for girls since 2007

and for boys since 2018.%" In 2015, lowest rates in HPV
vaccination in 17-year old girls within Germany were seen
in Bavaria (34.2%).%! Screening for cervical cancer is
part of the German national statutory cancer screening
programme and is performed by Pap smear test once a
year for women aged 20 years and above. No systematic
screening programme was implemented in the study
period, but started in 2020.

Lung cancer incidence was approximately twice as
high in men compared with women, and was distinctly
higher than the average German rates.” Five-year rela-
tive survival reached 18.1% in men and 20.8% in women
in the Augsburg region, which is comparable to the
latest Germany-wide rates of 15% in men and 21% in
women.? Overall, flat survival trends were recorded
worldwide for lung cancer between 1995 and 2014, but
Germany was among the 21 countries in which survival
increased by 5%-10%." In the region of Augsburg, an
increase in 3-year relative survival between 2005/2007
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Table 5 Malignant tumours 3-year relative survival and its 95% CI in the Augsburg study region in three time periods
(2005/2007, 2008/2010 and 2011/2013) by sex and site—incident cancer cases of the years 2005-2013

Site (ICD-10)

2005-2007

2008-2010

2011-2013

3-year RES (95% CI)

3-year RES (95% ClI)

3-year RES (95% CI)

Men (n=14 538)
Lip/oral cavity/pharynx (CO0-C14)
Oesophagus (C15)
Stomach (C16)
Colorectum (C18-C21)
Liver (C22)
Pancreas (C25)
Lung (C33-C34)
Malignant melanoma of the skin (C43)
Prostate (C61)
Testis (C62)
Kidney (C64)
Urinary bladder (C67)
Central nervous system (C70-C72)
CUP (C80)
Non-Hodgkin’s lymphoma (C82-C88)
Leukaemia (C91-C95)
Women (n=13 342)
Lip/oral cavity/pharynx (C00-C14)
Stomach (C16)
Colorectum (C18-C21)
Pancreas (C25)
Lung (C33-C34)
Malignant melanoma of the skin (C43)
Breast (C50)
Cervix uteri (C53)
Corpus uteri (C54-C55)
Ovary (C56)
Kidney (C64)
Central nervous system (C70-C72)
Thyroid (C73)
CUP (C80)
Non-Hodgkin’s lymphoma (C82-C88)
Leukaemia (C91-C95)

n=4660

45.9 (39.2 to 53.8)
25.2 (17.4 to 36.4)
48.8 (41.2t0 57.9)
74.7 (71.0 to 78.5)
20.2 (13.7 t0 29.8)
9.0 (5.2 to 15.6)
19.4 (16.0 to 23.5)
94.1 (89.1 to 99.4)
98.1 (96.3 to 100.0)
97.3 (93.6 to 101.2)
82.0 (74.8 to0 90.0)
60.0 (51.1 to 70.5)
38.2 (28.1 to 52.0)
13.3 (7.8 t0 22.7)
71.9 (64.5 to 80.2)
68.5 (59.9 to 78.3)
n=4160

60.4 (47.7 to 76.4)
46.7 (38.3 t0 57.1)
73.0 (68.8 to 77.5)
10.0 (5.5 t0 18.3)
26.9 (21.6 to 33.5)
99.5 (96.2 to 102.8)
89.9 (87.9 to 92.0)
72.1 (62.9 to 82.6)
82.7 (77.3 to 88.5)
41.7 (34.9 to 49.9)
82.8 (74.31092.2)
39.1 (27.9 to 54.8)
94.5 (90.3 to 99.0)
20.0 (13.1 to 30.6)
74.9 (67.4 to 83.4)
64.8 (55.6 to 75.5)

n=4890

53.5 (46.2 to 61.8)
30.9 (22.6 to 42.4)
36.9 (29.9 to 45.7)
74.5 (70.7 to 78.5)
16.8 (10.7 to 26.1)
10.0 (5.9 to 17.0)
22.8 (19.4 to 26.7)
96.9 (93.1 to 100.8)
94.2 (91.9 to 96.6)
97.9 (94.5 to 101.5)
80.0 (72.8 to 88.0)
60.1 (51.7 to 69.8)
22.5 (15.0 to 33.6)
22.0 (14.3 to 33.9)
79.2 (72.6 to 86.3)
69.9 (61.8 to 79.0)
n=4571

67.1 (55.0 to 81.9)
42.4 (34.0 to 53.0)
74.1 (69.8 t0 78.7)
12.1 (7.8 to 18.9)
29.1 (24.2 to 35.1)
97.4 (94.1 to 100.7)
92.7 (91.0 to 94.6)
72.2 (62.8 to 83.1)
87.3 (82.1 t0 92.8)
52.4 (45.3 to 60.6)
73.8 (64.8 to 84.0)
28.0 (18.6 to 42.1)
96.4 (92.0 to 101.0)
16.0 (9.4 to 27.3)
76.4 (69.5 to 84.1)
69.2 (60.4 to 79.3)

n=4988

61.6 (54.5 to 69.8)
38.0 (29.2 to 49.4)
44.7 (37.4 to 53.5)
76.6 (72.8 to 80.6)
24.8 (18.2 to 34.0)
14.9 (9.9 to 22.2)
27.1(23.6 to 31.3)
99.2 (95.2 to 103.3)
98.0 (95.9 to 100.2)
97.2 (93.4 to 101.2)
77.9 (71.2 t0 85.2)
73.9 (66.2 to 82.5)
20.0 (12.6 to 31.7)
23.4 (15.8 to 34.7)
77.9 (70.9 to 85.7)
67.0 (59.2 to 75.8)
n=4611

83.0 (73.5 to 93.7)
55.2 (45.2 to 67.3)
77.6 (73.4 to 82.0)
11.5 (7.4 t0 17.8)
25.7 (20.9 to 31.7)
97.1 (93.3 to0 101.0)
95.0 (93.3 to 96.7)
77.3 (69.3 to 86.3)
88.4 (83.4 to 93.6)
66.3 (58.6 to 75.0)
75.9 (66.8 to 86.2)
27.4 (18.8 to 40.1)
98.6 (95.3 to 102.0)
17.4 (10.7 to 28.4)
75.0 (67.7 to 83.2)
58.0 (48.0 to 70.0)

RES, relative survival (%)

and 2011/2013 could be found in men, but not in
women. The nationwide trend in age-standardised lung
cancer incidence and mortality have shown a differen-
tial development in men and women since the 1990s,
with continuously rising rates in females and declining
rates in males.??? Tobacco smoking is the main risk factor
for lung Cancer,33 and thus, diverging time trends of
smoking habits in both sexes are assumed to be causal for
this development.34 Considering demographic trends,

the rise of tobacco-associated raw mortality is likely to
continue, and this process is estimated to persist longer
in females than in males.”” *® In the MONICA/KORA
Augsburg-based surveys, the age-standardised prevalence
of smoking in the Augsburg region was found to remain
rather stable over the study period 1989-2001, with prev-
alence reaching 26.3% for current and 31.0% for former
smokers in the resident population between 25 and 74
years of age.”
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Figure 3 Trend in 3-year relative survival and its 95% CI (dashed lines) in the Augsburg study region for selected sites with

significant changes over time.

Oropharyngeal cancers are heterogeneous in respect
to localisation and morphology. This is reflected in a
differing susceptibility to risk factors. Major risk factors
are either tobacco smoking combined with high alcohol
intake, which together have a synergistic effect, or
HPV infection.”” Cancer of the oral cavity, the tongue
and the pharynx, which are particularly susceptible to
smoking and alcohol intake, are more likely to be found
in men.” In contrast, women are more often affected by
cancer of the oropharynx, which are more likely to be
caused by HPV infection.”” Oropharyngeal cancers have
a better prognosis as they respond well to radiotherapy

and chemotherapy.37 Correspondingly, the 5-year rela-
tive survival of women in the Augsburg region (61.0%)
exceeded that of men (43.2%). Survival in women was
comparable to the latest national estimates (63%%),
whereas rates in men ranked below the national average
(47%*%). Trends in 3-year survival between 2005/2007
and 2011/2013 showed a significant increase in oropha-
ryngeal cancer only in males. The age-standardised
incidence rates for oropharyngeal cancer decreased in
men, but increased in women, which might be due to
the change in smoking behaviour already mentioned
above.

BREAST CANCER
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Figure 4 Breast cancer incidence, total and by stage, in women aged 50-69 years in the Augsburg study region between 2005

and 2016, age-standardised rate per 100 000 women.
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The trends of incidence, mortality and survival during
the study period suggest a reduced burden of CRC in the
Augsburg region. The relative survival (69.3% in men
and to 70.4% in women) exceeded the average German
rates (62% in men, 63% in women (without C21)%%). A
decline of age-standardised incidence rates for CRC was
observed in both sexes during the study period, though
more pronounced in men than women. During the same
time-period, CRC mortality decreased markedly only in
males, which mainly relates to decreased mortality due
to colon cancer (online supplementary table 4A). For
Germany, a decrease in age-standardised incidence rates
was reported as well, starting in 2003 and becoming
stronger in the last years, being accompanied by markedly
falling age-standardised mortality rates in both sexes.”
The incidence of CRC in Germany is clearly higher in
men than in women.” Improved survival and decreased
mortality are mainly due to advances in treatment,” *
as well as earlier detection of the disease,40 which can be
achieved by CRC screening via occult blood test in stool
and/or colonoscopy. Falling incidence rates may relate to
a lower prevalence of risk factors and among others are
attributable to the decline in smoking.”®*' Screening via
colonoscopy in particular is likely to have contributed to
the decrease of CRC incidence as precancerous lesions
are already removed during the intervention. This has an
impact on both the incidence and mortality of CRC and
in consequence plays an important role in the preven-
tion of CRC.*® CRC screening via colonoscopy became
part of the German national statutory cancer screening
programme in 2002 and was offered to men and women
age 55 and above through the end of the study period.
However, there was no national, systematic screening
programme for CRC in Germany during this time.

Age-standardised incidence rates for prostate cancer
have declined markedly since 2011 in the region of Augs-
burg as well as in Germany, after steadily increasing over
a long period of time.*”* The decrease of prostate-specific
antigen-based screening is assumed to be the cause of the
decline in prostate cancer incidence rates,* which had in
the past led to the detection of many latent cancers, and
through a shift of the time point of diagnosis, to artificially
high survival rates.” This might be true for the Augsburg
region as well, as b-year relative survival has increased to
97.7%, exceeding the latest national average for Germany
(89%%%). While the age-standardised incidence rates in
the region of Augsburg (105.9/100 000) were still compa-
rable to the average German rates in 2011 (113.4/100
000%), they progressively deviated afterwards, until in
2016 a striking divergence could be observed (Germany:
91.6/100 000;** Augsburg: 45.1/100 000).

There are some limitations of the present study. First,
the data do not encompass the all DCO cases. In conse-
quence, a minor deviation of incidence rates might be
possible. However, the proportion of DCO cases from all
incident cancer cases in the Augsburg region was less than
10% from 2007 onwards.'? Second, until 1 April 2017,
reporting of incident cases was not compulsory. However,

the Cancer Registry Augsburg was already a clinical and
epidemiological registry leading up to that time, and
provided data on all clinically confirmed cancer cases
in the catchment area of Augsburg. Reliability strongly
depends on the validity of information received by death
certificates. Incomplete mortality registration unavoidably
leads to the overestimation of survival rates. The major
strength of this study is that it provides population-based
analyses focusing on a geographically defined region and
the needs of its resident population. Survival can serve
as an instrument to evaluate the efficiency of oncological
healthcare in respect to the availability of preventive and
therapeutic options.” Cancer registries can be used as
an evidence base for cancer control, helping to identify
targets of priority, allocate required resources and eval-
uate the effect of the measures performed.**

CONCLUSION

In general, cancer incidence and survival in the Augs-
burg region were comparable to the national average in
Germany. For the majority of the cancer sites included
in this analysis, no significant change in relative survival
was observed during the study period. Tumour stage at
diagnosis still is the key issue to address. Efforts should
be taken to enhance the participation in screening
programmes in the Augsburg region. Sex differences
seem to have diminished, for example, in lung cancer
and carcinoma of the oral cavity and the pharynx, likely
due to adaption of lifestyle and associated risk factors.
This emphasises the importance of modifiable risk
factors such as tobacco smoking and alcohol intake, and
should be considered in the future planning of preven-
tion programmes. Additionally, adolescent girls and boys
should be encouraged to adhere to the recommended
HPV vaccination schedule. The leading key issues for the
allocation of healthcare resources in the Augsburg region
remain the most common tumour sites. Though facing
low numbers of cases for some entities, regional analyses
are a valuable instrument to evaluate the efficiency of
oncological healthcare at the local level.
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Background: A growing body of evidence suggests that altera-
tions of dietary fatty acid (FA) profiles are associated with colorectal
cancer risk. However, data from large-scale epidemiologic studies
using circulating FA measurements to objectively assess individual
FA and FA categories are scarce.

