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Bakgrunn: Folsyretilskudd har veert betraktet som trygt. En kombinert analyse
fra 2009 av to norske randomiserte kontrollerte kliniske studier med forlenget
oppfolgningstid viste imidlertid signifikant gkt forekomst av kreft blant pasi-
enter som hadde fatt folsyretilskudd for sekundeaerforebyggelse av kardiovas-
kulaere hendelser. I Norge er folsyretilskudd blant de ti mest solgte reseptfrie
legemidler med 17,5 definerte daglige doser per 1000 innbyggere/dag. Statens
erneeringsrad har siden 1998 anbefalt tilskudd av folsyre 0,4 mg daglig til kvin-
ner siste maned for planlagt graviditet og forste trimester av svangerskapet for
a forebygge nevralrgrsdefekter. « Mdlet med denne systematiske oversikten er a
avklare om det er gkt kreftrisiko ved bruk av folsyretilskudd. Vi har oppsummert
og analysert (metaanalyser) kontrollerte studier (randomiserte og observasjons-
studier) av folsyretilskudd. Hovedfunnn: « Metaanalyser av ti randomiserte kon-
trollerte studier (RCTer) med hovedsakelig eldre menn med hjertesykdom viste
en grense-signifikant gkt forekomst av kreft i gruppen som fikk  jtsetter pa patsiden
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orseteelsen fra porsigen)  1OlSyTEtilskudd sammenlignet med kontrollgruppen. Totalfore-
komst av kreft var ikke underspkt i observasjonsstudiene. « Ved analyse av de
ulike kreftformene var prostatakreft den eneste kreftformen hvor det var funnet
en okt kreftrisiko ved folsyretilskudd. Det ble ikke funnet noen gkt forekomst
av kreft i de syv observasjonsstudiene. « Det er ikke grunnlag for 4 konkludere
om kreftrisiko av folsyretilskudd for kvinner i fruktbar alder som anbefales a
ta folsyretilskudd siste maned for planlagt graviditet og i forste trimester for a
forebygge nevralrgrsdefekt.
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Hovedfunn

Folsyretilskudd har veert betraktet som trygt. En kombinert analyse fra
2009 av to norske randomiserte kontrollerte kliniske studier med
forlenget oppfelgningstid viste imidlertid signifikant gkt forekomst av
kreft blant pasienter som hadde fatt folsyretilskudd for
sekunderforebyggelse av kardiovaskulaere hendelser. I Norge er
folsyretilskudd blant de ti mest solgte reseptfrie legemidler med 17,5
definerte daglige doser per 1000 innbyggere/dag. Statens ernaringsrad
har siden 1998 anbefalt tilskudd av folsyre 0,4 mg daglig til kvinner siste
maned for planlagt graviditet og forste trimester av svangerskapet for a
forebygge nevralragrsdefekter.

Maélet med denne systematiske oversikten er & avklare om det er gkt
kreftrisiko ved bruk av folsyretilskudd. Vi har oppsummert og analysert
(metaanalyser) kontrollerte studier (randomiserte og observasjonsstudier)
av folsyretilskudd.

Hovedfunn

e Metaanalyser av ti randomiserte kontrollerte studier (RCTer) med
hovedsakelig eldre menn med hjertesykdom viste en grense-
signifikant gkt forekomst av kreft i gruppen som fikk folsyre-
tilskudd sammenlignet med kontrollgruppen. Totalforekomst av
kreft var ikke undersgkt i observasjonsstudiene.

e Ved analyse av de ulike kreftformene var prostatakreft den eneste
kreftformen hvor det var funnet en gkt kreftrisiko ved folsyre
tilskudd. Det ble ikke funnet noen gkt forekomst av kreft i de syv
observasjonsstudiene.

e Det er ikke grunnlag for 4 konkludere om kreftrisiko av
folsyretilskudd for kvinner i fruktbar alder som anbefales & ta
folsyretilskudd siste méned for planlagt graviditet og i forste
trimester for & forebygge nevralrgrsdefekt.
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Sammendrag

Bakgrunn

Folsyretilskudd har veert betraktet som trygt. En kombinert analyse fra 2009 av to
norske randomiserte kontrollerte kliniske studier med forlenget oppfelgningstid
(ytterligere 38 méneder, totalt 77 maneder) viste imidlertid signifikant gkt
forekomst av kreft blant pasienter som hadde fatt folsyretilskudd for
sekundearforebyggelse av kardiovaskulare hendelser. I Norge er folsyretilskudd
blant de ti mest solgte reseptfrie legemidler med 17,5 definerte daglige doser per
1000 innbyggere/dag. Statens ernaringsrad har siden 1998 anbefalt tilskudd av
folsyre 0,4 mg daglig til kvinner siste maned for planlagt graviditet og forste
trimester av svangerskapet for a forebygge nevralrersdefekter.

Formal

Malet med denne systematiske oversikten er & undersgke om det er dokumentasjon
for gkt kreftrisiko ved bruk av folsyretilskudd.

Metode

Vi har laget en systematisk oversikt hvor vi inkluderte randomiserte kontrollerte
studier (RCTer) og observasjonsstudier som sammenlignet grupper som fikk
folsyretilskudd >0,4 mg med grupper som fikk kontrollbehandling. Utfallene var
kreftforekomst, kreftdedsfall og/eller kreftforstadier.

Vi sgkte systematisk etter litteratur i mai 2010 i felgende databaser: EMBASE
(Ovid), Ovid MEDLINE, Cohrane Library, Centre for Reviews and Dissemination,
INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessments),
Clinical Evidence, ISI Web of Knowledge, NHS Evidence, AHRQ (Agency for
Healthcare Research and Quality), SBU (Swedish Council on Health Technology
Assessment), Dacehta (Danish Centre of Health Technology Assessment) og Finohta
(Finish Office for Health Technology Assessment). For pagaende studier ble det sgkt
iapril 2011 i WHO’s International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) og
ClinicalTrials.gov. Det ble utfort et oppfelgningssgk i november 2011. To personer
gikk gjennom resultatene fra sgkene uavhengig av hverandre. De utvalgte
fulltekstartikler som tilfredsstiller inklusjons/eksklusjonskriteriene ble
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kvalitetsvurdert av to personer uavhengig av hverandre. Tre uavhengige personer
hentet ut data fra artiklene i henhold til vare predefinerte utfall. Ved tvil eller
uenighet ble en fjerde person konsultert. Vi brukte” Intention to treat” (ITT) data.
Nar det var mulig gjorde vi metaanalyser med Cochrane Collaboration software
(RevMans5), hvor vi brukte modellen for random-effekt for a kalkulere relativ risiko
(RR) med 95% konfidensintervall (KI). Sensitivitetsanalyser med hensyn pa
predefinerte faktorer ble gjort der dette var mulig. Vi har vurdert den samlede
dokumentasjonen for hvert av utfallene ved hjelp av GRADE (Grading of
Recommendations, Assesment, Development, and Evaluation).

Resultat

Forekomst av totalkreft Dokumentasjonsgrunnlaget kom fra 10 RCTer fra
Canada, Europa og USA med oppfalgningstid fra 20 til 88 méneder. Disse
inkluderte totalt 38 233 personer (65 % menn) med gjennomsnittsalder pa ca 60 ar,
og hvor 93 % av den totale populasjonen hadde kardiovaskulaer sykdom eller hay
risiko for dette (de ovrige hadde historie av adenom i tykk/endetarm). Metaanalyser
og GRADE av dokumentasjonsgrunnlaget viste:

e En grensesignifikant gkt forekomst av kreft 1 gruppen som fikk folsyretil-
skudd sammenlignet med placebogruppen: Relativ risiko pa 1,07 (95% KI
1,00-1,14). Syv av de 10 RCTene har en oppfelgningstid >5ar (60-88
méneder), metaanalyse av disse viste ogséd grensesignifikant okt risiko for to-
tal kreftforekomst i gruppen som fikk folsyretilskudd sammenlignet med pla-
cebogruppen (RR pé 1,09 95 % KI 1,00 til 1,18). Vi har vurdert dokumenta-
sjonen til & ha hey kvalitet, dvs vi har stor tillit til at effektestimatet ligger
nar den sanne effekten. Tre av de 10 RCTene har en oppfelgningstid <5 ar
(20-38 maneder), en metaanalyse av disse viste ingen forskjell mellom grup-
pene. Vi vurderte kvaliteten av denne dokumentasjonen som middels, dvs ef-
fektestimatet ligger sannsynligvis nar den sanne effekten, men effektestima-
tet kan ogsé vaere vesentlig ulik den sanne effekten.

Totalforekomst av kreft var ikke undersgkt i observasjonsstudiene

Forekomst av ulike kreftformer Dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst av
ulike kreftformer kom fra ni RCTer og syv observasjonsstudier. Studiene var utfort
i Canada, Europa, Kina og USA og inkluderte for brystkreft, bukspyttkjertelkreft,
tykk/endetarmskreft, hematologiskkreft, lungekreft, prostatakreft. RCTene hadde en
oppfelgningstid fra 36 til 88 méaneder og inkluderte totalt 32.595 personer (63 %
menn) med gjennomsnittsalder pa ca 60 ar. Andel rgykere var over 30 % i en av
studiene, ellers fra 7-15 %. Metaanalyser og GRADE av dokumentasjonsgrunnlaget
viste:

e En signifikant ekt risiko for prostatakreft i gruppen som fikk folsyretilskudd
sammenlignet med placebogruppen (RR pé 1,24, 95 % KI 1,03-1,49). Ingen
av de andre metaanalysene pa forekomst av ulike kreftformer fra RCTene og
fra observasjonsstudiene viste statistisk signifikante forskjeller mellom grup-
pene med hensyn pa kreftforekomst. Vi vurderte dokumentasjonsgrunnlaget
for prostatakreft til & vere av hoy kvalitet.
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Kreftdgdelighet

Dokumentasjonsgrunnlaget for totalkreftdedelighet kom fra seks RCTer med
oppfelgningstid fra 60-432 maneder og som inkluderte totalt 32 327 personer (59
% menn). Gjennomsnittsalder var henholdsvis over 63 ar i gruppen som fikk
folsyretilskudd og over 62 ar i kontrollgruppen for alle studiene bortsett fra studien
med gravide kvinner hvor gjennomsnittsalderen var 26 ar i begge gruppene. I
intervensjonsgruppene var andel roykere fra 11-45 %, og i kontrollgruppene fra 12-
46%. Studiene ble utfert i Canada, Europa og USA. Metaanalyser og GRADE av

dokumentasjonsgrunnlaget viste:

e Ingen statistisk signifikant ekning 1 kreftdedelighet i gruppen som fikk folsy-
retilskudd sammenlignet med kontrollene (RR = 1,09; 95 % KI 0,92-1,0).
Kvaliteten pa denne dokumentasjonen vurderte vi til middels, dvs effekt-
estimatet ligger sannsynligvis ner den sanne effekten, men effektestimatet
kan ogsé vaere vesentlig ulik den sanne effekten.

e Forekomst av dedelighet av ulike kreftformer (bryst-, tykk/endetarms-, hema-
tologisk-, lunge- og prostatakreft) viste ingen signifikante forskjeller for
gruppen som fikk folsyretilskudd sammenlignet med placebo med hensyn pa
forekomst av kreftdedelighet. Vi vurderte dokumentasjonsgrunnlaget til &
vare av lav kvalitet for dedelighet av brystkreft, mens dokumentasjonsgrunn-
laget for de andre vurderte vi til middels kvalitet.

Kreftdedelighet var ikke undersgkt i observasjonsstudiene.

Forekomst av kreftforstadier
Dokumentasjonsgrunnlaget var data fra 12 RCTer og to kohortstudier.
Metaanalyser og GRADE av dokumentasjonsgrunnlaget viste:

e Ethvert adenom i tykk/endetarm: Ingen signifikant forskjell mellom gruppene
(RR=0,97;95 % KI 0,83-1,14). Dokumentasjonsgrunnlaget fra de seks RCT
ene var av middels kvalitet. Resultatet fra observasjonsstudien hadde sveert
lav kvalitet, sd her kan vi ikke konkludere.

e Avanserte skader i tykk/endetarm, uten kreft: Ingen signifikant forskjell
mellom gruppene. Dokumentasjonsgrunnlaget fra de tre RCTene var imidler-
tid av lav kvalitet, dvs vi har begrenset tillit til effektestimatet.

e Forstadie til lungekreft, livmorhalskreft, spisergr og magekreft: Usikkert. Her
kan vi ikke konkludere pa grunn av sprikende data og lav til svaert lav kvalitet
pa dokumentasjonen.

Diskusjon

Vart brede systematiske litteratursek gjor det sannsynlig at vi har funnet alle relevan-
te studier som har rapportert kreft. De fleste inkluderte RCTene av hay metodisk
kvalitet og har lav risiko for bias. Dette betyr generelt at vi kan vare trygge pa at de
ulike studiegruppene ble adekvat randomisert og at vi kan stole pa resultatene.

En begrensning i var oversikt er den relativt korte oppfelgingstiden (fra 20 méaneder
til 432 méneder) for de fleste RCTene, dette fordi tidsrammen for & utvikle kreft kan
overskride oppfelgningstiden i mange av RCTene. Vi har derfor valgt 4 gi
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resultatene fra studier med korterte oppfelgningstid enn 5 &r enn lavere kvalitet enn
de med en oppfelgningstid >54r. En annen begrensning i var oversikt er mangel pa
informasjon om diettmenstre i de undersgkte populasjonene. Dette fordi det kan
vaere at effekten av tilskudd kan variere i henhold til folatstatusen. En annen viktig
begrensning i var oversikt er de begrensende populasjonene som RCTene ble utfort
pa (65 % menn med gjennomsnittsalder over 57 ar i de 10 RCTene som undersgkte
totalkreft), dermed kan ikke resultatene uten videre overfores til den generelle
populasjonen. De fleste deltagerne som var inkludert i studiene ble behandlet i
sekundeer forebyggelse av kardiovaskulaer sykdom og adenomer. Disse kan ha gkt
risiko for kreft, rayking er for eksempel en felles risikofaktor for kreft og
kardiovaskular sykdom. Den ene studien med gravide kvinner hadde en hgyere
andel av rgykere enn hva som er vanlig i dag.

Konklusjon

Folsyretilskudd sammenlignet med kontroll ga en grensesignifikant gkt forekomst
av totalkreft og signifikant gkt forekomst av prostatakreft.
Dokumentasjonsgrunnlaget for totalkreft er av hay kvalitet for studier med
oppfelgningstid >5ar, og av middels kvalitet for studier med oppfelgningstid<sar.
Dokumentasjonsgrunnlaget for proststakreft er av hoy kvalitet. En vesentlig
begrensning i var studie er den hgyst selekterte populasjonen som de fleste studiene
ble utfort pa, dvs pasienter med hjertesykdom, vesentlig menn over 60 ar. Det er
ikke grunnlag for & konkludere om kreftrisiko av folsyretilskudd for kvinner i
fruktbar alder som anbefales & ta folsyre siste maned for planlagt graviditet og i
forste trimester for a forebygge nevralrorsdefekt.

Behov for videre forskning

Det er behov for & avklare mulige faktorer som kan pavirke effekten av
folsyretilskudd, dvs alder, royking, dose og organspesifisitet, samt studier med lang
nok oppfelgingstid til & avslgre kreftdannelse.

Dersom en skal gjore studier med gravide er ikke RCTer egnet (pa grunn av
folsyrens effekt som forebyggelse av nevralrersdefekt), her er heller epidemiologiske
studier eventuelt egnet.
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Key Messages (in English)

Folic acid supplemens have been considered as safe. A combined analysis
from 2009 of two Norwegian randomized controlled clinical trials, with
extended post-trial follow-up, demonstrated however, an increased
incidence of cancer among patients taking folic acid for homocysteine
reduction as secondary prevention of cardiovascular events. In Norway
folic acid is among the 10 most sold non-prescription drugs with 17.5
defined daily doses per 1000 inhabitants/day Norwegian guidelines has
since 1998 recommended supplements of folic acid 0.4 mg daily to women
periconceptionnaly in order to reduce the risk of neural tube defects.

The present systematic review exploreswhether there is an increased
cancer risk associated with folic acid supplements given orally. This is
done in a systematic review and meta-analysis including controlled studies

(randomised and observational) of folic acid supplementation.

Key messages

e Meta-analysis of ten RCTs with mainly elderly men with cardio-
vascular disease showed a borderline significant increase in inci-
dence of cancer in the folic acid group compared to controls. Over-
all cancer incidence was not studied in the seven observational
studies.When analysing site-specific cancers, prostate cancer was
the only cancer type where increased riskwas shown for folic acid
supplements. No increased incidence of cancer was found in the
seven observational studies.

e This review found insufficient documentation to conclude about
cancer risk for fertile women that are recommended folic acid
periconceptionally in order to reduce the risk of neural tube
defects.

7 Key Messages (in English)

Cancer risk with folic acid
supplements

Type of publication:

Systematic review

A review of a clearly formulated
question that uses systematic
and explicit methods to identify,
select, and critically appraise
relevant research, and to col-
lect and analyse data from the
studies that are included in the
review. Statistical methods
(meta-analysis) may or may
not be used to analyse and
summarise the results of the
included studies.

Doesn’t answer eve-
rything:

- Excludes studies that fall
outside of the inclusion
criteria

- No health economic
evaluation

- No recommendations

Publisher:

Norwegian Knowledge Centre
for the Health Services

Updated:

Last search for studies:
May 2010, updated search
November 2011.




Executive summary (in English)

Cancer risk with folic acid supplements: a systematic review and meta-
analysis

Background

Folic acid supplements have been considered as safe. A combined analysis from
2009 of two Norwegian randomized controlled clinical trials, with extended post-
trial follow-up, demonstrated however an increased incidence of cancer among
patients taking folic acid for homocysteine reduction as secondary prevention of
cardiovascular events. In Norway folic acid is among the 10 most sold non-
prescription drugs with 17.5 defined daily doses per 1000 inhabitants/day.
Norwegian guidelines have since 1998 recommended supplements of folic acid 0.4
mg daily to women periconceptionaly in order to reduce the risk of neural tube
defects.

Aim

The present systematic review explores whether there is an increased cancer risk

associated with folic acid supplements given orally.

Method

We have conducted a systematic review where we included randomized controlled
trials (RCTs) and observational studies that compared groups taking folic acid
supplements (>0,4 mg) with control groups. The outcomes were cancer incidence,
cancer mortality and/or precancers.

We performed a systematic liteerature search in May 2010 in the following
databases: EMBASE (Ovid), Ovid MEDLINE, Cohrane Library, Centre for Reviews
and Dissemination, INAHTA (International Network of Agencies for Health
Technology Assessments), Clinical Evidence, ISI Web of Knowledge, NHS Evidence,
AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality), SBU (Swedish Council on
Health Technology Assessment), Dacehta (Danish Centre of Health Technology
Assessment) and Finohta (Finish Office for Health Technology Assessment). For
ongoing studies we searched in April 2011 in WHO’s International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP) and ClinicalTrials.gov. An update search was conducted
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in November 2011. Two persons independently reviewed the results from the
search. The selected full text articles that satisfied the inclusion criteria

were evaluated for quality of two independent persons. Three independent persons
extracted data from the articles according to our predefined outcomes. Any
disagreements between the independent assessments of the reviewers in literature
selection, data extraction and quality assessment were dissolved by discussion or by
a fourth reviewer. We used Intention to treat (ITT) data. When feasible, we pooled
data by meta-analyses with Cochrane Collaboration software (RevMans) and used
random-effects model calculating relative risks (RR) with 95% confidence intervals
(CIs). Sensitivity analyses according to pre-defined factors were conducted where e
possible. The quality of the evidence for the individual endpoints was evaluated by
use of GRADE (Grading of Recommendations, Assesment, Development, and
Evaluation).

Results

Cancer incidence

The data came from 10 RCTs from Canada, Europe and the USA with follow-up time

from 20 to 88 months. The studies included a total of

38, 233 persons (65 % men) with average age of about 60 years, and where 93 % of

the total population had cardiovascular disease or high risk for this (the others had

history of colorectal adenoma). Meta-analyses and GRADE of the documentation

showed:

e A borderline significant increase in cancer incidence in the group that re-

ceived folic acid supplement compared to the placebo group: Relative risk of
1.07 (95 % CI 1.00-1.14). Seven of the 10 RCTs had a follow-up time >5
years (60-88 months), and meta-analysis of these also showed a borderline
significant increased risk for cancer incidence in the group that got folic acid
supplement as compared to the placebo group (RR of 1.09; 95 % CI 1.00 -
1.18). We evaluated the quality of the documentation to be high, which
means that we trust the results. Three of the 10 RCTs have a follow-up time
<5 years(20-38 months), and a meta-analysis of these showed no difference
between the groups. We evaluated the quality of the documentation to be
moderate, that means our confidence to the results is moderate.

Incidence of total cancer was not studied in the observational studies.

Incidence of different cancer types

The data came from nine RCTs and seven observational studies. The studies were
done in Canada, Europe, China and the USA and included breast cancer, pancreatic
cancer, colorectal cancer, hematological cancer, lung cancer and prostate cancer.
The RCTs had a mean follow-up time from 36 to 88 months and included a total of
32,595 personer (63 % men) with a mean age of about 60 years. Smokers made up
more than 30 % in one of the studies, otherwise from 7-15 %. Meta analyses and
GRADE of the data showed:
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e A significant increased risk for prostate cancer in the group that received folic
acid supplements compared to the placebo group (RR of 1.24, 95 % CI 1.03-
1.49). None of the other meta-analyses for incidence of different cancer
types, whether from RCTs or observational studies, showed statistically sig-
nificant differences between the groups. We evaluated the quality of the do-
cumentation to be high, which means that we trust the results.

Cancer mortality

Data for cancer mortality came from six RCTs with a mean follow-up time from
60-432 months, which included a total of 32,327 persons (59 % men). The mean
age was 63 and 62 years respectively in the folic acid group and the control group
for all the studies except for the study with pregnant women with a mean age of 26
years in both groups. In the intervention groups the percentage of smokers
ranged from 11to 45 %, and in the control groups from 12to 46%. The studies were
performed in Canada, Europe and the USA. Meta analyses and GRADE of the data

showed:

e No statistically significant increase in cancer mortality in the folic acid
groups as compared to the control groups (RR = 1,09; 95 % CI 0,92-1,0). We
evaluated the quality of the documentation to be moderate.

e Mortality from different cancer types (breast-, colorectal--, hematological-,
lung- and prostate cancer) showed no significant differences between the
groups. We evaluated the quality of the documentation to be low for breast
cancer and moderate for the others. That means that we have little confidence
in theresults regarding breast cancer.

Cancer mortality was not studied in the observational studies.

Incidence of precancers
Data came from 12 RCTs and two cohort studies.
Meta analyses and GRADE of the data showed:

e Any colorectal adenoma: No significant difference between the groups
(RR=0.97;95 % CI1 0.83-1.14). We evaluated the quality of the documentation
from the six RCTs to be moderate. The results from the observational study
had very low quality so for this we could not draw conclusions..

e Advanced colorectal damage, without cancer: No significant difference be-
tween the groups. The quality of the documentation was low, so we have low
confidence to the results.

e Precancer to lung- cervix-aesophagus and gastric cancer. Uncertain, imposs-
ible to conclude.

Discussion

Our thorough systematic search makes it plausible that we have retrieved all rele-
vant studies andit is reasonable to conclude that we have not overlooked any im-
portant data. The majority of the RCTs had high quality and a low risk of bias. This
means generally that we can have confidence in that the studies were adequately
randomized and that we can trust the results.
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A limitation in our review is the relative short follow-up time (from 20 to 432
months), because the time to develop cancer can exceed the follow-up time.

A major limitation in our review is the highly selected population, mainly men
above 60 years with cardiovascular disease.

Conclusion

Folic acid supplement compared to control gave a borderline increased incidence of
cancer and significantly increased incidence of prostate cancer. The data for cancer
incidence were of high quality for studies with a follow-up time >5 years and of
moderat quality for studies with a follow-up time<j5 years. The data for prostste
cancer had high quality. A major limitation in our review is the highly specific
population, mainly men above 60 years with cardiovascular disease. This review
found insufficient documentation to conclude about cancer risk for fertile women
that are recommended folic acid periconceptionally in order to reduce the risk of
neural tube defects.

Need for further research

There is a need to explore possible factors that can infuence the effect of folic acid
supplement such as age, smoking, dose, organ specificity as well as studies with
longer follow-up times. Studies in this area involving pregnant women should be
epidemiological studies; RCTs are not usable due to the protective effect of folic acid
for neural tube defects.

Norwegian Knowledge Centre for the Health Services summarizes and disseminates
evidence concerning the effect of treatments, methods, and interventions in health
services, in addition to monitoring health service quality. Our goal is to support good
decision making in order to provide patients in Norway with the best possible care.
The Centre is organized under The Directorate of Health, but is scientifically and
professionally independent. The Centre has no authority to develop health policy or
responsibility to implement policies.

Norwegian Knowledge Centre for the Health Services
PB 7004 St. Olavs plass

N-0130 Oslo, Norway

Telephone: +47 23 25 50 00

E-mail: post@kunnskapssenteret.no

Full report (pdf): www.kunnskapssenteret.no
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Forord

Nasjonalt kunnskapssenter for helsetjenesten fikk i oppdrag fra lege Marta Ebbing
ved Hjerteavdelingen, Haukland universitetssykehus a utarbeide en systematisk
oversikt om det er gkt kreftrisiko ved bruk av folsyretilskudd. Dersom det viser seg &
vaere en gkt kreftrisiko, skal det gjores en nytte/risikovurdering. Produktet bor i
henhold til bestiller kunne brukes som bakgrunn for faglige retningslinjer i de
relevante medisinske fagmiljeene; gynekologi, revmatologi, pediatri,
indremedisin/gastroenterologi og allmennmedisin.

Prosjektgruppen har bestatt av:

e Prosjektleder: Forsker Eva Pike, Kunnskapssenteret
e Forsker Tale Norbye Wien, Kunnskapssenteret

o Statistiker Torbjern Wisleff, Kunnskapssenteret

e Forskningsbibliotekar Ingrid Harboe

Ekstern fagfellevurdering ble utfort av:
e Annetine Staff, overlege, forskningsradgiver
Kvinne- og barneklinikken, Gynekologisk avdeling
Oslo universitetssykehus HF, Ulleval. Professor, Universitetet i Oslo
¢ Sigbjorn Smeland, klinikksjef pa Kreftklinikken, Oslo
universitetssykehus HF.

Denne rapporten er ment 4 hjelpe beslutningstakere i helsetjenesten til 4 fatte
velinformerte beslutninger som kan forbedre kvaliteten i helsetjenestene. I motet
med den enkelte pasient ma forskningsbasert dokumentasjon ses i ssmmenheng
med andre relevante forhold, pasientenes behov og egne kliniske erfaringer.

Gro Jamtvedt Marianne Klemp Eva Pike
Avdelingsdirektar Forskningsleder Prosjektleder

16 Forord



Problemstilling

Folsyretilskudd har veert betraktet som trygt. En kombinert analyse fra 2009 (1) av
to norske randomiserte kontrollerte kliniske studier (2;3) med forlenget
oppfelgingstid har imidlertid vist gkt forekomst av kreft blant pasienter som hadde
fatt folsyretilskudd i den hensikt & senke homocystein for sekunderforebyggelse av
kardiovaskulere hendelser.

Malet med denne systematiske oversikten er & undersgke om det er gkt kreftrisiko

ved bruk av folsyretilskudd. Dersom det viser seg a vaere en gkt kreftrisiko, skal det
gjores en nytte/risiko vurdering for de enkelte pasientgruppene.
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Begrepsforklaringer og
forkortelser

Begreper og forkortelser som er brukt i rapporten forklares i vedlegg 1.

18 Begrepsforklaringer og forkortelser



Innledning

Folsyre (kalles ogséa folacin, pteroyglutaminsyre eller vitamin B9) er en syntetisk
form av B-vitaminet folat. Folat finnes naturlig i blant annet i dypgrenne gronnsaker
og grove kornvarer. Folsyre er den oksyderte monoglutamylformen av folat i mat
(4). Folat er involvert i syntese, reparasjon og metylering av DNA, og folatmangel
kan fore til defekt lukning av nevralrgret i fosterlivet og anemi. Tilskudd av folsyre er
mye brukt for & forebygge og behandle folatmangel hos risikogrupper, og ogsa for a
forebygge bivirkninger forbundet med antifolatmedisinering.

I Norge er folsyretilskudd blant de ti mest solgte reseptfrie legemidler med 17,5
definerte daglige doser per 1000 innbyggere/dag (5). Tilskudd av folsyre gis i Norge
i tablettform eller som mikstur, som rene folsyretilskudd eller i kombinasjon med
andre vitaminer. I flere andre land, deriblant USA, har man dessuten innfort
folsyreberiking av mel og kornprodukter, slik at hele befolkningen gis tilskudd av
folsyre gjennom kosten, med hensikt 4 redusere forekomsten av nevralrorsdefekter
(6). I Norge er folsyretilskudd godkjent for bruk ved etablert folatmangel ved
feilernaering eller tilstander som medferer gkt behov, f.eks. for og under graviditet,
nedsatt utnyttelse eller gkt nedbrytning av folat, og som forebyggelse mot
folatmangel ved de samme tilstander(7).