Methods: We investigate the association between red blood
cell (RBC) membrane FAs and risk of colorectal cancer in a
case—control study nested within a large prospective cohort.
After a median follow-up of 6.4 years, 1,069 incident colorectal
cancer cases were identified and matched to 1,069 controls
among participants of the European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition (EPIC). The FA composition of RBC
phospholipids (in mol%) was analyzed by gas chromatography,
and their association with risk of colorectal cancer was esti-
mated by multivariable adjusted conditional logistic regression
models.
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Results: After correction for multiple testing, subjects with
higher concentrations of RBC stearic acid were at higher risk for
colorectal cancer (OR = 1.23; 95% CI = 1.07-1.42, per 1 mol%).
Conversely, colorectal cancer incidence decreased with increasing
proportions of RBC n-3 PUFA, particularly eicosapentaenoic acid
(0.75; 0.62-0.92, per 1 mol%). The findings for the n-6 PUFA
arachidonic acid were inconsistent.

Conclusions: The positive association between prediagnostic
RBC stearic acid and colorectal cancer reflects putative differences
in FA intake and metabolism between cancer cases and matched
controls, which deserve further investigation. The inverse relation-
ship between EPA and colorectal cancer is in line with the repeatedly
reported protective effect of fish consumption on colorectal cancer
risk.

Impact: These findings add to the evidence on colorectal cancer
prevention.
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Introduction

Colorectal cancer is one the most frequent malignancies worldwide.
In 2018, colorectal cancer was the second most common cancer (12.8%
of all cancers) diagnosed in Europe accounting for approximately
500,000 incidents and 242,500 fatal cases (1). Experimental and
epidemiologic evidence indicates that nutritional and nutrition-
related factors modulate colorectal cancer risk (2). Obesity and
physical inactivity, a diet high in red and processed meat or low in
wholegrains and dairy products, and high alcohol consumption were
shown to be associated with an increased colorectal cancer risk, while a
reduced risk was reported for diets high in fiber and calcium (2). Fatty
acids are among the nutrients that are hypothesized to affect the risk of
colorectal cancer (3, 4). Among these, the role of n-3 and n-6
polyunsaturated fatty acids (PUFA) is of particular interest (5-7).

In most studies in rodents, diets high in n-6 PUFA such as linoleic
acid (LA) and arachidonic acid (AA) have shown a tumor-promoting
effect, whereas diets high in n-3 PUFA, especially eicosapentaenoic
acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA), were protective against
colorectal neoplasms (8). However, in humans, these associations are
less clear (6, 9).

Higher fish intake, the main source of EPA and DHA, has been
consistently reported as potentially protective for colorectal cancer (6).
However, the interpretation of dietary intake data derived from food
frequency questionnaires is hampered by substantial imprecision due
to potential measurement errors, arguing for the use of objective
biomarkers (10-12). Adipose tissue composition reflects best long-
term (several years) dietary intake of fatty acids, but due to its invasive
methodology, it is not feasible for prospective studies; however, speci-
mens of red blood cells (RBC) are relatively easy to collect. Compared
with fatty acids in plasma phospholipids or cholesterol esters (as
possible alternative specimens reflecting short-term intake in days up
to few weeks), membrane-bound fatty acids are released by phospho-
lipase A2, and, in case of AA and EPA, may serve as substrates for
enzymes of the AA and eicosanoid pathways. Thus, the fatty acid
composition of RBCs is close to the site with an expected direct impact
on metabolic processes involved in the development of colorectal
cancer. Because of their long half-life time of about 120 days, RBC fatty
acids may reflect medium-term fatty acid supply from the diet (12, 13).
Significant correlations between dietary fatty acid intake (FFQ-
derived) and their proportion in RBC membranes have been reported
for very-long chain PUFA (EPA, DHA), odd-numbered fatty acids
(pentadecanoic acid, heptadecanoic acid) as markers of dairy fat
intake, and trans fatty acids, with correlation coefficients between
0.2 and 0.5 (14-16). In addition, palmitic acid, oleic acid, and AA were
added to the list of fatty acids for which evidence was found that dietary
intake could directly modulate their content in RBC (17). To date, only
a few prospective studies have assessed the role of fatty acids in
colorectal cancer development by measuring circulating biomarkers
of fatty acids (4, 18-21), and to our knowledge, this is the first study
using RBC fatty acid composition to investigate this association
prospectively. Here, we conducted a nested case—control study embed-
ded in the European Prospective Investigation into Cancer and
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Nutrition (EPIC), a large multinational cohort of more than
520,000 participants across Europe with considerable variation in fat
consumption and dietary fat quality (22-24).

Materials and Methods

Study population and collection of blood samples

The detailed recruitment procedures and collection of question-
naire data, anthropometric measurements, and blood samples for the
EPIC cohort have been published elsewhere (23). Briefly, dietary and
nondietary variables were assessed using standardized questionnaires
that were administered between 1992 and 2000 to 519,978 individuals
in 10 European countries. Blood samples were collected at baseline
from 385,747 participants. Fasting prior to blood samples collection
was not systematic, but time since last consumption of food or drink
was recorded. The current study included incident colorectal cancer
cases that occurred after baseline assessment and matched control
subjects from 8 of the 10 participating countries. At the setup of this
nested case—control study, few Norwegian colorectal cancer cases with
available blood samples had been identified, and the EPIC center in
Malmd, Sweden, did not provide RBCs for fatty acid analysis. Parti-
cipants from Greece were not included in this analysis for formal
reasons.

At recruitment, plasma was obtained from blood samples that were
drawn into monovettes containing sodium citrate as an anticoagulant
except in Umea, Sweden, where EDTA or heparin-containing vials
were used. After centrifugation of the monovettes and pipetting of the
plasma and buffy coat (PBMC) layer, the remaining RBC suspension
was aliquoted and frozen. RBC samples were stored in heat-sealed
straws (0.5 mL) in liquid nitrogen (—196°C) at the biobank facility of
the International Agency for Research on Cancer (IARC, Lyon,
France) for all participating countries except Denmark and Sweden,
where samples were stored locally and under different protocols
(Denmark: aliquots of 1.0 mL stored locally in Nunc tubes at —150°C
under nitrogen vapor, Sweden: stored in —80°C freezers).

This study was approved by the Ethical Review Committee of the
TARC (Lyon, France), and ethical committees pertaining to all EPIC
centers. All EPIC participants have provided written consent for the
use of their blood samples and data.

Follow-up for cancer incidence and vital status

In Denmark, Italy, the Netherlands, Spain, Sweden, and the UK,
incident cancer cases were identified through record linkage with
regional or national cancer registries. In Germany and France, follow-
up was based on a combination of methods, including health insurance
records, cancer and pathology registries, and active follow-up through
study subjects and their next-of-kin. Data on vital status in most EPIC
study centers were collected from mortality registries at the regional or
national level, in combination with data collected by active follow-up.
For each EPIC study center, closure dates of the study period were
defined as the latest dates of complete follow-up for both cancer
incidence and vital status. By March 2007, complete follow-up data
had been reported up to December 2003 or December 2004 for most
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centers. For Germany, the censoring date was considered to be the date
of the last known contact, or date of cancer diagnosis or death,
whichever came first.

Selection of case and control subjects

The 10th Revision of the International Statistical Classification of
Diseases, Injuries and Causes of Death (ICD) was used to code the
cancer sites. Colon cancers were defined as tumors in the cecum,
appendix, ascending colon, hepatic flexure, transverse colon, splenic
flexure, descending and sigmoid colon (C18.0-C18.7), as well as
tumors that were overlapping or of unspecified origin (C18.8 and
C18.9). Stratified analyses were performed for cancers located in the
proximal colon (C18.0 — C18.5) and distal colon (C18.6 - C18.7).
Cancers of the rectum were defined as tumors occurring at the recto-
sigmoid junction (C19) or in the rectum (C20). Anal canal tumors were
excluded.

Controls were randomly selected from all cohort members alive and
free of cancer (except non-melanoma skin cancer) at the time of
diagnosis of the cases and were matched by age at recruitment
(6 months), sex, study center (to account for center specific differ-
ences in questionnaire design, blood collection procedures, differences
in ascertaining the outcome, etc.), follow-up time since blood collec-
tion (matched by monthly intervals), time of the day at blood collection
(% 1 hour; to account for any potential changes that may have occurred
in the blood samples over time during storage), and fasting status at the
time of blood donation (<3, 3-6, >6 hours). Women were further
matched by menopausal status (premenopausal, postmenopausal,
perimenopausal/unknown) and phase of menstrual cycle at blood
collection. The latter matching criteria was of necessity to other EPIC
nested case-control studies that were being conducted using the same
matched case-control sets.

Laboratory analysis

Laboratory analyses were conducted at National Institute for Public
Health and the Environment (RIVM), Bilthoven, the Netherlands. A
detailed description of the methods was published elsewhere (25).
Briefly, the phospholipids from RBC membranes were extracted and
subsequently methylated with a mixture of toluene and BF3/MeOH.
The fatty acid methyl esters (FAME) were separated by means of gas
chromatography and results are reported as percent of the total of 32
fatty acids, on a molar basis (i.e., mol%). The trivial names or the
systematic names of the fatty acids are given in Table 2, along with the
short version; in the other tables, only the short version is given.
Throughout the text, we use common trivial names (and abbreviations
of) where possible.

Statistical analysis

Study participants' baseline characteristics and fatty acid concen-
trations were compared between cases and controls using the paired ¢
test (for normally distributed continuous data), the Wilcoxon signed
rank test (for not normally distributed continuous data) or the >-test
for matched pairs (for categorical data).

We focused on fatty acids that are biomarkers for fatty acid intake or
for which a relation to cancer development was postulated. The
association between fatty acids and colorectal cancer risk was esti-
mated using conditional logistic regression models conditioned on the
matching variables. The results are given as odds ratios (OR), con-
sidered as relative risk, and 95% confidence intervals (CI). Fatty acids
were categorized into quintiles based on their distribution among the
controls. Also, fatty acids data were analyzed as continuous variables
(per 1 mol%), and the corresponding P values (Wald statistics) can be
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interpreted as P for trend. Three fatty acids, heptadecanoic acid, AA,
and DHA, were natural log-transformed for normality. All models
were adjusted for BMI (continuous), smoking status (never, former or
current), alcohol intake (continuous [g/day]), educational level (none/
primary, secondary, or higher degree), physical activity (inactive,
moderately inactive, active (moderately active and active combined)
—combining recreational and household activity, expressed as sex-
specific categories of metabolic equivalents (26)), self-reported dia-
betes status at baseline (yes, no), and season of blood collection. These
covariates were either known confounders for the association of RBC
fatty acids and colorectal cancer (18-21), or related to specific vari-
ables. Analyses of dietary sources of fatty acids were not conducted
because the analysis of dietary intake of fatty acids was not in the scope
of the current biomarker project.

In addition, subanalyses were performed for 769 cases and their
matched controls adjusting for 25-hydroxyvitamin D plasma concen-
trations to evaluate a putative effect of RBC fatty acids on colorectal
cancer risk by possibly interacting with vitamin D metabolism for
which a protective effect on colon carcinogenesis has been suggested.
Information on family history of colorectal cancer was not available; in
addition, data on waist and hip circumference was missing in one
center (Umea); however, subanalyses with inclusion of waist-to-hip
ratio as confounder showed no meaningful difference in risk estimates
as compared with the main analysis. In sensitivity analyses, cases of
colorectal cancer diagnosed within the first two years of follow-up were
excluded, as the tumor might have already started growing and
affecting biomarkers when the blood samples were taken.

We also conducted stratified analyses by anatomical subsites of the
tumors (distal and proximal colon, rectum), sex, smoking status, and
country to assess potential effect modification. Likelihood ratio % tests
were used to examine heterogeneity of the association by strata. All
statistical analyses were performed using SAS software package,
version 9.1 (SAS Institute, Cary, NC). All P values reported were
two-tailed and a P value <0.05 was considered statistically significant.
The Benjamini-Hochberg correction was used to control for multiple
comparisons in the main analysis (27).

Results

The current study included a total of 1,069 incident colorectal
cancer cases, 670 cancers of the colon and 399 rectal cancer cases, and
1,069 matched controls; their baseline characteristics are shown
in Table 1. About half (51%) of the colon cancers were attributed to
the distal colon and 40% to the proximal colon (Table 1).

For the control group, the fatty acid composition of RBC mem-
branes and the sums of saturated fatty acids (SFA), MUFA, n-6 PUFA,
and n-3 PUFA are given in Table 2. Even though the tests for
differences between countries for most of the listed fatty acids were
statistically significant (data not shown), the absolute differences
between countries were within a fairly limited range. The mean fatty
acid content (in mol%) in RBC membranes in colon and rectal cancer
cases and controls are shown in Table 3.

The ORs of colorectal cancer for fatty acids and fatty acid groups are
presented in Table 4. After adjustment for established colorectal
cancer risk factors, there was a significant positive association between
the stearic acid content in RBC membranes and colorectal cancer
incidence using categorical as well as the continuous variables. The OR
(95% CI) increased by 23% (7%-42%, Piena = 0.005) per 1 mol%
increase in stearic acid. No significant associations were seen for other
SFAs; thus, the result for the sum of SFA [OR (per 1 mol%) = 1.13;95%
CI=1.03-1.24] was driven by the association observed for stearic acid.
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Table 1. Baseline characteristics of colon and rectal cancer cases and matched controls [mean (£SD) or N (%)].