En vanlig arsak til folatmangel er malabsorpsjon, som ved cgliaki. En annen gruppe
som er utsatt for folatmangel er premature/dysmature, og disse gis rutinemessig
tilskudd av folsyre forste levear. Kvinner i fertil alder er en stor gruppe som bruker
folsyretilskudd. Statens erneringsrad har for & forebygge nevralrgrsdefekter siden

1998 anbefalt tilskudd av folsyre 0,4 mg daglig til kvinner i siste méned for planlagt
graviditet og forste trimester (8). Hoyere dose (4 mg daglig) anbefales til kvinner
som har gkt risiko for & fede barn med nevralrgrsdefekt. En Cochrane oversikt fra
2010(9) viser at folsyretilskudd beskytter mot nevralrorsdefekter Videre brukes ofte
tilskudd av 1 mg folsyre for & redusere antifolat-bivirkninger som kvalme og uvelhet,
hos pasienter som behandles med metotreksat. Folsyretilskudd har ogsé vart mye
provet ut til pasienter med kardiovaskulaer sykdom, fordi folsyre nedsetter nivaet av
homocystein. @kt plasmahomocystein har vert forbundet med gkt risiko for
kardiovaskuleare hendelser (10). Nyere data fra metaanalyser har imidlertid ikke vist
noen fordel av folsyretilskudd med hensyn pa risiko for kardiovaskulaere hendelser
(11-13).
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En kjent risiko forbundet med folsyretilskudd, spesielt hos eldre, er maskering av
vitamin B,, -mangel med risiko for irreversibel nerveskade. Generelt, har tilskudd av
folsyre imidlertid vert betraktet som trygt, og folsyretilskudd har endog blitt
foreslatt som kjemoprofylakse mot kreft pa bakgrunn av data fra epidemiologiske
studier som har vist negativ korrelasjon mellom folsyreinntak og forekomst av
tykktarmkreft (14). I lapet av de senere arene har det imidlertid blitt stilt sparsmal
om folsyretilskudd kan gke risikoen for kreft, siden studier i dyr og mennesker har
indikert at hay folatstatus kan fremme progresjon av preneoplatiske og
udiagnostiserte neoplastiske lesjoner (4;15). En studie fra Ebbing og medarbeidere
fra (1) 2009 som er en oppfelgningsstudie med kombinert analyse av data fra to
tidligere randomiserte kontrollerte kliniske studier (NORVIT (2) og WENBIT (3),
har vist gkt forekomst av kreft blant pasienter som fikk folsyretilskudd.
Folsyretilskudd ble gitt med hensikt & senke homocystein for sekunderforebyggelse
av kardiovaskulare hendelser. I kombinasjonsanalysen til Ebbing (1) var hensikten a
evaluere effekt av behandling med B-vitaminer pa utfallene kreft og ded (total
dedelighet). Analysen viste at gruppene som fikk folsyre og vitamin B12 ikke hadde
lavere forekomst av kardiovaskulaere hendelser, men derimot gkt forekomst av kreft
sammenlignet med dem som ikke hadde fatt folsyre/B12 (HR 1,21; 95% CI 1,03-
1,41). Totalt var 6837 pasienter inkludert i analysen. Den gkte kreftforekomsten var
ikke statistisk signifikant i enkeltstudiene.
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Metode

Sgkestrategi

Vi sgkte etter litteratur for & besvare om det er en mulig gkt risiko for & utvikle kreft
ved bruk av folsyretilskudd.

Vi sgkte systematisk etter litteratur i folgende databaser:

e EMBASE (Ovid)

e Ovid MEDLINE

e Cohrane Library

e Centre for Reviews and Dissemination

e INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessments)

¢ Clinical Evidence

e ISI Web of Knowledge

e NHS Evidence

e AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality)

e SBU (Swedish Council on Health Technology Assessment)

e Dacehta (Danish Centre of Health Technology Assessment)

¢ Finohta (Finish Office for Health Technology Assessment)

Forskningsbibliotekar Ingrid Harboe planla og utferte sgk i mars og mai 2010,
samt oppdateringssgk i november 2011. De fullstendige sgkestrategier for studier
om kreftrisiko ved folsyretilskudd er vist i vedlegg 2.

Sek etter pagiende studier ble utfert av Ingrid Harboe i mars og april 2011, samt et
oppdateringssgk i november 2011. Det ble sgkt i folgende databaser:

e WHO’s International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)

e C(linicalTrials.gov

Den fullstendige sokestrategien for pagdende studier om kreftrisiko ved
folsyretilskudd er vist i vedlegg 3.
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Inklusjonskriterier

Studiedesign (i prioritert rekkefolge):

1. Systematiske oversikter (SRer) av hoy kvalitet

2. Randomiserte kontrollerte studier (RCTer)

3. Kontrollerte observasjonsstudier (kasuskontroll- og kohortstudier)

Populasjon: Alle som far folsyretilskudd

Intervensjon: Folsyretilskudd >0, 4 mg/degn (tablett eller mikstur),
eventuelt i kombinasjon med andre B- vitaminer

Sammenlikning: Alle andre sammenlikninger

Utfall: Kreftforekomst, kreftdedsfall og kreftforstadier
Sprak: Skandinavisk, engelsk og tysk. @vrige sprak nar det er engelsk
abstrakt

Eksklusjonskriterier

Populasjon: Folsyre gitt som del av hgydose cytostatikaregime (for &
beskytte mot bivirkninger)
Folsyretilskudd i form av folsyreberiket kost (f.eks. mel)

Artikkelutvelging

To personer (Eva Pike (EP) og Tale Norbye Wien (TNW)) gikk gjennom resultatene
fra sekene uavhengig av hverandre. Den forste utvelgelsen av litteraturen var pa
basis av tittel og sammendrag av artiklene identifisert i sokene og i henhold til de
spesifiserte inklusjons/eksklusjonskriteriene. Den andre utvelgelsen var pa basis av
fulltekst og i henhold til de samme kriteriene. Ved tvil eller uenighet ble en tredje
person konsultert (Marianne Klemp (MK)).

Vurdering av studienes kvalitet

De utvalgte fulltekstartikler som tilfredsstilte inklusjons/eksklusjonskriteriene ble
kvalitetsvurdert av to personer uavhengig av hverandre (EP og TNW). Vi vurderte
risiko for systematiske feil (bias) ved hjelp av Kunnskapssenterets sjekklister (16) .
Vi valgte sjekklister avhengig av hvilke studiedesign artiklene hadde (se vedlegg 4).
Ved tvil eller uenighet ble en tredje person konsultert (MK).
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Dataekstraksjon

Tre uavhengige personer (EP, TNW og Torbjorn Wisleff (TW)) hentet ut data fra
artiklene i samsvar med vare predefinerte utfall og overforte disse til standardiserte
skjemaer. Ved tvil eller uenighet ble en fjerde person konsultert (MK).

Dataanalyse

Vi brukte data fra ” Intention to treat” (ITT) analyser. Der dette ikke var oppgitt i
artiklene, beregnet vi selv dette. I denne systematiske oversikten har vi definert ITT-
populasjonen til & vaere alle som er inkludert i studiene. Antallet hendelser baserer
seg pa antallet hendelser som er rapportert.

Nar det var mulig gjorde vi metaanalyser med Cochrane Collaboration software
(RevMans5), hvor vi brukte modellen for random-effekt for a kalkulere relativ risiko
(RR) med 95 % konfidensintervall (KI). For studier med faktorielt design,
sammenliknet vi alle gruppene som mottok folsyretilskudd med gruppene som ikke
fikk slikt tilskudd. Analysene ble utfort med radata og sammenliknet med analysene
med justerte data nar slike var tilgjengelige. I vire analyser med justerte data brukte
vi data med flest forklaringsvariabler, dersom det var alternativer. Disse analysene
ble kombinert ved hjelp av generisk invers varians i RevMans. Resultatene fra
radataene blir presentert i tabeller og tekst. De justerte tall ble kun kommentert for
sammenligningens skyld. Sensitivitetsanalyser med hensyn pa predefinerte
demografiske faktorer som kjonn, alder, status i forhold til kreft (personer som antas
a ikke ha kreft eller kreftforstadier, pasienter med dokumentert kreft eller
kreftforstadier), annen komorbiditet, andre risikofaktorer for kreft som reyking og
alkohol samt pa dose og behandlings/oppfelgningstid av folsyretilskuddet ble gjort
der dette var mulig.

Alle meta-analyser er presentert i skalte forest-plot. Vi har i tillegg laget funnel-plot
(traktplott), for analyser der det har vart mulighet skjevheter (for eksempel
publikasjonsskjevheter). For & kontrollere eventuelle skjevheter i meta-analysene
har vi ogsa utfort lineserregresjon med naturlig logaritme av effektestimat som utfall
og invers totalantall som forklaringsvariabel (Peters 2006).

Gradering av kvaliteten pa dokumentasjonen om effekt

Graderingen gér ut pa & vurdere hvilken tillit vi har til resultatene som blir
presentert i studiene ut ifra den tilgjengelige dokumentasjonen. Vi har vurdert den
samlede dokumentasjonen for hvert av hovedutfallsméalene ved hjelp av GRADE
(Grading of Recommendations, Assesment, Development, and Evaluation,
www.gradeworkinggroup.org). I Kunnskapssenteret bruker vi GRADE som definerer

kvaliteten pa den samlede dokumentasjonen slik (16):

Hgy kvalitet: Vi har stor tillit til at effektestimatet ligger neer den sanne
effekten.

Middels kvalitet: Vi har middels tillit effektestimatet: effektestimatet ligger

23



sannsynligvis nar den sanne effekten, men effektestimatet kan ogsa vaere
vesentlig ulik den sanne effekten.

Lav kvalitet: Vi har begrenset tillit til effektestimatet: den sanne effekten kan
vaere vesentlig ulik effektestimatet.

Sveert lav kvalitet: Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger neer den
sanne effekten.

For en detaljert beskrivelse av Kunnskapssenterets arbeidsform henviser vi til var
metodebok som finnes pa vare nettsider: http://www.kunnskapssenteret.no
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Resultat

Litteratursgk og artikkelutvelging

Litteraturseket etter publikasjoner om folsyretilskudd og kreft ble utfort i mars og
mai 2010 og vi identifiserte 3628 referanser. Flytskjema for sgkeresultater,
referanseinnhenting og héndtering av referansene er presentert i figur 1.

476 dubletter

3413 ikke relevante

216 ekskludert
Eksklusjonsarsaker:

> A) Feil intervensjon (89)
B) Manglende data (95)
C) Andre arsaker (32)
Se vedlegg 5

Figur 1. Flytskjema over seleksjonsprosessen.
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Vi vurderte 246 referanser som mulig relevante og bestilte dem i fulltekst. Tredve
publikasjoner oppfylte inklusjonskriteriene og ble inkludert. Disse 30
publikasjonene var basert pa 28 studier. Forklaringen pa at det er 2 publikasjoner
mer enn antall studier er:

2 RCTer ble brukt i 1 publikasjon: To RCTer (NORVIT (2) og WENBIT (3)
rapporterer kreftdata for forlenget oppfelgingstid i en kombinert analyse publisert i
2009 (1). Vi har i vir metaanalyse brukt dataene fra den kombinerte analysen, men
referer til originalpublikasjonene (2;3) og teller disse studiene som to RCTer.

2 RCTer ble brukt i 4 publikasjoner:

- En RCT av Charles et al 2004 (17) angir maternelle data for totalkreft og
brystkreft. Tilsvarende RCTer brukt av Charles et al (18) 2005 som
publiserer fosterdata. Vi matte inkluderte Charles et al 2005 da vi her fant
antall deltagere (N)ihenholdsvis intervensjon-og kontrollgruppen.

- En RCTav Cole et al 2007 (15) gir data for totalkreft. Figueiredo et al 2009 (19)
publiserte data for prostatakreft fra tilsvarende RCT.

3 publikasjoner beskriver 2 RCTer:

Vi har inkludert 1 metaanalyse fordi to RCTer, HOST og VISP ikke rapporterte
kreftdata i de originale publikasjonene, men oppga slike data i en nyere metaanalyse
(11).Vi har hentet kreftdata fra denne metaanalysen. Vi méatte ogsa inkludere
originalartiklene da vi her fant antallet (N i henholdsvis intervensjon-og
kontrollgruppen.

Oppdateringssgket i november ga 827 treff, av disse ble 51 bestilt i fulltekst. Tre av
fulltekstartiklene (20-22) tilfredstilte vare inklusjonskriterier og blir omtalt i
diskusjonen.

Beskrivelse av de inkluderte studiene med utfall kreftforekomst
og/eller dgdelighet

Dokumentasjonsgrunnlaget kom fra 12 RCTer (2;3;15;17;23-30) 0g syv
observasjonsstudier (seks kohortstudier (31-36) og en kasuskontrollstudie (37)).
Kvaliteten pa de inkluderte RCTene viste generelt lav risiko for skjevheter: Alle
RCTene med unntak av to hadde lav risiko for bias, de to andre hadde henholdsvis
hay (17) og uklar risiko for bias (30). Observasjonsstudiene hadde usikker eller hgy
kvalitet.

Randomiserte kontrollerte studier

De 12 RCTene vi inkluderte for utfallene kreftforekomst og/eller kreftdodelighet
inkluderte til sammen 40 793 personer (61 % menn). Majoriteten av
populasjonsgrunnlaget (87 %) kom fra syv RCTer hvor populasjonene var personer
med kardiovaskuler sykdom eller med hoy risiko for kardiovaskulaer sykdom. Av de
resterende fem RCTene var det tre hvor populasjonene var personer som tidligere

hadde hatt adenom i tykk/endetarm, en med atrofisk gastritt og en med gravide
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kvinner. Gjennomsnittsalderen var over 57 ar i alle RCTene bortsett fra studien med
gravide. Andel rgykere var henholdsvis over 38 % og over 41 % i intervensjons-og
kontrollgruppen i to av studiene (1;17) og henholdsvis fra 7-21 % og fra 7- 19 % i de
andre RCTene, kroppsmasseindeks var i gjennomsnitt fra 26-31 kg/m2 i bade
intervensjons-og kontrollgruppene. Det var ikke tilstrekkelig dokumentasjon
vedrgrende alkoholforbruk og fysisk aktivitet til at dette kunne nyttegjores. Alle
RCTene ble utfert mellom 1994 0g 2008, med unntak av en studie som startet i 1966
(17;18). Dette var en RCT hvor folsyre ble gitt til gravide og som hadde en
oppfelgningstid pa 36 ar. Ti RCTer rapporterte totalforekomst av kreft (2;3;15;23-
29) og seks RCTer rapporterte totalkreftdedelighet (2;3;17;27-29). Forekomst av
ulike kreftformer var rapportert i atte (2;3;15;23;24;27-29) av de RCTene som
rapporterte total kreftforekomst samt i ytterligere to RCTer (17;30). Kontrollen var
placebo i alle RCTene bortsett fra i en studie som brukte lavdose folsyre som
kontroll (26). Dosen av folsyretilskudd varierte fra 0,5 mg daglig til 40 mg daglig i
RCTene (9 av 12 RCTer hadde doser <2,5 mg daglig). Behandlingstid var 20-88
maneder og oppfelgningstid var fra 20 maneder til 36 ar (36 arien
oppfelgningsstudie med gravide, ellers 88 maneder). Alt folsyretilskudd ble
administrert som tabletter. Tre av studiene hadde faktorielt design, og i syv av
RCTene ble folsyre gitt i kombinasjon med andre B- vitaminer (2;3;25-29); og i to
studier i kombinasjon med aspirin (acetylsalicylic acid) (15;23). En samlet oversikt

over de inkluderte RCTene finnes i tabell 1.
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Tabell 1. Beskrivelse av de inkluderte RCTene med utfall kreftforekomst og/eller dadelig-

het
Studie Antall Populasjonskarakteristika Intervensjon/Kontroll Behandlings Utfall
Land personer N Folsyre/kontroligruppe tid/
Total Ntot Kjonn ( % kvinner) Oppfelgnings
Folsyre Nint Alder ( ar gj.snitt+SD) tid
% Reykere (maneder)
Logan 2008 Ntot : 939 Adenom i tykk/endetarm* Folsyre 0.5 mg/dag 36 **/36 Forekomst av
(ukCAP) Nint: 470 % F: 39/42 +aspirin/ totalkreft og av
Storbritannia, Gj.snittsalder:: 58 +£9/58 +9 Placebo + aspirin ulike
Danmark % raykere: ikke oppgitt kreftformer
Wu 2009 Ntot: 672 Adenom i tykk/endetarm * Folsyre 1mg/ dag/ Gjennomsnitt Forekomst av
USA Nint: 338 % F: 61/62 Placebo 64/64+ opptil 12 totalkreft og av
Gj.snittsalder: 65+7/66 +7 ulike
% roykere: 7/7 kreftformer
Cole 2007 Ntot: 1021 Adenom i tykk/endetarm * Folsyre 1mg/ dag Gjennomsnitt Forekomst av
(AFPPS) Nint: 516 % F: 36/36 +aspirin/ 33+ totalkreft og av
USA, Canada Gj.snittsalder : 57+10/57+10 Placebo + aspirin Gjennomsnitt ulike
% roykere: 15/14 42"/ 75 kreftformer
Jamison 2007 Ntot: 2056 Kronisk nyresykdom Folsyre 40 mg/ dag +vit Median 38/ 38 Total
(HOST)/ Clarke Nint: 1032 % F: 212 B12+B6 / kreftforekomst
2010 Gj.snittsalder: 65+12/66+12 Placebo
USA % raykere: 21/19
Toole 2004 Ntot: 3680 Kardiovaskuleer sykdom Folsyre 2,5 mg/ dag Gjennomsnitt Total
(VISP)/ Nint: 1827 % F: 38/37 +vitB12+vitB6/ 20/20 kreftforekomst
Clarke 2010 Gj.snittsalder: 6611/ 66+11 Folsyre 20 pg
USA, Canada, % roykere: 18/16 +vitB12+vitB6
Skottland
Zhang 2008 Ntot: 5442 Kardiovaskuleer sykdom Folsyre 2,5mg/ dag + vit Gjennomsnitt Forekomst av
(WAFACS) Nint: 2721 % F: 100/100 B12+B6/ 88/ 88 totalkreft, av
USA Gj.snittsalder: 63+9/63+9 Placebo ulike
% raykere: 11/12 kreftformer og
kreftdedelighet
Ebbing 2009 Ntot 6837 Kardiovaskuleer sykdom Folsyre 0,8 mg/ dag Median 39/ 77 Forekomst av
*H(WENBIT + Nint 3411 % F: 23/24 +vitB12:+vit B6/ totalkreft, av
NORVIT) Gj.snittsalder: 63 £11/62+11 Placebo +vit B6 ulike
Norge % roykere: 38/41 kreftformer og
kreftdadelighet
Lonn 2006 Ntot: 5522 Kardiovaskulaer sykdom Folsyre 2,5mg/ dag + vit Gjennomsnitt Forekomst av
(HOPE-2) Nint: 2758 % F: 29/28 B12+B6/ 60/ 60 totalkreft, av
Europa, Canada, Gj.snittsalder: 69+769+7 Placebo ulike
USA % roykere: 11/12 kreftformer og
kreftdgdelighet
SEARCH Ntot 12064 Kardiovaskuleer sykdom Folsyre 2mg/dag Gjennomsnitt Forekomst av
2010 Nint 6033 % F: 17117 +vit B12/ 80/ 80 totalkreft, av
Storbritannia Gj.snittsalder: 64£9****** Placebo ulike
% raykere: 12/12 kreftformer og
kreftdedelighet
Charles 2004/ Ntot: 2462 Gravide Folsyre 5mg/dag/ | svangerskapet/ | Total- og
Charles 2005 Nint: 485 % F:100/100 Placebo 36 ar brystkreft-
Skotltand Gj.snittsalder: 26+5/26+6 dedelighet
% roykere: 45/46
Zhu 2003 Ntot: 98 Atrofisk gastritt Folsyre 20 mg/dag farste | 12+12/ Gastro-
Kina Nint: 44 % F: 41/30 ar, 20 mg to ganger Gjennomsnitt 73 | intestiinal
Gj.snittsalder: 57 £12/57+11 ukentligi det 2.aret+ kreftforekomst

% raykere: ikke oppgitt

B12/ Placebo

*Adenom i tykk/endetarm: Historiie av adenom i tykk/endetarm (fjernet far randomisering)
**Rapportert som 3 ar, giennomsnitt ikke oppgitt
*** Cole studien; Behandling: 1. periode folsyre +aspirin vs placeboz aspirin, 2. periode folsyre vs placebo
**** Ebbing studien er en kombinert analyse med forlenget oppfelgning av to RCTer (2;3) og vi teller dem som to RCTer

**** SEARCH studien oppgir giennomsnittsalder for totale antal | detagere

28




Observasjonsstudier

For utfallene kreftforekomst og/eller kreftdedelighet har vi inkludert syv

observasjonsstudier (seks kohortstudier og en kasuskontrollstudie). I

observasjonsstudiene var kontrollen ingen folsyre, bortsett fra en studie som brukte

lavdose folsyre (34). Informasjon om de inkluderte observasjonsstudiene er gitt i

tabell 2 og 3.

Tabell 2. Beskrivelse av den inkluderte kasuskontrollstudien

Studie Antall personer (N) Populasjonskarakteristika Daglig inntak av | Behandlingstid Utfall
Land Folsyregruppen Nfolsyre Kasus/kontroll folsyretilskudd/
Kontroll Nkontroll Kjonn Kontroll
Alder ar
% Roykere
Freudenheim Nfolsyre: 192 Premenopausale kvinner=40 Folsyre=0,4 Sparreskjema om diett | Forekomst av
1996 Nkontroll: 313 ar med diagnosen brystkreft/ mg/dag/lkke for siste 2 ar brystkreft
USA Matched mhp alder og fylke, folsyre
valgt fra et bilregister
% royker: Ikke rapportert
Tabell 3. Beskrivelse av de inkluderte kohortstudiene
Studie Total antall personer med Populasjonskarakteristika Daglig inntak av | Behandlingstid Utfall
Land kreft/Total antall i kohorten Kjonn folsyretilskudd/ /Oppfelgningstid
Folsyregruppen (20,4 mg) Alder ar Kontroll
Nfolsyre % Roykere
Kontroll Nkontroll
Stolzenberg- 691 kvinner med brystkreft/ Kvinner fra Prostata, Lung, Folsyre=0,4 Naveerende eller 2 Forekomst av
Solomen 2006 | 25400 kvinner Colorectal and Ovarie mg/Ingen folsyre ar siden/Median 4,9 | brystkreft
(PLCO) Nfolsyre: 67 143 personar Screening Trial ar
USA Nkontroll: 46 652 Gj. snittsalder: 63( 55-74)
% roykere: ikkke rapportert
Maruti 2009 743 kvinner med brystkreft/ Postmenopausale kvinner fra Folsyre=0,4 Gj.snittlig 10 Forekomst av
(VITAL) 35 023 kvinner VITamins And Lifestyle study mg/Ingen folsyre ar/Gj.snittlig 5 ar brystkreft
USA Nfolsyre: lkke oppagitt* Gj.snittsalder: 62 ar ( 50-76)
Nkontroll: Ikke oppgitt* % raykere: ikkke rapportert
Lashner 1997 4 personer med kreft i Pasienter med ulcergs kolitt, Folsyre: 0,4 mg Minst 6 Forekomst av
USA tykk/endetarmt/97 personer kun hay risiko pasienter fra multivitamin maneder/Inntil kreft i
Nfolsyre: 39 Begge kjgnn eller oppdagelse av kreft | tykk/endetarm
Nkontroll: 58 Alder: ca 30 1 mg fra ren eller tidspunkt for
% raykere: ca 7 % folsyretilskudd siste overvaknigs
/Ingen folsyre kolonskopi
Skinner 2004 326 personer med Kvinner fra The Nurse Health | Folsyre=0,4 0til =10 &r/ 14 ar Forekomst av
USA bukspyttkjertelkreft/125 480 Study og menn fra The Health | mg/<0,3 mg bukspyttkjertel-
personer Professionals Follow-up study | folsyre for menn kreft
Nfolsyre: 219 771 personar Gj.snittsalderr kvinner: 51,747 | og <0,2 mg for
Nkontroll:1 287 823 personar | Gj.snittsalder menn: 54,9+10 kvinner
% roykere: kvinner:22 %,
menn: 9 %
Oaks 2010 266 personer med Menn og kvinnerr fra Prostata, | Folsyre=0,4 Current eller 2 ar Forekomst av
(PLCO) bukspyttkjertelkreft/109 175 Lunge, Colorectal og Ovarie mg/Ingen folsyre siden/Median 6,5 &r | bukspyttkjertel-
USA personer Screening Trial kreft

Nfolsyre: lkke oppgitt*™
Nkontroll: Ikke oppgitt*™

Alder: 55-74
% roykere: Ikke spesifisert for
tilskuddsgruppen
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Slatore 2008
(VITAL)
USA

521 personer med lungekreft/

77721

Nfolsyre: 21 619

Nkontroll:
24 394

En kohorte fra VITAL studien
(The VITamins And Lifestyle
study)

Cases/kontroll***

% kvinner: 43/52
Gj.snittsalder: 67+7/62+7.
% raykere: 30/8

Folsyre=0,4
mg/Ingen folsyre

Gj.snittlig 10 ar/
Gj.snittlig 4 ar

Forekomst av
lungekreft

*Totalt 32 o23kvinner i kohorten, fordelt over 4 kvartiler mhp inntak
** Totalt 109 175 personer i kohorten, fordelt over 4 kvartiler mhp inntak
***Data fra hele kohorten pa 77 721 personer fordelt over 4 kvartiler mhp inntak

Beskrivelse av de inkluderte studiene med utfall kreftforstadium

Forekomst av kreftforstadier var rapportert i 12 RCTer (15;23;24;30;38-45) ogito
kohortstudier (33;46). Fire av RCTene (15;23;24;30) og en av kohortstudiene (33)

rapporterte ogsa pa forekomst av kreft. Forstadier til livmorhalskreft var utfall i tre

av RCTene, forstadier til lungekreft i en RCT og en kohortestudie, forstadier til

mage-og spisergrskreft i to RCTer, forstadier til tykk-og endetarmskreft i seks RCTer

og en kohortestudie. I RCTene inngikk totalt 3369 personer. For mer informasjon

om studiene se tabell 4 og 5.

Randomiserte kontrollerte studier

Tabell 4. Beskrivelse av de inkluderte RCTene med utfall kreftforstadium

Studie Antall Populasjonskarakteristika Intervensjon/Kontroll Behandlings Utfall
personer Folsyre/kontroll tid/
Total Ntot Kjenn ( % kvinner) Oppfelgnings
Folsyre Nint Alder ( ar gj.snitt+SD) tid
% Reykere (maneder)
Butterworth 1982 | Ntot: 47 Unge kvinner med mild eller moderat Folsyre 10 3/3 Forstadier til
USA Nint: 22 uterincervix dysplasi mg/dag/placebo livmorhalskreft
% F:100/100
Gj.snittsalder: 20 +2,6/2143,3
% raykere: Ikke oppgitt
Butterworth 1992 | Ntot: 235 Kvinner grade 1 eller 2 neoplasi av Folsyre 10 6/6 Forstadier til
USA Nint: 121 cervix mg/dag/placebo livmorhalskreft
% F:100/100
Gj.snittsalder:: 25 (for begge grupper
% raykere: Andel ikke oppgitt (ingen
forskjell mellom gruppene)
Childers 1995 Ntot : 246 Kvinner med neoplasi av cervix Folsyre 5 6/6 Forstadier til
USA Nint: 129 (mild/moderat). mg/dag/placebo livmorhalskreft
Alder:91%/ 87 % fra 15-34 ar
% Reykere (noen sinne): 51/51
Heimburger 1988 | Ntot: 73 Bronkial squamous metaplasi, menn Folsyre 10 mg/dag + 4/4 Forstadier til
USA Nint: 36 rgykere (20 eller mer pack-years). vitB12/placebo lungekreft
Gj.snittsalder: 60+0,9/57+1,0
Zhu 2003 Ntot : 98 Atrofisk gastritt Folsyre 20 mg/day 1. ar; 12+12/ Forstadie til
Nint: 44 20mg 2 ganger ukentlig 73 mage- 0g
2. ar +B12/ Placebo spisergrskreft
Chang 2008 Ntot : 58 Prekanser lesjoner pa spiserar og Folsyre 5 mg/placebo 12112 Forstadie il
Kina Nint: 30 gastrisk kardia (proksimalt i magesekk) spisergr- og
magekreft
Paspatis 1994 Ntot :60 Med historie av adenom Folsyre 1 12112 Forstadier til
Hellas Nint: 31 % kvinner: 52/52 mg/dag/placebo tykk-og
Alder: 60/64 endetarmskreft
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% Raykere: ikke oppgitt
Kim 2001 Ntot :20 Med historie av adenom Folsyre 5 12112 Forstadier til
USA Nint: 9 % kvinner: 44/45 mg/dag/placebo tykk-og
Alder: 63+£2/62+3 endetarmskreft
% Roykere:44/27 (ex-raykere)
Cole 2007 Ntot: 987 % F: 36/36 Folsyre 1mg/ day 33/33 Forstadier il
(AFPPS) Nint:501 Gj.snittsalder: 57+10/57+10 +aspirin/ tykk-og
USA, Canada Adenom i tykk/endetarm* Placebo + aspirin endetarmskreft
% raykere: 15/14
Logan 2008 Ntot : 939 Adenom i tykk/endetarm* Folsyre 0.5 mg/day 36 /36 Forstadier il
(ukCAP) Nint: 470 % F: 49/ +aspirin/ tykk-og
Storbritannia, Gj.snittsalder: 58 +9/58 +9 Placebo + aspirin endetarmskreft
Danmark % raykere: ikke oppgitt
Jaszewski 2008 Ntot: 177 Adenom i tykk/endetarm * Folsyre 5 mg/placebo 36/36 Forstadier il
USA Nint: 80 % F:93/92 tykk-og
Gj.snittsalder: 60+10/62+10 endetarmskreft
Adenom i tykk/endetarm
% raykere:35/39
Wu 2009 Ntot: 672 Adenom i tykk/endetarm * Folsyre 1mg/ day/ 64/64+ opptil 12 Forstadier il
USA Nint: 338 % F: 61/62 Placebo tykk-og
Gj.snittsalder: 65+7/65 +7 endetarmskreft
% raykere: 7/7
*Adenom i tykk/endetarm: Historiie av adenom i tykk/endetarm (fjernet far randomisering)
Zhu 2003; Cole 2007; Logan 2008 og Wu 2009 inngar ogsa i tabell 1.
Observasjonsstudier
Tabell 5. Beskrivelse av de inkluderte kohortstudiene med utfall kreftforstadier
Studie Total antall forstadier/ Populasjonskarakteristika Daglig inntak av | Oppfalgningstid/ Utfall
Land Total antall i kohorten folsyretilskudd/ Behandlingstid
Nfolsyregruppen Kontroll (maneder)
Nkontroll
Lashner 1997 Total 29 persomer med Pasienter med ulcergs kolitt, 0.4 mg fra Minst 6 maneder Forstadier til tykk-
USA forstadier til tykk-og kun hey risiko pasienter. multivitamin eller med tilskudd/ Inntil og endetarmskreft
endetarmskreftt/ 97 personer 1 mg fra rent oppdagelse av
Nfolsyregruppen:39 folsyretilskudd kreftforstadie eller
Nkontroll:58 /Ingen folsyre tidspunkt for siste
overvaknigs
kolonskopi
Guo 1997 Total 45 lesjoner 30 personer | Bronkial atypisk hyperplasi Folsyre 10 313 Forstadier til
Kina Nfolsyregruppen:17 hos storrgykere (% ikke mglkke folsyre lungekreft

Nkontroll 13

oppgitt).
Alder: 52/58

Lashner 1997 inngar ogsa i tabell 3.

Kvaliteten pa de inkluderte RCTene

Av de 20 inkluderte RCTene hadde 15 lav risiko for bias, dvs de hadde adekvat

generering av fordelingssekvens, skjult allokering, blinding, behandling av

ufullstendige data og var frie for indikasjoner pa selektiv utfallsrapportering. Fem

andre RCTer hadde hgy risiko for bias (17) og fire uklar risiko for bias (30;40;42;43)

, dette skyldes i hovedsak ikke tilfredstillende eller uklar rapportering av generering
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av fordelingssekvens og skjult allokering. Alle studiene som rapporterte data pa total
kreftforekomst hadde lav riskiko for bias. Figur 2 viser en oversikt over de faktorer

som inngikk i vurderingen for risiko for bias for de enklelte studiene.

Butterworth 1982

Butterworth 1992
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. i 2
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g .
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Figure 2: Risiko for bias for de inkluderte RCTene

32



Kvaliteten pa observasjonsstudiene

Kvaliteten av observasjonsstudiene ble vurdert ved hjelp av sjekkliste for
kohortstudier. Vi fant at disse studiene hadde hoy eller uklar kvalitet. Der hvor det
var uklar kvalitet skyldes dette uklarheter om gruppene var sammenlignbare, om
frafallsanalyser, om mange nok personer ble fulgt opp og om oppfelgningstiden var

lang nok.

Eksluderte studier

Vi ekskluderte 216 publikasjoner. Av disse var 89 publikasjoner eksludert pa grunn
av feil intervensjon (enten ikke folsyretilskudd, eller tilskudd i for lav dose); 95 pa
grunn av manglende data (enten ingen dosespesifikasjon for folsyretilskudd eller
manglende kreftutfallsdata for folsyretilskudd (for eksempel var risiko oppgitt for
totalfolsyreinntak, men ikke for folsyretilskudd per se); og 32 av andre arsaker, slike

som mangel av kontrollgruppe eller manglende utfallsdata.

Oversikt over ekskluderte studier med arsakene til eksklusjon er listet i vedlegg 5.

Pagaende studier

Soket etter pagaende studier (vedlegg 3) ble utfort i mars og april 2011 i Clini-
calTrials.gov og WHO’s International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
resulterte totalt i 1887 studier. Av disse ble 5 vurdert som aktuelle (47-51) .
Utvelgelsen var basert pa at studien var beskrevet som kontrollert, med
folsyretilskudd som intervensjon og hvor kreft var et definert utfall. En av disse var
studien til Ebbing et al som na planlegger & folge opp NORVIT and WENBIT til
2014. I oppdateringssgket for pagaende studier ble 3 (52-54) studier vurdert som
aktuelle.
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Kreftforekomst

Total kreftforekomst

Med total kreftforekomst menes at studiene har rapportert pa data for kreft
uavhengig av diagnose. For utfallet total kreftforekomst inkluderte vi ti RCTer
(2;3;15;23-29) som sammenlignet folsyretilskudd med placebo (i en studie (26) var
kontrollen lavdose folsyretilskudd). Ingen av de inkluderte observasjonsstudiene
rapporterte data for total kreftforekomst. To RCTer (NORVIT (2) og WENBIT (3)
rapporterer kreftdata for forlenget oppfelgingstid i en kombinert analyse publisert i
2009 (1). Vi har i var metaanalyse brukt dataene fra den kombinerte analysen.
Studiene var utfert i Canada, Europa og USA og inkluderte totalt 38 233 personer.
Eksponerings-/oppfelgningstid var fra 20-88 méaneder. Det var flere menn enn
kvinner (65 % menn). Gjennomsnittsalder var over 57 ar i intervensjons-og
kontrollgruppene i alle de 10 studiene. Andel rgykere var over 30 % (henholdsvis 38
og 41 % intervensjon-og kontrollgruppene) i en av studiene (1), i de andre studiene
henholdsvis fra 7-21 % og 7- 19 % i intervensjon-og kontrollgruppene.
Gjennomsnittlig kroppsmasseindeks (BMI) var mellom 26 og 31 kg/m2 i bade
intervensjons-og kontrollgruppene.

Syv RCTer ommfattet populasjoner med kardiovaskuler sykdom (2;3;26-29) eller
med hgy risiko for kardiovaskuleer sykdom (25), tre var med populasjoner som
tidligere hadde hatt adenom i tykk/endetarm (15;23;24). De syv RCTene hvor
populasjon hadde kardiovaskuleer sykdom eller hadde hay risiko for kardiovaskulaer
sykdom utgjorde majoriteten (93 %) av den totale populasjonen for utfallet total
kreftforekomst. Alle RCTene ble utfort mellom 1994 og 2008. Beskrivelse av de
inkluderte RCTene finnes i tabell 1.

Kvaliteten pa dokumentasjonen for totalkreft var hgy for studier med
oppfelgningstid>5 ar og middels for studier med oppfolgningstid <5 ar, se tabell 7.

Vi har utfert en metaanalyse hvor alle de ti RCTene er inkludert, se figur 3 for
forestplot.
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Favours experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 All studies

Logan 2008 (UkCAP) 14 470 13 469 0.7% 1.07 [0.51, 2.26] —

Wu 2009 24 338 24 334 1.3% 0.99 [0.57, 1.70] -1
Cole 2007 (AFPPS) 57 516 36 505 2.5% 1.55[1.04, 2.31] —
Jamison (HOST)/Clarke2010 65 1032 72 1024 3.8% 0.90 [0.65, 1.24] -/
Toole04(VISP)/Clarke 2010 92 1827 95 1853 5.1% 0.98 [0.74, 1.30] .
Zhang 2008 (WAFACS) 187 2721 192 2721 10.5% 0.97 [0.80, 1.18] -
Ebbing 2009(WENBIT+NORVIT 341 3411 288 3426 17.7% 1.19[1.02, 1.38] il
Lonn 2006 (HOPE-2) 358 2758 340 2764 20.5% 1.06 [0.92, 1.21] ™
SEARCH 2010 678 6033 639 6031 38.0% 1.06 [0.96, 1.17] i d
Subtotal (95% CI) 19106 19127 100.0% 1.07 [1.00, 1.14] ‘

Total events 1816 1699

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 7.80, df = 8 (P = 0.45); I?= 0%

Test for overall effect: Z =2.10 (P = 0.04)

Figure 3: Metaanalyse av de ti inkluderte RCTene med utfall total kreftforekomst

Det samlede effektestimatet fra de ti RCTEne som rapporterte total kreftforekomst
for folsyretilskudd versus placebo var grensesignifikant med en relativ risiko (RR) pa
1.07 (95 % CI 1.00-1.14). Det var sett 3515 total kreftforekomster hos de 38 233
deltagerne. Analysen viste ingen heterogenitet mellom studiene (I2= 0 %).
Funnelplottet for denne analysen var ikke helt symmetrisk (figur 4) men ikke s& mye
at det er rimelig & anta at noen eventuell publikasjonsskjevhet skulle pavirke
resultatet nevneverdig.

Linearregresjon for & se etter skjevheter i plottet ga p-verdi pa 0,64.
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Figure 4: Funnelplott av de ti inkluderte RCTene med utfall total kreftforekomst

Frafall

Frafallet varierte mellom 0,7 % og 32,1 %. Gjennomsnittlig frafall var 3,6 % i bade
folsyre- og placebogruppen. Median frafall var 2,8 % i folsyregruppa og 3,6 % i
placebogruppa.
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Radata versus justerte data

Resultatet fra metaanalysen med justerte tall ga en relativ risiko (RR) pa 1.08 (95 %

KI 1.01-1.15) (se vedlegg 9), dvs omtrent tilsvarende som for rddataene.

Sensitivitetsanalyser

Sensitivitetsanalyser pa studieniva (vi hadde ikke individuelle data) viste signifikant
okt risiko for total kreftforekomst etter folsyretilskudd sammenlignet med placebo i
en studie (1) med mer enn 30 % roykere (RR 1,19; 95 % KI 1,02-1,38); i de fire
studiene (1;15;23;24) med en folsyredose fra 0,4 til 1 mg (RR= 1,21; 95% KI 1,06~
1,38). For de fire studiene (1;25;28;29) med mer enn 70 % menn (RR 1,08; 95 % KI
1,00-1,16); ogi de seks studiene (1;15;24;27-29) med mer enn 60 maneders
oppfelgningsperiode (RR of 1,09; 95 % K 1,00-1,18) var det grensesignifikant gkt
risiko for total kreftforekomst etter folsyretilskudd sammenlignet med placebo
(tabell 6 og figur 5 a-d). Sensitivitetsanalyser viste ingen signifikant gkt risiko for
total kreftforekomst etter folsyretilskudd sammenlignet med placebo for
folsyredoser over 1 mg; for en folsyreeksoneringstid pa mer eller mindre enn 60
maneder eller en oppfelgningstid pdA mindre enn 60 méaneder. Sensitivitetsanalyse
for komorbiditet, gjort ved & separere studier med populasjoner med tidligere
adenom fra populasjoner med kardiovaskuler sykdom ga heller ingen signifikant
okt risiko for total kreftforekomst etter folsyretilskudd sammenlignet med placebo
for noen av gruppene. Gjennomsnitts-alder og kroppsmasseindeks (BMI) var relativt
like i alle studiene, slik at det her ikke var egnet a gjore sensitivitetsanalyser. Pa
grunn av manglende data var det heller ikke mulig a gjore sensitivitetsanalyser for
alkoholforbruk, familiehistorie av kreft, eller fysisk aktivitet.

Tabell 6: Sensitivitetsanalyser for total kreftforekomst

Sensitivitesanalyser pa studieniva RR 95 % Kl

Alle 1.07 (1.00-1.14)
<70 % menn 1.05 (0.90-1.23)
>70 % menn 1.08 (1.00-1.16)
<30 % reykere 1.05 (0.98-1.12)
>30 % roykere 1.19 (1.02-1.38)
<15 % rgykere 1.04 (0.97-1.13)
>15 % rgykere 1.12 (0.93-1.35)
Historie av adenom 1.28 (0.95-1.72)
Historie av kardiovaskuleer sykdom 1.06 (0.99-1.13)
0,4-1 mg folsyre daglig 1.21 (1.06-1.38)
>1 mg folsyre daglig 1.03 (0.96-1.11)
<5 ars eksponering 1.10 (0.97-1.23)
>5 ars eksponering 1.06 (0.97-1.17)
<5 ars oppfelgning 0.95 (0.78-1.17)
> 5 ars oppfelgning 1.09 (1.00-1.18)
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Folsyre gitt i kombinasjon med andre B vitaminer 1,06 0,99-1,13
Folsyre gitt med aspirin 1,43 1,00-2,03
Folsyre gitt i land med folsyreberiking av mel og 0,95 0,81-1,13

kornprodukter

Figurene 5 a-d viser Forest plot for de av sensitivitetsanalysene som viste

signifikante forskjeller

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study of Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,R 5% Cl M-H, R 95% Cl
1.1.17 Studies with more than 70% men
Jamison (HOST)/Clarke2010 65 1032 72 1024 4.9% 0.90 [0.65, 1.24]
Ebbing 2009 Mortality 341 3411 288 3426 22.5% 1.19[1.02, 1.38] el
Lonn 2006 (HOPE-2) 358 2758 340 2764 26.0% 1.06 [0.92, 1.21]
SEARCH 2010 678 6033 639 6031 46.6% 1.06 [0.96, 1.17]
Subtotal (95% CI) 13234 13245 100.0% 1.08 [1.00, 1.16]
Total events 1442 1339
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?2 = 3.10, df =3 (P = 0.38); I2=3%
Test for overall effect: Z =2.04 (P = 0.04)
Figur 5a: Studier med mer enn 70 % menn
Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H. Rand 95% Cl M-H, R '. 95% CI
1.1.15 Studies with more than 30 % current smokers
Ebbing 2009(WENBIT+NORVIT 341 3411 288 3426 100.0% 1.19[1.02, 1.38]
Subtotal (95% CI) 3411 3426 100.0% 1.19 [1.02, 1.38]
Total events 341 288
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.27 (P = 0.02)
Figur 5b: Studier med mer enn 30 % rgykere
Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Rand 05% Cl M-H, Rand 05% Cl
1.1.8 Dose folic acid 0,4-1mg
Logan 2008 (ukCAP) 14 470 13 469 3.2% 1.07 [0.51, 2.26] R L
Wu 2009 24 338 24 334 6.0% 0.99[0.57, 1.70] -1
Cole 2007 (AFPPS) 57 516 36 505 11.2% 1.55[1.04, 2.31] —
Ebbing 2009(WENBIT+NORVIT 341 3411 288 3426 79.6% 1.19[1.02, 1.38] .
Subtotal (95% CI) 4735 4734 100.0% 1.21 [1.06, 1.38] L3
Total events 436 361
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 2.16, df = 3 (P = 0.54); 1> = 0%
Test for overall effect: Z = 2.77 (P = 0.006)
R . - o
Figur 5c: Studier med daglig folsyredose pa 0,4-1 mg
Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Fwents Total Fwents Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Randi 95% CI
1.1.19 Studies with mean follow-up >- 5yrs
Wu 2009 24 338 24 334 2.0% 0.99[0.57, 1.70] — T
Cole 2007 (AFPPS) 57 516 36 505 3.7% 1.55[1.04, 2.31] —
Zhang 2008 (WAFACS) 187 2721 192 2721 13.9% 0.97 [0.80, 1.18] -
Ebbing 2009(WENBIT+NORVIT 341 3411 288 3426 21.1% 1.19[1.02, 1.38] =
Lonn 2006 (HOPE-2) 358 2758 340 2764 23.6% 1.06 [0.92, 1.21] Nl
SEARCH 2010 678 6033 639 6031 35.6% 1.06 [0.96, 1.17] o
Subtotal (95% CI) 15777 15781 100.0% 1.09 [1.00, 1.18] *
Total events 1645 1519
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 6.15, df = 5 (P = 0.29); 1= 19%
Test for overall effect: Z =2.06 (P = 0.04)

Figur 5d: Studier med mer enn 60 maneders oppfalgningsperiode
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For flere metaanalyser se vedlegg 6.

Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for total kreftforekomst

Vi vurderte resultatene fra metaanalysene, studietype, studiekvalitet, konsistens
(samsvar mellom studiene), direkthet (hvor like studiedeltakerne, intervensjon og
utfallsmal i de inkluderte studiene er i forhold til de personer, tiltak og utfall man er
ute etter 4 studere) og presisjon inn i GRADE analysen som viser hvilken tillitt vi har
til resultatene for det enkelte utfall. Tabell 7 viser en oppsummering av
dokumentasjonsgrunnlaget for total kreftforekomst. For mer detaljer se vedlegg 7.

Tabell 7. Oppsummeringstabell av dokumentasjonsgrunnlaget for total kreftforekomst.

Inkuderer de ti RCTene med utfall total kreftforekomst

Pasientpopulasjon: 93 % av populasjonen er pasienter med kardiovaskulaer sykdom eller med hgy risiko for
dette, resten er pasienter med tidligere adenom i tykk/endetarm. Andel menn er ca 65 %, gjennomsnittlsalder var
over 60 ar i 8 av studiene og over 57 ar i to av studiene, andel rgykere var over 30 % i en av studiene og fra 7-21 %
i de andre.

Setting: Studiene ble utfgrt i Europa, Canada og USA.

Intervensjon: Folsyre i doser 20,4 mg/dag

Kontroll: Placebo, med unntak av en studie hvor kontrollen var lavdose folsyretilskudd

Sammenligning av risiko i de
to gruppene* (95% Ki)

Antatt risiko Tilsvarende
risiko

Uten Med
folsyretilskudd folsyretilskudd

Total kreftforekomst 89 per 1000 95 per 1000 RR 1,07 38233 Er kvalitetsvurdert
Alle studier (89 til 101) (1 til (10 avhengig av
Oppfalgning: 20-88 1,14) studier) oppfelgningstid (se
maneder under)

Total kreftforekomst 96 per 1000 105 per 1000 RR 1,09 31558 DDODD

Gjennomsnittlig (96 til 114) (1,00 til (7 studier)  hey
oppfelgningtid = 5 &r 1,18)

Oppfelgning: 60-88

maneder

Total kreftforekomst 54 per 1000 51 per 1000 RR 0,95 6675 DDHPO
Gjennomsnittlig (42 til 63) (0,78 til (3 studier)  middels’
oppfalgningstid < 5 ar 1,17)

Oppfelgning: 20-38

maneder

Total kreftforekomst 61 per 1000 64 per 1000 RR 1,05 11754 DDHPO
Studier med < 70 % (55 til 75) (0,9t (5studier)  middels’
menn 1,23)

Oppfelgning: 20-88

maneder

Total kreftforekomst 101 per 1000 109 per 1000 RR 1,08 26479 DDPPO
Studier med > 70 % (101 til 117) (1 til (5 studier) middels’
menn 1,16)

Oppfelgning: 38-80

maneder

Total kreftforekomst 92 per 1000 97 per 1000 RR 1,05 30457 DDPPO
Studier med< 30 % (90 til 103) (0,98 til (7 studier) middels’
roykere 1,12)

Oppfelgning: 20-88

maneder

Total kreftforekomst 84 per 1000 100 per 1000 RR 1,19 6837 DDODD
Studier med > 30 % (86 til 116) (1,02 til (2 studier)  hey
roykere 1,38)

Oppfelgning: median

77 maneder

Total kreftforekomst 101 per 1000 105 per 1000 RR 1,04 23700 DPPO
Studier med < 15 % (98 til 114) (0,97 til (4 studier) middels’
roykere 1,13)

Oppfelgning: 64-88
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maneder

Total kreftforekomst 72 per 1000 81 per 1000 RR 1,12 13594 [l]S]e)

Studier med > 15 % (67 til 97) (0,93 til (5 studier) lav'?
raykere 1,35)

Oppfalgning: 20-77

maneder

Total kreftforekomst 56 per 1000 72 per 1000 RR 1,28 2632 DPOO
Pasienter med (53 til 96) (0,95 til (3 studier) lav’

historie av adenom 1,72)

Oppfalgning: 36-75

maneder

Total kreftforekomst 91 per 1000 96 per 1000 RR 1,06 35601 DDHPO
Pasienter med (90 til 103) (0,99til (7 studier)  middels’
kardiovaskulaer 1,13)

sykdom

Oppfelgning: 20-88

maneder

Total kreftforekomst 76 per 1000 92 per 1000 RR 1,21 9469 PHPO

- Dose folsyre 0,4- (81 til 105) (1,06 til (5 studier) middels’
1mg 1,38)

Oppfalgning:36-77

maneder

Total kreftforekomst 93 per 1000 96 per 1000 RR 1,03 28764 DODO
Dose folsyre> 1,0 mg (89 til 103) (0,96 til (5 studier) middels’
Oppfalgning: 20-88 1,11)

maneder

*Grunnlaget for den antatte risiko (for eksempel median kontrollgruppe risiko for alle studiene) gis i fotnotene. Den
tilsvarende risiko (og dennes 95%konfidensintervall) er basert pa den antatte risiko i kontrollgruppen og den
relative effekten av intervensjonen (og dennes 95% Ki).

KI: Konfidensintervall; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio

GRADE Working Group grades of evidence

Hoy kvalitet: Det er usannsynlig at videre forskning vil pavirke var tillit til effektestimatet

Middels kvalitet: Det er sannsynlig at videre forskning vil pavirke var tillit til effektestimatet. Videre forskning kan
ogsa endre estimatet

Lav kvalitet: Det er svaert sannsynlig at videre forskning vil pavirke var tillit til resultatene. Videre forskning vil
sannsynligvis endre estimatet

Svert lav kvalitet: Effektestimatet er veldig usikkert

' En eller flere av studiene har relativ kort oppfalgningsperiode (<5 ar) med kreft som utfall.

% Fa hendelser, og en eller flere av studiene har relativ kort oppfelgningsperiode (<5 ar) med kreft som
utfall.

8 Mulighet for heterogenitet

Hva sier dokumentasjonen?

Folsyretilskudd i daglige doser pa >0,4 mg sammenlignet med placebo for utfallet
total kreftforekomst i en populasjon pa totalt 38 233 personer (65 % menn) med
gjennomsnittsalder pa ca 60 ar iti RCTer fra Canada, Europa og USA, og hvor 93 %
hadde kardiovaskuler sykdom eller hay risiko for dette (de gvrige hadde historie av

adenom i tykk/endetram) viste:

e En grensesignifikant gkt forekomst av kreft i gruppen som fikk folsyretil-
skudd sammenlignet med placebogruppen: Relativ risiko pa 1,07 (95% CI
1,00-1,14). Dette kan ogsa uttrykkes slik: Det var flere som fikk kreft i folsy-
regruppen (95 per tusen) enn i placebogruppen (89 per 1000). Syv av de 10
RCTene har en oppfelgningstid >5ar (60-88 maneder), metaanalyse av disse
viste ogsa grensesignifikant gkt risiko for total kreftforekomst i gruppen som
fikk folsyretilskudd sammenlignet med placebogruppen (RR pa 1,09 95 % KI
1,00 til 1,18). Vi har vurdert dokumentasjonen til & ha hoy kvalitet, dvs vi har
stor tillit til at effektestimatet ligger naer den sanne effekten. Tre av de 10
RCTene har en oppfelgningstid <5 ar (20-38 méneder), en metaanalyse av
disse viste ingen forskjell mellom gruppene. Vi vurderte kvaliteten av denne
dokumentasjonen som middels, dvs effektestimatet ligger sannsynligvis nar
den sanne effekten, men effektestimatet kan ogsé veere vesentlig ulik den
sanne effekten.
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e Sensitivitetsanalyser viste at det var en signifikant gkt risiko for total kreftfo-
rekomst i gruppen som fikk folsyretilskudd sammenlignet med placebogrup-
pen for gruppene som inkluderte mer enn 30 % ragykere (RR pé 1,19 95 % KI
1,02-1,38) og gruppene med en folsyredose fra 0,4 til 1 mg (RR 1,21 95 % KI
1,06 til 1,38). For gruppene som inkluderte mer enn 70 % menn var det gren-
sesignifikant gkt risiko for total kreftforekomst i gruppen som fikk folsyretil-
skudd sammenlignet med placebogruppen. Vi vurderte kvaliteten pa doku-
mentasjonen som inkluderte de med mer enn 30 % roykere for hoy, doku-
mentasjonen for de andre gruppene ble vurdert til middels.

Arsakene til at kvaliteten p& dokumentasjonen ble vurdert som den ble kan
sees i fotnotene i tabellen over.

e Det var registrert 3515 krefttilfeller blant de 38 233 deltagerne i disse studi-
ene.

e Analysen viste ingen heterogenitet mellom studiene (I2= 0%).

e Funnelplottet for denne analysen var tilneermet symmetrisk , vi har derfor
ingen indikasjon for publikasjonsbias.

En fullstendig oversikt over alle analyser kan sees i vedlegg 6 (RevMan) og
vedlegg 7 (GRADE).

Forekomst av ulike kreftformer

Forekomst av organspesifikk kreftforekomst var rapportertini RCTer
(2;3;15;23;24;27-30) og i syv observasjonsstudier (en kasuskontroll (37) og seks
kohortstudier (31-36).

RCTene

Studiene var utfert i Canada, Europa, Kina og USA og inkluderte totalt 32 595
personer. Studiene hadde en oppfelgningstid fra 36-88 méneder.
Gjennomsnittsalder var over 57 ar i alle studiene. Det var flere menn enn kvinner
(63 % menn). En RCT inkluderte utelukkende kvinner. Andel roykere var over 30 %
i to av RCTene (1;17), ellers fra 7-15 %. Atte av ni RCTene rapporterte ogsi total
kreftforekomst. Studien som kun rapporterte forekomst av ulike kreftformer (30)

var med en populasjon med atrofisk gastritt.

Observasjonsstudiene

De syv observasjonsstudiene var alle utfert i USA. Tre av studiene rapporterte pa
brystkreft (her var kun kvinner inkludert>40 ar), to med bukspyttkjertelkreft, en
tykk/endetarmskreft og en lungekreft (de siste fire inkluderte bade kvinner og menn
fra 30-67 ar ). Observasjonsstudiene hadde en oppfelgningstid fra 4,9-14 ar.For mer
informasjon om observasjonstudiene se tabell 2 og 3.

40



RAadata versus justerte data

Metanalysene for forekomst av brystkreft, tykk/endetarmskreft, lungekreft og
prostatakreft ble utfort bide med radata og med justerte data. Resultatene fra de
justerte analysene var i alle tilfeller tilsvarende som dem fra radata. Metaanalysene

med de justerte data finnes i vedlegg 6.

Forekomst av brystkreft

RCTene

Tre av de inkluderte RCTene (24;27;28) rapporterte forekomst av brystkreft.
Studiepopulasjonene var hovedsakelig personer med kardiovaskuleer sykdom (94
%), representert i to studier, de resterende fra en studie med personer med historie
av adenoma i tykk/endetarm. Oppfelgningstiden var fra 60-88 maneder. To av
studiene inkluderte bade kvinner og menn, en studie inkluderte kun kvinner (27).
Totalt var det 11 636 deltagere, med en kvinneandel pa 64 %. Andel rgykere var fra
7-11% i intervensjonsgruppene og fra 7 til 12 % i kontrollgruppene. Alkoholinntak
var bare oppgitt i to av studiene (24;27) og var for disse tilsvarende i intervensjon-og

kontrollgruppene.
Vi har gjort metaanalyse av disse tre RCTene, se figur 6. Det er gjort to

metaanalyser, en hvor vi antar at alle tilfellene av brystkreft var hos kvinner, og en
hvor vi har inkludert hele populasjonen, bade menn og kvinner i analysen. Dette ga

ingen forskjell i resultatene:

Folic acid supplement
Total Events Total

Study or Subgroup Events

Control

Weight

Risk Ratio

M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.5.1 RCTs (assuming all cases are women)

Wu 2009 5
Lonn 2006 (HOPE-2) 11
Zhang 2008 (WAFACS) 70
Subtotal (95% CI)

Total events 86

206
796
2721
3723

6 208
10 763
84 2721

3692

100

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.26, df = 2 (P = 0.88); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 1.07 (P = 0.28)

1.5.2 RCTs Men and women

Wu 2009 5
Lonn 2006 (HOPE-2) 11
Zhang 2008 (WAFACS) 70
Subtotal (95% Cl)

Total events 86

338
2758
2721
5817

6 334
10 2764
84 2721

5819

100

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.37, df =2 (P = 0.83); I? = 0%

Test for overall effect: Z = 1.05 (P = 0.30)

5.9%
11.2%
82.9%

100.0%

5.9%
11.1%
83.0%

100.0%

0.84[0.26, 2.71]
1.05 [0.45, 2.47]
0.83[0.61, 1.14]
0.86 [0.64, 1.14]

0.82[0.25, 2.67]
1.10 [0.47, 2.59]
0.83[0.61, 1.14]
0.86 [0.65, 1.14]

—_—

s

R S

s

| ) )
0.1 0.2 05 1 2 5
Favours experimental Favours control

Figur 6. Metaanalyser av RCTene med utfall forekomst av brystkreft

Observasjonsstudier

Vi inkluderte tre observasjonstudier, hvorav to kohortstudier med

postmenopausale kvinner (31;32) og en kasuskontroll (37) med premenopausale
kvinner >40 &r med brystkreft. Oppfelgningstiden var i gjennomsnitt ca 5 ar. For
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Maruti et al ble det ikke oppgitt antall hendelser, kun RR. Vi har derfor forst
analysert radata, figur 7. I figur 8 har vi brukt de justerte tallene, denne analysen
inkluderer derfor ogsd Maruti 2009. For mer informasjon om studiene se tabell 2 og

3.

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.7.1 Cohort studies
Stolzenberg-Solomon 2006 397 13401 223 8311 1000% 1.24[1.05,1.45]
Subtotal (95% CI) 13401 9311 100.0% 1.24 [1.05, 1.45]
Total events a4ar 223

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor averall effect Z= 2487 (P =0.01)

1.7.2 Case-control study

Freudenheirn 1996 96 182 154 313 1000% 1.02[0.85,1.22] !
Subtotal (95% CI) 192 313 100.0% 1.02 [0.85,1.22]
Total events e13] 154

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect £= 017 (F = 0.86)

0102 05 : 5 10
Favours experimental Favours control

Figur 7. Analyse av kohort- og kasuskontrollstudiene med utfall forekomst av brystkreft

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.8.1 Cohort studies
Maruti 2009 -0013926207  0.09866239  41.5% 0.87[0.72,1.08] -
Stolzenberg-Salomon 2006 01739533 008511365 44.4% 1.19[1.01,1.41] -
Subtotal {95% CI) 85.8% 1.02 [0.75,1.39] -
Heterogeneity: Tau*=0.04; ChiF= 478, df=1 (P=002; F=83%
Testfor overall effect: Z=0.14 (P = 0.29)
1.8.2 Case-control study
Freudenheim 1996 -0.045811172 028905517 14 2% 096 [0.54, 1.68] T
Subtotal {95% Cl) 14.2% 0.96 [0.54, 1.68] .
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=0.16 (F =088
Total {95% Cl) 100.0% 1.01 [0.79, 1.30] ?
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*= 5.86, df= 2 (P = 0.05); F= GE% IIZI.1 sz D?S J é é 1D=
Testfor overall effect 2= 1010 (F = 0.92) Favours experimental Favours control

Testfor suboroup differences: Chi*=0.04, df=1 (P=084, F=0%
Figur 8. Analyse av kohort- og kasuskontrollstudiene med utfall forekomst av brystkreft,
justerte

Det samlede resultatet av de to kohortstudiene (31;32) viste ingen signifikant
forskjell i antall tilfeller med brystkreft mellom gruppene. Tilsvarende var det heller
ingen forskjell mellom gruppene i kasuskontrollstudien.

Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst av
brystkreft
Vi brukte GRADE for en oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for

forekomst av brystkreft, tabell 8.

Tabell 8. Oppsummeringstabell av dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst av
brystkreft.
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Inkluderer de 3 RCTene og de 3 observasjonstudiene med utfall forekomst av brystkreft

Pasientpopulasjon:
RCTene: Personer med kardiovaskuleer sykdom eller med historie av adenom i tykk/endetarm (andel med
kardiovaskulaer sykdom 94%). Andel kvinner 64 %; andel raykere 7-11%. Gjennomsnittsalder ca 65 ar.
Observasjonsstudier: Premenopausale 240 ar og postmenopausale kvinner 50-76 ar.

Setting: Studiene ble utfert i Europa, Canada og USA.
Intervensjon: Folsyre i doser 20,4 mg/dag

Kontroll: RCT: Placebo

(95% Ki)
Antatt risiko
risiko

Uten Med
folsyretilskudd folsyretilskudd

lllustrativ sammenlignende risiko

Korresponderende

Forekomst av 27 per 1000 23 per 1000 RR 7415 DOPDO
brystkreft fra RCTene (17 til 31) 0,86 (3 studier) middels®
(antar alle tilfellene er (0,64 til
hos kvinner) 1,14)
Oppfalgning: 60-88
maneder
Forekomst av 17 per 1000 15 per 1000 RR 11636 DPDO
brystkreft fra RCTene (11 til 19) 0,86 (3 studier) middels®
(menn og kvinner) (0,65 til
Oppfalgning: 60-88 1,14)
maneder
Forekomst av 24 per 1000 30 per 1000 RR 22712 [SISISIS)
brystkreft fra (25 til 35) 1,24  (1studie) sveert lav’
kohortstudie (1,05 til
Oppfalgning: Median 1,45)
60 maneder
Forekomst av 492 per 1000 502 per 1000 RR 505 [SISISIS)
brystkreft fra (418 til 600) 1,02 (1 studie) sveert lav*®
kasuskontrollstudie (0,85 til
1,22)
Forekomst av Se kommentar Se kommentar RR DOB6O6 Kan ikke
brystkreft fra 1,02 (2 svaert lav"" beregnes, da vi
kohortestudier, justert (0,75 til studier) kun har RR fra
Oppfelgning: 1,39) studien
Gjennomsnitt 60
maneder
Forekomst av Se kommentar Se kommentar RR [SISISIS) Kan ikke
brystkreft fra 0,96 (1 studie) svartlav'’ beregnes, da vi
kasuskontrolistudie, (0,54 il kun har RR fra
justert 1,68) studien

" En eller flere av studiene har relativ kort oppfglgningsperiode (<5 ar) med kreft som utfall
? Fa hendelser, og en eller flere av studiene har relativ kort oppfalgningsperiode (<5 ar) med kreft som

utfall
4 Fa hendelser

® En studie med relativt kort oppfalgningsperiode(<5 ar) med kreft som utfall
® Uklar mhp: om gruppene var like mhp konfondere; om kontrollgruppen var fri for brystkreft

" Mistenker heterogenitet

Hva sier dokumentasjonen?

e Kvaliteten pad dokumentasjonsgrunnlaget fra RCTene er middels, og
for observasjonsstudiene er dokumentasjonsgrunnlaget av sveert lav
kvalitet. Arsakene til at kvaliteten p& dokumentasjonen ble vurdert
som den ble kan sees i fotnotene i tabellen over.

e Resultatene fra RCTene viste ingen signifikant forskjell i forekomst av
brystkreft mellom de som fikk folsyretilskudd eller de som fikk place-
bo. Med middels kvalitet pdA dokumentasjonen betyr dette at vi har
middels tillit til resultatet, dvs effektestimatet ligger sannsynligvis
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neer den sanne effekten, men effektestimatet kan ogsa vare vesentlig
ulik den sanne effekten.

Forekomst av kreft i bukspyttkjertelen

RCTen

Vi har inkludert én RCT med utfallet kreftforekomst i bukspyttkjertell (27). Dette er
en studie fra USA (WAFACS,The Women’s Antioxidant and Folic Acid
Cardiovascular Study) med 5442 deltagere. Alle var kvinner med kardiovaskular
sykdom, gjennomsnittsalder 63+9 ar for begge gruppene, andel raykere var
henholdsvis 11 % og 12 % i intervensjons-og kontrollgruppen.

Observasjonsstudier

Vi inkluderte to kohortstudier (34;55). For beskrivelse av disse se tabell 3. Kvaliteten
pa utfallet var svaert lav.

Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst av kreft i
bukspyttkjertelen

Tabell g viser det samlede dokumentasjonsgrunnlaget for utfallet kreft i
bukspyttkjertel.
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Tabell 9. Oppsummeringstabell av dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst av
bukspyttkjertelkreft.
Inkluderer 1 RCTog 2 kohortstudier med utfall kreft | bukspyttkjertel

Pasientpopulasjon:

RCT:Kvinner med kardiovaskulaer s ykdom, gjennomsnittsalder 63+9 ar hvorav 11% var rgykere.
Observasjonsstudier: Personer med bukspyttkjertelkreft fra kohortene The Nurse Health Study (kvinner) og The
Health Professionals Follow-up study (menn); samt menn og kvinner fra The Prostata , Lung, Colorectal and Ovarie
Screening Trial. Totalt 592 personer med bukspyttkjertelkreft fra totalt 3 kohorter pa 282.405 personer. Alder 30-74
ar.

Setting: Studiene ble utfgrt i USA.

Intervensjon: Folsyre i doser 20,4 mg/dag

Kontroll: RCT: Placebo

Sammenligning av risiko i de to
gruppene (95% Kil)

Antatt risiko Tilsvarende
risiko
Uten Med

folsyretilskudd folsyretilskudd

Forekomst av krefti 1 per 1000 2 per 1000 RR 1,5 5442 ODHPO

bukspyttkjertelen (0 til 5) (0,42 til (1 studie) middels®

RCT 5,31)

Oppfalgning:

Gjennomsnitt 88

maneder

Forekomst av krefti Se kommentarer Se kommentarer RR 1,03 DPOO Kan ikke
bukspyttkjertelen (0,72 til (2 studier) lav beregnes, da vi
kohortstudier, 1,47) kun har RR fra
justerte, kvinner studien
Oppfelgning: 78-168

maneder

Forekomst av krefti Se kommentarer Se kommentarer RR 1,20 PPOO Kan ikke
bukspyttkjertelen (0,89 til (2 studier) lav beregnes, da vi
kohortstudier, 1,61) kun har RR fra
justerte, menn studien
Oppfelgning: 78-168

maneder

Svaert fa hendelser, brede konfidensintervall pa begge sider av 1.

Hva sier dokumentasjonen?

e Dokumentasjonen viste ingen forskjell mellom de som fikk folsyretil-
skudd og de som fikk placebo med hensyn pa forekomst av kreft i
bukspyttkjertelen. Dokumentasjonsgrunnlaget er av middels kvalitet
for den ene RCTen og av lav kvalitet for de to observasjonsstudiene.
Arsakene til at kvaliteten p& dokumentasjonen ble vurdert som den
ble kan sees i fotnotene i tabellen over.

Forekomst av tykk/endetarmskreft

RCTene

Ni RCTer med total 32 595 personer (de fleste menn: 63 %) (2;3;15;23;24;27-30)
rapporterte forekomst av tykk/endetarmskreft. Studiepopulasjonene var
hovedsakelig personer med kardiovaskulaer sykdom (92 %), de resterende var fra
tre studier med personer som hadde hatt adenom i tykk/endetarm tidligere (fjernet
for randomisering) (15;23;24), og en RCT hvor populasjonen var personer med
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atrofisk gastritt (30). I de seks RCTene hvor populasjonen var personer med
kardiovaskuleer sykdom ble det rapportert for kreft i tykk/endetarm hos personer
uten historie av adenom (2;3;27-30). Det var ingen forskjell i andel roykere i
intervensjons-og kontrollgruppene, hhv fra 7-38 % og fra 7-41 %. Oppfelgningstiden
i RCTene var fra 36-88 maneder.

Metaanalyse av disse ni RCTene er vist i figur 9. Det er gjort tre metaanalyser, en
med studier som inkluderte pasienter med historie av adenom, en med studier uten
historie av adenom, samt en hvor vi har samlet alle med studier med pasienter med
tykk/endetarmskreft.

Ingen av analysene viste signifikante forskjeller mellom gruppene:

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.11.2 RCTs Pts with a history of adenomas
YU 2009 1 338 3 334 0DT% 0.33[0.03 314 ¢
Cale 2007 (AFPPS) 3 a16 4 5056 1.E% 073017, 3.26]
Logan 2008 {UKCAP) 5 470 5 469 2.4% 1.001[0.29, 3.42] —
Subtotal (95% CI) 1324 1308 4.T% 0.76 [0.32, 1.82] ~l——
Total events 9 12

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.72, df= 2 (P=070), F= 0%
Testfor overall effect Z=0.61 (F=054

1.11.3 RCTs Pts with no history of adenoma

Zhu 2003 0 44 1 54 0.4% 0.411[0.02, 9.76] *

Zhang 2008 (WAFACS) 18 27 22 TN 9.4% 0.82[0.44, 1.52] T
Lonn 2008 (HOPE-2) 50 2758 37 2764 204% 1.35[0.89, 2.08] T
Ebbing 20080%ENBIT+MNORYIT 47 3411 45 3426 227% 0.98 [0.66,1.47] —
SEARCH 2010 86 6033 91 B031  42.4% 0.94 [0.71,1.27] ‘I
Subtotal (95% CI) 14967 14986 95.3% 1.01[0.83,1.23]

Total events 201 198

Heterogeneity, Tau®= 0.00; Chi®f= 2.83,df=4 (P=059) F=0%
Test for averall effect Z=0.12 {F = 0.90)

Total (95% CI) 16291 16304 100.0% 1.00 [0.83, 1.21] &
Total events 210 211
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*= 294, df=7 (P=079 F=0%
Test for averall effect Z=0.01 {F = 0.99)

Testfor subgroup differences: Chit= 0349, df=1 (P=053), F= 0%

0102 05 2 510
Favours experimental Favours control

Figur 9. Metaanalyser av RCTene med utfall forekomst av tykk/endetarmskreft, hen-
holdsvis med historie av adenom, uten historie av adenom og totalt.

Observasjonsstudiene

Vi inkluderte en kohortstudier (33) som omfattet 97 personer med ulcergs kolitt,
kun personer med hgy risiko ble inkludert. For mer beskrivelse av studien se tabell 3
og vedlegg 6 for analysen.

Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst av
tykk/endetarmskreft

Tabell 10 viser det samlede dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst av
tykk/endetarmskreft.

Tabell 10. Oppsummeringstabell av dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst av kolo-

rektalkreft.

Inkluderer 9 RCTer og 1 kohortstudie med utfall kreft i tykk/endetarm
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Pasientpopulasjon:

RCT: Hovedsakelig personer (63 % menn) med kardiovaskuleer sykdom (92 %), de resterende fra tre studier med
personer med historie av adenom i tykk/endetarm og en hvor populasjonen var personer med atrofisk gastritt. |
intervensjonsgruppeen var andel raykere fra 7-38 %; og i kontrollgruppenen fra 7-41%.

Observasjonsstudier: Personer med ulcergs kolitt, kun personer med hgy risiko ble inkludert. Totalt 4 personer

med kreft i tykk/endetarmfra en kohort pa 97.

Setting: Studiene ble utfart i canada, Europa, USA og Kina.

Intervensjon: Folsyre i doser 20,4 mg/dag
Kontroll: RCT: Placebo

Sammenligning av risiko i de
to gruppene (95% Ki)

Antatt risiko Tilsvarende
risiko
Uten Med

folsyretilskudd folsyretilskudd

Forekomst av 13 per 1000 13 per 1000 RR 32595 ODODPO
tykk/endetarmskreft, (11 til 16) 1,00 (9 studier) middels'

alle studiene (0,83 til

RCTer 1,21)

Oppfelgning: 36-88

maneder

Forekomst av 9 per 1000 7 per 1000 RR 2632 ODOO
tykk/endetarmskreft (3l 17) 0,76 (3 studier) lav'

RCTer (0,32 il

Pasienter med historie 1,82)

av adenom

Oppfelgning:36-75

maneder

Forekomst av 13 per 1000 13 per 1000 RR 29963 ODODD
tykk/endetarmskreft (11 til 16) 1,01 (6 studier) hay

RCTer (0,83 il

Pasienter uten historie 1,23)

av adenom

Oppfolgning:60-88

maneder

Forekomst av 52 per 1000 26 per 1000 RR 0,5 97 [SISISIS)
tykk/endetarmskreft (3 til 237) (0,05 (1studie) svartlav"

Kohortstudie til 4,59)

Oppfelgning: gj.snitt. 6

maneder

Forekomst av Se Se RR (1 studie) POOO Kan ikke
tykk/endetarmskreft kommentarer = kommentarer 0,45 svart lav"’ beregnes, da vi
Kohortstudie, justert (0,05 kun har RR fra
Oppfelgning: gj.snitt. 6 til 3,92) studien

maneder

" En eller flere av studiene har relativ kort oppfalgningsperiode (<5 ar) med kreft som utfall
°Sveert fa hendelser, alle RR pa venstre side av 1, og en eller flere av studiene har relativ kort

oppfelgningsperiode (<5 ar) med kreft som utfall

"Sveert fa hendelser, brede konfidensintervall pa begge sider av 1, en studie med relativ kort

oppfalgningstid (usikker 6 maneder?) med cancer som utfall
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Resultat fra oppdateringsgket

Vi fant en kohortstudie (56) som tilfredstilte vare inklusjonskriterier. Denne
omhandlet tilskudd av folsyre for og etter at folsyreberikning av mel startet i USA. Vi
kunne kun nyttegjore oss data for folsyretilskudd fra perioden for berikning, fordi
for perioden etter kjenner vi ikke dosen av folsyretilskudd. Studien viste at det ikke
var forskjell i risiko for tykk/endetarmskreft mellom gruppen som fikk
folsyretilskudd>0,4 mg daglig og gruppen som ikke fikk slik tilskudd. En meta-
analyse av data fra denne studien og den kohortstudien (33) vi hadde inkludert fra
det opprinnelige soket endret ikke var konklusjon om at det ikke var forskjell
mellom gruppene RR 0,98 (0,67-1,44).

Hva sier dokumentasjonen?

e Dokumentasjonen viste ingen forskjell mellom de som fikk folsyretil-
skudd og de som fikk placebo med hensyn pa forekomst av
tykk/endetarmskreft. Dette gjaldt for hele gruppen, samt gruppen
uten historie av adenom. Dokumentasjonsgrunnlaget for hele grup-
pen var av middels kvalitet og for gruppen uten historie av adenom
var dokumentasjonsgrunnlaget av hgy kvalitet.

¢ Vi kan ikke konkludere for gruppen med historie av adenom, da det
her var lav kvalitet (kun 21 hendelser).

e Observasjonsstudiene var av sveart lav kvalitet sa her kan vi ikke
konkludere.

Arsakene til at kvaliteten p4 dokumentasjonen ble vurdert som den ble kan sees i
fotnotene i tabellen over.

Forekomst av hematologisk kreft

RCTene

Vi inkluderte fire RCTer med totalt 24 343 personer (de fleste menn: 62 %)
(2;3;27;29) som rapporterte forekomst av hematologisk kreft. Studiepopulasjonen i
alle de fire RCTene var personer med kardiovaskulaer sykdom. 1
intervensjonsgruppene var andel roykere fra 11 til 38 %, og i kontrollgruppene fra 12
til 41 %.

Figur 10 viser metaanalyse av disse fire RCTene. Denne viste ingen signifikant
forskjell mellom gruppene, men pa grunn av fa hendelser og sprikende resultater er
det ikke grunnlag for & konkludere.
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Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.16.1 All

Fhang 2008 QWWAFACS) 24 2rN 18 ZTM 283% 1.60[0.84, 3.04] I
Ebbing 2009 0MEMEIT+MORWIT il 341 22 346 30.3% 1.42[0.82 2.44] T
SEARCH 2010 |53 £033 TE B0 444% 085061, 1.17] —-
Subtotal (95% Cl) 12165 12178 100.0% 1.16 [0.76, 1.78] -
Total events 121 115

Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi*=4.50, df= 2P =011}, F=56%
Test for overall effect; 2= 069 (F =0.49)

010z 08 2 5
Favours experimental Favours contral

Figur 10. Metaanalyse av RCTene med utfall forekomst av hematologiskkreft.

Observasjonstudiene

Det ble ikke inkludert noen observasjonsstudier med dette utfallet.

Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst av
hematologiskkreft

Tabell 11 viser det samlede dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst av

hematologiskkreft.

Tabell 11. Oppsummeringstabell av dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst av

hematologisk kreft

Inkluderer 4 RCTer med utfall forekomst av hematologisk kreft

Pasientpopulasjon: Personer med kardiovaskulzer sykdom (62 % menn). I intervensjonsgruppene var andel
roykere fra 11-38 %, og i kontrollgruppene fra 12-41%.

Setting: Studiene ble utfgrt i Storbritannia, Norge og USA

Intervensjon: Folsyre i doser 20,4 mg/dag

Kontroll: RCT: Placebo

Sammenligning av risiko i de to
gruppene (95 % Kil)

Antatt risiko

Tilsvarende risiko

Uten Med
folsyretilskudd folsyretilskudd

Forekomst av 9 per 1000 11 per 1000 RR 1,16 24343 DPOO
hematologisk (7 1il 17) (0,76 til (3 studier) lav*"
kreft 1,78)

RCTer

Oppfagning: 77-88

maneder

* Fa hendelser.
12 Mistanke om heterogenitet 1°=56 %
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Hva sier dokumentasjonen?

Dokumentasjonsgrunnlaget var av lav kvaliten, dvs vi har begrenset tillit til

resultatet.

Arsakene til at kvaliteten p& dokumentasjonen ble vurdert som den ble kan sees i

fotnotene i tabellen over.

Forekomst av lungekreft

RCTene

Vi inkluderte seks RCTer med totalt 30 537 personer (de fleste menn: 63 %)
(2;3;24;27-29) som rapporterte forekomst av lungekreft. Studiepopulasjonene var i
hovedsak (98 %) personer med kardiovaskuler sykdom (fem av 6 RCTer), den siste

var med personer med historie av adenom i tykk/endetarm (24). I

intervensjonsgruppene var andel raykere fra 7-38 %, og i kontrollgruppene fra 7 til

41%.

Vi har gjort metaanalyse av disse seks RCTene, figur 11. Denne viste ingen

signifikant forskjell mellom gruppene.

Folic acid supplement
Total Evenis

Study or Subgroup

Events

Control

Total

Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio

Risk Ratio
M-H, Random, 95% Cl

Wiy 2009
Zhang 2008 (AAFACS)

Ebhing 20080MENBIT+NORVIT
Lonn 2006 (HOPE-21

SEARCH 2010

Total (95% CI)
Total events

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 418, df=4 (P=0.38) F= 4%

Test for averall effect; 2=1.06 (P =0.249)

338
|
3411
27458
6033

15261

3
22
36
44

122

228

334
27N
3426
2764
6031

15276

1.6%
10.0%
191%
21.0%
43.3%

100.0%

1.32 [0.30, 5.84]
1.05 [0.58, 1.87]
156 [1.03, 2.37]
116 [0.78,1.72]
0.85 [0.74, 1.27]

1.11[0.92,1.33]

Figur 11. Metaanalyse av RCTene med utfall forekomst av lungekreft.

Observasjonsstudiene

PR —
——

R —
| |
T

¥
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Vi inkluderte en kohortstudie (36) med utfallet forekomst av lungekreft. Denne
omfattet totalt 521 personer med lungekreft fra en kohort pa 77 721 fra VITAL
studien. Det var omtrent like mange menn som kvinner, henholdsvis 57% og 48 %

menn i gruppen med lungekreft og i gruppen uten lungekreft. Alder var henholdsvis
gjennomsnittlig 67 og 62 ar og andel raykere var henholdsvis 30 og 8 % i gruppen

med lungekreft og i gruppen uten lungekreft.

Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst lungekreft

Tabell 12 viser det samlede dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst av lungekreft.

Tabell 12. Oppsummeringstabell av dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst av
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lungekreft

Inkluderer de 6 RCTene og 1 kohortstudie med utfall forekomst av lungekreft

Pasientpopulasjon:

RCTene: 98 % av studiepopulasjonen var personer med kardiovaskulaer sykdom(1 RCT hvor personene hadde
historie av adenom i tykk/endetarm). 63 % menn. | intervensjonsgruppene var andel rgykere fra 7-38 %, og i
kontrollgruppene fra 7-41%.

Kohortstudie: 521 personer med lungekreft fra en kohorte pa 77.721 fra VITAL studien. Det var omtrent like
mange menn som kvinner i gruppen med lungekreft og i gruppen uten lungekreft. Alder var henholdsvis
gjennomsnittlig 67 og 62 ar og andel rgykere var henholdsvis 30 og 8 % i gruppen med lungekreft og i gruppen uten
lungekreft.

Setting: Studiene ble utfgrt i Canada, Europa og USA

Intervensjon: Folsyre i doser 20,4 mg/dag

Kontroll: RCT: Placebo

Sammenligning av risiko i de to
gruppene (95 % Ki)

Antatt risiko Tilsvarendet
risiko

Uten Med
folsyretilskudd folsyretilskudd

Forekomst av 15 per 1000 17 per 1000 RR 1,11 30537 (Sl L)

lungekreft (14 til 20) (0,92til (6 studies)  hey

RCTer 1,33)

Oppfelgning:60-88

maneder

Forekomst av 7 per 1000 7 per 1000 RR 1,02 46013 CISISIS)

lungekreft (6 il 9) (0,82til (1study) svaertlav’®

Kohortstudie 1,26)

Oppfalgning:mean

48 maneder

Forekomst av Se kommentarer Se kommentarer RR 0,99 46013 [CISISIS) Kan ikke
lungekreft (0,79t (1study) svaertlav’® beregnes, da vi
Kohortstudie, 1,24) kun har RR fra
justert studien
Oppfelgning:mean

48 maneder

®En studie med relativ kort oppfalgningsperiode (<5 ar) med kreft som utfall

Hva sier dokumentasjonen?

e Kvaliteten pa dokumentasjonsgrunnlaget fra de seks RCTene er hoy, og
for observasjonsstudiene var dokumentasjonsgrunnlaget av svaert lav
kvalitet. Vi velger a tolke vare resultater utifra RCTene.

¢ Resultatene fra RCTene viste at det ikke var noen signifikant forskjell i
forekomst av lungekreft mellom de som fikk folsyretilskudd eller de
som fikk placebo. Med hay kvalitet p4 dokumentasjonsgrunnlaget betyr
dette at vi har stor tillit til resultatet.

Arsakene til at kvaliteten p4 dokumentasjonen ble vurdert som den ble kan sees i
fotnotene i tabellen over.

Forekomst av prostatakreft

RCTene

Vi inkluderte seks RCTer (2;3;19;24;28;29) med totalt 25738 personer (20 517
menn) med gjennomsnittsalder over 60 som rapporterte forekomst av
prostatakreft. Studiepopulasjonene var i hovedsak (94 %) personer med
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kardiovaskuler sykdom (fire av de 6 RCTene), de to andre var med personer med
historie av adenom i tykk/endetarm (19;24). Studiene ble utfert i Canada, Europa og
USA. Iintervensjonsgruppene var andel rgykere fra 7-38%, og i kontrollgruppene
fra 7-41%.

Vi har gjort metaanalyse av disse seks RCTene, figur 12. Vi analyserte bade for hele
gruppen (for ikke a bryte randomiseringen, da vi ikke viste om studiene var
stratifisert pa kjonn), samt for kun den mannlige populasjonen. Begge
analyseneviste en signifikant sterre forekomst av prostatakreft i gruppen som fikk
folsyretilskudd sammenlignet med placebogruppen (RR pa 1,24, 95% KI 1,03-1,49).

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.63.1 Men
Wl 2009 3 132 3 126 2.8% 0.80[0.25, 2.54] e
Figueireda 2009 28 337 ] 316 5.9% 2.68[1.27, 5.66]
Lonn 2006 (HOPE-2) 70 18962 a8 2001 23.0% 1.23[0.87,1.73] =
Ebbing 20090ERNEBIT+MORMT 50 2623 TH 2604 27 8% 1.191[0.88, 1.61] =
SEARCH 2010 1549 A006 135 5006 409% 1.181[0.94, 1.48] T
Subtotal (95% CI) 10050 10053 100.0% 1.24 [1.03,1.49] &
Total events 3449 283

Heterogeneity, Tau®=0.01; Chi*=4.93 df=4 (F=029); F=19%
Testfor averall effect: Z= 227 (P = 0.02)

1.63.3 Whole population

Wl 2009 ] 338 g ket | 2.4% 0.82[0.29, 2.67]
Figueiredo 2009 25 37 ] 316 5.7% 268 [1.27, 5.66]
Lonn 2006 (HOPE-2) 70 2758 a8 27A4 22T7% 1.21[0.86,1.71] T
Ehbing 200905ERBIT+MORMT 90 3411 TE 346 2TT% 1.21[0.89,1.63] =
SEARCH 2010 1549 E033 135 BOM 41.45% 1.181[0.94, 1.48] T
Subtotal (95% CI) 12867 12871 100.0% 1.24 [1.03, 1.49] L 3
Total events 3449 283
Heterogeneity: Tau®*=0.01; Chi*=4.82 df=4 (P=031),F=17%
Testfor averall effect: Z= 229 (P =0.02)
0102 0 2 5 10

Favours experimental Favours control

Figur 12. Metaanalyse av RCTene med utfall forekomst av prostatakreft.

Observasjonstudiene

Det ble ikke inkludert noen observasjonsstudier med dette utfallet.

Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst av
prostatakreft

Tabell 13 viser det samlede dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst av
prostatakreft.

Tabell 13. Oppsummeringstabell av dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst av

prostatakreft

Inkluderer 6 RCTer med utfall prostatakreft

Pasientpopulasjon: Menn med gjennomsnittsalder over 60 ar, i hovesak personer med kardiovaskulaer sykdom
(94 %), resten var personer med historie av adenom i tykk/endetarm. | intervensjonsgruppene var andel rgykere fra
7-38 %, og i kontrollgruppene fra 7-41%.

Setting: Studiene ble utfgrt i Canada, Europa og USA

Intervensjon: Folsyre i doser 20,4 mg/dag

Kontroll: Placebo

el sammenligning av risiko i de to [Relativi ARtallL L Kvaliteten pa L Kemmentarer
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gruppene (95 % Kil)

Antatt risiko Tilsvarende
risiko
Uten Med

folsyretilskudd folsyretilskudd

Forekomst av 28 per 1000 35 per 1000 RR 1.24 20103 ODODD
prostatakreft (bruker (29 til 42) (1,03 til (6 studier) hay
kun den mannlige 1,49)

populasjonen)

RCTer

Oppfelgning: 60-84

maneder

Forekomst av 22 per 1000 27 per 1000 RR 1.24 20103 DODODD
prostatakreft (bruker (23 til 33) (1,03 til (6 studier) hay
hele populasjonen) 1,49)

RCTer

Oppfelgning: 60-84

maneder

Hva sier dokumentasjonen?

Folsyretilskudd i daglige doser pa >0,4 mg sammenlignet med placebo for utfallet
forekomst av prostatakreft i en populasjon pa totalt 25738 (20 517 menn) med
gjennomsnittsalder over 60 ar i seks RCTer fra Canada, Europa og USA og hvor 94
% av populasjonen hadde kardiovaskulaer sykdom eller hgy risiko for dette (de
ovrige hadde historie av adenom i tykk/endetarm) viste:

e Kvaliteten pa tilgjengelig forskning er hay, dvs vi har stor tillit til re-
sultatet.

e Det var en signifikant gkt risiko for forekomst av prostatakreft i grup-
pen som fikk folsyretilskudd sammenlignet med placebogruppen: Re-
lativ risiko pa 1,24 (95% KI 1,03-1,49). Dette kan ogsa uttrykkes slik:
Det var flere som fikk prostatakreft i folsyregruppen (27 per tusen) enn i
placebogruppen (22 per 1000).

e Det var totalt 632 forekomster av prostatakreft hos de 25738 delta-
gerne.

e Analysen viste lav heterogenitet mellom studiene (I2= 17%).

e Funnelplottet for denne analysen viste ingen tegn til publikasjons-
skjevhet.

Resultater fra oppdateringssgket

Vi fant tre kohortestudier med resultater for forekomst av kreft for ulike
kreftformer (22;57;58) etter inntak av folsyretilskudd, dette var henholdsvis for
magekreft (22), blaerekreft (57) og hematologiske maligniteter (58). Ingen av
studiene viste statistisk signifikante forskjeller mellom gruppene som fikk
folsyretilskudd og de som ikke fikk slik tilskudd.
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Forekomst av andre kreftformer

RCTene

Andre kreftformer ble rapportert i fire av RCTene. Bindevevskreft (29), kreft i
sentralnervesystemet (29), kreft i eggstokkene (27), livmorkreft (277), melanom
(27;28), nyrer (27), skjoldbruskkjertel (27), spiserer-og magekreft (30) og kreft i
urinbleere (27). Studiene er beskrevet tidligere (i tabell 1).