Colon cancer Matched P Rectal cancer Matched P
Characteristics cases controls value® cases controls value?
N n =670 n =670 n =399 n =399
Sex Men 342 (51.0%) 342 (51.0%) 233 (58.4%) 233 (58.4%)
Women 328 (49.0%) 328 (49.0%) 166 (41.6%) 166 (41.6%)
Age at baseline 58.8 (£7.1) 58.9 (£7.1) 58.0 (+6.5) 58.0 (£6.5)
(years)
Height (cm) 168.4 (+£9.3) 167.3 (£9.1) <0.001 168.7 (£9.1) 169.0 (£9.1) 0.553
Weight (kg) 76.7 (£14.5) 74.4 (£12.7) <0.001 76.3 (+£13.6) 75.7 (£14.3) 0.414
BMI (kg/m?) 27.0 (+4.4) 26.6 (£3.9) 0.034  26.8 (+4.0) 26.4 (£3.7) 0.144
Smoking status Never 278 (41.5%) 296 (44.2%) 0.420 155 (38.8%) 147 (36.8%) 0.916
Former 235 (35.1%) 227 (33.9%) 130 (32.6%) 134 (33.6%)
Current 151 (22.5%) 145 (21.6%) N2 (28.1%) 15 (28.8%)
Unknown, missing 6 (0.9%) 2 (0.3%) 2 (0.5%) 3 (0.8%)
Alcohol intake <79 330 (49.3%) 346 (51.6%) 0.334 165 (41.4%) 181 (45.4%) 0.046
(g/day) 8.0-15.9 125 (18.7%) N3 (16.9%) 74 (18.5%) 66 (16.5%)
16.0-39.9 125 (18.7%) 138 (20.6%) 79 (19.8%) 97 (24.3%)
>40.0 90 (13.4%) 73 (10.9%) 81 (20.3%) 55 (13.8%)
Physical activity Inactive 100 (14.9%) 84 (12.5%) 0.262 58 (14.5%) 51 (12.8%) 0.683
Moderately inactive 183 (27.3%) 166 (24.8%) 101 (25.3%) 93 (23.3%)
Active 335 (50.0%) 370 (55.2%) 209 (52.4%) 218 (54.6%)
Missing 52 (7.8%) 50 (7.5%) 31 (7.8%) 37 (9.3%)
Educational None or primary school 258 (38.5%) 268 (40.0%) 0.819 134 (33.6%) 150 (37.6%) 0.492
attainment completed

Technical, professional, 283 (42.2%)
secondary school
Longer education (incl. university

degree)

104 (15.5%)

Missing/not specified 25 (3.7%)
Age at diagnosis 62.6 (+7.4)
Site of cancer Cecum 109 (16.3%)
Appendix 1(0.1%)
Ascending colon 70 (10.4%)
Hepatic flexure of colon 17 (2.5%)
Transverse colon 48 (7.2%)
Splenic flexure of colon 26 (3.9%)
Descending colon 52 (7.8%)
Sigmoid colon 284 (42.4%)
Overlapping lesion of colon 7 (1.0%)
Colon, NOS 56 (8.4%)
Rectosigmoid junction
Rectum, NOS

284 (42.4%) 167 (41.9%) 157 (39.3%)

98 (14.6%) 85 (21.3%) 84 (21.1%)

20 (3.0%) 13 (3.3%)

619 (£6.7)

8 (2.0%)

98 (24.6%)
301 (75.4%)

Abbreviation: NOS, not otherwise specified.
axz test or t test for matched pairs.

The odd-numbered fatty acid heptadecanoic acid as a putative
biomarker of dairy consumption was inversely associated with
colorectal cancer risk (OR = 0.49; 95% CI = 0.33-0.80). Likewise,
C18:1 trans fatty acids (sum of vaccenic and elaidic acid; their
peaks could not be separated with the chosen laboratory methods)
showed a significant inverse association with colorectal cancer
(OR = 0.56; 95% CI = 0.33-0.96). The RBC membrane content
of the cis monounsaturated fatty acids was unrelated to colorectal
cancer risk.

Concerning n-6 PUFA, a statistically significant positive relation-
ship between the AA content in RBC membranes and colorectal cancer
risk was seen for the 3rd (OR = 1.53; 95% CI = 1.12-2.07) and 4th
quintile (OR = 1.46; 95% CI = 1.05-2.02) compared with the Ist
quintile; using the continuous variable, OR estimates increased but
failed to reach statistical significance. However, docosatetraenoic acid

AACRJournals.org

(C22:4n6) was significantly associated with colorectal cancer incidence
(OR = 1.22; 95% CI = 1.04-1.45; Peng = 0.018). We observed no
association between the RBC membranes content of LA or dihomo-
Y-linolenic acid (C20:3n6) and colorectal cancer risk.

The content of EPA and DHA and the sum of n-3 PUFA in RBC
membrane lipids was inversely associated with the risk of colorectal
cancer. The ORs of colorectal cancer were 0.68 (0.49-0.96) and 0.70
(0.51-0.97) for the highest versus lowest quintile of EPA and DHA,
respectively. Per 1 mol% increase in EPA, the cancer risk decreased by
25% (8%-38%, Pirenq = 0.005).

After adjustment for multiple comparisons, significance of associa-
tions was confirmed for stearic acid and the total sum of SFA, EPA and
the sum of n-3PUFA, and borderline significance for docosatetraenoic
acid. Risk estimates for colorectal cancer and corresponding 95% CI by
EPIC country are presented in Fig. 1 for the RBC content of stearic acid
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Table 3. RBC fatty acid composition for cases and matched controls [mol%; median (25th-75th percentile)].

Erythrocyte Fatty Acids and Colorectal Cancer in EPIC

Fatty acids Colon cancer cases Matched controls Rectal cancer cases Matched controls
N 670 670 399 399
Saturated fatty acids

C14:.0 0.4 (0.3-0.5) 0.4 (0.3-0.5) 0.4 (0.3-0.5) 0.4 (0.3-0.5)

C16:0

C18:0

SFA, total®
Odd-chain fatty acids

C15:0

C17:0

Monounsaturated fatty acids

Cl6:In7c
C18:1n9c¢
C18:In7t+n9t
MUFA, total®

n-6 Polyunsaturated fatty acids

C18:2n6¢
C20:3n6
C20:4n6
C22:4n6
n-6 PUFA, total®

n-3 Polyunsaturated fatty acids

C18:3n3
C20:5n3
C22:5n3
C22:6n3
n-3 PUFA, total®

211 (20.7-21.7)
14.1 (13.6-14.5)
41.4 (40.5-42.4)

0.4 (0.3-0.5)
0.4 (0.3-0.4)

0.5 (0.4-0.6)
12.7 (1.9-13.5)
0.5(0.4-0.7)
18.1 (17.1-19.1)

10.6 (9.6-11.6)
1.6 (1.4-1.8)

13.2 (12.4-14.2)
2.6 (2.2-3.0)
28.5 (27.0-30.2)

0.1(0.1-0.2)
0.9 (0.7-1.3)
25(2.2-2.7)
5.7 (4.9-6.6)
9.2 (8.2-10.5)

212 (20.6-21.7)
14.0 (13.6-14.5)
41.3 (40.4-42.3)

0.4 (0.3-0.5)
0.4 (0.3-0.4)

0.5 (0.4-0.6)
12.6 (1.8-13.4)
0.5(0.4-0.7)
17.9 (17.1-19.0)

10.6 (9.7-11.7)
1.6 (1.4-1.8)

13.2 (12.2-14.3)
2.6 (2.2-3.1)
28.4 (26.8-30.3)

0.1(0.1-0.2)
1.0 (0.7-1.3)
252.2-27)
5.9 (5.0-6.7)
9.4 (8.3-10.7)

21.3 (20.8-21.9)
14.0 (13.7-14.5)
41.6 (40.7-42.6)

0.3 (0.3-0.5)
0.3 (0.3-0.4)

0.5 (0.4-0.6)
12.5 (11.8-13.3)
0.5 (0.4-0.6)
18.1 (17.3-19.0)

10.4 (9.6-11.4)
1.5 (1.3-1.8)

13.0 (12.2-14.0)
2.6 (22-3.0)
28.1 (26.6-29.6)

0.1(0.1-0.2)
1.0 (0.8-1.4)
25(22-28)
5.8 (5.1-6.6)
9.4 (8.4-10.6)

212 (20.7-21.8)
14.0 (13.6-14.4)
41.4 (40.5-42.3)

0.3 (0.3-0.5)
0.4 (0.3-0.4)

0.5 (0.4-0.6)
12.8 (11.9-13.5)
0.5 (0.4-0.7)
18.2 (17.4-19.2)

10.5 (9.7-11.6)
15 (1.4-1.8)

13.0 (12.0-13.9)
2.5(21-3.0)
28.3 (26.6-29.7)

0.1(0.1-0.2)
11(0.8-1.5)
2.5(2.3-2.8)
5.9 (5.2-6.7)
9.7 (8.6-10.8)

2Sum of C14:0, C16:0, C18:0, C20:0.

Sum of C16:1n7¢, C18:1n9¢, C18:1n7c, C20:In9c.

“Sum of C18:2n6¢, C18:3n6, C20:2n6, C20:3n6, C20:4n6, C22:4n6.
dSum of C18:3n3, C20:5n3, C22:5n3, C22:6n3.

(Fig. 1A) and EPA (Fig. 1B) and for the RBC content of AA in
Supplementary Fig. SF1.

After exclusion of colorectal cancer cases diagnosed within the first
two years of follow-up, significant associations persisted for stearic
acid, heptadecanoic acid, and EPA (Supplementary Table SI). In a
subanalysis with additional adjustment of the main model for plasma
25-hydroxy-vitamin D concentrations, associations remained statis-
tically significant for the sum of SFA, heptadecanoic acid, and odd-
chain fatty acids and borderline significant for EPA (Supplementary
Table S2).

In Table 5, the associations between fifths of fatty acids and the risk
of cancer stratified by tumor site (colon, proximal colon, distal colon,
and rectal cancer) are shown. Only the results for fatty acids identified
from the main analysis as being associated with colorectal cancer risk
are presented. For most fatty acids, including stearic acid, docosate-
traenoic acid, EPA, and DHA, we found no clear indication for
differential effects by cancer subsite.

We found no evidence for heterogeneity of the results between men
and women (Supplementary Table S3). There was suggestion of
heterogeneity by smoking status for EPA, with current smokers having
a lower risk of colorectal cancer with increasing EPA concentrations
(Pheterogencity = 0.012), whereas there was no respective association for
former or never smokers.

Discussion

In this multi-center case—control study nested in the prospective
EPIC cohort, we observed a positive association between stearic acid

AACRJournals.org

content in RBC membrane lipids and the risk of colorectal cancer, and
an inverse association with EPA, the major very long-chain n-3 PUFA.
We got indication for a risk-increasing association for the n-6 PUFA
AA and docosatetraenoic acid, but for AA, a dose-response relation-
ship could not be established. Inverse associations with colorectal
cancer risk were also noted for the odd-numbered fatty acid hepta-
decanoic acid and the sum of C18:1 trans fatty acids (vaccenic acid and
elaidic acid). Correction for multiple testing as well as the results of
sensitivity analyses confirmed especially the associations reported for
stearic acid and the sum of SFA as well as for EPA and the sum of n-3
PUFA.

We observed that a higher proportion of stearic acid was associated
with a higher risk of both colon and rectal cancer. This has also been
found in a few very small human studies measuring fatty acid
composition in plasma, RBCs, or tumor tissue (vs. normal tissue;
refs. 28-30) and strong indication for a causal relationship was
provided by using the Mendelian randomization approach (31). Two
nested case—control studies with fatty acid measurements in serum and
blood did either not report the results for SFA (19) or found no
statistically significant association for the total SFA content (18).
Stearic acid in blood is poorly correlated with dietary intake, and is
endogenously synthesized and also metabolized to the corresponding
monounsaturated fatty acid. Studies in rodents have shown that long-
chain fatty acid elongase (Elovl-5, Elovl-6) activities are tightly
regulated by diet and fasting, hormones, drugs, and also in chronic
disease (32). Fatty acid synthesis is increased in many tumors and fatty
acid synthase (FASN), the primary enzyme involved in de novo
lipogenesis from carbohydrates, has been suggested as a drug target
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Table 4. OR and 95% Cl of colorectal cancer by red blood cell fatty acid composition.

Continuous
variable,
per 1 mol%
Quintiles increment
Fatty acids Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 OR (95% CI) Prrend”
Saturated fatty acids (SFA)
C14:0 Range 0.07-0.31 0.31-0.38 0.38-0.43 0.43-0.50 0.50-1.65
Cases/Controls (n) 200/213 234/213 184/214 223/214 228/215
OR, adjusted 1.00 (ref.) 116 (0.86;1.55) 0.90 (0.66; 1.24) 1.08 (0.78;1.49) 1.08 (0.79; 1.48) 110 (0.52; 2.34) 0.803
C16:0 Range 17.81-20.49 20.49-20.96 20.96-21.38 21.38-21.87 21.87-30.40
Cases/Controls (n) 179/212 219/215 224/214 221/214 226/214
OR, adjusted 1.00 (ref.) 117 (0.87;156) 124 (0.92;1.67) 117 (0.86; 1.59)  1.14 (0.82; 1.59) 1.03 (0.92; 1.16) 0.588
C18:0 Range 10.03-13.52 13.52-13.86 13.86-14.18 14.18-14.57 14.57-18.17
Cases/Controls (n) 201/212 175/215 240/213 210/215 243/214
OR, adjusted 1.00 (ref.) 0.89 (0.67;1.20) 127 (0.96;1.69)  1.11(0.83; 1.49) 1.37 (1.01; 1.86) 123 (1.07; 1.42) 0.005°
SFA, total® Range 35.71-40.24  40.24-40.99 40.99-41.70 41.70-42.54 42.55-55.18
Cases/Controls (n) 194/213 198/213 202/215 225/214 250/214
OR, adjusted 1.00 (ref.)  112(0.82;153) 119 (0.84;1.67) 136 (0.94;1.95) 172 (115; 2.56) 113 (1.03; 1.24) 0.009°
0dd-chain fatty acids (OCFA)
C15:0 Range 0.03-0.26 0.26-0.33 0.33-0.39 0.39-0.50 0.50-1.20
Cases/Controls (n) 239/213 215/213 175/214 224/215 216/214
OR, adjusted 1.00 (ref)  0.86 (0.63;117) 0.67 (0.48;0.95) 0.91(0.64;131) 0.93(0.62;1.38) 0.86(0.33;2.24) 0.758
C17:0 Range 0.07-0.30 0.30-0.34 0.34-0.37 0.37-0.41 0.41-0.60
Cases/Controls (n) 245/212 216/214 237/214 196/214 175/215
OR, adjusted 1.00 (ref)  0.91(0.68;1.20) 1.02(0.77;1.36) 0.81(0.60;110) 0.73 (0.54;1.00) 0.49 (0.30; 0.80)° 0.004¢
OCFA, total® Range 0.18-0.58 0.59-0.69 0.69-0.78 0.78-0.89 0.89-1.47
Cases/Controls (n) 231/213 237/214 193/213 205/215 203/214
OR, adjusted 1.00 (ref.) 108 (0.81;1.45) 0.87 (0.63;1.20) 0.88 (0.63;1.24) 0.85(0.58;1.23)  0.56 (0.27; —1.14) 0.10
Monounsaturated fatty acids (MUFA)
C16:In7¢c Range 0.05-0.35 0.35-0.44 0.44-0.52 0.52-0.62 0.62-2.74
Cases/Controls (n) 183/213 232/213 220/214 197/214 237/215
OR, adjusted 1.00 (ref) 122 (0.91;1.63) 113(0.83;1.54) 102 (0.74;1.40) 110 (0.78; 1.55) 1.00 (0.61; 1.64) 0.987
C18:1n9c Range 9.08-11.63 11.63-12.31 12.31-12.94 12.94-13.72 13.73-22.46
Cases/Controls (n) 185/212 241/215 237/213 199/214 207/215
OR, adjusted 1.00 (ref) 126 (0.95;1.67) 130 (0.97;1.73) 1.05(0.78;1.41)  1.05(0.76;1.43)  1.00 (0.93; 1.09) 0.914
C18:In7t+not’ Range 0.00-0.41 0.41-0.50 0.50-0.59 0.59-0.74 0.74-2.46
Cases/Controls (n) 259/213 215/214 187/213 216/214 192/215
OR, adjusted 1.00 (ref.)  0.86 (0.65;113) 0.70 (0.52; 0.95) 0.78 (0.57;1.08) 0.66 (0.46;0.95) 0.56 (0.33; 0.96)  0.035
MUFA, total® Range 13.11-16.92 16.92-17.71 17.72-18.41 18.41-19.30 19.30-27.87
Cases/Controls (n) 217/212 202/214 202/214 214/214 234/215
OR, adjusted 1.00 (ref)  0.95(0.72;1.26) 0.90 (0.67;1.21)  0.96 (0.70; 1.31)  1.03 (0.74;1.42)  0.99 (0.93; 1.06) 0.775
n-6 Polyunsaturated fatty acids (n-6 PUFA)
C18:2n6¢ Range 6.56-9.48 9.48-10.24 10.25-10.93 10.93-12.00 12.00-18.25
Cases/Controls () 242/212 197/215 211/213 227/215 192/214
OR, adjusted 1.00 (ref.)  0.87 (0.66; 1.15) 0.92 (0.70; 1.22)  1.01(0.76; 1.34)  0.85 (0.62; 1.16) 0.98 (0.91; 1.04) 0.452
C20:3n6 Range 0.07-1.33 1.33-1.49 1.49-1.65 1.65-1.86 1.86-3.41
Cases/Controls (n) 212/212 217/214 203/215 214/213 223/215
OR, adjusted 1.00 (ref.)  1.02(0.77;1.35) 0.90 (0.68;1.20) 0.95 (0.72;1.26) 0.97 (0.72; 1.29) 0.93 (0.71; 1.21) 0.572
C20:4n6 Range 3.87-11.86 11.86-12.72 12.72-13.47 13.47-14.39 14.39-17.45
Cases/Controls (n) 174/213 220/213 244/14 226/215 205/214
OR, adjusted 1.00 (ref) 128 (0.95;171) 153 (112;2.07) 146 (1.05;2.02) 127 (0.90;1.79) 226 (0.89; 5.74)% 0.085¢
C22:4n6 Range 0.68-2.04 2.04-2.37 2.37-2.70 2.71-3.15 3.15-8.54
Cases/Controls (n) 186/212 194/214 225/215 237/213 227/215
OR, adjusted 1.00 (ref) 1.05(0.78;1.40) 129 (0.95;1.74) 143 (1.04;1.95) 139 (0.99; 1.94) 1.22 (1.04; 1.45) 0.018
n-6 PUFA, Range 14.94-26.24 26.25-27.58 27.58-29.02 29.02-30.45 30.46-37.73
total” Cases/Controls (n) 191/212 200/214 263/215 197/214 218/214
OR, adjusted 1.00 (ref) 114 (0.85152) 153 (1.14;2.06) 117 (0.85;1.62) 133 (0.94;189) 189 (0.55; 6.45)¢  0.310¢
n-3 Polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFA)
C18:3n3 Range 0.00-0.07 0.07-0.11 0.11-0.15 0.15-0.20 0.20-1.38
Cases/Controls (n) 195/212 218/214 233/214 225/214 198/215
OR, adjusted 1.00 (ref) 104 (0.78;1.40) 113 (0.83;1.55) 110 (0.79;1.53) 0.98 (0.69; 1.40)  0.95 (0.29; 3.12) 0.927

(Continued on the following page)
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Table 4. OR and 95% CI of colorectal cancer by red blood cell fatty acid composition. (Cont'd)

Continuous
variable,
per 1 mol%
Quintiles increment
Fatty acids Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 OR (95% CI) Prrend”
C20:5n3 Range 0.10-0.66 0.66-0.90 0.90-113 113-1.48 1.48-5.82
Cases/Controls (n) 232/212 245/214 207/215 191/214 194/214
OR, adjusted 1.00 (ref)  1.01(0.76;1.33) 0.77 (0.57;1.05) 0.68 (0.49; 0.95) 0.68(0.49;0.96) 0.75(0.62; 0.92)  0.005°
C22:5n3 Range 0.64-21 2.11-2.38 2.39-2.58 2.58-2.79 2.79-5.71
Cases/Controls (n) 229/212 208/215 199/214 202/213 231/215
OR, adjusted 1.00 (ref.) 0.78 (0.56;1.09) 0.80 (0.57;1.13)  0.79 (0.55; 1.13) ~ 0.91 (0.63; 1.31) 0.90 (0.69; 1.18) 0.458
C22:6n3 Range 1.34-4.85 4.86-5.56 5.56-6.18 6.18-6.92 6.92-10.55
Cases/Controls (n) 236/213 239/214 207/213 192/214 195/215
OR, adjusted 1.00 (ref)  0.92 (0.70;1.21) 0.77 (0.58;1.03) 0.72(0.54;0.97) 0.70 (0.51;0.97) 0.61(0.38;0.97)¢ 0.038¢
n-3 PUFA, Range 2.33-8.14 8.14-9.04 9.04-9.94 9.94-10.99 10.99-18.69
total Cases/Controls (n) 238/213 232/214 219/214 178/214 202/214
OR, adjusted 1.00 (ref)  0.91(0.69;1.20) 0.78 (0.58;1.05) 0.63 (0.46; 0.87) 0.73(0.52;1.01)  0.93(0.88;0.98) 0.013°

Note: OR, adjusted: conditional logistic regression adjusted for BMI, smoking status, education, physical activity, alcohol intake, history of diabetes, and season of

blood collection.

*Wald test statistics.

bSignificant after correction for multiple comparisons (Benjamini-Hochberg).
“Sum of C14:0, C16:0, C18:0, C20:0.

9 og-transformed.

€Sum of C15:0, C17:0.

fSum of vaccenic acid and elaidic acid.

9Sum of C16:In7¢c, C18:1n9c¢, C18:1n7¢c, C20:1n9c.

"Sum of C18:2n6¢, C18:3n6, C20:2n6, C20:3n6, C20:4n6, C22:4n6.

iSum of C18:3n3, C20:5n3, C22:5n3, C22:6n3.

for cancer therapy (33). Interestingly, increased expression of FASN
has been detected in more than 80% of aberrant crypt foci, the earliest
identified monoclonal lesion in the colon (34), suggesting an involve-
ment of fatty acid metabolism in very early colorectal tumorigenesis.
Emerging evidence also indicates a role of SFAs in DNA damage
response (35). High intake of SFA may also modulate colorectal cancer
risk through an increased bile acid production (36) and elevated
diacylglycerol levels (37).

In our study, odd-numbered fatty acids in RBCs, especially
heptadecanoic acid, were inversely associated with colorectal cancer
risk. Being highly correlated with habitual consumption, heptade-
canoic acid can be interpreted as a marker for milk and dairy
products consumption (38). A protective association has been
found for the consumption of total dairy products and colorectal
cancer risk in EPIC, which is consistent with data from other
prospective studies (2, 39). The protective effect of dairy products
is likely due to their high calcium content (40). Intake of vaccenic
acid, the C18:1trans fatty acid originating from ruminant micro-
biota activity, is also associated with dairy intake. However, vac-
cenic and elaidic acid could not be separated; thus, a summary
estimate for both combined was presented. Because elaidic acid,
produced by industrial fat hydrogenation, may have distinctly
different biological activities as compared with vaccenic acid, our
results are difficult to interpret.

Although we found no significant trend and thus no clear dose-
response relationship for AA, we obtained significant positive associa-
tions for 3rd and 4th quintile of AA and for the n-6 PUFA docosate-
traenoic acid. Using plasma fatty acid data, a Mendelian randomiza-
tion study supported a causal link between AA and colorectal cancer
incidence (31). Data from other prospective studies reported conflict-
ing results.

AACRJournals.org

Forlong-chain n-3 PUFA, EPA, and DHA, our data demonstrated a
lower risk of colorectal cancer and significant association was con-
firmed by correction for multiple comparisons; this finding is in
accordance with previously published results (4, 6) and fits with the
reported inverse association between dietary fish intake or the intake of
n-3 PUFA in EPIC (4) or in a recent meta-analyses of prospective
studies (6). This recently published meta-analysis found a small
inverse dose-response relationship between blood levels of n-3 PUFA
and colorectal cancer risk (6). An inverse association between
advanced colorectal adenomas and the levels of EPA and DHA in
erythrocyte membrane phospholipids was also observed in the E3N-
EPIC cohort (41).

N-3 and n-6 PUFA use the same enzymes for conversion to different
eicosanoids with different biological properties (42). N-3 PUFA were
shown to have an effect on cell proliferation and apoptosis, and exert
anti-inflammatory functions (43). Inhibition of the synthesis of proin-
flammatory cytokines, for example, IL1 and TNFo, has been
observed with supplementation of n-3 PUFA in humans (44). This
effect is likely to be mediated via decreased activity of the NF-xB
system, a crucial regulator of apoptotic processes. In addition, effects
through inhibition of cyclooxygenase-2 (COX-2) and thus decreased
production of proinflammatory eicosanoids derived from AA, espe-
cially prostaglandin E,, are well described (43, 45). PGE, itself can
promote tumor growth by activating signaling pathways that control
cell proliferation and apoptosis (45). Regular use of aspirin and other
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAID) have protective asso-
ciations with colorectal adenoma and colorectal cancer development,
most likely via inhibition of COX-1 and COX-2 enzymes (46), thus
underlining the importance of this pathway. Enrichment of bio-
membranes with EPA in subjects with high fish consumption or
supplementation of fish oil may have pleiotropic effects on various
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Figure 1.
The forest plots show the ORs for colo-
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molecular pathways, including cellular oxidative stress responses (47)
as well as alteration in membrane fluidity and subsequent signaling
processes (48). Interference in these pathways via dietary interventions
appears to be an interesting alternative to the use of chemopreventive
drugs, which may exert harmful side-effects (49). EPA potentially can
be considered as a chemopreventive agent, and a diet rich in fish (and
thus n-3 PUFA) can be recommended for the majority of the pop-
ulation. The apparently stronger colorectal cancer protective effect for
EPA seen particularly among current smokers with their expected
higher inflammatory potential points to the direction of EPA as anti-
inflammatory compound. Direct evidence for suppression of inflam-
mation-driven tumor progression by n-3 PUFA has been reported
using fat-1 transgenic mice (50). Furthermore, the crucial balance
between colonic epithelial cell proliferation and apoptosis was shown
to be favorably affected by dietary n-3 PUFA (51-53).