Figur 13 viser analysene av disse. Ingen av disse andre kreftformene viste
signifikante forskjeller mellom gruppene som fikk folsyretilskudd og dem som fikk

placebo.
Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.28.1 Connective tissue cancer incidence
SEARCH 2010 62 6033 61 B031 1.02[0.71,1.44] -t

1.28.2 CN5 cancer incidene
SEARCH 2010 13 6033 6 603 217 [0.82, 5.65)] L

1.28.3 Esophageal cancer incidence

Zhu 2003 i 44 1 a4 0.41[0.02,9.76] 4 t

1.28.4 Melanoma cancer incidence

Lonn 2006 (HOPE-2) a 27458 12 2764 0420015, 1.18] . E—
Zhang 2008 MMAFACS) 3 2T 32T 1.00[0.20, 4.95]

1.28.5 Ovary cancer incidence
Zhang 2008 MMWAFACS) a 271 B 2721 0.83[0.25, 2.73] L N —

1.28.6 Renal cancer incidence
Zhang 2008 MWMAFACS) A 27N A 27T 1.00[0.29, 3.45]

1.28.7 Stomach cancer incidence
Zhu 2003 i 14 3 a4 07 [0.01, 3.29]

FY

1.28.8 Thyroid cancer incidence

Zhang 2008 MMWAFACS) 4 27N 32T 1.33[0.30, 5.95] t

1.28.9 Urinary bladder cancer incidence

Zhang 2008 MMAFACS) 3 2T 8 274 0.60[0.14, 2.81] t

1.28.10 Uterine cancer incidence

Zhang 2008 MMWAFACS) 14 271 13 2721 1.08[0.51, 2.29] L
I f f 1 t
01 02 na 2 A

Favours experimental Favours control

Figur 13. Analyse av RCTene med forekomst av andre kreftformer.

Vi har ikke vurdert kvaliteten pa disse utfallene.

Observasjonsstudiene

Vi fant ingen observasjonstudier med “andre kreftformer” i det opprinnelige sgket.
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Kreftdgdelighet

Kreftdedelighet var rapportert i seks RCTer og ingen observasjonsstudier.

Kreftdgdelighet

Total kreftdedelighet ble rapportert i alle de seks RCTene som inkluderte totalt
32 327 personer (59 % menn) (2;3;17;27-29). Studiepopulasjonene var i hovedsak
(92 %) personer med kardiovaskuleer sykdom (fem av de seks RCTene), den siste

var en populasjon med gravide kvinner (17). Gjennomsnittsalder var henholdsvis

over 63 ar i folsyregruppen og over 62 ar i kontrollgruppen for alle studiene bortsett

fra studien med gravide kvinner hvor gjennomsnittsalderen var 26 ar i begge

gruppene. I intervensjonsgruppene var andel raykere fra 11-45 %, og i
kontrollgruppene fra 12-46 %. Foruten studien til Ebbing 2009 som hadde
henholdsvis 38 og 41 % raykere, var det en hay andel raykere i studien med gravide
kvinner, henholdsvis 45 og 46 % i intervensjon-og kontrollgruppen. Studiene ble
utfert i Canada, Europa og USA. Total kreftdodelighet ble rapportert i alle seks
RCTene, brystkreftdedelighet i en studie (17), dodelighet pga henholdsvis
tykk/endetarmskreft, hematologiskkreft, lungekreft og prostatakreft ble alle

rapportert fra de to RCTene beskrevet i kombinasjonsanalysen til Ebbing 2009.

Metaanalysen av de seks RCTene er vist i forestplottet i figur 14. Det var ingen

signifikant forskjell mellom folsyregruppen og placebogruppen.

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Charles 2004 and 2005 24 484 B8 1877 10.8% 1.42 (090, 2.23] T
Fhang 2008 QAWAFACS) a7 27 a7 M 138% 0.82 [0.46,1.21] B
Lann 2006 (HOPE-23 44 2758 95 2764 20.6% 0.99[0.75,1.31] -
Ebbing 20090WERNEBIT+MORMT 136 3411 100 3426 2249% 1.37 [1.06,1.76] —
SEARCH 2010 260 6033 252 BOR 31.9% 1.03[0.87, 1.29] I
Total (95% CI) 15408 16919 100.0% 1.09 [0.92,1.30]
Total events a61 a73

e 2 . 2= —_ —_ SR = ! J } ] ] 1
Heterogeneity, Tau®=0.02; Chi*=7.22 df=4 (P=012); F= 45% 'D.'l sz EITS i é ‘ID'

Testfor averall effect: Z=1.04 (P = 0.30)

Figur 14. Metaanalyse av RCTene med totalkreftdgdelighet.

RAadata versus justerte data

Favours experimental Favours control

Vi utforte ogsd metaanalysen for totalkreftdedelighet med justerte data, denne ga en

RR pa 1,12 (95% KI 0,92-1,37) (se vedlegg 9), dvs tilsvarende som for radataene.
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Sensitivitetsanalyser totalkreftdgdelighet

Vi gjorde sensitivitetsanalyser pa studieniva (vi hadde ikke individuelle data) og fant
signifikant gkt risiko for totalkreftdedelighet etter folsyretilskudd sammenlignet
med placebo i studiene med mer enn 30 % roykere (RR 1,38; 95% KI 1,10-1,72).
Kvaliteten pa dette utfallet var imidlertid lav, slik at vi har begrenset tillit til
effektestimatet.

Sensitivitetsanalyser pa kjonn, alder, komorbiditet, folsyredose eller oppfelgningstid

ga ingen signifikant gkning i noen av gruppene.

Totaldgdelighet

Vi har gjort en metaanalyse for totaldedelighet av alle studiene som inngikk i
kreftdedelighet. Totaldedelighet var ikke et forhandsdefinert utfall. Vi fant at det
ikke var noen forskjell i totaldedelighet mellom gruppen som fikk folsyretilskudd og
de som fikk placebo, RR 1,06; 95% KI 0,96 til 1,16. Forskjell i totaldedelighet skiller
seg altsa ikke fra forskjell i kreftdedelighet.

Dgdelighet av brystkreft

Dadelighet av brystkreft ble rapportert i en RCTmed totalt 2462 gravide kvinner.
Gjennomsnittsalder var 26 ar i begge gruppene, og andel rgykere var henholdsvis 45
og 46 % i folsyregruppen og i placebogruppen. Studien ble utfort i Skottland, den
startet i 1966 og hadde en 36 ars oppfelgningsperiode. Analysen av resultatene er
vist i forestplottet i figur 15. Det var ingen signifikant forskjell mellom
folsyregruppen og placebogruppen.

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Charles 2004 and 2005 g 485 17 1977 100.0% 1.92[0.83, 4.42] I

Total (95% Cl) 485 1977 100.0% 1.92[0.83, 4.42] e

Total events g 17

Heterogeneity: Mot applicahle I t t I } |
w _ 01 0.2 0.4 2 5 10

Testior overall effect Z=1.53 (P = 0.13) Favours experimental Favours control

Figur 15. Analyse av RCTen med dgdelighet av brystkreft.

Dgdelighet av hematologisk kreft

Dadelighet av hematologisk kreft ble rapportert i Ebbings kombinasjonsanalyse
(1) av to RCTer (WENBIT (3) og NORVIT (2)). Denne inkluderte totalt 6837
personer (77 % menn) med kardiovaskulaer sykdom. Gjennomsnittsalder var
henholdsvis 63 og 62 ar i folsyregruppen og i kontrollgruppen, og andel roykere var
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henholdsvis 39 og 41 %. Studiene ble utfort i Norge. Analysen av resul

tatene er vist 1

forestplottet i figur 16. Det var ingen signifikant forskjell mellom folsyregruppen og

placebogruppen.

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Ebbing 20093WEMEIT+MNORWIT 12 3411 ¥ 3426 100.0% 1.72[0.68, 4.37] ]
Total (95% Cl) 3411 3426 100.0% 1.72 [0.68, 4.37] ——aali—
Total events 12 7
Heterageneity: Mot applicable TR 0% 5 L

Testfor overall effect Z=1.14 (F=0.25)

Figur 16. Analyse av RCTen med dgdelighet av hematologisk kreft.

Dgadelighet av tykk/endetarmskreft

Favours experimental Favours control

Dadelighet av tykk/endetarmskreft ble rapportert i Ebbings kombinasjonsanalyse

som er beskrevet over. Analysen av resultatene er vist i forestplottet i

figur 17. Det

var ingen signifikant forskjell mellom folsyregruppen og placebogruppen.

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Ehbing 20093%EMEIT +HORVIT 12 3411 12 3426 100.0% 1.00[0.44, 2.23]
Total (95% Cl) 31 3426 100.0% 1.00 [0.45, 2.23]
Total events 12 12

Heterogeneity: Mat applicable f f f {
i _ 0102 05 1 2 5 10
Testfor owerall effect 2= 0.01 (F = 0.99) Favours experimental Favours control
Figur 17. Analyse av RCTen med dgdelighet av tykk/endetarmskreft
Dgdelighet av lungekreft
Dadelighet av lungekreft ble rapportert i Ebbings kombinasjonsanalyse som er
beskrevet over. Analysen av resultatene er vist i forestplottet i figur 18. Det var ingen
signifikant forskjell mellom folsyregruppen og placebogruppen.
Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Ehhing 2008 (#ENEIT+NORYT 45 3411 30 3426 1000% 1.51[0.95, 2.39]
Total (95% CI) 3411 3426 100.0% 1.51[0.95, 2.39] -
Total events 45 a0
Heterogeneity: Mot applicable IE|1 EIIE DIS é % 1D=

Testfor averall effect: Z=1.74 (P = 0.08)

Figur 16. Analyse av RCTen med dgdelighet av lungekreft.
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Dgdelighet av prostatakreft

Dadelighet av prostatakreft ble rapportert i Ebbings kombinasjonsanalyse som er

beskrevet over. Analysen av resultatene er vist i forestplottet i figur 19. Det var ingen

signifikant forskjell mellom folsyregruppen og placebogruppen.

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Ebbing 20090WEMEBIT+MORMT 14 2623 13 2604 100.0% 1140485 2.40]
Total (95% CI) 2623 2604  100.0% 1.15 [0.55, 2.40]
Total events 14 13
1 1 1

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor averall effect Z=0.36 (P=0.72)

Figur 19. Analyse av RCTen med dgdelighet av prostatakreft
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Oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for kreftdgdelighet

En oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for kreftdedelighet gis i tabell 15.

Tabell 15. Oppsummeringstabell av dokumentasjonsgrunnlaget for kreftdgdelighet

Inkluderer de 6 RCTene med utfall kreftdadelighet

Populasjon: | hovedsak (92 %) personer med kardiovaskulaer sykdom, en studie med gravide kvinner. Totalt var
gjennomsshnittsalder hhv over 63 ar i folsyregruppen og over 62 ar i kontrollgruppen for alle studiene bortsett fra
studien med gravide kvinner hvor gjennomsnittsalderen var 26 ar i begge gruppene. | intervensjonsgruppene var
andel rgykere fra 11-45 %, og i kontrollgruppene fra 12-46%. Foruten studien til Ebbing 2009 som hadde
henholdsvis 38 og 41 % raykere, var det en hgy andel rgykere i studien med gravide kvinner.

Setting: Studiene ble utfgrt | Canada, Europa og USA

Intervensjon: Folsyre i doser 20,4 mg/dag

Kontroll: RCT: Placebo

Sammenligning av risiko i de
to gruppene (95% Ki)

Antatt risiko Tilsvarende
risiko

Uten Med
folsyretilskudd folsyretilskudd

Total kreftdedelighet 34 per 1000 37 per 1000 RR 1,09 32327 DPDO
Oppfalgning: 60-432 (31 til 44) (0,92 to (6 studier) middels®
maneder 1,3)

sensitivitetsanalyser 46 per 1000 46 per 1000 RR 0,99 20264 PPPHO
dedelighet (38 til 54) (0,83 til (3 studier) middels*
mindre enn 30% roykere 1,17)

Oppfelgning: Gj.snitt 60-88

maneder

sensitivitetsanalyser 31 per 1000 43 per 1000 RR 1,38 9299 PPPHO
dedelighet (34 til 54) (1,1til (3 studier) middels®
med mer 30 % roykere 1,72)

Oppfelgning: Gj.snitt 77-432

maneder

Dodelighet av brystkreft 9 per 1000 17 per 1000 RR 1,92 2462 PPOeO
Oppfolgning: Gj.snitt 432 (7 til 38) (0,83 til (1study) lav®®
maneder 4,42)

Dodelighet av 4 per 1000 4 per 1000 RR 1 6837 DDHPO
tykk/endetarmskreft (2 til 8) (0,45 til (2 studier) middels®
Oppfelgning: median 77 2,23)

maneder

Dodelighet av 2 per 1000 4 per 1000 RR 1,72 6837 PPPHO
hematologisk kreft (1ti19) (0,68 til (2 studier) middels®
Oppfelgning: median 77 4,37)

maneder

Dodelighet av lungekreft 9 per 1000 13 per 1000 RR 1,51 6837 DPPO
Oppfelgning: median 77 (8 til 21) (0,95 til (2 studier) middels*
maneder 2,39)

Dodelighet av 5 per 1000 6 per 1000 RR 1,15 5227 PPPO
prostatakreft (3til12) (0,55 til (2 studier) middels®
Oppfelgning: median 77 2,4)

maneder

*Mulighet for for heterogenitet

“Fa hendelser

8 Inadekvat generering av fordelingssekvens; inadekvat beskrivele av skjult allokering; uklart om blindet
i Charles.

9Sveert fa hendelser, brede konfidensintervall pa begge sider av 1

Hva sier dokumentasjonen?

e Det var ingen signifikante forskjeller mellom folsyregruppen og pla-
cebogruppen med hensyn pa kreftdedelighet. Kvaliteten pa dette ut-
fallet er middels.
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e En sensitivitetsanalyse for studiene med mer enn 30 % roykere viste
en gkt risiko for av kreftdedelighet etter folsyretilskudd sammenlig-
net med placebo (RR 1.38; 95% CI 1.10-1.72). Kvaliteten pa dette ut-
fallet er middels.

¢ Dagadelighet av ulike kreftformer viste ingen signifikante forskjeller for
folsyregruppen sammenlignet med placebo. Kvaliteten pa tilgjengelig
forskning er middels for dedelighet av lungekreft,
tykk/endetarmskreft, hematologiskkreft og prostatakreft, og lav for
dedelighet av brystkreft.

Arsakene til at kvaliteten p& dokumentasjonen ble vurdert som den ble kan sees i
fotnotene i tabellen over.
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Kreftforstadier

Forekomst av kreftforstadier var rapportert i 12 RCTer (15;23;24;27;30;38-41;43-
45) ogito kohortstudier (33;46). Fire av RCTene (15;23;24;30); og en av
kohortstudiene (33) rapporterte ogsa pa forekomst av kreft.

Forstadier til livmorhalskreft var utfall i 3 av RCTene, forstadier til lungekreft i en
RCT og en kohortestudie, forstadier til mage-og spiserarskreft i 2 RCTer, forstadier
til tykk-og endetarmskreft i 6 RCTer og en kohortestudie.

I RCTene inngikk totalt 3369 personer. For mer informasjon om studiene se tabell 4
og 5 foran i resultatavsnittet.

Der det var mulig gjorde vi utregninger bade for antall hendelser og for endring i
skar. Dette gjaldt for forstadier til lungekreft og for livmorhalskreft. For de gvrige ble
det brukt antall hendelser.

Tabell 16 viser en oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for kreftforstadier.
Forestplottene kan sees i vedlegg 6.

Tabell 16. Oppsummeringstabell av dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst av kreftfor-
stadier

Sammenligning av risiko i de to
gruppene (95% Kil)
Antatt risiko Tilsvarende risiko

Uten Med
folsyretilskudd folsyretilskudd

Ethvert adenom i 291 per 1000 283 per 1000 RR 0.97 2889 DPPO
tykk/endetarm (242 til 332) (0.83 til (6 studier) middels'
RCT 1.14)

Oppfelgning:12-64

maneder

Avanserte lesjoner i OR 1,17 2632 [slaala)
tykk/endetram (0,89 til (3 studier) lav?

76 per 87 per 1000

RCT-Uten kreft . 1,56)

Oppfalgning: 33-64 1000 (68 til 113)

maneder

Ethvert adenom i 339 per 1000 231 per 1000 RR 0.68 98 [SISISIS)

tykk/endetarm (119 til 454) (0.35til (1 studie) sveert lav'
Observasjonsstudie 1.34)

Oppfalgning:Gj.snitt 6

maneder

Lung/bronkierl RCT 324 per 1000 195 per 1000 RR0.6 73 [SloISIS)

Oppfelgning:Gj.snitt 4 (88 til 438) (0.27 til (1 studie) lav"

maneder 1.35)

Lung/bronkier score The mean 73 [slo1e]e) SMD 1.94
-RCT Lung/bronchial (1 studie) lav'’ (1.38 til 2.5)
Oppfalgning:Gj.snitt 4 score - RCTin the

maneder intervention groups

was

61



1.94 standard
deviations higher
(1.38 til 2.5 higher)

Lung/bronkier score The mean 30 [SISISIS) SMD -1.67 (-
- Observasjonsstudie Lung/bronchial (1 studie) svaert lav'’ 2.52 til -0.82)
Oppfelgning:Gj.snitt 3 score -
maneder Observational in

the intervention

groups was

1.67 standard
deviations lower
(2.52 til 0.82 lower)

Livmorhalslesjoner 246 per 1000 274 per 1000 RR 1.11 293 DO
RCT (192 til 387) (0.78 til (2 studier) sveert lav'®"®
Oppfalgning: 3-6 1.57)
maneder
Livmorhalslesjoner The mean Cervical 282 [SISISIS)
RCTscore lesions RCTscore (2 studier) svaert lav*"
Oppfelgning:3-6 in the intervention
maneder groups was

0.09 lower

(0.11 til 0.06 lower)
Spisergrslesjoner 143 per 1000 100 per 1000 RR 0.7 58 dOO
Oppfalgning:Gj.snitt 12 (24 til 407) (0.17 til (1 studie) sveert lav*®?'
maneder 2.85)
Magelesjoner 119 per 1000 106 per 1000 RR 0.89 58 [SIS]S)
Oppfalgning:Gj.snitt (42 til 271) (0.35til (2 studier) sveert lav®>?
12-73 maneder 2,27)

" En eller flere av studiene har relativ kort oppfglgningsperiode (<5 ar) med kreft som utfall

%Fa hendelser, og en eller flere av studiene har relativ kort oppfelgningsperiode (<5 ar) med kreft som
utfall

'°Fa hendelser, og en studie med relativ kort oppfalgningsperiode (usikkert 6 maneder+) med kreft som
utfall

"Fa hendelser, og en studie med relativ kort oppfelgningsperiode (<5 ar) med kreft som utfall

med kreft som utfall

18Ufullstendig oppfalgning av utfallsdata

' Fa hendelser, konfidensintervall pa begge sider av 1, og en eller flere av studiene har relativ kort
O(pralgningsperiode (<5 ar) med kreft som utfall

2 Alle punkter | Chang hadde uklar beskrivelse (Kinesisk artikkel, engelsk abstrakt).

ZISveert fa hendelser, brede konfidensintervall pa begge sider av 1, og en studie med relativ kort
oppfalgningsperiode (<5 ar) med kreft som utfall

med kreft som utfall

Zplle punkter | Chang hadde uklar beskrivelse (Kinesisk artikkel, engelsk abstrakt);
randomiseringsmetode ikke beskrevet i Zhu

23veert fa hendelser, brede konfidensintervall pa begge sider av 1, og en eller flere av studiene har
relativ kort oppfalgningsperiode (<5 ar) med kreft som utfall

Hva sier dokumentasjonen?

e Ethvert adenom i tykk/endetarm: Ingen signifikant forskjell mellom
gruppene. Dokumentasjonsgrunnlaget fra de seks RCTene var av
middels kvalitet, dvs vi har middels tillit til effektestimatet: effektes-
timatet ligger sannsynligvis naer den sanne effekten, men effektesti-
matet kan ogsa vere vesentlig ulik den sanne effekten. Resultatet fra
observasjonsstudien hadde svert lav kvalitet, sa her kan vi ikke konk-
ludere.

e Avanserte skader i tykk/endetarm, uten kreft: Ingen signifikant for-
skjell mellom gruppene. Dokumentasjonsgrunnlaget fra de tre RCTe-
ne var imidlertid av lav kvalitet, dvs vi har begrenset tillit til effektes-
timatet.

e Forstadie til lungekreft: Usikkert. Her kan vi ikke konkludere fordi:
En RCT hvor bruk av antall hendelser ikke ga noen signifikant for-
skjell mellom gruppene, mens ved bruk av endring i skar var det sig-
nifikant forskjell mellom gruppene. Kvaliteten pa utfallet var lav. En
observasjonsstudie med sveert lav kvalitet kan ikke brukes til & trekke
konklusjon for dette utfallet.
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e Forstadier til livmorhalskreft: Vi kan ikke konkludere da kvaliteten

pa utfallet var av svaert lav kvalitet.
e Forstadier til spisergrskreft og forstadier til magekreft: Vi kan ikke
konkludere da kvaliteten pa utfallet var av sveert lav kvalitet.

Arsakene til at kvaliteten p4 dokumentasjonen ble vurdert som den ble kan sees i

fotnotene i tabellen over.
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Diskusjon

Dokumentasjonsgrunnlaget for a vurdere om tilskudd av folsyre >0,4 mg kan
knyttes til gkt risiko for kreftforekomst og/eller kreftdodelighet sammenlignet med
kontroll bygger pa 12 RCTer og syv observasjonsstudier (seks kohortstudier og en
kasuskontrollstudie). Dokumentasjonsgrunnlaget for & undersgke forekomst av
kreftforstadier kommer fra 12 RCTer (4 av disse hadde ogsa kreftforekomst som

utfall) og to kohortestudier (1 av disse hadde ogsa kreftforekomst som utfall).

Diskusjon av hovedfunn

Forekomst av totalkreft

Dokumentasjonsgrunnlaget kom fra 10 RCTer fra Canada, Europa og USA med
oppfolgningstid fra 20-88 maneder som totalt inkluderte 38 233 personer.
Studiepopulasjonen besto i hovedsak av eldre menn med kardiovaskulaer sykdom.
Da vi anseer oppfelgningstiden 4 vere av betydning for kvaliteten pa
dokumentasjonsgrunnlaget trakk vi kvaliteten ned for studier med mindre enn 5 ars
oppfelgningstid. Da vi ikke fant andre ting & trekke for endte studiekvaliteten pa
dokumentasjonsgrunnlaget for studier med oppfelgningstid >5ar pa heoy kvalitet og
pa middels der dokumentasjonen kom fra studier med mindre enn 5 ars
oppfelgningstid. Av de 10 RCTene hadde 7 oppfelgningstid >5ar, dette betyr at vi
stoler pa resultatet som viste en grensesignifikant gkt forekomst av kreft i gruppen
som fikk folsyretilskudd sammenlignet med kontrollgruppen. Majoriteten av
studiepopulasjonen var eldre menn med kardiovaskulaer sykdom, dermed kan ikke
resultatene uten videre overfores til den generelle populasjonen.

Med en studiepopulasjon av hovedsakelig eldre (gjennomsnittsalder over 57 ar i
begge gruppene) og syke personer (de fleste hadde hjertesykdom) kan en forvente
stort frafall. Frafallet varierte mellom 0,7 % og 32,1 %, men gjennomsnittlig frafall
var likt i gruppen som fikk folsyretilskudd og i placebogruppen (3,6 %). Vi hadde i
var metode valgt & bruke ITT som analysemetode, vi har allikevel beregnet worst
case scenario (antar at alle som gar ut av studien hadde kreft). Dette resulterte i en
liten forskyvning i retning av ingen effekt (RR 1, 05; 95% CI 0,98 til 1,12).

Vi har ikke studert, og derfor kan ikke uttale oss, om kjonn, reyking, dose eller
oppfoelgingstid eller noen andre urapporterte faktorer er den (eller de) faktoren(e)
som bidrar til denne negative effekten av folsyre.
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Forekomst av ulike kreftformer

Dokumentasjonsgrunnlaget for forekomst av ulike kreftformer kom fra ni RCTer og
syv observasjonsstudier (en kasuskontroll og seks kohortstudier). Studiene var
utfort i Canada, Europa, Kina og USA og inkluderte utfall for brystkreft,
bukspyttkjertelkreft, tykk/endetarmskreft, hematologiskkreft, lungekreft,
prostatakreft samt enkelte andre kreftformer som var studert i en og to studier.
RCTene inkluderte totalt 32.595 personer, vesentlig eldre menn med hjertesykdom.
Observasjonsstudiene inkluderte bade kvinner og menn fra 30-67 ar og hadde en
oppfoelgningstid pa 4,9-14 ar. Prostatakreft var den eneste kreftformen som viste
forskjell mellom gruppene. Vi vurderte dokumentasjonsgrunnlaget til & ha hoy
kvalitet, dvs vi stoler pa resultatet som viste signifikant hgyere forekomst i gruppen
som hadde fatt folsyretilskudd. Dokumentasjonsgrunnlaget for de andre
kreftformene hadde fra lav til hoy kvalitet for RCTene og fra lav til sveert lav kvalitet
for observasjonsstudiene. Hovedarsakene til middels og lav kvalitet i RCTene var
oppfelgningstid <5 ar, fa hendelser og brede konfidensintervall.

Kreftdgdelighet

Dokumentasjonsgrunnlaget for totalkreftdedelighet kom fra seks RCTer utfort i
Canada, Europa og USA med totalt 32 327 personer (59 % menn).
Gjennomsnittsalder var henholdsvis over 63 ar i folsyregruppen og over 62 ar i
kontrollgruppen for alle studiene bortsett fra studien med gravide kvinner hvor
gjennomsnittsalderen var 26 ar i begge gruppene. Oppfolgningstiden var fra 60-432
maneder. Det var ingen statistisk signifikant gkning i kreftdedelighet i gruppen som
fikk folsyretilskudd sammenlignet med kontrollene. Kvaliteten pa denne
dokumentasjonen vurderte vi til middels, dvs effektestimatet ligger sannsynligvis
nar den sanne effekten, men effektestimatet kan ogsa vaere vesentlig ulik den sanne
effekten. Arsakene til hvorfor kvaliteten ble vurdert som den ble var skyldes fa
hendelser, brede konfidensintervall, darlig eller manglende beskrivelse av
randomiseringsprosedyre, uklarhet vedregrende blinding av studien og mulighet for
heterogenitet mellom studiene.

Forekomst av kreftdedelighet var ikke undersgkt i observasjonsstudiene.

Med en studiepopulasjon av hovedsakelig eldre hjertesykepasienter kan en forvente
en relativ hoy dedelighet. Vi har derfor gjort en metaanalyse for totaldedelighet av
alle studiene som inngikk i kreftdedelighet. Vi fant da at det ikke var noen forskjell i
totaldedelighet mellom gruppen som fikk folsyretilskudd og de som fikk placebo.
Forskjell i totaldedelighet skiller seg altsa ikke fra forskjell i kreftdadelighet.

Forekomst av kreftforstadier

Dokumentasjonsgrunnlaget var data fra 12 RCTer og to kohortstudier.
Oppfoelgningstiden i RCTene var fra 3-73 maneder og fra 3-6mander + (usikkert
hvor lenge) i observasjonsstudiene.Vi fant ingen forskjell mellom gruppene.
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Kvaliteten pa dokumentasjonen fra RCTene var fra lav til middels kvalitet og fra
observasjonsstudiene var dokumentasjonsgrunnlaget av svart lav kvalitet. Arsakene
til hvorfor kvaliteten ble vurdert som den ble var skyldes i hovedsak fa hendelser,
oppfelgningstid<s ar og ufullstendig oppfelgning av data.

Sammenligning med andre studier

I motsetning til var analyse, ble det i en nyere metaanalyse av Clarke et al i “ The B-
Vitamin Treatment Trialists’ Collaboration” (11) med individuelle pasientdata ikke
funnet noen gkt kreftrisiko i noen subgrupper. Clarke et al utforte en metaanalyse av
8 RCTer med hensyn pa kreftforekomst og kreftdedelighet hos personer med gkt
risiko for kardiovaskuleere hendelser som hadde fatt henholdsvis Bvitamin
supplement inneholdende folsyre eller placebo. Var analyse skiller seg fra Clarkes
ved at var er en systematisk oversikt som inkluderer flere studier og ogsa en bredere
populasjon. I var metaanalyse av total kreftforekomst har vi inkludert ytterligere 3
studier hvor pasientene hadde adenom i tykk/endetarm (15;23;24). Dessuten for to
RCTer som var inkludert bade i metaanalysen til Clarke et al og i var metaanalyse,
NORVIT og WENBIT, inkluderte vi data fra kombinasjonsanalysen publisert i 2009
(1)med lengre oppfelgingstid, mens Clarke et al kun inkluderte kreftdata fra de
originale publikasjonene (2;3) som hadde kortere oppfelgningstid. Det er
fordelaktig med en lengre oppfolgningstid da en potensiell gkt kreftrisiko etter
folsyretilskudd muligens ikke vises ved en kort oppfelgningsperiode.

Vart funn av ingen fordel, men en mulig negativ effekt av folsyretilskudd pa
kreftforekomst er i overensstemmelse med rapporterte resultater fra kontrollerte
kliniske studier med neringsmiddeltilskudd som inkluderer E-viatamin, beta-
karoten (forlgper til A-vitamin) eller selen som alle viste ingen eller en negativ effekt
av tilskudd pa kreftutvikling (59;60). I vére sensitivitetsanalyser av RCT studiene
med hoyest andel av rgykere var det en gkt risiko for kreftforekomst og
kreftdedelighet i gruppene som fikk folsyretilskudd. Rayking er en velkjent
risikofaktor for mange krefttyper. Ytterligere, i motsetning til folsyretilskudd, synes
folat fra diett & veere beskyttende for kreftutvikling (61). Mange roykere har darlige
diettvaner og folatinntak er vist & veere omvendt assosiert med varighet av royking
(62). Nylig fant en stor observasjonsstudie “The European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition” (EPIC) en lavere risiko for & utvikle lungekreft hos
tidligere og névarende roykere for personer i den hgyeste kvartil av serumfolat
sammenliknet med den laveste (OR 0,68; 95% KI 0,51-0,90) (63). Det ble ikke vist
noen effekt hos dem som aldri hadde rayket (OR 0,84; 95% CI 0,43-1,65) eller for
risiko for kreft i tykk/endetarm (64). Interessant, og pa linje med en mulig negativ
effekt av folsyretilskudd, antyder en annen rapport fra EPIC-studien en U-formet
sammenheng mellom plasmafolat og risiko for kreft i bukspyttkjertel hos bAde menn
og kvinner, med hgyest risiko for de laveste og de hgyeste serumkvintilnivaer (65).
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En stor svensk prospektiv studie fant at det var redusert risiko for kreft i
bukspyttkjertelen hos mennesker som hadde en diett rik pa folat fra mat, men ikke
fra tilskudd (66). Dette er i overensstemmelse med andre observasjonsstudier som
indikerer en kildespesifikk effekt av folat med at diettfolat synes beskyttende og
folsyretilskudd muligens har gkt eller ingen effekt pa kreftrisiko (67-70). I en av
RCTene som var inkludert i var oversikt (19) ga folsyretilskudd pa 1 mg/dag okt
risiko for prostatakreft, mens hayere diettfolat og plasmafolatnivder blant dem som
ikke brukte vitaminer reduserte risikoen for prostatakreft (71).

Det har blitt spekulert i om folat kan vaere fordelaktig ved primaer forebyggelse av
kreft, men potensielt skadelig ved tilstedeverelse av tidlig kreft (4). Tilsvarende, er
antifolatmidlet metotreksat et effektivt cytostatika og brukes som standard
behandling av flere krefttyper. Vi utforte sensitivitetsanalyser for populasjonen med
kreft i tykk/endetarmmed en historie av adenom og populasjonen uten slik historie.
Vér analyse viste ingen signifikant gkt risiko i noen av gruppene. Vi har imidlertid
ikke data for & understotte eller svekke den interessante hypotesen om at
tidspunktet for folsyretilskudd kan vaere av betydning for kreftutvikling. Den relative
korte latenstiden fra eksponering (folsyretilskudd) til kreftutvikling rapportert fra de
nyere norske RCTene (1) antyder en effekt pa sen karsinogenese, da denne korte
tiden indikerer at en pre-cancersituasjon kan ha veert tilstede under
intervensjonsperioden med folsyretilskudd.

I vare sensitivitetsanalyser av RCTene ble studiene med doseintervallet 0,4-1 mg
daglig forbundet med hgyere kreftrisiko enn studier med doser over 1 mg daglig,
med relativ risiko pa henholdsvis 1,21 (1,06-1,38) og 1,03 (0,96-1,11). Vart
systematiske sgk hadde ingen dosebegrensing, dette tillot oss derfor a lete pa alle
doseomrader, selv om vart inklusjonskriterium spesifiserte doser> 0,4 mg daglig.
Nar vi gjorde dette fant vi ingen RCTer, men 11 observasjonsstudier med doser
under 0,4 mg daglig som rapporterte kreftforekomst. Dette tillot oss post hoc a
evaluere et mulig dose-responsemgnster for observasjonsstudiene ved at vi
inkluderte doser under 0,4 mg daglig. Seks av disse studiene var allerede inkludert i
var oversikt, da de ogsa inneholdt grupper med daglig inntak > 0,4 mg (31;32;34-
37), og fem var ekskludert fra var hovedanalyse fordi daglig folsyredose var under
0,4 mg (67;68;72-74). Det var ikke funnet noen gkt risiko i metaanalysene med
doser under 0,4 mg daglig, relativ risiko var 1,07; 95% KI 0,92-1,26 for
kohortestudiene (31;32;34-36;67;68;72;74) og 1,17 (0,95% KI 0,58-2,33) for
kasuskontrollstudiene (37;73). Vare analyser indikerte derfor ikke noe dose-
responsmgnster mellom folsyredosen og kreftforekomst.

Arsaken for gkt kreftforekomst i doseintervallet 0,4-1mg daglig har ikke blitt
klarlagt i var studie, og vi kan ikke utelukke at andre karakteristika i disse studiene
kan vaere konfondere. Selv om rgykere er randomisert og jevnt fordelt mellom
folsyre og placebogruppene, kan en spekulere i at en mulig negativ effekt av folsyre
hos raykere ville komme tydligere frem i studier med hgyere andel roykere.
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Et hgyt alkoholinntak er forbundet med hayere forekomst av flere krefttyper
inkludert pre- og post-menopausal brystkreft (61). Folatinntak eller blodfolat synes
ikke & pavirke risikoen for brystkreft, men adekvat folat kan redusere den gkte
risikoen forbundet med alkoholinntak (75). En tilsvarende assosiasjon mellom
alkoholinntak og folatinntak er rapportert i en prospektiv kohortstudie fra the
Nurses Health Study on oral cancer risk in women (76). I var oversikt, var det ikke
mulig a evaluere effekten av alkoholinntak pa kreftutvikling etter folsyretilskudd,
dette skyldes begrenset/manglende informasjon om alkoholinntak i
originalartiklene.

Nér vi vurderte ulike kreftformer var prostatakreft den krefttypen som i de samlede
analysene hadde signifikant okt risiko etter folsyretilskudd sammenlignet med
placebo. I overensstemmelse med vare resultater, konkluderer en nylig metaanalyse
pa serumfolat og prostatakreft (77) at hoye folatnivaer var forbundet med okt risiko
for prostatakreft. Vi kan spekulere 1 om det er en spesifikk effekt av folsyren pa
prostatavev heller enn pa kreftutvikling generelt, hvilket kan skyldes forskjeller i
vev- og cellesensitivitet overfor folsyreeffekter. For a kartlegge en molekylaer
forstaelse for slik ulik vevseffekt er det behov for videre utforskning av slike
potensielle vev-og cellespesifikke forskjeller av folsyreeffektene pa cellebiologien.

Kvinner i fruktbar alder utgjor en stor gruppe som i dag anbefales 4 ta
folsyretilskudd. Anbefalingen er & ta folsyretilskudd siste maned for befruktning og i
de forste tre manedene av svangerskapet for a forebygge nevralrarsdefekter hos
fosteret. Kun en av studiene i var oversikt var utfert med en populasjon med gravide
kvinner. Dette var den 36 ars-oppfelgningen etter en RCT med skotske kvinner som
tok folsyretilskudd under graviditeten (17). Denne studien viste en signifikant gkt
risiko for totalkreftmortalitet (RR= 1,70; 95% KI 1,06-2,72) hos gravide kvinner med
folsyretilskudd i gruppen som tok den hayeste dosen av folsyre, 5 mg daglig, men
ikke i gruppen som tok 0,2 mg daglig (RR=1,20, 95% KI 0,71-2,02). I var meta-
analyse av totalkreftmortalitet hvor Charles et al ble analysert sammen med fem
andre studier fant vi imidlertid ingen signifikant gkning i totalkreftmortalitet 1,09;
95% KI 0,92-1,30). Daglig dose pa 5 mg folsyre er en meget hayere tilskuddsdose
enn hva som i dag anbefales til kvinner i fertil alder (0,4 g/dag). Det er ogsa verdt &
merke seg at andel kvinner som rgykte var hoy i denne studien (>40%), hvilket
reflekterer roykeuvanene i 1960-arene da denne studien ble utfert. En annen studie
som undersgkte krefteffekter etter folsyretilskudd under svangerskapet viste en
redusert risiko for barneleukemi (ALL) hos barna (778). Vi inkluderte imidlertid ikke
denne studien i var oversikt da dosen av folsyretilskudd til de gravide ikke var
oppgitt i studien.

I alminnelighet er anbefalingene om 4 ta folsyretilskudd i hensikt & redusere risikoen
for nevralrerskade darlig oppfulgt av kvinner 1 fertil alder, kun fa kvinner starter med
inntak av folsyretilskudd fer graviditeten (79;80). Flere land, slike som Canada og

USA, har startet med folatberikning (fortification) av maten (kornvarer) i den hensikt

68



a oke inntak av folsyre for befruktning med det mal a redusere forekomst av nevral-
rorskader. Denne mattilsetningsstrategien har vist & effektivt redusere forekomsten
av épne nevralrorskader i Canada (81). Andre land, slike som Norge (82) og Storbri-
tannia har ikke valgt denne strategien med generell folatberikning av maten. Dette
skyldes i hovedsak de ukjente effektene ved okt folsyreinntak pa den generelle be-
folkningen utenom malgruppen av fertile kvinner. Slike effekter kan veere maskering
av vitamin B12- mangel i den eldre befolkningen og en mulig risiko for kreftutvik-
ling. Longitudinale studier pa kreftutvikling 1 land som har introdusert folatberikning
av matvarer kan indikere om folatberikning medferer tilsvarende okt risiko for kreft
som det synes & vere tilfelle for folsyretilskudd. Per i dag er det ingen studier som
indikerer at den navarende anbefalingen om folsyretilskudd (med den navarende
anbefalte moderate dose) til fertile kvinner har noen negative effekter pé kvinnens
eller barnets fremtidige helse.

Styrker og svakheter i denne systematiske oversikten

Var oversikt har flere styrker. Vart brede systematiske litteratursek gjor det sannsyn-
lig at vi har funnet alle relevante studier som har rapportert kreft som et av sine vik-
tige utfall (les: indeksert kreft som emneord, eller kreft-ordet i tittel og/eller sam-
mendrag). Det fins imidlertid mange flere studier pa folsyre enn de som har rappor-
tert kreft som viktige utfall. Hvis man i en studie samler inn informasjon om mange
forskjellige utfall, er det rimelig & anta at man kun rapporterer sikalte “primarutfall”
og eventuelt spesielt interessante funn som viktig utfall, det kan allikevel vaere at
kreftutfall er rapportert i selve studien. Denne typen studier kan man ha mistet ved
dette soket. Det kan ogsé vare at en storre andel av studiene som finner forskjeller
for kreftutfall rapporterer dette, ssmmenlignet med studier der man ikke finner noen
forskjell. Dette kan fore til publikasjonsskjevheter. Begge disse mulige arsakene kan
vaere medvirkende til at funnelplottet i figur 4 ser noe skjevt ut. Det er imidlertid li-
ten grunn til & anta at dette ville pavirket resultatene nevneverdig. Selv om plottet i
figur 4 muligens er noe skjevt, er det i tilfelle relativt smé studier som “mangler”, og
det pavirker vanligvis ikke et samleestimat i stor grad. Det er allikevel verdt & merke
seg at “mangelen” er pa hoyre side, altsd studier som eventuelt stotter en hypotese
om gkt risiko for kreft med folsyre.

I tillegg er de fleste inkluderte RCTene av hoy metodisk kvalitet, med en lav risiko
for bias. Dette betyr generelt at vi kan vaere trygge pa at de ulike studiegruppene ble
adekvat randomisert..

En hovedbegrensning i var oversikt er den begrensede oppfelgingstiden for de fleste
RCTene, dette fordi tidsrammen for & utvikle kreft kan overskride oppfelgningstiden
imange av RCTene. Vi kan ha vert for konservative nar vi i denne oversikten
estimerte langtidskreftrisiko forbundet med folsyretilskudd, fordi vanligvis har
RCTer en kort oppfelgningstid. Dette er ogsa stettet av var sensitivitetsanalyser hvor
subgruppene av studier med lengre oppfelgningstid viste gkt kreftrisiko med
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folsyretilskudd sammenlignet med placebo, mens de med kortere oppfelgningstid
ikke viste dette. Vi har imidlertid ogsé inkludert observasjonsstudier for a utvide
dokumentasjonsgrunlaget og mulig oppfelgningstiden. Dette ga ingen ytterligere
risikoforskjeller mellom gruppene.

En annen begrensning i var studie er mangel pa informasjon om diettmgnstre i de
undersgkte populasjonene. Dette fordi det kan vare at effekten av tilskudd kan
variere i henhold til folatstatusen. Dette er imidlertid ikke antatt & variere innen en
enkel studie (RCT), men kan variere mellom studier og land. Enkelte land som USA
har innfert folsyreberiking av mel og kornprodukter, slik at hele befolkningen gis
tilskudd av folsyre gjennom kosten. I en studie fra 2011 (83) sa pa inntak av folsyre
for og etter berikning av matvarer. De fant ingen signifikant forskjell mellom
tidsperiodene med hensyn til risiko for tykk-og endetarmskreft.

En annen viktig begrensning i var oversikt er de begrensende populasjonene som
RCTene ble utfort pa, dermed kan ikke resultatene uten videre overfores til den
generelle populasjonen. De fleste deltagerne som var inkludert i studiene ble
behandlet i sekunder forebyggelse av kardiovaskular sykdom og adenomer. Disse
kan ha gkt risiko for kreft, royking er for eksempel en felles risikofaktor for kreft og
kardiovaskular sykdom. Den ene studien med gravide kvinner hadde en hgyere
andel av rgykere enn hva som er vanlig i dag (17).
I henhold til prosjektplanen skulle det gjores en nytte/risiko vurdering dersom det
viste seg a vare en gkt kreftrisiko. Dette ble imidlertid ikke gjort da det ikke er
mulig fra vare resultater & generalisere til de ulike gruppene som tar folsyre. Dette
fordi vart dokumentasjonsgrunnlag hovedsakelig var fra en begrenset populasjon,
dvs hovedsakelig eldre menn med eksisterende hjertesykdom.
Bestiller gnsket en nytte/risiko vurdering for falgende populasjoner:

1) Kvinner som planlegger graviditet

2) Pasienter med revmatologiske sykdommer/inflammatorisk tarmsykdom som

bruker metotreksat (antifolat)

3) Pasienter som bruker antiepileptika

4) Pasienter med malabsorpsjon

5) Premature/dysmature

Vi hadde ingen populasjonsbegrensning i vart sgk (populasjonen var alle som far
folsyretilskudd), allikevel fant vi ingen studier som omfattet de overfor nevnte
populasjonene.

Vére resultater ma tolkes ut i fra den populasjonen som faktisk ble inkludert.

Dette betyr at nar det gjelder kreftforekomst s er populasjonen i RCTene i hovedsak
eldre menn med hjertesykdom.

Var oversikt har ikke undersgkt folat fra diett, og vi kan ikke konkludere pa mulige
kildespesifikke effekter. En pagdende Cochrane review vil omtale dette.
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Konklusjon

e Metaanalyser av ti RCTer viste en grensesignifikant gkt
forekomst av kreft i folsyregruppen sammenlignet med kontrollgruppen.
Dokumentasjonsgrunnlaget for totalkreft er av hoy kvalitet for studier med
oppfelgningstid >54r, og av middels kvalitet for studier med oppfelgnings-
tid<Sar.

Totalforekomst av kreft var ikke undersgkt i observasjonsstudiene.

e Ved analyse av de ulike kreftformene var prostatakreft den eneste kreftfor-
men hvor det var funnet en gkt kreftrisiko ved folsyretilskudd. Dokumenta-
sjonsgrunnlaget for proststakreft var av hoy kvalitet. Det ble ikke funnet noen
okt forekomst av kreft i de syv observasjonsstudiene.

e Resultatene kom fra en populasjon som i hovedsak besto av
eldre menn med hjertesykdom.

e Det er ikke grunnlag for a konkludere om kreftrisiko av folsyretilskudd for
kvinner i fruktbar alder som anbefales & ta folsyretilskudd siste maned for
planlagt graviditet og i forste trimester for & forebygge nevralrgrsdefekt.

Da vi kun har undersgkt effekten av folsyretilskudd og med en daglig dose pa=>0,4
mg, skal vare funn ikke overfores til potensielle effekter av folat fra dietten, for

eksempel gronnsaker.

Behov for videre forskning

Det er behov for & avklare mulige faktorer som kan pavirke effekten av
folsyretilskudd, som alder, royking, dose og organspesifisitet, samt studier med
lang nok oppfoelgingstid til & avslere kreftdannelse.

Studier i dette feltet som inkluderer gravide kvinner bgr veere epidemiologiske
studier , RCTer er ikke egnet pa grunn av folsyrens effekt som forebyggelse av
nevralrorsdefekt.
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Kliniske implikasjoner

Vi fant at grensesignifikant gkt forekomst av kreft i folsyregruppen sammenlignet
med kontrollgruppen, samt en signifikant gkt forekomst av prostatakreft i gruppen
som fikk folsyre sammenlignet med kontrollgruppen. Dette var funnet i en popula-
sjon som hovedsakelig besto av eldre menn med hjertesykdom.

Folsyretilskudd har veert mye provet ut til pasienter med kardiovaskulaer sykdom,
fordi folsyre nedsetter nivaet av homocystein. @kt plasmahomocystein har veert
forbundet med gkt risiko for kardiovaskulare hendelser (10). Nyere data fra
metaanalyser har imidlertid ikke vist noen fordel av folsyretilskudd med hensyn pa
risiko for kardiovaskulare hendelser (11-13). Vare funn viser at folsyretilskudd til
denne gruppen ikke er gunstig.

Kvinner i fertil alder er en stor gruppe som bruker folsyretilskudd. Statens
erneringsrad har for & forebygge nevralrorsdefekter siden 1998 anbefalt tilskudd av
folsyre 0,4 mg daglig til kvinner i siste méned for planlagt graviditet og forste
trimester (8). Hayere dose (4 mg daglig) anbefales til kvinner som har gkt risiko for
a fode barn med nevralrgrsdefekt.

Var oversikt gir ikke grunnlag for a konkludere om kreftrisiko av folsyretilskudd for
kvinner i fruktbar alder som anbefales & ta folsyretilskudd siste maned for planlagt
graviditet og i forste trimester for & forebygge nevralrorsdefekt. Dette betyr at denne
oversikten ikke gir grunnlag for a endre navaerende anbefalinger og praksis nar det
gjelder folsyretilskudd til denne pasientgruppen.
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Vedleqgg

Vedlegg 1 Begrepsforklaringer

Begrep Forkortelse

Forklaring

Blinding

| et kontrollert forsgk: prosessen som hind-
rer at de som er involvert i forsgket, vet hvil-
ken gruppe én deltaker tilhgrer. Risikoen for
skjevhet blir redusert nar sa fa personer som
mulig vet hvem som mottar eksperimentelt
tiltak (tiltak) og hvem som er i kontrollgrup-
pen. Deltakere, helsepersonell, forsker (ut-
fallsmaler) og den som gjer analysene, er
alle kandidater for blinding.

Effektestimat

En statistisk beregnet (oppsummert fra de
inkluderte studiene) verdi som representerer
vart beste estimat

Faktorielt design

| faktorielt design undersgkes to eller flere
variable samtidig

Forest plot

En grafisk presentasjon av individuelle resul-
tater fra hver studie som er inkludert i en
statistisk analyse, sammen med resultatet
av analysen. Plottet lar leseren bedgmme
heterogeniteten i resultatene fra studiene.
Resultatene fra hver individuell studie blir
vist som kvadrater rundt hver studies punkt-
estimat. En horisontal linje gar gjennom
hvert kvadrat og viser studiens konfidensin-
tervall. | en meta-analyse vises det overor-
dende estimatet med konfidensintervall ne-
derst i grafen som en diamant. Midten av
diamanten er det sammenslatte punktesti-
matet, mens den horisontale linjen i diaman-
ten viser konfidensintervallet.

Grading of GRADE
Recommendations

Assessment, Development

and Evaluation

En metode for & vurdere kvaliteten pa do-
kumentasjonen (for hvert utfall) og styrken
pa anbefalinger. Felgende fire kriterier blir
vurdert:: studietype, studiekvalitet, konsis-
tens (samsvar mellom studier) og direkthet
(hvor like studiedeltakerne, tiltakene og ut-
fallsmalene i de inkluderte studiene er i for-
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hold til de personer, tiltak og utfall man
egentlig er opptatt av).

Frafall Frafall fra studiene vurderes etter hvor stort
frafallet er i relasjon til antallet hendelser
som males.

Grensesignifikant Vi har i denne kunnskapsoppsummeringen

valgt a definere grensesignifikant (borderline
significance) som analyser som i RevMan 5
enten har p-verdi rapportert som 0,05 eller
konfidensintervall som har null effekt som en
av grensene (RR=1,00). Dette gjelder imid-
lertid kun dersom den oppgitte Z-verdien er
mindre enn eller lik 1,96 (altsa signifikant)

Intention-to-treat-analyse
(ITT-analyse)

En statistisk strategi for a analysere data fra
randomiserte kontrollerte studier. Alle delta-
kerne i en studie inkluderes i analysen i den
behandlingsgruppen de ble randomisert til,
uavhengig av om de deltok i eller fullfarte
den behandlingen som var foreskrevet, eller
ikke. Bruk av ITT-analyse reduserer risikoen
for frafallsskjevhet, noe som kan endre
baseline-likheten (oppnadd ved randomise-
ring) og/eller reflektere etterlevelse av proto-
kollen.

Kvalitet pa dokumentasjonen

En rangering av kvaliteten p& kunnskaps-
grunnlaget som uttrykker i hvilken grad en
kan stole pa konklusjonene. Instrumentet
GRADE brukes ofte for dette formalet.

Konfidensintervall Kl

Feilmargin rundt et resultat som uttrykker
usikkerhet pga tilfeldig variasjon. Med enn
viss sikkerhet (vi bruker 95 %) rommer
intervallet den sanne verdi i populasjonen

Kasuskontrollstudie

Studie som inkluderer individer (kasus) med
et utfall, som oftest sykdom, og individer i en
passende kontrollgruppe som ikke har dette
utfallet. De to gruppene sammenliknes med
hensyn til frekvens og grad av eksposisjon
av bestemte risikoforhold. Oftest brukt for a
identifisere arsak(er) til et utfall (f.eks. syk-
dom) eller for a finne om et tiltak eller en
behandling gir skader eller bivirkninger.

Kohortstudie

En form for longitudinell undersgkelse av en
bestemt gruppe individer. Studien fglger en
gruppe mennesker (kohort) over tid for a
identifisere subgrupper av personer som er,
har veert, eller blir eksponert for en eller
flere faktorer som hypotetisk pavirker
sannsynligheten for sykdom eller andre ut-
fall. Over tid observeres i hvilken grad syk-
dom eller andre utfall forekommer i ulike
eksposisjonsgrupper.
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Meta-analyse

En statistisk metode for & sammenstille
resultatene fra flere studier som méler det
samme utfallet for a gi et samlet
effektestimat

Observasjonsstudie

En studie hvor forskerne ikke forsgker a
intervenere, men simpelthen observerer hva
som skjer. Forandringer eller forskijeller i en
variabel (for eksempel dose av
folsyretilskudd) blir studert i forhold til
forandringer eller forskjeller i andre variabler
(for eksempel forekomst av kreft), uten noen
innblanding fra forskeren. Det er en starre
risiko for seleksjonsskjevhet i en slik studie
enn i en eksperimentell studie. De mest
vanlige observasjonsstudiedesign er kohort-
og kasuskontrollstudier

Randomisering

Den prosess som tilfeldig fordeler deltakere
til en av armene i en kontrollert studie. Det
er to komponenter i randomisering:
generering av en tilfeldig sekvens, og dens
implementering, ideelt pa en mate slik at de
som inkluderer deltakere i en studie, ikke er
klar over sekvensen (skjult allokering). En
god randomiseringsmate er typisk en meto-
de hvor deltakere allokeres til en gruppe fra
et sentralt senter (for eksempel via telefon
eller e-post), og sekvensen genereres

av en tilfeldighetsgenerator pa en datama-

skin.

Randomisert kontrollert RCT
studie

Studiedesign hvor deltagerne er tilfeldig
fordelt (randomisert) til intervensjons- eller
kontrollgruppen.

Relativ risiko RR

Sannsynligheten for at et endepunkt/
hendelse skjer i en intervensjonsgruppe
dividert med sannsynligheten for det samme
i en kontrollgruppe. Hvis RR (med Cl) er
stgrre enn 1 er risikoen starre i
intervensjonsgruppen enn i kontrollgruppen.
Hvis RR (med ClI) er mindre enn 1 er
risikoen starre i kontrollgruppen enn i
intervensjonsgruppen. Hvis Cl (tilhgrende
RR) krysser 1 er det usikkert hvilken gruppe
som har starst risiko, eller om det er noen
forskjell mellom gruppene.

Sensitivitetsanalyse

En analyse brukt for & vurdere hvor fglsom-
me resultatene fra en analyse studie eller en
systematisk oversikt er overfor endringer i
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hvordan studien ble gjort.

Sjult allokering En prosess for a sikre at den personen som
beslutter a inkludere en deltaker i en rando-
misert kontrollert studie, ikke vet hvilken
gruppe deltakeren vil bli allokert til. Dette
atskiller seg fra blinding, og malet er a fore-
bygge seleksjonsskjevhet. Noen metoder for
skjult allokering er mer utsatt for manipula-
sjon enn andre, og metoden brukt for a skju-
le allokering benyttes som et element ved
vurdering av en studies kvalitet.

Statistisk heterogenitet 2 Grad av variasjon i effektestimatene i
studiene i en metaanalyse utover det som
kan forventes pa grunn av tilfeldig variasjon.

Vedlegg 2 Sgkestrategier for kreftrisiko ved folsyretilskudd

Sek 1 utfgrt: 16.-18.03.2010

Databaser: = EMBASE (Ovid), Ovid MEDLINE, Cohrane Library, Centre for
Reviews and Dissemination, NHS Evidence, Clinical Evidence, ISI
Web of Knowledge, AHRQ (Agency for Healthcare Research and
Quality), INAHTA (International Network of Agencies for Health
Technology Assessments (HTA)), Dacehta (Danish Centre of HTA),
Finohta (Finish Office for HTA), SBU (Swedish Council on HTA)

Studiefilter: Systematiske oversikter (SR):
EMBASE: “reviews (2 or more terms min difference)”
Medline: “reviews (optimized)”
Kontrollerte studier:
EMBASE: "treatment (2 or more terms min difference)”
MEDLINE: "therapy (optimized)”

Sgk 2 utfgrt: 06.05.2010

Databaser: ~ Embase, Ovid Medline, Cochrane Library

Studiefilter: Filter for kontrollerte studier (Kunnskapssenterets EPOC-filter basert
pa studiefilter utviklet av Cochrane-gruppen EPOC (Effective Practice
and Organisation of Care Group))

Antall treff totalt: 3628 (4104 inkludert dubletter)

Kommentar: Det systematiske sgket ble utfort i to omganger, henholdsvis mars og
mai 2010. I det siste soket ble det brukt et bredere studiefilter for &
identifisere flere typer kontrollerte studier, videre ble det brukt faerre
tekstord enn emneord for cancer (linje 6), fordi vi kun er interessert i
cancer og precancer, ikke alle typer svulster og stadier.
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Sek utfert av: Ingrid Harboe, forskningsbibliotekar

Sokestrategier:

EMBASE (Ovid) 1980 to 2010 Week 17

1 folic acid/ 22468
2 folic acid*.tw. 7816
3 folat*.tw. 12816
4 1or2or3 27744

neoplasm/ or malignant neoplastic disease/ or mixed tumor/ or "neoplasms of uncertain
5 34274
behavior"/ or "precancer and cancer-in-situ"/

6 (neoplasm* or precanc* or cancer®).tw. 689414
7 50r6 707430
8 4and7 3452
9 limit 8 to "reviews (2 or more terms min difference)" 989
10 limit 8 to "treatment (2 or more terms min difference)" 413
11 9o0r 10 1225
12 limit 11 to human 1154
13 randomized controlled trial/ (linje 13-30: EPOC-filter) 186761
14 (randomised or randomized).tw. 244500
15 experiment*.tw. 814257
16 Time Series Analysis/ 9892
17 (time adj series).tw. 7990
18 (pre test or pretest or post test or posttest).tw. 8280
19 impact.tw. 263920
20 intervention?.tw. 294461
21 chang*.tw. 1311444
22 evaluat*.tw. 1329583
23 effect?.tw. 2396168
24 compar*.tw. 2203719
25 control*.tw. 1625333
26 or/13-25 6114513
27 nonhuman/ 3406387
28 26 not 27 4051360
29 8 and 28 1817
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30 29 not 12

1244

Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed Citations and Ovid MEDLINE(R) 1950

to week 17
1 folic acid/
2 folic acid*.tw.
3 folat™.tw.

4 1or2or3

neoplasm/ or malignant neoplastic disease/ or mixed tumor/ or "neoplasms of uncertain

behavior"/ or "precancer and cancer-in-situ"/
6 (cancer or neoplasm® or precanc®).tw.
7 5o0r6
8 4and7
9 limit 8 to "reviews (optimized)"
10 limit 9 to "therapy (optimized)"
11 9o0r 10

12 limit 11 to humans

14 randomized controlled trial.pt. (linje 14-25: EPOC-filter)
15 random*.tw.

16 ((intervention* or evaluat*) and (study or trial)).tw.
17 control*.tw.

18 time serie?.tw.

19 or/14-18

20 Animals/

21 Humans/

22 20 not (20 and 21)

23 19 not 22

24 8 and 23

25 24 not 12

Cochrane Library 2010 Week 10
Dato: 17.03.10
Antall treff: 886

85

17135

11030

15432

27460

217558

804693

906942

2844

740

69

740

714

290642

506410

830930

1954921

10173

2855079

4555553

11193017

3388828

2201319

938

769



#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

CRD (Centre for Reviews and Disseminations

MeSH descriptor Folic Acid explode all trees
(folic acid):ti,ab,kw or (folat*):ti,ab,kw

(#1 OR #2)

MeSH descriptor Neoplasms explode all trees
(cancer or neoplasm* or precanc*):ti,ab,kw
(#4 OR #5)

(#3 AND #6)

Dato: 18.03.10
Antall treff: 12

#

#

1

2

MeSH Folic Acid EXPLODE 1

"folic acid" OR folat*

#1 or #2

MeSH Neoplasms EXPLODE 1
cancer OR neoplasm* OR precanc*
#4 or #5

#3 and #6

Handsgk pa nettsider:

Alle sgk utfart: 18.03.10

INAHTA
Dato:

Sek: Folic acid, Disease category: neoplasms
Antall treff: : 2

Clinical evidence

Sek: 'folic acid cancer systematic review'

Antall treff: 5, ingen relevante

BMJ Best practice

Antall treff: 2, ingen relevante

86

1777

1882

2662

40110

556225

60559

935

80

85

136

6296

5998

7832
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IS1 Web of Knowledge

Topic=(folic acid) AND Topic=(cancer) AND Document Type=(Review)
Timespan=All Years. Databases=SCI-EXPANDED, SSCI.