Increasingly, an interaction between PUFA and the epigenome
has been reported, with effects at the global as well as the gene-

Cancer Epidemiol Biomarkers Prev; 30(5) May 2021

specific level (54). PUFA, particularly EPA, were shown to change
the expression and activity of crucial epigenomic regulators such as
DNMTs and TET proteins. Among the differentially methylated
sites are important factors for colon carcinogenesis such as FAS
death receptor and the HLTF tumor suppressor protein (55).
Epigenetic mechanisms triggered by n-6 PUFA and SFA were also
described (56).

In multi-center studies, heterogeneity due to sampling proce-
dures are not uncommon and the magnitude varies between the
different participating centers. Thus, analyses were matched for the
variable “center”, following also the EPIC-internal suggestions. For
the single participating countries, varying sample size affected
robustness of the results. Comprising different regions of whole
Europe, this large multi-center study provides data of differing
dietary habits. This heterogeneity should also be reflected in the
respective biomarkers, which enhances the chance to detect expo-
sure-disease associations. The major strength of our study is its

CANCER EPIDEMIOLOGY, BIOMARKERS & PREVENTION



Erythrocyte Fatty Acids and Colorectal Cancer in EPIC

Table 5. Multivariable adjusted OR and 95% Cl of colorectal cancer by subsite in association with red blood cell fatty acid composition.

Continuous variable
OR (95% CI)? P trend®

Quintiles
Fatty acids Site Q1 Q2 Q3 Q4 Q5
C17:0 Colon 1.00 (ref.) 0.87 (0.61;1.24) 106 (0.74;153)  0.81(0.55; 1.20) 0.61(0.41; 0.91)
Colon prox. 1.00 (ref.) 137 (0.74; 2.54)  1.91 (1.05; 3.46) 1.08 (0.58; 2.03)  1.10 (0.56; 2.15)
Colon dist. ~ 1.00 (ref) 0.65(0.39;1.08) 0.65(0.38;112)  0.46 (0.26; 0.82) 0.40 (0.23; 0.71)
Rectum 1.00 (ref.) 1.04(0.65;1.68) 102 (0.63;1.65) 0.84 (0.50;1.39) 103 (0.61;1.73)
C18:0 Colon 1.00 (ref.) 0.95(0.65;1.38) 1.18 (0.82; 1.70) 1.05 (0.72; 1.52) 1.42 (0.96; 2.12)
Colon prox.  1.00 (ref.) 112 (0.61; 2.03) 1.28 (0.70; 2.33)  1.16 (0.64; 2.13) 2.44 (1.25; 4.77)
Colon dist. ~ 1.00 (ref.) 0.89 (0.51;153) 123 (0.73;2.08) 111 (0.65; 1.89) 116 (0.66; 2.05)
Rectum 1.00 (ref.) 0.87 (0.54;1.43) 148 (0.92;2.38) 139 (0.84;230) 1.38(0.84;2.27)
C18:1In7t+n9t  Colon 1.00 (ref.) 0.79 (0.55;115)  0.69 (0.47;1.02) 0.83 (0.55;1.25)  0.77 (0.48; 1.22)
Colon prox. 1.00 (ref.) 1.05 (0.57;1.94) 0.60 (0.31;1.18) 0.69 (0.35; 1.37) 0.92 (0.44;1.92)
Colon dist. ~ 1.00 (ref.) 0.61(0.36;1.04) 0.71(0.47; 1.25) 0.86 (0.48;1.54)  0.57 (0.29; 1.12)
Rectum 1.00 (ref.) 0.94 (0.60;1.47) 0.77 (0.48;1.23) 0.77 (0.45; 1.31) 0.53 (0.28; 0.99)
C20:4n6 Colon 1.00 (ref.) 139 (0.95;2.05) 170 (1.15; 2.52) 1.57 (1.03; 2.37) 1.38 (0.89; 2.12)
Colon prox.  1.00 (ref.) 1.85(0.99; 3.45) 179 (0.98;3.30) 159 (0.82;3.08) 1.09 (0.54; 2.22)
Colon dist. ~ 1.00 (ref.) 1.29(0.73;2.28) 186 (1.03;3.36) 1.63(0.89;2.98) 168 (0.88; 3.19)
Rectum 1.00 (ref.) 120 (0.74;1.92)  1.40 (0.84; 2.35) 1.35(0.79; 2.32) 1.30 (0.72; 2.36)
C22:4n6 Colon 1.00 (ref.) 1.06 (0.73;154) 1.25(0.84;1.86) 150 (1.00; 2.25) 1.30 (0.85; 1.99)
Colon prox. 1.00 (ref.) 0.75(0.39;1.44) 1.02(0.52;2.03) 1.06 (0.54;2.07) 118 (0.57; 2.44)
Colon dist. ~ 1.00 (ref.) 1.04 (0.62;1.76) 150 (0.85; 2.64) 1.89 (1.03; 3.48) 1.50 (0.81; 2.80)
Rectum 1.00 (ref.) 1.05(0.64;172) 1.41(0.86;2.30) 133(0.80;222) 158 (0.89; 2.79)
C20:5n3 Colon 1.00 (ref.) 0.99 (0.71;1.40) 0.76 (0.53;1.10)  0.80 (0.53;1.22)  0.81(0.53;1.23)
Colon prox.  1.00 (ref) 0.92(0.54;157) 0.58 (0.32;1.04) 0.55 (0.28;1.10) 0.72 (0.36; 1.44)
Colon dist.  1.00 (ref.) 0.98 (0.59;1.64) 0.83 (0.49;1.41) 0.87 (0.48;1.57)  0.77 (0.41; 1.45)
Rectum 1.00 (ref.) 0.98 (0.58;1.64) 0.68 (0.38;1.20) 0.47 (0.26; 0.85) 0.49 (0.27; 0.89)
C22:6n3 Colon 1.00 (ref.) 0.91(0.65;1.27)  0.76 (0.53;1.10)  0.66 (0.46; 0.95) 0.72 (0.49; 1.07)
Colon prox. 1.00 (ref.) 1.02 (0.59;1.76) 0.59 (0.31; 1.11) 0.85 (0.48;1.50)  0.81(0.42; 1.56)
Colon dist. ~ 1.00 (ref) 0.84 (0.51;1.38)  0.88 (0.53;1.46) 0.53(0.31;0.89) 0.63 (0.36; 1.11)
Rectum 1.00 (ref.) 0.95(0.59;1.55) 0.82(0.49;1.36) 0.88(0.52;1.49)  0.65 (0.37;1.13)

0.36 (0.19; 0.69)° 0.002°
0.64 (0.23;1.79)° 0.395¢
0.16 (0.06; 0.43)° 0.000¢
0.76 (0.35; 1.66)° 0.492°
1.22 (1.02; 1.46) 0.034
1.38 (1.07; 1.89) 0.042
118 (0.92; 1.52) 0.184
1.29 (1.07; 1.64) 0.040
0.80 (0.42; 1.51) 0.492
0.94 (0.37; 2.38) 0.892
0.53 (0.20; 1.39) 0.200
0.27 (0.10; 0.73) 0.010
3.28 (1.02; 10.62)° 0.047¢
2.05 (0.29; 14.34)€ 0.468°
6.10 (1.08; 34.36)° 0.041°
1.76 (0.36; 8.56)° 0.486¢
1.22 (0.99; 1.50) 0.062
1.24 (0.89; 1.73) 0.194
1.39 (1.00; 1.94) 0.048
1.23 (0.92; 1.65) 0.157
0.79 (0.62; 1.01) 0.062
0.86 (0.58; 1.27) 0.451
0.63 (0.43; 0.91) 0.015
0.67 (0.48; 0.94) 0.021
0.57 (0.31; 1.04)° 0.065°
0.55 (0.21; 1.48)° 0.236°
0.46 (0.19; 1.11)° 0.084°¢
0.66 (0.29; 1.46)° 0.302¢

2Conditional logistic regression adjusted for BMI, smoking status, education, physical activity, alcohol intake, history of diabetes, and season of blood collection.

PWald test statistics.
“Log-transformed.

large sample size and its prospective design. Additional robustness
of results was obtained by correction for multiple comparisons.
Although having adjusted for several common colorectal cancer risk
factors, residual and unmeasured confounding, due to, for example,
medication use, social or environmental factors, cannot be exclud-
ed, and thus still remains an important limitation. Likewise,
possible misclassification of outcomes cannot be entirely excluded.
For a substantial subset of this study, we could adjust for vitamin D
status and thus confirm that the major findings reported here are
independent of possible vitamin D effects on colorectal carcino-
genesis. Data on family history of colorectal cancer were not
available. As family disposition would capture genetic predisposi-
tion, this is a potential limitation, although we focused especially on
sporadic colorectal cancer. Furthermore, the impossibility of sep-
aration of the C18:1 trans-fatty acids with the applied analytic
method is a clear limitation of our study.

In conclusion, the results from this large case-control study nested
within EPIC provide evidence for a positive association between stearic
acid and probably also long-chain n-6 PUFA (AA, docosatetraenoic
acid) in RBC membranes and the risk of colorectal cancer. Inverse
associations were observed for the RBC long-chain n-3 PUFA, espe-
cially EPA, and colorectal cancer. These associations can partly be
explained by well-described biological mechanisms. However, more
research integrating genetic as well as epigenetic data is recommended
to further decipher the differential effects of individual fatty acids in
colorectal carcinogenesis.

AACRJournals.org
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Supplementary table 1: Quality indicators of the epidemiological cancer registry of Swabia
for the Augsburg study region

Site ICD-10 Period Mv DCO M/I1*

Colon+Rectum C18-C21 2005-2010 98% 8% 38%
Colon+Rectum C18-C21 2011-2015 99% 4% 38%
Lung C33-C34 2005-2010 91% 10% 76%
Lung C33-C34 2011-2015 91% 5% 77%
Breast (women) C50 2005-2010 99% 5% 25%
Breast (women) C50 2011-2015 99% 2% 25%
Prostate cel 2005-2010 98% 9% 18%
Prostate cel 2011-2015 98% 5% 25%

*based on crude rates

ICD-10: International Classification of Diseases

MV%: percentage of cases with a morphologically verified diagnosis

DCO%: percentage of cases for which the only information came from a death certificate
M/I: Mortality-to-incidence ratio
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Supplementary table 2: Trend change points in age-standardised incidence rates in men and women

SITE ICD-10 MEN WOMEN
Period APC (95% ClI) Period APC (95% Cl)
Lip/ Oral cavity/ C00-C14 2005-2007 -19.7 (-41.4; 10.1)
Pharynx 2007-2016 0.8(-2.3;3.9)
Malignant melanoma  C43 2005-2009 12.6 (-0.5; 27.4) 2005-2010 8.8 (-2.5; 21.4)
of the skin 2009-2016 -5.5(-9.9;-0.9) 2010-2016  -11.3(-18.6;-3.3)
Breast C50 2005-2014 1.1 (-0.3; 2.5)
2014-2016 -8.2 (-21;6.7)
Vulva C51
Cervix uteri C53 2005-2009 -7.5(-15.2;0.9)
2009-2012 18.0(-11.4;57.1)
2012-2016 -6.7 (-14.3; 1.5)
Prostate C61 2005-2012 -2.4(-6.1;1.4)
2012-2016 -18.0 (-26.8; -8.1)
Testis C62 2005-2009 14.9 (4.0; 26.9)
2009-2016 -5.4 (-9.0; -1.5)
Urinary bladder Cc67 2005-2007 -16.7 (-46.6; 30.0)
2007-2010 19.4 (-23.4; 86.2)
2010-2016 -5.7 (-11.9; 0.8)




BMJ Publishi Limited (BMJ) disclaims all liabili ibility arising f i
Supplemental material T R S Spplameta meeial Which heb bcn Suppired by the auor(g Y e 1ance BMJ Open

Supplementary table 3A: Crude incidence of malignant tumours in men in the region of Augsburg presented by site — Incident cases of the years 2005 to 2016

(n=19,313)

SITE ICD-10 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Lip/ oral cavity/ pharynx coo-c14  27.03 20.80 17.53 19.45 19.44 1810 16.47 1993 22.85 21.60 19.72 20.06
Oesophagus C15 10.75 8.45 10.71 9.73 9.07 12.28 14.21 8.68 9.20 11.58 14.48 9.42
Stomach C16 18.89 17.22 2434 1848 2171 1649 18.40 20.89 1841 21.60 18.18 16.72
Colorectum C18-C21 90.53 76.37 79.85 81.06 81.02 76.93 79.75 7488 7458 76.70 64.70 59.27
Liver C22 11.07 13.32 14.28 14.91 11.34 10.99 13.56 15.43 18.09 14.09 17.56 17.02
Gallbladder/ biliary tract C23-C24 3.91 4.22 3.57 2.92 4.21 3.88 4.20 6.11 6.98 4.10 8.32 4.86
Pancreas C25 16.61 1430 16.55 16.86 14.26 13.58 17.44 16.07 17.14 1941 17.87 19.76
Larynx C32 9.12 5.85 4.22 6.16 6.81 9.05 4.20 7.71 6.98 5.63 5.24 7.90
Lung C33-C34 5341 60.12 5550 6452 69.35 64.65 6232 6203 70.77 61.68 6594 54.11
Malignant melanoma of the skin  C43 20.19 19.17 25.32 26.59 34.03 30.06 30.03 30.21 2253 24.73 28.65 22.80
Mesothelioma Ca5 1.30 4.22 3.57 1.30 3.56 2.59 2.91 3.54 4.13 2.82 2.16 3.34
Soft tissue without C46-C49 4.23 4.87 6.49 2.92 8.10 4.53 7.75 2.89 3.49 2.82 431 4.56
mesothelioma

Breast C50 0.65 1.62 0.32 0.65 1.62 0.97 0.65 0 0.32 1.25 2.46 1.52
Prostate C61 139.70 138.44 154.50 123.53 126.39 142.23 14885 120.84 120.91 85.78 68.71 66.27
Testis Cc62 6.51 7.47 9.09 10.05 11.34 10.02 10.33 7.71 9.52 9.39 8.01 7.30
Kidney Co64 16.28 1592 17,53 16.86 21.39 17.13 17.76 22.17 2539 2160 15.71 18.54
Urinary bladder Cc67 16.93 1332 13.63 1297 17.82 22.63 22.28 17.68 20.31 2098 1541 15.81
Central nervous system C70-C72 7.16 9.42 7.14 9.08 10.05 10.34 7.43 9.0 8.25 6.89 7.70 8.21
Thyroid C73 3.91 5.85 8.76 7.13 6.48 6.47 5.17 6.75 6.66 2.82 6.47 5.17
cup C80 10.75 10.72 9.74 7.78 10.37 10.67 10.98 10.61 8.25 6.89 7.70 10.64
Hodgkin's lymphoma c81l 3.91 1.95 2.92 3.57 3.89 3.56 5.17 5.78 5.39 2.82 2.46 3.34
Non-Hodgkin's lymphoma C82-C88 1596 17.87 19.48 20.10 20.42 2295 2131 1864 18.09 23.79 18.18 16.41
Multiple myeloma C90 4.56 8.45 5.52 4.86 9.72 9.37 7.75 7.71 5.39 6.26 5.55 5.78
Leukemia C91-C95 12.70 15.60 20.12 14.27 22.86 16.81 17.44 15.75 21.26 17.22 16.02 10.94

incidence rate per 100,000 men
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Supplementary table 3B: Crude incidence of malignant tumours in women in the region of Augsburg presented by site — incident cases of the years 2005 to 2016

(n=18,174)

SITE ICD-10 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Lip/ oral cavity/ pharynx C00-C14 4.64 4.64 6.49 4.64 5.89 7.44 8.34 8.61 10.39 8.79 5.70 8.02
Oesophagus C15 2.17 1.85 2.47 3.71 1.86 1.86 2.16 4.30 3.36 4.24 2.40 2.67
Stomach Cl6 12.99 15.14 15.15 12.38 15.18 13.63 10.51 12.30 14.67 14.84 11.70 10.10
Colorectum C18-C21 59.09 55.32 60.93 54.78 57.0 59.5 59.32 60.87 5805 67.86 58.78 42.76
Liver C22 3.09 1.85 3.40 3.40 4.65 4.03 5.25 6.15 3.67 4.54 3.30 5.64
Gallbladder/ biliary tract C23-C24 4.64 4.02 5.88 5.88 5.58 5.27 5.25 4.30 7.03 4.54 5.10 4.16
Pancreas C25 12.68 10.82 12.06 17.64 1735 1766 1638 20.60 16.50 1545 16.49 16.04
Larynx C32 0.62 0.93 0.62 0.62 0.31 0.31 1.54 1.23 1.53 0.61 1.20 0.30
Lung C33-C34 24.75 2071 27.84 32.81 27.88 31.61 25.65 289 30.86 36.05 2819 30.29
Malignant melanoma of the skin  C43 19.49 17.0 2289 23,52 29.12 2882 2750 26.13 2230 16.66 1470 21.38
Mesothelioma Ca5 0.62 0 0.31 0.31 0.31 0 0.62 0 0.61 0.61 0 0.89
Soft tissue without C46-C49 6.19 5.25 2.47 4.02 6.20 2.48 4.02 4.30 3.06 4.24 2.10 3.27
mesothelioma

Breast C50 13396 148.65 133.61 150.10 152.11 162.37 161.29 150.33 154.60 164.81 149.05 140.17
Vulva C51 34 3.71 5.57 4.02 5.89 5.27 5.25 7.69 4.89 4.54 4.20 5.35
Cervix uteri C53 10.21 8.34 8.35 9.90 6.82 9.92 8.34 13.22 10.69 10.0 9.30 9.21
Corpus uteri C54-C55 23.82 2349 30.31 23.83 29.12 2324 2225 2705 2811 27.57 28.79 25.54
Ovary C56 15.47 21.02 20.72 17.02 20.76 20.76 14.83 1445 18,03 1878 19.19 14.55
Kidney ce4 10.21 11.43 10.52 9.90 12.39 12.70 9.89 10.45 12.53 8.48 7.80 5.35
Uurinary bladder Cc67 5.57 5.56 8.04 7.74 4.65 7.75 6.49 4.61 8.86 5.76 5.10 4.75
Central nervous system C70-C72 6.19 4.33 6.49 5.26 5.27 8.68 9.27 5.23 8.86 6.36 5.70 6.24
Thyroid C73 13.61 14.53 17.32 14.55 13.94 14.25 13.60 16.91 10.08 14.24 12.30 12.47
cup C80 9.59 11.13 12.37 12.69 8.67 6.20 12.05 6.76  11.92 6.06 8.40 7.42
Hodgkin's lymphoma C81 2.17 1.85 1.55 4.02 1.24 1.24 1.85 1.23 1.22 3.03 3.60 2.38
Non-Hodgkin's lymphoma C82-C88 17.94 17.31 14.23 21.35 13.32 18.28 16.38 18.44 14.05 19.09 11.40 11.88
Multiples myeloma C90 6.50 8.04 6.19 7.74 6.51 7.44 4.02 5.84 5.19 5.76 3.30 3.86
Leukemia C91-C95 11.76 10.51 1330 12.07 1549 1239 11.43 9.22 1253 13.03 9.0 8.91

incidence rate per 100,000 women
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Supplementary table 4A: Crude mortality rate of malignant tumours in men in the region of Augsburg by site

SITE ICD-10 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Lip/ oral cavity/ pharynx C00-C14 8.47 8.45 11.04 7.13 6.48 8.40 8.40 10.61 11.74 7.51 7.39 6.08
Oesophagus C15 7.49 9.10 7.47 5.51 5.51 9.05 7.43 8.03  10.47 6.89 8.01 8.82
Stomach Cl6 1465 11.37 1526 11.67 12.64 13.58 10.98 12.86 13.01 12.84 13.87 13.07
Colorectum C18-C21 4396 33.80 26.29 27.88 32.08 26.83 28.74 3342 30.78 26.92 30.81 3192
Colon C18 31.26 23.40 16,55 1945 2106 15.84 18.08 21.21 16.50 17.53 20.34 19.76
Rectum, anus u. a. sigmoid C19-C21 12.70 10.40 9.74 8.43 11.02 1099 10.66 12.21 14.28 9.39 10.48 12.16
Liver C22 8.47 1332 1298 1265 1231 13,58 10.66 11.57 17.77 1597 10.17 15.50
Gallbladder/ biliary tract C23-C24 5.21 2.60 2.27 1.30 4.21 3.56 291 2.89 4.44 5.32 4.62 5.17
Pancreas C25 17.59 17.87 13.31 20.43 16.20 16.16 16.79 17.35 15.87 16.28 18.49 23.71
Lung C34 51.78 46.15 4836 62.25 57.36 5431 54.25 56.24 5236 57.29 51.76 60.19
Larynx, trachea, bronchi and lung C32-C34 56.66 49.40 51.28 65.82 6255 57.22 56.51 60.74 5554 60.11 5484 61.71
Malignant melanoma of the skin  C43 2.28 5.20 5.52 2.92 6.16 3.88 5.49 5.14 4.13 5.32 3.39 2.74
breast C50 0.65 0.00 0.00 0.00 0.32 0.65 0.32 0.32 0.32 0.63 0.00 0.61
Genital and urinary organs C51-C68 53.08 49.40 45.12 46.69 41.16 4816 61.67 46.28 52.04 50.72 46.22 56.23
Prostate C61 35.82 3152 29.86 2399 27.22 3039 39.07 27.00 29.83 32.87 2835 3131
Testis C62 6.51 7.47 9.09 10.05 11.34 10.02 10.33 7.71 9.52 9.39 8.01 *
Kidney ce4a 7.82 5.85 7.47 7.78 6.48 4.85 8.07 5.46 9.52 5.95 6.47 7.30
Urinary bladder Cc67 6.19 7.15 5.52  10.05 5.83 9.05 9.04 7.71 8.89 7.20 7.70 9.12
Lymphatic/ hematopoetic C81-C96 16.28 19.17 24.02 16.21 19.44 19.07 2196 21.53 23.17 21.92 2249 21.28
system

Leukemia C91-C95 8.47 9.42 9.09 7.46 8.75 9.70 9.69 11.57 9.84 9.71 12.63 9.12

mortality rate per 100,000 men *: number of cases not available Cancer related cases of death were obtained from the Federal Statistical Office of Bavaria
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Supplementary table 4B: Crude mortality rate of malignant tumours in women of the region of Augsburg by site

SITE ICD-10 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Lip/ oral cavity/ pharynx C00-C14 2.17 0.93 4.02 0.62 2.17 3.41 1.24 2.77 3.06 2.42 4.50 2.38
Oesophagus C15 2.17 2.78 1.24 1.86 1.55 1.86 2.16 4.00 2.75 3.03 1.50 1.48
Stomach C16 10.52 1298 10.82 9.28 9.91 9.61 8.03 6.46  10.08 8.79 8.10 7.42
Colorectum C18-C21 26.61 28.12 2196 2259 2571 2572 26.26 23.67 22.00 24.54 2549 2554
Colon C18 1794 17.00 1485 1424 1549 19.52 2039 1599 13.75 18.78 17.99 18.71
Rectum, anus, sigmoid C19-C21 8.66 11.13 7.11 8.36 10.22 6.20 5.87 7.69 8.25 5.76 7.50 6.83
Liver C22 4.95 5.56 2.78 3.40 4.34 4.96 3.40 5.23 5.50 4.54 6.30 5.35
Gallbladder/ biliary tract C23-C24 5.26 3.71 3.09 5.57 4.03 3.10 4.02 4.00 4.89 5.76 3.90 3.56
Pancreas C25 1794 15.76 11.75 16.09 19.83 21.07 16.69 17.52 20.78 16.06 22.19 19.90
Lung C34 21.66 1792 23.20 2259 2385 29.13 2256 2890 22.00 29.69 29.09 26.43
Larynx, trachea, bronchi and lung C32-C34  22.89 1792 23.81 2259 24.16 29.13 2286 29.20 2291 30.60 29.39 27.62
Malignant melanoma of the skin  C43 2.78 2.78 1.86 4.33 341 3.10 2.47 4.00 3.06 3.33 3.00 2.38
Breast C50 39.91 4110 39.59 4395 3439 3409 36.15 4150 43.08 36.35 36.59 40.98
Genital and urinary organs C51-C68 38.98 36.47 4144 36.83 4430 3595 33.68 37.50 31.16 33.93 37.79 37.42
Cervix uteri C53 4.64 2.78 3.71 3.09 5.27 2.79 1.54 3.07 3.36 2.42 5.10 3.56
Corpus uteri C54-C55 8.35 6.80 7.11 5.88 5.58 4.03 3.71 5.84 7.03 6.66 6.90 7.72
Ovary C56 17.63 16.07 19.18 14.86 20.76 1239 1576 14.76 10.39 13.33 15,59 13.07
Kidney Cc64 2.17 4.02 4.02 3.09 4.03 3.10 2.78 2.46 2.14 2.73 3.30 5.05
Urinary bladder ce67 6.19 7.15 5.52  10.05 5.83 9.05 9.04 7.71 8.89 7.20 7.70 2.97
Lymphatic/ hematopoetic C81-C96 18.87 24.72 1330 1857 16.11 20.14 11.74 20.29 1833 17.87 18.29 19.90
system

Leukemia C91-C95 8.97 9.58 6.49 8.98 5.89 9.30 4.33 9.53 6.42 7.57 9.90 8.02

mortality rate per 100,000 women Cancer related cases of death were obtained from the Federal Statistical Office of Bavaria
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Supplementary Figure 1. The forest plot of figure SF1 shows the odds ratios (OR) and
their corresponding 95% confidence intervals for the association of the red blood cell
content of arachidonic acid (AA) and incident colorectal cancer, total and for each
country participating in the EPIC cohort.