Antall treff: 113

NHS Evidence

Sek: folic acid cancer

Current search filters:Systematic review NIHR HTA
Antall treff: 15 treff

AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality)
Antall treff: 2

SBU (Statens beredning for medicinsk utvirdering )
Antall treff: 1

Finohta
Search words: folic AND acid AND cancer AND (systematic OR review)
Antall treff: o

Dacehta
Antall treff: o

Vedlegg 3 Sgkestrategier for pagaende studier

Databaser: =~ WHO’s International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP)
ClinicalTials.gov

Sek utfert:  10.02.2011

Studiedesign: Pagaende/ fullforte studier

Sekeord: Intervention: “Folic acid”

Antall treff: 5 relevante (av ICTRP: 258 records/ ClinicalTrials: 1160 studies)

Sek utfert av: Ingrid Harboe, forskningsbibliotekar

Vedlegg 4 Sjekklister for & ansla risiko for systematiske feil i
studiene

87



Randomiserte studier

Domene/omréade/ kriterium/
sjekklistepunkt

Beskrivelse

Bedgmmelse

Generering av fordelingssek-
vens

Beskriv tilstrekkelig ngyaktig den
metoden som er brukt for & generere
allokeringssekvensen slik at det er
mulig & vurdere om den kan ha gitt
sammenlignbare grupper.

Ble allokerings-sekvensen gene-
rert pa en adekvat mate?

JA/NEI/ UKLART

Skjult allokering

Beskriv tilstrekkelig ngyaktig den
metoden som ble brukt for a skjule
allokeringssekvensen slik at det er
mulig & vurdere om allokeringen
kunne ha veert forutsett for eller
under innrulleringen.

Ble allokeringen skjult pa en
adekvat mate?

JA/NEI/ UKLART

Blinding av deltakere, perso-
nell og dem som malte utfal-
lene Bedgmmelsen bgr gjgres for
hvert primeerutfall (eller for hver
klasse av utfall)

Beskriv alle tiltak som eventuelt ble
brukt for & blinde studiedeltakerne,
personellet og malerne for kunnskap
om hvilket tiltak en deltaker fikk. Gi
om mulig informasjon om den tilsik-
tede blindingen var effektiv.

Ble kunnskap om den tilordnede
intervensjonen forhindret pa en
adekvat mate under studien?

JA /' NEI/ UKLART

Ufullstendig oppfelging av
utfallsdata

Bedgmmelsen bgr gjares for hvert
primeerutfall (eller for hver klasse
av utfall)

Beskriv fullstendigheten av utfallsda-
taene for hvert hovedutfall, inkludert
frafall og eksklusjoner fra analysen.
Fastsld om frafall og eksklusjoner
ble rapportert, antallet i hver inter-
vensjonsgruppe (sammenliknet med
totalt antall randomiserte deltakere),
grunner for frafall/eksklusjon der
dette er rapportert, og alle
reinklusjoner i analysene forfatterne
utforte.

Ble ufullstendige data behandlet
pa en adekvat mate?

JA/NEI/ UKLART

Selektiv rapportering

Fastsla hvordan muligheten for se-
lektiv utfallsrapportering ble under-
sgkt av oversiktsforfatterne, og hva
som ble funnet.

Er rapporteringen av studien fri
for indikasjoner pa selektiv ut-
fallsrapportering?

JA/NEI/ UKLART

Andre typer systematiske feil

Fastsla andre mulige viktige bekym-
ringer for systematiske feil som ikke
ble vurdert i de andre omradene i
verktgyet. Hvis spesielle spgrsmal
ble forhandsdefinert i oversiktens
protokoll, burde svar gis for hvert
sparsmal.

Var studien tilsynelatende fri for
andre problemer som kunne
gjere den utsatt for hay risiko for
systematiske feil? JA / NEI /
UKLART
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K

ohorte studier

SJEKKLISTE FOR KO-
HORTSTUDIER Sjekkliste
for kohortstudier*

Ja

Uklart Nei

1 Var gruppene (de eksponerte og
ikke-eksponerte i kohorten) sam-
menliknbare i forhold til viktige
bakgrunnsfaktorer?

Kommentar:

2 Var de eksponerte individene re-
presentative for en definert befolk-
ningsgruppe/ populasjon?

Kommentar:

3 Ble den ikke-eksponerte gruppen
valgt fra den samme befolknings-
gruppen/ populasjonen som de
eksponerte?

Kommentar:

4 | Var studien prospektiv?

Kommentar:

5 Ble eksposisjon og utfall malt likt
og palitelig i de to gruppene?

Kommentar:

6 Ble mange nok personer i kohorten fulgt
opp?

Kommentar:

7 Er det utfort en frafallsanalyse som redegjor
for om de
som har falt fra skiller seg fra dem som er
fulgt opp?

Kommentar:

8 Var oppfelgingstiden lang nok til a pavise
positive
ogl/eller negative utfall?

Kommentar:

9 Er det tatt hensyn til kjente, mulige forveks-
lingsfaktorer (konfoundere) i studiens de-
sign/og eller analyse?

Kommentar:

10 Er den som vurderte resultatene (endepunk-

tene) blindet for hvem som var eksponert og
hvem som ikke var eksponert?

Kommentar:
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Kasus-kontrollstudier

SJEKKLISTE FOR KA- Ja Uklart Nei

SUS-

KONTROLLSTUDIER

Sjekkliste for kasus-

kontrollstudier*

1 Var kasus- og kontrollperso-
ner hentet fra sammenliknba-
re befolkningsgrupper?

Kommentar:

2 Er gruppene (kasus og kont-
roll) sammenliknbare i forhold
til viktige forvekslingsfaktorer
(konfoundere)?

Kommentar:

3 Er kasusgruppens tilstand til-
strekkelig beskrevet og/eller
diagnosen validert?

Kommentar:

4 Er det tydelig at kontroligrup-
pen var fri for den aktuelle til-
standen?

Kommentar:

5 Har forfatterne tatt hensyn til
viktige forvekslingsfaktorer i
studiens design
og/eller analyse?

Kommentar:

6 Er eksponering for fare/skade/tiltak malt
og gradert pa samme mate i kasus- og
kontrollgruppen?

Kommentar:

7 Var den som malte eksposisjonen blin-
det mht. hvem som var kasus eller kont-
roll
(og spiller det ev. noen rolle om forske-
ren var blindet eller ikke)?

Kommentar:

8 Var responsraten (svarprosenten) til-
strekkelig i begge grupper?

Kommentar:
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Vedlegg 5 Ekskluderte studier med arsak til eksklusjon

A) Feil intervensjon

i. lkke folsyretilskudd

Dette brukes som eksklusjonskriterie nar tilskudd (supplement) av folsyre ikke er
nevnt i det hele tatt i artikkelen, eller det star spesifikt nevnt i teksten at tilskudd
ikke er brukt eller ikke er tatt hensyn til i beregningene. De fleste av disse artiklene

fokuserer pa folat i kost.

Med tilskudd menes tilskudd av folsyre i tablett- eller miksturform.

Studie Krefttype Studiedesign Studiepopulasjon fra

Farste forfatter, ar

(referanse

nummer)

Bardia 2008 () Alle Systematisk Europa, Asia, USA

oversikt

Benito 1991 () Tykk- og endetarm  Kasuskontroll Spania

Bertuccio 2009 () Mage Kasuskontroll ltalia

Bidoli 2003 () Strupehode (larynx) Kasuskontroll ltalia og Sveits

Bingham 2006 () Tykk- og endetarm  Kohort Europa, (EPIC studien: The
European Prospective
Investigation into Cancer and
Nutrition)

Bingham 2005 () Tykk- og endetarm  Kohort Europa (EPIC studien)

Boccia 2009 () Lunge, hode/hals  Metaanalyse Europa, Asia, USA

Bollschweiler 2002 () Spiserer Kasuskontroll Tyskland

Bosetti 2006 () Nyre Kasuskontroll Italia

Boutron Ruault 1996 ()  Tykk- og endetarm Kasuskontroll Frankrike

Brock 1988 Livmorhals Kasuskontroll Australia

Brown 1988 Spiserar Kasuskontroll USA

Buckley 1992 () Livmorhals Kasuskontroll USA

Chen 2002 () Spiserar/ Kasuskontroll USA

Mage

Choi 2006 () Mage Kasuskontroll Korea

Chou 2006() Bryst Kasuskontroll Kina

DeVogel 2008 () Tykk- og endetarm  Kohort Nederland

Edefonti 2008 () Bryst, eggstokk Kasuskontroll Italia

Edefonti 2010 () Strupehode (larynx) Kasuskontroll Italia

Ferraroni 1994 () Tykk- og endetarm  Kasuskontroll Italia

Franceschi 2000 () Spiserar Kasuskontroll Italia
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Freng 1998 () @vre luftveier Kasuskontroll Norge

Freudenheim 1991 () Tykk- og endetarm  Kasuskontroll USA

Ghosh 2008 () Livmorhals Kasuskontroll USA

Galeone 2006 () Spiserer Kasuskontroll Sveits og Italia

Galvan-Portillo 2009 () Mage Kasuskontroll Mexico

Galvan-Portillo 2010 () Mage Kohort Mexico

Gao 2009 CJPMED, Bryst Kasuskontroll Kina

(kinesisk) ()

Gao 2009 JHG (engelsk) Bryst Kasuskontroll Kina

Gonzalez 1994 () Mage Kasuskontroll Spania

Graham 1991 Bryst Kasuskontroll USA

Harrison 1997 () Mage Kasuskontroll USA

Ishihara 2007 () Tykk- og endetarm  Kohort Japan

Jain 2000 () Livmor Kohort Canada

Jaskiewicz 1988 () Spiserar ? Ser Afrika

Jiang 2005 () Tykk- og endetarm  Kasuskontroll Kina

Kabat 2008 () Alle Kohort Canada

Kasperzyk 2009 () Prostata Kohort Sverige

Kelley 2003 () Lunge Oversikt Ikke oppagitt, artikkel fra USA

Keszei 2009 () Bukspyttkjertel Kohort Nederland

Konings 2002 () Tykk- og endetarm  Kohort Nederland

Kune 2006 () Tykk- og endetarm  Kasuskontroll Australia

La Vecchia 1994 () Mage Kasuskontroll Italia

La Vecchia 1998 () Tykk- og endetarm  Kasuskontroll Italia

La Vecchia 2002 Tykk- og endetarm  Kasuskontroll Italia

Lajous 2006 () Bryst Kasuskontroll Mexico

Larsson 2005 () Tykk- og endetarm  Kohort Sverige

Levi 2000 () Tykk- og endetarm  Kasuskontroll Sveits

Levi 2001 () Bryst Kasuskontroll Sveits

Lewis 2009 Prostata Kasuskontroll USA

Lissowska 2004 Mage Kasuskontroll Polen

Lopez-Carrillo 1999 Mage Kasuskontroll Mexico

Ma 2009 Bryst Kasuskontroll Japan

Ma 2009 Bryst Kasuskontroll Brasil

McCann 2000 Livmor Kohort USA

Mehta 2005 () Spiserer Oversikt, ikke lkke oppgitt, artikkel fra
systematisk Storbritannia
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Negri 2000 () Munnhule - og Oro- Kasuskontroll Italia
pharynx
Nomura 2003 () Mage Kasuskontroll USA
Otani 2005 () Tykk- og endetarm  Kasuskontroll Japan
Otani 2008 () Tykk- og endetarm  Kasuskontroll Japan
Pelucchi 2005 () Eggstokk Kasuskontroll Italia
Pelucchi 2005 () Prostata Kasuskontroll Italia
Polesel 2007 () Lymfom Kasuskontroll Italia
Potischman 1993 Livmor Kasuskontroll USA
Prasad 1992 () Spiserar Kasuskontroll India
Qin 2008 () Spiserar Kasuskontroll Kina
Ravasco 2005 () Tykk- og endetarm  Kasuskontroll Portugal
Rohan 2000 Bryst Kohort Canada
Ronco 1999 () Bryst Kasuskontroll Uruguay
Rossi 2006 Alle Kohort Australia
Senesse 2005 Tykk- og endetarm  Kasuskontroll Frankrike
Shannon 2002 Livmorhals Kasuskontroll Thailand
Sharp 2002 Bryst Kasuskontroll Storbritannia, Skottland
Shrubsole 2001 Bryst Kasuskontroll Kina
Thorand 1998 () Bryst Kasuskontroll Tyskland
Van den Donk 2005 ()  Tykk- og endetarm  Kasuskontroll Nederland
VanEenwyk 1992 () Livmorhals Kasuskontroll USA
Voorrips 2000 () Lunge Kohort Nederland
Wang 2007 () Livmorhals Kasuskontroll Kina
Weinstein 2001 () Livmorhals Kasuskontroll USA
Weinstein 2002 () Oral Kasuskontroll Puerto Rico
White 1997 () Tykk- og endetarm  Kasuskontroll USA
Zhang 1997 () Spisergr og mage  Kasuskontroll USA

ii.  Folsyretilskudd <400 yg/degn

Dette brukes som eksklusjonskriterie nér inntak av folsyretilskudd er spesifisert og

mindre enn 400 yg/degn

Studie Krefttype Studiedesign Studiepopulasjon fra
Farste forfatter, ar

(referanse-

nummer)

Larsson 2006 Bukspyttkjertel Kohort Sverige
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Roswall 2009 Bleere Kohort Danmark
Roswall 2010 Tykk- og endetarm  Kohort Danmark
Roswall 2010 Lunge Kohort Danmark
Shannon 2009 Prostata Kasuskontroll USA
Tjenneland 2006 Bryst Kohort Danmark
B) Manglende data

Dette brukes som eksklusjonskriterie nar det stér i artikkelen at data om

folsyretilskudd er innhentet, men det er enten manglende angivelse av dose
folsyretilskudd (a) eller ingen data for risiko knyttet til folsyretilskuddet vi kan

nyttiggjore oss (b).

i. Dose folsyretilskudd ikke angitt

Dette brukes som eksklusjonskriterie nar dosen folsyretilskudd som er inntatt ikke

er spesifisert, men det finnes risikoberegninger for kreft iforhold til folsyretilskudd.

Inntak av folsyretilskudd angis som som ja/nei.

Studie Krefttype Studiedesign Studiepopulasjon fra
Farste forfatter, ar
(referanse-
nummer)
Anderson 2009 Bukspyttkjertel Kasuskontroll Canada
Baron 1998 Tykk- og endetarm  Kohort USA
Chen 2005 Bryst Kasuskontroll USA
Cui 2007 Bryst Kohort USA
Ericson 2007 Bryst Kohort Sverige
Lajous 2006 Bryst Kohort Frankrike
Larsson 2004 Eggstokk Kohort Sverige
Larsson 2010 Bryst Kohort Sverige
Lawson 2007 Prostata Kohort USA
Lim 2006 Non-Hodgkin Kohort Finland
lymfom og
myelomatose
Michaud 2002 Bleere Kohort Finland
Schabath 2005 Bleere Kasuskontroll USA
Shen 2003 Lunge Kasuskontroll USA
Stolzenberg-Solomon  Bukspyttkjertel Kohort Finland
2001
Sturgeon 1991 Kjgnnslepper Kasuskontroll USA
(vulva)
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Thompson 2001 Akutt lymfoblastisk ~ Kasuskontroll Australia
leukemi hos barn

Wu 1999 Bryst Kasuskontroll USA

Xu Livmor Kasuskontroll Kina
(endometrie)

Zhang 2009 Prostata Kasuskontroll USA

Zhu 2003 Bryst Kasuskontroll USA

Ziegler 1990 Livmorhals Kasuskontroll USA

Ziegler 1991 Livmorhals Kasuskontroll USA

ii.  Mangledne data for kreftrisiko ved folsyretilskudd

Dette brukes som eksklusjonskriterie nar det ikke angis risiko for kreft i forhold til
folsyretilskudd. For eksempel kan risikoberegeningene vaere angitt som relativ
risiko for kreft for totalfolat og for diettfolat per kvartil eller kvintil av inntak, men
ikke separat for folsyre fra tilskudd.

Studie Krefttype Studiedesign Studie-populasjon fra
Farste forfatter, ar
(referanse-
nummer)
Adzersen 2003 () Bryst Kasuskontroll Tyskland
Baglietto 2005 () Bryst Kohort Australia
Bandera 1997 () Lunge Kasuskontroll USA
Baghurst 1991 Buksjpyttkjertel Kasuskontroll Australia
Bird 1995 () Tykk- og endetarm  Kasuskontroll USA
Boyapati 2004 Tykk- og endetarm  Kasuskontroll USA
Cho 2003 Bryst Kohort USA
Cho 2006 Lunge Samlet analyse av USA, Canada, Finland,
8 kohortstudier Nederland
Cho 2007 Bryst Kohort USA
Collin 2010 } Prostata Kasuskontrollog ~ Storbritannia
oversikt Flere land i oversikten
Connelly-Frost 2009 ()  Tykk- og endetarm  Kasuskontroll USA
Ericson 2009 Bryst Kasuskontroll Sverige
Feigelson 2003 Bryst Kohort USA
Figueiredo 2008 Tykk- og endetarm Randomisert, USA
kontrollert studie.
Data pa andre B-
vitaminer i
Aspirin/Folate
Polyp Prevention
Study
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Figueiredo 2008 Tykk- og endetarm Randomisert, USA
kontrollert studie
Baselinedata fra
Aspirin/Folate
Polyp Prevention
Study
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Garcia-Closas 2007 Bleere Kasuskontroll Spania
Giovanucci 1993 Tykk- og endetarm  Kohort USA
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Giovannucci 1998 Tykk- og endetarm  Kohort USA
Glynn 1996 () Tykk- og endetarm  Kohort Finland
Goh 2007 () Barnekreft Systematisk Europa, USA, Canada, Asia,
oversikt med Australia
metaanalyse
Gong 2009 Bukspyttkjertel Kasuskontroll USA
Guo 2009 () Bukspyttkjertel Kasuskontroll Kina
Harnack 2002 Tykk- og endetarm  Kohort USA
Holick 2005 () Bleere Kohort USA
Jacobs 2001 () Tykk- og endetarm  Kohort USA
Jiang 2003 Mange typer Kohort USA
Kato 1997 Lunge Randomisert Japan
kontrollert studie
Kato 1999 Tykk- og endetarm  Kasuskontroll USA
Kelemen 2004 Eggstokk Kohort USA
Kim 2005 () Mage Kasuskontroll Ser-Korea
Kim 2009 Tykk- og endetarm  Kasuskontroll Ser-Korea
Larsson 2006 Mage Kohort Sverige
Larsson 2008 () Bryst Kohort Sverige
Le Marchand 1989 () Lunge Kasuskontroll USA
Le Marchand 2002 Tykk- og endetarm  Kasuskontroll USA
Lin 2008 Bryst Kasuskontroll USA
Mayne 2001 () Spisergr og mage  Kasuskontroll USA
McEligot 2006 Bryst Kohort USA
McLaughlin 1988 () Oro-pharynx Kasuskontroll USA
Munoz 2001 Mage Kasuskontroll Venezuela
Murtaugh 2007 Tykk- og endetarm  Kasuskontroll USA
Orjuela 2005 () Retinoblastom Kasuskontroll Mexico
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Potischman 1999 Bryst Kasuskontroll USA
Satia-About a Tykk- og endetarm  Kohort USA
Schuz 2007 () Barnekreft Kasuskontroll Tyskland
Sellers 2001 Bryst Kohort USA
Sellers 2002 Bryst Kohort USA
(Interaction..)

Sharp 2008 Tykk- og endetarm  Kasuskontroll Storbritannia (Skottland)
Shen 2001 () Lunge Kasuskontroll USA
Slattery 1997 Tykktarm Kasuskontroll USA
Slattery 1999 Tykktarm Kasuskontroll USA
Speizer 1999 Lunge Kohort USA
Stevens 2006 Prostata Kohort USA
Stevens 2010 Bryst Kohort USA
Stolzenberg-Solomon  Bukspyttkjertel Kasuskontroll Finland
1999 ()

Su 2001 () Tykk- og endetarm  Kohort USA
Terry 2002 () Tykk- og endetarm  Kohort Canada
Tseng 1996 Tykk- og endetarm  Kasuskontroll USA
Verreault 1989 Livmorhals Kasuskontroll USA

Wei 2004 Tykk- og endetarm  Kohort USA

Wei 2005 Tykk- og endetarm  Kasuskontroll USA
Weinstein 2006 Prostata Kohort Finland
Weinstein 2008 Tykk- og endetarm  Kasuskontroll Finland
Wideroff 1998 Livmorhals Kasuskontroll USA
Zarcone 1996 Livmorhals RCT Italia
Zeegers 2001 () Bleere Kohort Nederland
Zhang 1999 Bryst Kohort USA
Zhang 2005 Bryst Kohort USA
Zhang 2003 () Bryst Kasuskontroll USA
Zhang 2006

C) Andre arsaker til eksklusjon

Studie Arsak til Krefttype Studiedesign Studiepopulasjon
Farste forfatter, ar  eksklusjon fra
(referanse-

nummer)
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Almadori 2006 ()  Ikke kontrollert ~ Strupehode Observasjonsstudie ltalia
(larynx)
Armitage 2007 ()  Kun protokoll
Bonaa 2006 Inngar med Alle Randomisert Norge
lengre opp- kontrollert studie
fglgningstid i
Ebbing 2009
Carroll 2010 Primaerstudiene  Tykk- og Systematisk Europa, Nord-
er dekket endetarm oversikt av Amerika, Brasil
randomiserte
kontrollerte studier
Cooper 2010 Primeerstudiene  Tykk- og Systematisk Europa, Nord-
er dekket endetarm oversikt av Amerika, Brasil,
randomiserte Kina
kontrollerte studier
Davies 2006 () Primeerstudiene  Lunge, tykk- og Systematisk Ikke oppgitt,
er dekket endetarm, oversikt av artikkel fra
livmorhals, randomiserte Storbritannia
mage kontrollerte studier
Duncan 2000 Oversikt, ikke Alle Oversikt Ikke oppgitt,
systematisk artikkel fra USA
Ebbing 2007 Ikke relevant - Randomisert, Norge
endepunkt kontrollert studie,
abstrakt
Ebbing 2008 } Inngar med Alle Randomisert Norge
lengre opp- kontrollert studie
felgningstid i
Ebbing 2009
Eichholzer 2001 ()  Oversikt, ikke Bryst, tykk-og  Oversikt Europa, USA,
systematisk endetarm, Afrika, Sar-
livmorhals Amerika, Canada,
Fairfield 2002 Oversikt, ikke Bryst, tykk-og  Oversikt Ikke oppgitt,
systematisk endetarm artikkel fra USA
Figueiredo 2010 () Ikke relevant Tykk- og Kasuskontroll Australia,
endepunkt endetarm NewZeeland og
USA
Giovanucci 2002 () Oversikt, ikke Tykk- og Oversikt Ikke oppgitt,
systematisk endetarm artikkel fra USA
Gomez 1991 () Brev til Tykk- og "Letter” -
redaktaren endetarm
Ibrahim 2010 Oversikt, ikke Tykk- og Oversikt Storbritannia,
systematisk endetarm Hellas, USA
Jatoi 1998 () Ikke kontrollert Lunge Tverrsnittsstudie USA
Kim 2007 () Oversikt, ikke Tykk- og Oversikt USA, Canada,
systematisk endetarm Europa
Larsson 2006 () Oversikt, ikke Bukspyttkjertel, Oversikt, USA, Asia, Europa,
systematisk spisergr, mage metaanalyse Sar-Amerika
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Larsson 2007 Metaanalysene er Bryst Systematisk USA, Asia, Europa,
irrelvante oversikt Sar-Amerika
(inkluderer ogsa
diettfolat), de
relevante
originaltudiene er
allerede inkludert
Lashner 1989 Antar Tykktarm Kohort USA
overlappende
pasientmateriale
med Lashner
1997 som vi har
inkludert
Lewis 2006 Metaanalysene er Bryst Systematisk USA, Asia, Europa,
irrelvante oversikt Ser-Amerika
(inkluderer ogsa
diettfolat), de
relevante
originaltudiene er
allerede inkludert
Méannistd 2004 ()  Oversikt, ikke Lunge Oversikt, USA., Canada,
systematisk metaanalyse Europa
Mayne 2002 () Oversikt, ikke Spisergr og Oversikt USA, Sverige med
systematisk mage flere?
Mennen 2004 () Kommentar Alle Kommentar -
Pelucchi 2009 Oversikt, ikke Alle Oversikt over Italia
systematisk kasuskontroll
studier,
metaanalyse
Potena 2008 Gitt metyl- Alle Randomisert Italia
tetrahydrofolat kontrollert studie
Satia-Abouta 2003 Feil design Alle Tverrsnittsstudie ~ USA
Sauer 2009 () Oversikt, ikke Alle Oversikt Ikke oppgitt,
systematisk artikkel fra USA
Sellers 2002 (High- Som del av Bryst Kohort USA
folate.. ) hgydose-
cytostatika-
behandling
(antifolat
behandling)
Staff 2005 Oversikt, ikke Alle Oversikt lkke oppgitt,
systematisk artikkel fra Norge
Taylor 2005 () Oversikt, ikke Alle Oversikt Ikke oppgitt,
systematisk artikkel fra USA
Wang 2006 () Oversikt, ikke Mage/ Oversikt Kinesisk artikkel
systematisk gastrointestinal
Zhang 2004 () Oversikt, ikke Bryst Oversikt USA, Canada
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systematisk

Zhu 2002 Dobbelt- Mage/ Randomisert Kina

publisering pa gastrointestinal  kontrollert studie
kinesisk. Vi har
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Vedlegg 6 Alle metaanalyser

1.1 Total cancer incidence

Favours experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 All studies
Logan 2008 (ukCAP) 14 470 13 469 0.7% 1.07 [0.51, 2.26]
Wu 2009 24 338 24 334 1.3% 0.99[0.57, 1.70] - 1
Cole 2007 (AFPPS) 57 516 36 505 2.5% 1.55[1.04, 2.31] -
Jamison (HOST)/Clarke2010 65 1032 72 1024 3.8% 0.90 [0.65, 1.24] /1
Toole04(VISP)/Clarke 2010 92 1827 95 1853 5.1% 0.98 [0.74, 1.30] T
Zhang 2008 (WAFACS) 187 2721 192 2721 10.5% 0.97 [0.80, 1.18] -1
Ebbing 2009(WENBIT+NORVIT 341 3411 288 3426 17.7% 1.19[1.02, 1.38] ™
Lonn 2006 (HOPE-2) 358 2758 340 2764 20.5% 1.06 [0.92, 1.21] -
SEARCH 2010 678 6033 639 6031 38.0% 1.06 [0.96, 1.17] ind
Subtotal (95% CI) 19106 19127 100.0% 1.07 [1.00, 1.14] ]
Total events 1816 1699
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 7.80, df = 8 (P = 0.45); I? = 0%
Test for overall effect: Z=2.10 (P = 0.04)
1.1.2 All studies except Ebbing (NORVIT/WENBIT)
Logan 2008 (ukCAP) 14 470 13 469 0.9% 1.07 [0.51, 2.26] - I
Wu 2009 24 338 24 334 1.6% 0.99[0.57, 1.70] - 1
Cole 2007 (AFPPS) 57 516 36 505 3.0% 1.55[1.04, 2.31] —
Jamison (HOST)/Clarke2010 65 1032 72 1024 4.6% 0.90 [0.65, 1.24] /1
Toole04(VISP)/Clarke 2010 92 1827 95 1853 6.2% 0.98 [0.74, 1.30] -1
Zhang 2008 (WAFACS) 187 2721 192 2721 12.7% 0.97 [0.80, 1.18] -
Lonn 2006 (HOPE-2) 358 2758 340 2764 24.9% 1.06 [0.92, 1.21] "
SEARCH 2010 678 6033 639 6031 46.1% 1.06 [0.96, 1.17] [ 3
Subtotal (95% CI) 15695 15701 100.0% 1.05[0.98, 1.12] ¢
Total events 1475 1411
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 5.46, df = 7 (P = 0.60); I> = 0%
Test for overall effect: Z = 1.27 (P = 0.21)
1.1.4 Patients with history of adenoma
Logan 2008 (ukCAP) 14 470 13 469 15.8% 1.07 [0.51, 2.26] I
Wu 2009 24 338 24 334 29.4% 0.99[0.57, 1.70] —
Cole 2007 (AFPPS) 57 516 36 505 54.9% 1.55 [1.04, 2.31] ——
Subtotal (95% Cl) 1324 1308 100.0% 1.28 [0.95, 1.72] -
Total events 95 73
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 1.96, df = 2 (P = 0.38); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 1.65 (P = 0.10)
1.1.5 Patients with vascular diseases
Jamison (HOST)/Clarke2010 65 1032 72 1024 3.9% 0.90 [0.65, 1.24] /1
Toole04(VISP)/Clarke 2010 92 1827 95 1853 5.3% 0.98 [0.74, 1.30] T
Zhang 2008 (WAFACS) 187 2721 192 2721 11.0% 0.97 [0.80, 1.18] -1
Ebbing 2009(WENBIT+NORVIT 341 3411 288 3426 18.5% 1.19[1.02, 1.38] ™
Lonn 2006 (HOPE-2) 358 2758 340 2764 21.5% 1.06 [0.92, 1.21] -
SEARCH 2010 678 6033 639 6031 39.8% 1.06 [0.96, 1.17]
Subtotal (95% CI) 17782 17819 100.0% 1.06 [0.99, 1.13]
Total events 1721 1626
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 4.33, df = 5 (P = 0.50); I>= 0%
Test for overall effect: Z=1.79 (P = 0.07)
1.1.6 Folic acid with other Bvitamins
Jamison (HOST)/Clarke2010 65 1032 72 1024 3.9% 0.90 [0.65, 1.24]
Toole04(VISP)/Clarke 2010 92 1827 95 1853 5.3% 0.98 [0.74, 1.30]
Zhang 2008 (WAFACS) 187 2721 192 2721 11.0% 0.97[0.80, 1.18]
Ebbing 2009(WENBIT+NORVIT 341 3411 288 3426 18.5% 1.19[1.02, 1.38]
Lonn 2006 (HOPE-2) 358 2758 340 2764 21.5% 1.06 [0.92, 1.21]
SEARCH 2010 678 6033 639 6031 39.8% 1.06 [0.96, 1.17]
Subtotal (95% CI) 17782 17819 100.0% 1.06 [0.99, 1.13] ’
Total events 1721 1626
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 4.33, df = 5 (P = 0.50); I>= 0%
Test for overall effect: Z = 1.79 (P = 0.07)
1.1.7 Folic acid alone
Logan 2008 (ukCAP) 14 470 13 469 15.8% 1.07 [0.51, 2.26] I
Wu 2009 24 338 24 334 29.4% 0.99[0.57, 1.70] —
Cole 2007 (AFPPS) 57 516 36 505 54.9% 1.55[1.04, 2.31] ——
Subtotal (95% CI) 1324 1308 100.0% 1.28 [0.95, 1.72] <
Total events 95 73
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 1.96, df = 2 (P = 0.38); I>= 0%
Test for overall effect: Z = 1.65 (P = 0.10)
1.1.8 Dose folic acid 0,4-1mg
Logan 2008 (ukCAP) 14 470 13 469 3.2% 1.07 [0.51, 2.26] - I
Wu 2009 24 338 24 334 6.0% 0.99[0.57, 1.70] -1
Cole 2007 (AFPPS) 57 516 36 505 11.2% 1.55[1.04, 2.31] —
Ebbing 2009(WENBIT+NORVIT 341 3411 288 3426 79.6% 1.19[1.02, 1.38]
Subtotal (95% ClI) 4735 4734 100.0% 1.21[1.06, 1.38] &
Total events 436 361