Supplementary Table S1: Odds Ratio (OR) and 95% confidence interval (Cl) of colorectal cancer by red blood cell fatty acid composition,

excluding cases within first two years of follow-up

Continuous variable,

Fatty acids Quintiles ]
per 1 mol% increment
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 OR (95% CI) p trend®
Saturated fatty acids (SFA)

C14:0 Range 0.07-0.31 0.31-0.38 0.38-0.43 0.43-0.50 0.50-1.65

Cases/Controls (n) 131/150 183 /167 148 /169 174 /160 176 /166

OR, adjusted 1.00 (ref.) 1.26 (0.89; 1.79) 1.01(0.69; 1.47) 1.25(0.85;1.83) 1.23(0.85;1.78) 1.28(0.52;3.17) 0.589
C16:0 Range 17.81-20.49 20.49 - 20.96 20.96 - 21.38 21.38 - 21.87 21.87 - 30.40

Cases/Controls (n) ~ 138/150 169/ 164 180/ 166 157 / 156 168 /176

OR, adjusted 1.00 (ref.) 1.03(0.74; 1.44) 1.13(0.80; 1.59) 0.98 (0.69;1.40) 0.91(0.62; 1.32) 0.93 (0.81; 1.07) 0.343
C18:0 Range 10.03 - 13.52 13.52 - 13.86 13.86 - 14.18 14.18 - 14.57 14,57 - 18.17

Cases/Controls (n) 154 /172 144/ 157 186 / 165 151/172 177 /146

OR, adjusted 1.00 (ref.) 1.07 (0.77; 1.49) 1.33(0.97;1.84) 1.06 (0.76;1.48) 1.51 (1.07;2.14) 1.25(1.06; 1.46) 0.007
SFA. total @ Range 35.71 - 40.24 40.24 - 40.99 40.99 - 41.70 41.70-42.54 42.55 - 55.18

Cases/Controls (n) 157 /162 157 /171 150/ 157 173 /161 175/161

OR, adjusted 1.00 (ref.) 0.98 (0.69; 1.38) 1.03(0.70; 1.52) 1.19(0.78;1.79) 1.29(0.81;2.05) 1.07 (0.96; 1.19) 0.221

Odd-chain fatty acids (OCFA)

C15:0 Range 0.03-0.26 0.26- 0.33 0.33-0.39 0.39-0.50 0.50-1.20

Cases/Controls (n) 168 /148 160/ 171 139/162 181 /166 164 / 165

OR, adjusted 1.00 (ref.) 0.78 (0.55; 1.12) 0.71(0.48; 1.05) 0.96 (0.64; 1.43) 0.92 (0.58; 1.44) 0.89 (0.30; 2.63) 0.834
C17:0 Range 0.07 - 0.30 0.30-0.34 0.34-0.37 0.37-041 0.41-0.60

Cases/Controls (n)  175/163 172 / 165 182 /168 155/ 156 128 /160

OR, adjusted 1.00 (ref.) 1.00(0.72;1.37) 1.06(0.76;1.47) 0.92(0.65;1.30) 0.77(0.54;1.10) 0.52(0.30; 0.91)8 0.0238



OCFA, total ®

Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted

Monounsaturated fatty acids (MUFA)

Cl16:1n7c

C18:1n9c

C18:1n7t+n9t *

MUFA, total P

Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted
Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted
Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted
Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted

0.18-0.58
167 /156
1.00 (ref.)

0.05-0.35
174 /147
1.00 (ref.)
9.08 - 11.63
142 /148
1.00 (ref.)
0.00-0.41
181/156
1.00 (ref.)
13.11- 16.92
173/151
1.00 (ref.)

n-6 Polyunsaturated fatty acids (n-6 PUFA)

C18:2n6¢

C20:3n6

C20:4n6

Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted
Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted
Range

Cases/Controls (n)

6.56 - 9.48
165/ 158
1.00 (ref.)
0.07-1.33
160/ 168
1.00 (ref.)
3.87-11.86
134 /156

0.59 - 0.69
175 /162
1.05 (0.75; 1.47)

0.35 - 0.44
170/ 161

1.09 (0.78; 1.52)
11.63 - 12.31
179/ 157

1.18 (0.85; 1.65)
0.41 - 0.50
162/ 157

0.93 (0.67; 1.28)
16.92 - 17.71
152 /163

0.84 (0.60; 1.16)

9.48 - 10.24
149/ 160

1.00 (0.72; 1.39)
1.33-1.49

162 / 159

1.07 (0.78; 1.48)
11.86 - 12.72
1771172

0.69-0.78
157/ 165
0.90 (0.62; 1.30)

0.44 - 0.52
1731163

1.09 (0.77; 1.56)
12.31 - 12.94
179/ 169

1.15 (0.82; 1.62)
0.50 - 0.59
145/ 161

0.77 (0.55; 1.09)
17.72 - 18.41
143/ 165

0.73 (0.51; 1.03)

10.25 - 10.93
166/ 171

1.00 (0.72; 1.38)
1.49 - 1.65
167/ 160

1.04 (0.76; 1.44)
12.72 - 13.47
196 / 167

0.78 - 0.89
156/ 168
0.85 (0.58; 1.25)

0.52-0.62

153 /161

0.98 (0.68; 1.43)
12.94 - 13.72
148 /171

0.91 (0.64; 1.30)
0.59 - 0.74
169/ 171

0.80 (0.55; 1.15)
18.41 - 19.30
169 /171

0.85 (0.59; 1.22)

10.93 - 12.00
172/ 169

1.08 (0.77; 1.52)
1.65 - 1.86
160/ 162

1.00 (0.72; 1.38)
13.47 - 14.39
154 / 157

0.89 - 1.47
157/ 161
0.85 (0.56; 1.32)

0.62-2.74

182 /180

0.99 (0.67; 1.46)
13.73 - 22.46
164/ 167

1.01 (0.70; 1.44)
0.74 - 2.46
153/ 167

0.74 (0.49; 1.13)
19.30 - 27.87
175/ 162

0.93 (0.64; 1.36)

12.00 - 18.25
160/ 154

1.14 (0.78; 1.65)
1.86 - 3.41

163 /163

1.00 (0.72; 1.39)
14.39 - 17.45
151/ 160

0.60 (0.27; 1.36)

0.85 (0.49; 1.49)

0.99 (0.90; 1.08)

0.66 (0.36; 1.20)

0.97 (0.90; 1.05)

1.02 (0.95; 1.10)

0.98 (0.72; 1.33)

0.221

0.575

0.805

0.174

0471

0.628

0.888



OR, adjusted 1.00 (ref.) 1.18 (0.85; 1.64) 1.50 (1.05;2.13) 1.23(0.84;1.79) 1.13(0.76;1.69) 2.17 (0.72; 6.50)§ 0.1688
C22:4n6 Range 0.68 - 2.04 2.04 - 2.37 2.37-2.70 2.71-3.15 3.15-8.54

Cases/Controls (n) 142 /163 161/ 168 170/ 158 178 /157 161 /166

OR, adjusted 1.00 (ref.) 1.10 (0.79; 1.52) 1.32(0.93;1.86) 1.37(0.97;1.95) 1.21(0.83;1.76) 1.18(0.98;1.42) 0.083

Range 1494 -26.24  26.25-27.58 27.58 - 29.02 29.02 - 30.45 30.46 - 37.73
n-6 PUFA, total ©  Cases/Controls (n) 149 /158 154 /174 189/ 164 149 /156 171 /160

OR, adjusted 1.00 (ref.) 1.04 (0.75; 1.44) 1.39(0.98;1.96) 1.15(0.80;1.67) 1.34(0.90;2.01) 2.84(0.67;12.01)§ 0.1578§

n-3 Polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFA)

C18:3n3 Range 0.00 - 0.07 0.07-0.11 0.11-0.15 0.15-0.20 0.20-1.38

Cases/Controls (n)  142/151 164 /152 169 /169 172 /170 164 /170

OR, adjusted 1.00 (ref.) 1.07 (0.77; 1.50) 1.02 (0.71;1.47) 1.03(0.71;1.51) 1.00 (0.67;1.50) 1.17 (0.31; 4.45) 0.821
C20:5n3 Range 0.10 - 0.66 0.66 - 0.90 0.90-1.13 1.13-1.48 1.48-5.82

Cases/Controls (n) 168 /153 183 /158 153/171 152 /164 156 / 166

OR, adjusted 1.00 (ref.) 1.03 (0.75; 1.41) 0.72 (0.51;1.03) 0.71(0.49;1.05) 0.74 (0.50; 1.09) 0.79 (0.63; 0.99) 0.037
C22:5n3 Range 0.64-2.11 2.11-2.38 2.39-2.58 258-2.79 2.79-571

Cases/Controls (n) 163 /157 159 /160 148 /154 168 /160 174 /181

OR, adjusted 1.00 (ref.) 0.87 (0.59; 1.27) 0.89 (0.60; 1.33) 0.94 (0.62; 1.42) 0.87 (0.57;1.33) 0.90 (0.65; 1.23) 0.500
C22:6n3 Range 1.34-4.85 4.86 - 5.56 5.56 - 6.18 6.18 - 6.92 6.92 - 10.55

Cases/Controls (n) ~ 179/167 183 /161 155/ 164 146 / 159 149 /161

OR, adjusted 1.00 (ref.) 0.97(0.71;1.32) 0.77 (0.55; 1.07) 0.76 (0.55; 1.07) 0.75(0.52; 1.09) 0.70 (0.40; 1.21)§ 0.1998

Range 2.33-8.14 8.14 -9.04 9.04 -9.94 9.94-10.99 10.99 - 18.69
n-3 PUFA, total ¢  Cases/Controls (n) 181 /160 173 /168 154 /152 140/ 170 164 /162

OR, adjusted 1.00 (ref.) 0.87 (0.64; 1.19) 0.77 (0.55; 1.09) 0.61 (0.42; 0.89) 0.82 (0.56; 1.20) 0.94 (0.88; 1.01) 0.076

asum of C14:0, C16:0, C18:0, C20:0; P sum of C16:1n7c, C18:1n9c, C18:1n7c, C20:1n9c; °©sum of C18:2n6¢c, C18:3n6, C20:2n6, C20:3n6, C20:4n6, C22:4n6; 9 sum of C18:3n3,
C20:5n3, C22:5n3, C22:6n3; ©sum of C15:0, C17:0; § log-transformed; * Sum of vaccenic acid and elaidic acid; ® Wald test statistics; OR, adjusted { conditional logistic
regression adjusted for BMI, smoking status, education, physical activity, alcohol intake, history of diabetes, and season of blood collection



Supplementary Table S2: Odds Ratio (OR) and 95% confidence interval (Cl) of colorectal cancer by red blood cell fatty acid composition,
total follow-up, adjusted for plasma 25-hydroxy-vitamin D concentration

Continuous variable,

Fatty acids Quintiles ]
per 1 mol% increment
Q1 Q2 Q3 Q4 Q5 OR (95% CI) p trend$
Saturated fatty acids (SFA)

C14:0 0.07-0.32 0.32-0.38 0.38-0.43 0.43-0.50 0.50-1.65

Range

Cases/Controls (n) 154 /153 156 / 153 139/ 155 153/ 154. 167 /154

OR, adjusted 1.00 (ref.) 0.98 (0.69; 1.39) 0.84 (0.58;1.22) 0.90(0.62;1.31) 0.96 (0.67;1.38)  1.06 (0.43; 2.58) 0.902
C16:0 Range 17.81 - 20.52 20.52 - 20.99 20.99 - 21.39 21.39 - 21.86 21.86 - 30.40

Cases/Controls (n) ~ 133/152 163 /154 145/ 155 154 /154 174 /154

OR, adjusted 1.00 (ref.) 1.16 (0.83; 1.62) 1.05(0.75;1.48) 1.09(0.77;1.56) 1.17(0.80;1.72)  1.08(0.94; 1.25) 0.267
C18:0 Range 11.29 - 13.54 13.54 - 13.88 13.88 - 14.18 14.18 - 14.58 14.58 - 17.90

Cases/Controls (n) 153 /152 133 /155 161/ 154 151/153 171/ 155

OR, adjusted 1.00 (ref.) 0.90 (0.64; 1.26) 1.08(0.77;1.51) 1.07 (0.76; 1.50) 1.25(0.87;1.80)  1.17 (0.99; 1.39) 0.065
Saturated FA, Range 35.86 - 40.28  40.30-41.04 41.05-41.78 41.78 - 42.64 42.64 - 55.18
total ® Cases/Controls (n) ~ 124/153 156 / 153 144/ 154 175/ 154 170/ 155

OR, adjusted 1.00 (ref.) 1.55(1.05;2.30) 1.54 (1.01;2.34) 1.88(1.21;2.93) 1.84(1.14;2.97)  1.12(1.01;1.24) 0.033

Odd-chain fatty acids (OCFA)

C15:0 Range 0.03-0.26 0.26-0.33 0.33-0.39 0.39-0.49 0.49-1.20

Cases/Controls (n) 164 /153 175/153 133/ 155 144 /153 153/ 155

OR, adjusted 1.00 (ref.) 1.07 (0.75; 1.52) 0.74(0.49; 1.11) 0.74 (0.47; 1.15) 0.81(0.49; 1.34)  0.60 (0.18; 1.98) 0.404
C17:0 Range 0.11-0.30 0.30-0.34 0.34-0.37 0.37-0.41 0.41-0.60

Cases/Controls (n) 182 /152 152 /154 177 /154 143/ 155 115/ 154



OCFA, total ®

OR, adjusted
Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted

Monounsaturated fatty acids (MUFA)

Cl16:1n7c

C18:1n9c

C18:1n7t+n9t *

MUFA, total P

Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted
Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted
Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted
Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted

1.00 (ref.)
0.24-0.58
162 /152

1.00 (ref.)

0.05-0.35
132 /152
1.00 (ref.)
9.24 - 11.60
128 /153
1.00 (ref.)
0.00-041
183 /152
1.00 (ref.)
13.59 - 16.88
133 /152
1.00 (ref.)

n-6 Polyunsaturated fatty acids (n-6 PUFA)

C18:2n6¢

C20:3n6

C20:4n6

Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted
Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted
Range

6.56 - 9.49
134/ 153.
1.00 (ref.)
0.80-1.33
158 /152
1.00 (ref.)
3.87-11.78

0.85 (0.61; 1.18)
0.58 - 0.68

187 /155

1.21 (0.86; 1.69)

0.35-0.45
169/ 155

1.24 (0.88; 1.76)
11.61- 12.26
170/ 154

1.29 (0.92; 1.80)
0.41-0.49

152 /154

0.86 (0.62; 1.20)
16.88 - 17.70
156 / 155

1.21 (0.86; 1.70)

9.49 - 10.28
141 /153

0.80 (0.58; 1.11)
1.33-1.48
155/ 154

1.00 (0.72; 1.39)
11.78 - 12.61

1.02 (0.73; 1.42)
0.68 - 0.76

138 /153

0.88 (0.60; 1.28)

0.45 - 0.52

150 / 154

1.03 (0.72; 1.48)
12.26 - 12.84
158 /153

1.24 (0.89; 1.74)
0.49 - 0.57

138 /155

0.77 (0.55; 1.07)
17.71 - 18.41
151 /153

1.11 (0.78; 1.58)

10.28 - 10.92
156 / 155

0.82 (0.59; 1.14)
1.49 - 1.64

153 /155

0.91 (0.65; 1.28)
12.61 - 13.42

0.78 (0.55; 1.12)
0.76 - 0.88

148 / 154

0.84 (0.56; 1.26)

0.52 - 0.61

132 /153

0.96 (0.66; 1.39)
12.85 - 13.57
151/ 154

1.12 (0.79; 1.59)
0.57 - 0.72

163 /153

0.85 (0.59; 1.24)
18.41 - 19.25
157 /154

1.15 (0.79; 1.66)

10.93 - 11.91
174153

0.95 (0.68; 1.33)
1.64-1.85

147 / 154

0.89 (0.64; 1.25)
13.42 - 14.34

0.63 (0.43; 0.90)
0.88 - 1.47
134/ 155

0.69 (0.44; 1.09)

0.61-2.15

186 / 155

1.17 (0.79; 1.73)
13.58 - 18.35
162 /155

1.15 (0.79; 1.65)
0.72 - 2.46

133 /155

0.67 (0.44; 1.04)
19.25 - 25.41
172 /155

1.20 (0.82; 1.78)

11.91-18.25
164/ 155

0.78 (0.54; 1.12)
1.85-3.41

156 / 154

0.90 (0.64; 1.28)
14.34 - 17.45

0.39 (0.21; 0.70)§

0.37 (0.16; 0.90)

1.24 (0.68; 2.28)

1.04 (0.94; 1.14)

0.59 (0.31; 1.14)

1.04 (0.96; 1.12)

0.97 (0.90; 1.05)

0.87 (0.63; 1.20)

0.0028

0.028

0.483

0.473

0.116

0.375

0.468

0.387



C22:4n6

n-6 PUFA, total ¢

Cases/Controls (n)
OR, adjusted
Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted
Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted

131/153
1.00 (ref.)
0.68-1.98
139/152
1.00 (ref.)
14.94 - 25.98
139/153
1.00 (ref.)

n-3 Polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFA)

C18:3n3

C20:5n3

C22:5n3

C22:6n3

n-3 PUFA, total ¢

Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted
Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted
Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted
Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted
Range
Cases/Controls (n)
OR, adjusted

0.00 - 0.08
146/153
1.00 (ref.)
0.10-0.68
158/ 153
1.00 (ref.)
0.64-2.13
167 /153
1.00 (ref.)
134-484
157 /152
1.00 (ref.)
2.33-8.19
158/ 153
1.00 (ref.)

159/ 153

1.22 (0.86; 1.72)
1.98 - 2.34
154/ 154

1.10 (0.78; 1.55)
25.98 - 27.49
167/ 153

1.19 (0.85; 1.67)

0.08-0.12
148/ 154

0.95 (0.66; 1.35)
0.68 - 0.93
181/154

1.06 (0.75; 1.51)
2.14 - 2.40

149/ 154

0.78 (0.53; 1.16)
4.85 - 5.61
175/ 154

1.03 (0.74; 1.43)
8.19-9.16
184/ 154

1.14 (0.83; 1.57)

183/ 155

1.40 (0.97; 2.02)
2.34-2.68

166 / 154

1.22 (0.85; 1.75)
27.50 - 28.91
188 /155

1.35 (0.96; 1.91)

0.12-0.15
154 /153

1.07 (0.74; 1.57)
0.93-1.18

148 /153

0.77 (0.52; 1.14)
2.40 - 2.59

137/ 154

0.78 (0.52; 1.17)
5.61 - 6.23

157 / 154

0.89 (0.63; 1.25)
9.18 - 9.97

138 /153

0.82 (0.58; 1.15)

158 / 154

1.27 (0.85; 1.88)
2.68 - 3.15

169 / 154

1.21 (0.84; 1.76)
28.91 - 30.40
137/ 154

1.01 (0.68; 1.49)

0.15 - 0.20
169/ 155

1.14 (0.77; 1.69)
1.18-1.51

132/ 154

0.72 (0.48; 1.09)
2.59-2.78

143 /153

0.78 (0.51; 1.19)
6.23-6.96
139/ 155

0.81 (0.56; 1.15)
9.98 - 11.04
134/ 155

0.76 (0.53; 1.11)

138/ 154

1.04 (0.68; 1.59)
3.15-8.54
141/ 155

1.01 (0.67; 1.51)
30.41-37.73
138/ 154

0.99 (0.64; 1.52)

0.20-1.38
152 / 154

1.07 (0.70; 1.64)
1.52 - 4.95

150 / 155

0.80 (0.52; 1.22)
2.78-571

173 /155

0.93 (0.60; 1.43)
6.97 - 10.11
141/ 154

0.81 (0.55; 1.19)
11.05 - 18.65
155/ 154

0.90 (0.62; 1.31)

1.24 (0.39; 3.92)8

1.05 (0.86; 1.28)

0.75 (0.17; 3.43)8

1.21 (0.30; 4.93)

0.79 (0.63; 1.00)

0.86 (0.62; 1.18)

0.72 (0.41; 1.26)8

0.95 (0.88; 1.01)

0.7178

0.663

0.7158

0.788

0.054

0.347

0.2498

0.120




asum of C14:0, C16:0, C18:0, C20:0; P sum of C16:1n7c, C18:1n9c, C18:1n7c, C20:1n9c; ©sum of C18:2n6¢c, C18:3n6, C20:2n6, C20:3n6, C20:4n6, C22:4n6; 9 sum of C18:3n3,
C20:5n3, C22:5n3, C22:6n3; ©sum of C15:0, C17:0; § log-transformed; * Sum of vaccenic acid and elaidic acid; ®Wald test statistics; OR, adjusted I conditional logistic
regression adjusted for BMI, smoking status, education, physical activity, alcohol intake, vitamin D, history of diabetes, and season of blood collection



Supplementary Table S3: Multivariable adjusted Odds Ratio (OR) i and 95% confidence interval (CI) of colorectal cancer by red blood
cell fatty acid composition (continuous variable), stratified by sex and smoking status

Fatty acids Men Women . Never smoker Former smoker Current smoker
OR (95%CIl)  P-value® OR (95%CIl)  P-value® P het* OR (95%CIl)  P-value® OR (95%CIl)  P-value® OR (95%CIl)  P-value® P het*

Saturated fatty acids

C14:0 2.28 (0.76; 6.87) 0.143 0.61(0.21;1.81) 0.374 0.251 1.41 (0.60; 3.29) 0.427 0.82 (0.36; 1.90) 0.651 1.16 (0.43; 3.14) 0.766 0.370
C16:0 1.17 (0.99; 1.38) 0.067 0.91 (0.76; 1.08) 0.265 0.131 0.99 (0.87; 1.13) 0.897 0.94 (0.82; 1.08) 0.397 1.13(0.99; 1.29) 0.074 0.351
C18:0 1.27 (1.04; 1.55) 0.022 1.21 (0.98; 1.48) 0.074 0.975 1.08 (0.93; 1.25) 0.323 1.08 (0.92; 1.26) 0.356 1.14 (0.95; 1.36) 0.167 0.818
SFA, total 1.17 (1.03;1.33) 0.018 1.10 (0.96; 1.26) 0.175 0.624 1.03 (0.95; 1.12) 0.426 0.99 (0.90; 1.09) 0.800 1.10 (1.01; 1.19) 0.033 0.307
Odd-chain fatty acids
C15:0 0.57 (0.14; 2.32) 0.431 1.17 (0.31;4.43) 0.816 0.714 0.80 (0.37; 1.72) 0.569 1.11 (0.55; 2.26) 0.768 1.09 (0.38; 3.13) 0.876 0.650
C17:08 0.16 (0.02; 1.22) 0.077 0.08 (0.01; 0.76) 0.028 0.956 0.52 (0.09; 2.94) 0.459 0.53 (0.09; 3.22) 0.490 0.13(0.01; 1.16) 0.068 0.370
Monounsaturated fatty acids
C16:1n7c 1.31 (0.67;2.59) 0.431 0.71(0.33; 1.55) 0.391 0.294 1.15 (0.64; 2.06) 0.643 0.84 (0.47; 1.48) 0.541 1.21 (0.64;2.27) 0.561 0.756
C18:1n9c 1.04 (0.93;1.16) 0.484 0.95(0.84; 1.07) 0.371 0.578 1.02 (0.93; 1.11) 0.722 0.99 (0.90; 1.09) 0.835 0.98 (0.89; 1.09) 0.758 0.970
MUFA, total 1.01 (0.92;1.10) 0.864 0.96 (0.87; 1.05) 0.367 0.686 1.00 (0.93; 1.07) 0.990 0.98 (0.91; 1.06) 0.634 1.00 (0.92; 1.08) 0.967 0.394
n-6 Polyunsaturated fatty acids
C18:2n6¢ 0.94 (0.86; 1.04) 0.230 1.01 (0.92; 1.11) 0.769 0.440 1.00 (0.93; 1.07) 0.968 0.98 (0.91; 1.06) 0.645 0.99 (0.90; 1.08) 0.739 0.818
C20:3n6 1.18 (0.81;1.72) 0.399 0.75(0.51; 1.11) 0.153 0.353 1.01 (0.75; 1.35) 0.954 0.90 (0.66; 1.22) 0.490 1.02 (0.67; 1.56) 0.928 0.710
C20:4n68§ 1.05 (0.95; 1.16) 0.347 1.11 (0.98; 1.24) 0.089 0.796 1.03 (0.95; 1.12) 0.432 1.03 (0.95; 1.12) 0.465 1.03 (0.92; 1.14) 0.610 0.891
C22:4n6 1.19(0.94;1.51) 0.141 1.26 (0.99; 1.61) 0.062 0.790 1.09 (0.91;1.31) 0.344 1.01 (0.85;1.21) 0.895 1.21 (0.94; 1.56) 0.141 0.142
n-6 PUFA, total§ 1.01 (0.95;1.07) 0.756 1.05 (0.98; 1.12) 0.160 0.622 1.01 (0.97; 1.06) 0.531 1.00 (0.95; 1.05) 0.941 1.01 (0.96; 1.07) 0.661 0.903
n-3 Polyunsaturated fatty acids
C18:3n3 1.15 (0.26; 5.09) 0.855 0.63 (0.08; 5.24) 0.669 0.508 1.63 (0.41; 6.56) 0.491 0.99 (0.26; 3.74) 0.993 0.60 (0.12; 3.01) 0.532 0.095
C20:5n3 0.74 (0.57; 0.97) 0.031 0.74 (0.55; 1.00) 0.049 0.847 0.87 (0.69; 1.11) 0.256 0.99 (0.81;1.22) 0.922 0.66 (0.48; 0.90) 0.009 0.012
C22:5n3 0.92 (0.63; 1.32) 0.638 0.86 (0.57; 1.31) 0.494 0.757 1.01 (0.75; 1.36) 0.966 0.91 (0.68; 1.22) 0.545 0.79 (0.53; 1.16) 0.227 0.170
C22:6n38 0.92 (0.82; 1.04) 0.195 0.89 (0.79; 1.02) 0.084 0.799 0.93(0.84; 1.02) 0.114 1.04 (0.94; 1.14) 0.452 0.91 (0.80; 1.03) 0.121 0.313

n-3 PUFA, total 0.94 (0.86; 1.01) 0.103 0.92 (0.84; 1.00) 0.052 0.718 0.95(0.89; 1.02) 0.158 1.01 (0.95; 1.08) 0.736 0.91 (0.84; 0.99) 0.034 0.084




asum of C14:0, C16:0, C18:0, C20:0; " sum of C16:1n7c, C18:1n9¢, C18:1n7c, C20:1n9¢c; °©sum of C18:2n6c, C18:3n6, C20:2n6, C20:3n6, C20:4n6, C22:4n6; 9 sum of C18:3n3, C20:5n3,
C22:5n3, C22:6n3; § log-transformed; * Wald test statistics; * P heterogeneity; * conditional logistic regression adjusted for BMI, education, physical activity, alcohol intake, history of diabetes,

and season of blood collection
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