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 2.16, df = 3 (P = 0.54); I>= 0%
Test for overall effect: Z = 2.77 (P = 0.006)

1.1.9 Dose folic acid above 1,0 mg

Jamison (HOST)/Clarke2010 65 1032 72 1024 4.8% 0.90 [0.65, 1.24]
Toole04(VISP)/Clarke 2010 92 1827 95 1853 6.5% 0.98 [0.74, 1.30]
Zhang 2008 (WAFACS) 187 2721 192 2721 13.5% 0.97 [0.80, 1.18]
Lonn 2006 (HOPE-2) 358 2758 340 2764 26.4% 1.06 [0.92, 1.21]
SEARCH 2010 678 6033 639 6031 48.8% 1.06 [0.96, 1.17]
Subtotal (95% CI) 14371 14393 100.0% 1.03 [0.96, 1.11]
Total events 1380 1338

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi# = 1.57,df =4 (P = 0.81); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 0.90 (P = 0.37)
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1.1.10 Dose folic acid less than 40 mg

Logan 2008 (ukCAP) 14 470 13 469
Wu 2009 24 338 24 334
Cole 2007 (AFPPS) 57 516 36 505
Toole04(VISP)/Clarke 2010 92 1827 95 1853
Zhang 2008 (WAFACS) 187 2721 192 2721
Ebbing 2009(WENBIT+NORVIT 341 3411 288 3426
Lonn 2006 (HOPE-2) 358 2758 340 2764
SEARCH 2010 678 6033 639 6031
Subtotal (95% CI) 18074 18103
Total events 1751 1627

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 6.60, df =7 (P = 0.47); I?= 0%
Test for overall effect: Z = 2.28 (P = 0.02)

1.1.11 Folic acid 0.4-1 mg in studies with less than 30% current smokers

Logan 2008 (ukCAP) 14 470 13 469
Wu 2009 24 338 24 334
Cole 2007 (AFPPS) 57 516 36 505
Subtotal (95% ClI) 1324 1308
Total events 95 73

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 1.96, df =2 (P = 0.38); I = 0%
Test for overall effect: Z = 1.65 (P = 0.10)

1.1.12 Studies with less than 15% current smokers

Wu 2009 24 338 24 334
Zhang 2008 (WAFACS) 187 2721 192 2721
Lonn 2006 (HOPE-2) 358 2758 340 2764
SEARCH 2010 678 6033 639 6031
Subtotal (95% CI) 11850 11850
Total events 1247 1195

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.65, df = 3 (P = 0.89); I?= 0%
Test for overall effect: Z=1.13 (P = 0.26)

1.1.13 Studies with more than 15% current smokers

Cole 2007 (AFPPS) 57 516 36 505
Jamison (HOST)/Clarke2010 65 1032 72 1024
Toole04(VISP)/Clarke 2010 92 1827 95 1853
Ebbing 2009(WENBIT+NORVIT 341 3411 288 3426
Subtotal (95% CI) 6786 6808
Total events 555 491

Heterogeneity: Tau? = 0.02; Chi? = 5.80, df = 3 (P = 0.12); I = 48%
Test for overall effect: Z = 1.15 (P = 0.25)

1.1.14 Studies with less than 30% current smokers

Wu 2009 24 338 24 334
Cole 2007 (AFPPS) 57 516 36 505
Jamison (HOST)/Clarke2010 65 1032 72 1024
Toole04(VISP)/Clarke 2010 92 1827 95 1853
Zhang 2008 (WAFACS) 187 2721 192 2721
Lonn 2006 (HOPE-2) 358 2758 340 2764
SEARCH 2010 678 6033 639 6031
Subtotal (95% CI) 15225 15232
Total events 1461 1398

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 5.45, df =6 (P = 0.49); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 1.25 (P = 0.21)

1.1.15 Studies with more than 30 % current smokers

Ebbing 2009(WENBIT+NORVIT 341 3411 288 3426
Subtotal (95% CI) 3411 3426
Total events 341 288

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 2.27 (P = 0.02)

1.1.16 Studies with less than 70% men

Logan 2008 (ukCAP) 14 470 13 469
Wu 2009 24 338 24 334
Cole 2007 (AFPPS) 57 516 36 505
Toole04(VISP)/Clarke 2010 92 1827 95 1853
Zhang 2008 (WAFACS) 187 2721 192 2721
Subtotal (95% CI) 5872 5882
Total events 374 360

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 4.48,df =4 (P =0.34); P =11%
Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.56)

1.1.17 Studies with more than 70% men

Jamison (HOST)/Clarke2010 65 1032 72 1024
Ebbing 2009 Mortality 341 3411 288 3426
Lonn 2006 (HOPE-2) 358 2758 340 2764
SEARCH 2010 678 6033 639 6031
Subtotal (95% ClI) 13234 13245
Total events 1442 1339

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 3.10, df =3 (P = 0.38); I?= 3%
Test for overall effect: Z = 2.04 (P = 0.04)

1.1.18 Studies with mean follow up < 5 yrs (60 months)

Logan 2008 (ukCAP) 14 470 13 469
Jamison (HOST)/Clarke2010 65 1032 72 1024
Toole04(VISP)/Clarke 2010 92 1827 95 1853
Subtotal (95% CI) 3329 3346
Total events 171 180

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.29, df =2 (P = 0.87); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.65)
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1.1.19 Studies with mean follow-up >- 5yrs
Wu 2009 24 338 24 334 2.0% 0.99[0.57, 1.70] -1
Cole 2007 (AFPPS) 57 516 36 505 3.7% 1.55[1.04, 2.31] —
Zhang 2008 (WAFACS) 187 2721 192 2721 13.9% 0.97[0.80, 1.18] -
Ebbing 2009(WENBIT+NORVIT 341 3411 288 3426 21.1% 1.19[1.02, 1.38] il
Lonn 2006 (HOPE-2) 358 2758 340 2764 23.6% 1.06 [0.92, 1.21] -
SEARCH 2010 678 6033 639 6031 35.6% 1.06 [0.96, 1.17] i
Subtotal (95% Cl) 15777 15781 100.0% 1.09 [1.00, 1.18] (2
Total events 1645 1519
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 6.15, df =5 (P = 0.29); I>= 19%
Test for overall effect: Z = 2.06 (P = 0.04)
1.1.20 Studies with mean exposure to folic acid <5 yrs
Logan 2008 (ukCAP) 14 470 13 469 3.1% 1.07 [0.51, 2.26] I —
Jamison (HOST)/Clarke2010 65 1032 72 1024 15.6% 0.90 [0.65, 1.24] T
Toole04(VISP)/Clarke 2010 92 1827 95 1853 20.6% 0.98 [0.74, 1.30] .
Ebbing 2009(WENBIT+NORVIT 341 3411 288 3426 60.7% 1.19[1.02, 1.38] i
Subtotal (95% Cl) 6740 6772 100.0% 1.09 [0.96, 1.24] *
Total events 512 468
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 3.22, df =3 (P = 0.36); I2=7%
Test for overall effect: Z = 1.29 (P = 0.20)
1.1.21 Studies with mean exposure to folic acid >- 5 yrs (60 months)
Wu 2009 24 338 24 334 21% 0.99[0.57, 1.70] 1T
Cole 2007 (AFPPS) 57 516 36 505  3.9% 1.55[1.04, 2.31] —
Zhang 2008 (WAFACS) 187 2721 192 2721 15.7% 0.97 [0.80, 1.18] -
Lonn 2006 (HOPE-2) 358 2758 340 2764 29.1% 1.06 [0.92, 1.21] "
SEARCH 2010 678 6033 639 6031 49.2% 1.06 [0.96, 1.17] L
Subtotal (95% CI) 12366 12355 100.0% 1.06 [0.98, 1.15] ]
Total events 1304 1231
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 4.28,df =4 (P = 0.37); I?=7%
Test for overall effect: Z = 1.42 (P = 0.16)
1.1.22 Folic acid and aspirin
Logan 2008 (ukCAP) 14 470 13 469 22.3% 1.07 [0.51, 2.26] D
Cole 2007 (AFPPS) 57 516 36 505 77.7% 1.55[1.04, 2.31] ——
Subtotal (95% CI) 986 974 100.0% 1.43 [1.00, 2.03] =
Total events 71 49
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.72, df = 1 (P = 0.40); 1> = 0%
Test for overall effect: Z = 1.99 (P = 0.05)
1.1.23 Folic acid, no aspirin
Wu 2009 24 338 24 334 1.4% 0.99[0.57, 1.70] I
Jamison (HOST)/Clarke2010 65 1032 72 1024 3.9% 0.90 [0.65, 1.24] -/
Toole04(VISP)/Clarke 2010 92 1827 95 1853 5.2% 0.98 [0.74, 1.30] -
Zhang 2008 (WAFACS) 187 2721 192 2721 10.8% 0.97[0.80, 1.18] -1
Ebbing 2009(WENBIT+NORVIT 341 3411 288 3426 18.3% 1.19[1.02, 1.38] il
Lonn 2006 (HOPE-2) 358 2758 340 2764 21.2% 1.06 [0.92, 1.21] ™
SEARCH 2010 678 6033 639 6031 39.2% 1.06 [0.96, 1.17] id
Subtotal (95% Cl) 18120 18153 100.0% 1.06 [0.99, 1.13] ’
Total events 1745 1650
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi> = 4.39, df =6 (P = 0.62); I?=0%
Test for overall effect: Z = 1.78 (P = 0.08)
1.1.24 All studies, no fortification
Logan 2008 (ukCAP) 14 470 13 469  0.8% 1.07 [0.51, 2.26) s —
Wu 2009 24 338 24 334 1.5% 0.99[0.57, 1.70] 1T
Cole 2007 (AFPPS) 57 516 36 505 2.9% 1.55[1.04, 2.31] —
Toole04(VISP)/Clarke 2010 92 1827 95 1853 5.9% 0.98 [0.74, 1.30] -1
Ebbing 2009(WENBIT+NORVIT 341 3411 288 3426 20.6% 1.19[1.02, 1.38] ™
Lonn 2006 (HOPE-2) 358 2758 340 2764 23.9% 1.06 [0.92, 1.21] -
SEARCH 2010 678 6033 639 6031 44.3% 1.06 [0.96, 1.17] -
Subtotal (95% CI) 15353 15382 100.0% 1.09 [1.02, 1.17] ¢
Total events 1564 1435
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 5.44, df =6 (P = 0.49); I2=0%
Test for overall effect: Z = 2.50 (P = 0.01)
1.1.25 All studies, fortification
Jamison (HOST)/Clarke2010 65 1032 72 1024 26.4% 0.90 [0.65, 1.24] —m—
Zhang 2008 (WAFACS) 187 2721 192 2721 73.6% 0.97[0.80, 1.18]
Subtotal (95% CI) 3753 3745 100.0% 0.95[0.81, 1.13]
Total events 252 264
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 0.19, df = 1 (P = 0.66); 12 = 0%
Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57)
[ u + T t +
0.1 0.2 0.5 1 2 5

Favours experimental Favours control
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1.2 Total cancer incidence adjusted

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE_Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Logan 2008 (ukCAP) 0.06765865 0.37977978 0.8% 1.07 [0.51, 2.25]
Wu 2009 -0.01005034 0.27876716 1.5% 0.99[0.57, 1.71] I
Cole 2007 (AFPPS) 0.43825493 0.20358201 2.7% 1.55[1.04, 2.31] —
Jamison (HOST)/Clarke2010 -0.0618754 0.17073312 3.9% 0.94 [0.67, 1.31] /T
Toole04(VISP)/Clarke 2010 -0.03045921 0.1473516 5.2% 0.97[0.73, 1.29] -
Zhang 2008 (WAFACS) -0.03045921 0.1023582 10.9% 0.97 [0.79, 1.19] -
Ebbing 2009(WENBIT+NORVIT 0.19062036 0.0801114 17.7% 1.21[1.03, 1.42] =
Lonn 2006 (HOPE-2) 0.05826891 0.07687 19.3% 1.06 [0.91, 1.23] ™
SEARCH 2010 0.06765865 0.05479062 37.9% 1.07 [0.96, 1.19]
Total (95% CI) 100.0% 1.08 [1.01, 1.15] F

05 1

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 7.64, df = 8 (P = 0.47); I> = 0%

0.1 0.

2 5

o _ 10

Test for overall effect: Z = 2.25 (P = 0.02) Favours experimental Favours control
1.3 Total cancer mortality
Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Charles 2004 and 2005 24 484 68 1877 10.8% 1.42[0.90, 2.23] T
Zhang 2008 (AWAFACS) a7 27 a7 IF¥M 138% 082 [0.a86,1.21] B
Lonn 2006 (HOPE-2) 94 2758 95 2764 206% 0991075 1.31] 4
Ebbing 20090WEMNEIT+NORYIT 136 341 100 3426 22.09% 1.37[1.06, 1.76] —a
SEARCH 2010 260 6033 292 BOF 31.9% 1.03[0.87,1.23] I
Total (95% Cl) 15408 16919 100.0% 1.09 [0.92, 1.30]
Total events A61 a73
?et?;ogenmty;:l T?ru :g?ﬁ;&hlpz_?u.z;é df=4{P=012);, F=45% 0 s 1 0
estfor overall efiect 2=1.04 (P =0.30) Favours experimental Favours control
1.4 Total cancer mortality adjusted
Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Charles 2004 and 2005 0.53062825 024040313 121% 1.70[1.06, 2.72]
Zhang 2008 Martality -0.19845094 019654414 15.6% 0.82[0.56,1.21] e
Lonn 2006 Martality -0.01005034 0149565 20.5% 0.99[0.74 1.33] .
Ehbing 2009 Mortality 0.3220835 013126685 228% 1.38[1.07,1.78] ——
SEARCH 2010 Martality 0.0285588 0.08525483 200% 1.03[0.87,1.27]
Total (95% Cl) 100.0% 1.12 [0.92,1.37]
ity == SChif= = = = } } } 1 t } |

Heterogeneity: Tau®=0.03; Chi*=59.47 df=4 (P =0.05); F= 58% 01 032 05 i 3 L

Testfor averall effect Z=1.11 (P=0.27)
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1.5 Breast cancer incidence RCTs
Folic acid supplement
Events Total

Control

Study or Subgroup Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Random, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

1.5.1 RCTs (assuming all cases are women)
Wl 2009 g 206 6 208 5.9% 0.84 [0.26, 2.71]
Lonn 2006 (HOPE-2) 11 L] 10 FE3 11.2% 1.08[0.45 2.47] N —
Zhang 2008 (WAFACSE) 7o | 84 ITM B29% 083061, 1.14] t
Subtotal (95% Cl) 3723 3692 100.0% 0.86 [0.64, 1.14]
Tatal events a6 100
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*= 0.26, df= 2 (P = 0.88); F= 0%
Testfor averall effect: Z=1.07 (P = 0.28)
1.5.2 RCTs Men and women
Wl 2009 4] 338 B 334 5.9% 0.82 [0.25 267] —
Lann 2006 (HOPE-23 11 2758 10 2764 11.1% 1.10[0.47, 2.549] e —
Zhang 2008 (AWAFACS) 7o | g4 I¥M B30% 083061, 1.14] t
Subtotal (95% CI) 5817 5819 100.0% 0.86 [0.65, 1.14]
Total events ag 100
Heterageneity, Tau®= 0.00; Chi*= 0.37, df= 2 (P = 0.83); F= 0%
Testfor averall effect: 2=1.05 (P = 0.30}
I } } t t |
01 0.2 0.5 2 5 10
Favours experimental Favours control
1.6 Breast cancer incidence RCTs adjusted
Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
W 2009 -01T265965 061345638 5.9% 0.84 [0.25, 2.80] —
Lonn 2006 (HOPE-2) 010436002 043734804 116% 1.11 [0.47, 2.62] I
Zhang 2008 (WAFACS) -0.18632958 016374125 825% 0.83[0.60,1.14]
Total (95% Cl) 100.0% 0.86 [0.64, 1.15]
jt == . F= = = = k } t T t } |
s o iy 2 oemron ER B I
Favours experimental Favours control
1.7 Breast cancer incidence cohort and case-control studies
Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI|
1.7.1 Cohort studies
Stolzenberg-Solomon 2006 397 134M 223 9311 100.0% 1.24[1.05,1.458]
Subtotal (95% CI) 13401 9311 100.0% 1.24 [1.05, 1.45]
Total events 397 223
Heterageneity: Mot applicable
Testfor averall effect 2= 2.57 (P = 0.01})
1.7.2 Case-control study
Freudenheim 1996 96 192 184 313 1000% 1.021[0.85 1.2 !
Subtotal (95% CI) 192 33 100.0% 1.02 [0.85,1.22]
Total events Y6 154
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Z=0.17 (P = 0.86)
0102 0 2 5 10
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1.8 Breast cancer incidence cohort and case control adjusted

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.8.1 Cohort studies
Maruti 20049 -0.13826207 009866838 41.5% Q.87 [0.72,1.08] -
Stolzenherg-Solomon 2006 017395331 0.08511365 44.4% 149 101.01,1.41] -
Subtotal (95% Cl) 85.8% 1.02 [0.75, 1.39] -
Heterageneity: Tau®=0.04, Chi*= 578, df=1 (P =0.02; F= 83%
Testfor averall effect: Z=0.14 (P = 0.89)
1.8.2 Case-control study
Freudenheim 1985 -0.04511172 0.2880551F7  142% 0.86 [0.44, 1.68] s
Subtotal (95% CI) 14.2% 0.96 [0.54, 1.68] o
Heterageneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Z=0.16 (P = 0.88)
Total (95% CI) 100.0% 1.01 [0.79, 1.30] *
Heterogenaity; Tau®= 0.03; Chi*= 5.86, df= 2 (P = 0.05); F= 66% :D ] 052 D:S ] é é 1E|:
Testfor overall eﬁec_t: Z=010 (P:_ 0.3z Favours experimental Fawours control
Testfor subgroup differences: Chif=0.04, df=1 (F=0284), F=0%
1.9 Breast cancer mortality
Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Charles 2004 and 2005 a8 485 17 1977 100.0% 1.921[0.83 447 i
Total (95% CI) 485 1977 100.0% 1.92[0.83,4.42] el
Total events g 17
ity i I } } t }
TN RN
estfor overall effect Z=1.53 (P =0.13) Favours experimental Favours control
1.10 Breast cancer mortality adjusted

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE  Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Chatles 2004 and 2005 0.70309751 042848802 100.0% 2.02[0.87, 4.68] b
Total (95% Cl) 100.0% 2.02[0.87,4.68] et

ity i I } } t t |
B e 1 ER B I
estfor overall effect: Z=1.64 (F = 0.10) Favours experimental Favours control
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1.11 Colorectal cancer incidence RCTs

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.11.2 RCTs Pts with a history of adenomas
Wy 2009 1 338 3 334 0.7% 0.33[0.03,315]
Cale 2007 (AFPPS) 3 a16 4 505 1.6% 073[017, 3.26]
Logan 2008 {(ukCAP) A 470 5 469 2.4% 1.001[0.29, 3.42] ]
Subtotal (95% CI) 1324 1308 4.7% 0.76 [0.32,1.82] i
Total events 9 12
Heterogeneity: Tau®*=0.00; Chi*= 072, df=2(P=070); F=0%
Test for averall effect: Z=0.61 (P = 0.54)
1.11.3 RCTs Pts with no history of adenoma
Zhu 2003 a 44 1 a4 0.4% 0.41[0.02, 0.76] +
Zhang 2008 (AWAFACS) 18 27 22 IFM 9.4% 082044 1.4 T
Lonn 2006 (HOPE-2) 50 2758 A7 2764 204% 1.35 [0.89, 2.08] T
Ehbing 200905ERMBIT+MORMWIT a7 3411 48 346 2IT% 0.98 [0.66, 1.47] —
SEARCH 2010 86 6033 91 G031 424% 0.94[0.71,1.27] —:
Subtotal (95% CI) 14967 14996 95.3% 1.01 [0.83,1.23]
Total events 201 1849
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 283, df=4 (P=059); F= 0%
Test for overall effect: Z=012 (P = 0.90)
Total (95% Cl) 16291 16304 100.0% 1.00 [0.83, 1.21] &
Total events 210 21
jt == . F= = = = k } t t } |
e st n T =0T T N N
- . " Favours experimental Favours control
Testfor subgroup differences: ChiF=0.39, df=1 (P=0.53), F=0%
1.12 Colorectal cancer incidence RCTs adjusted
Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE

Weight IV, Random, 95% CIl

IV, Random, 95% CI|

1.12.2 RCTs Pts with a history of adenomas

W 2009 110517 1157276 07%
Cale 2007 (AFPPS) -0.30823 0TFER323 1E6%
Lagan 2008 {ukCAP) -0.0021299 0635814 2.3%
Subtotal (95% CI) 4.6%
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 071, df= 2P =070y, F=0%

Test for averall effect: Z=0.61 (P = 0.54)

1.12.3 RCTs Pts with no history of adenoma

Zhu 2003 -0.891598 1.5791™ 0.4%
Zhang 2008 (AWAFACS) -0.210721 0318738 93%
Lonn 2006 (HOPE-23 0.3074845 0216561 201%
Ehbing 200905EMBIT+MORMIT 0 0204276 226%
SEARCH 2010 -0.0812932 0148346 42.9%
Subtotal (95% CI) 95.4%
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 286, df=4 (F=058); F=0%
Testfor averall effect: Z=0.18 (P = 0.86)

Total (95% CI) 100.0%

Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*= 397, df=7(P=0.78); F=0%
Testfor averall effect: Z=0.04 (P =097}
Testfor subagroup differences: Chif=0.41, df=1 (P=0452), F=0%
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0.33[0.03, 3.18]
0,73 [0.16, 3.30]

1.00 [0.29, 3.47]
0.76 [0.31, 1.83]

0.41 [0.02, 9.06]
0.81 [0.43,1.51]
1,36 [0.89, 2.08]
1.00 [0.67, 1.49]

0.95 [0.71,1.27]
1.02 [0.84, 1.24]

1.00 [0.83, 1.21]
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1.13 Colorectal cancer incidence cohort study

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Lashner 19497 1 38 3 58 100.0% 0.50(0.05, 4.59] *
Total (95% Cl) 39 58 100.0% 0.50 [0.05,4.59] = —
Total events 1 3
Heterogeneity: Mot applicable I t t { } {
b _ 01 oz 0.s 2 5 10
Testfor overall effect Z=0.62 (P = 0.54) Favours experimental Fawours control
1.14 Colorectal cancer incidence cohort study adjusted
Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Gibsan 2011 000544566 020032885 968% 1.01 [0.BE, 1.49]
Lashner 19587 -0.7985077 1.104795921 3.2% 0.45[0.05, 3.92] 4
Total (95% Cl) 100.0% 0.98 [0.67, 1.44]
ity == SChif= = = R= } } } 1 t } |
?et?;ugenewl.lT?ru t_-ZDP%FDhIP_—DﬁE;QI df=1(P=047)F=0% 01 032 05 i 3 L
estfor overall effect: Z=0.10 (F = 0.92) Favours experimental Favours control
1.15 Colorectal cancer mortality
Control Risk Ratio Risk Ratio

Folic acid supplement

M-H, Random, 95% CI

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl
Ebbing 20093WEMEIT+MNORWIT 12 3411 12 3426 100.0% 1.00[0.45, 2.23]
Total (95% Cl) 3411 3426 100.0% 1.00 [0.45, 2.23]
Total events 12 12
e et -0 ORI N B
estfor overall effect. 2= 0.01 (P = 0.94) Favours experimental Favours control
1.16 Hematological cancer incidence
Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.16.1 All
Fhang 2008 QAMAFACS) 24 27 18  2FM 253% 1.60[0.84, 3.04] I I —
Ehbing 200905ERBIT+MORMT 31 3411 22 3426 30.3% 1.421[0.82 2.44] I
SEARCH 2010 3 6033 T8 OBO03 444% 0.85[0.61,1.17] ——
Subtotal (95% CI) 12165 12178 100.0% 1.16 [0.76, 1.78] -
Total events 121 114
Heterogeneity: Tau®=0.08; Chi*=4.50, df= 2 (P =011}, F= 56%
Test for averall effect: Z=0.69 (P = 0.459)
I } } t } |
01 02 ns 2 5 10
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1.17 Hematological cancer mortality

Folic acid supplement Control Risk Ratio

Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Ebbing 20093WEMEIT+MNORWIT 12 3411 ¥ 3426 100.0% 1.72[0.68, 4.37] ]
Total (95% Cl) 3411 3426 100.0% 1.72 [0.68, 4.37] —eali———
Total events 12 7
Heterogenaity: Mot applicable f t f f t {
b _ 01 0z ns 2 5 10
Testfor overall effect Z=1.14 (P = 0.23) Fawours experimental Favours control
1.18 Lung cancer incidence RCTs
Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
W 2009 4 338 3 334 1.6% 1.32[0.30,5.84]
Fhang 2008 QWAFACS) 23 27T 22T 100% 1.05[0.58,1.87] T
Ebbing 20093WENEIT+MNORWIT 56 3411 36 426 191% 1.56 [1.03, 2.37] —
Lonn 2006 (HOPE-2) 52 2758 45 I7E4 21.0% 116078 1.7 I
SEARCH 2010 116 6033 122 BO3 48.3% 0495074 123 ‘I
Total (95% CI) 15261 15276 100.0% 1.11 [0.92,1.33]
Total events 251 228
ity == CChif= = = P= I } } t } |
?etni;agenmtyl.lT?ru ;gfancahlp_—giujgsé df=4(F=0.38)F=4% 01 07 0's 3 : 10
estfor overall effect: Z=1.06 (P = 0.23) Favours experimental Favours control
1.19 Lung cancer incidence RCTs adjusted
Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
W 2009 027763174 074733626 1.8% 1.321[0.30,5.82]
Fhang 2008 QWAFACS) 003922071 0.29864467 10.8% 1.04 [0.58,1.87] T
Ebbing 20093WENEIT+MNORWIT 046373402 0.21254951 201% 1.59[1.08,2.41] —
Lann 2006 (HOPE-2) 014842001 0.20321362  21.8% 116 [0.78,1.73] I
SEARCH 2010 -0.08129328 012962464 456% 085074123
Total (95% CI) 100.0% 1.12 [0.92, 1.36]
Heterogeneity; Tau®=0.01; Chi*f=4.44, df= 4 (P = 0.35) F=10% f f f T f f |
o B 01 oz ns 1 2 5 10
Testfor overall effect Z=1.10 (P = 0.27) Favours experimental Favours control
1.20 Lung cancer incidence cohort study
Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Slatare 2008 187 216149 174 24394 100.0% 1.02[0.82,1.26]
Total (95% CI) 21619 24394 100.0% 1.02 [0.82, 1.26]
Total events 187 174
ity i } } } T 1 t |
Heterogeneity: Mot applicahle 01 02 0’ ] : & 10

Testfor averall effect: Z=0.16 (P = 0.87)
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1.21 Lung cancer incidence cohort study adjusted

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE  Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Slatare 2008 -0.01005034 011284506 100.0% 0.99 [0.79,1.24]
Total (95% Cl) 100.0% 0.99 [0.79, 1.24]
Heterageneity: Mot applicable IIJ ] 052 DIS 1 é % 1D=
Testfor overall effect 2= 0.09 (P = 0.93) Favours experimental Favours control

1.22 Lung cancer mortality

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Ehbing 20080ENBIT+NORWVIT 45 3411 30 3426 100.0% 1.51[0.95, 2.39]
Total (95% CI) 3411 3426 100.0% 1.51 [0.95, 2.39] > g
Total events 45 30
Heterogeneity; Mot applicable f t f f I |
01 02 05 2 5 10
Testfor overall effect Z=1.75 (P = 0.08) Favours experimental Favours control
1.23 Pancreas cancer incidence RCT
Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Zhang 2008 WAFACS) B sl 4 27M 100.0% 1.50[0.42,5.31]
Total (95% CI) 271 2721 100.0% 1.50 [0.42, 5.31] — i —
Total events B 4
Heterogeneity: Mot applicable I } } | | |
01 0.2 0.5 2 5 10
Testfor overall effect Z= 0.63 (P = 0.53) Favours experimental Favours control
1.24 Pancreas cancer incidence cohort studies adjusted
Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.24.1 Women
Skinner 2004 023 026 139% 1.26 [0.76, 2.10] T
Daks 2010 -014 023 241% 0.87 [0.55, 1.36] —
Subtotal {95% CI) 43.0% 1.03 [0.72, 1.47] -
Heterogeneity: Taw*=0.01; Chi*=1.14, df =1 (P=029); F=12%
Test for overall effect Z=0.14 (F=0.85)
1.24.2 Men
Skinner 2004 027 027 175% 1.31 [0.FF, 2.22] T
Daks 2010 014 018 394% 1.15[0.81, 1.64] — i
Subtotal {95% CI) 57.0% 1.20 [0.89, 1.61] -
Heterogeneity: Taw®*=0.00; Chi*=016, df=1 (P =0.64); F=0%
Testfor overall effect Z=1.20(F =023
Total (95% Cl) 100.0% 1.12 [0.90, 1.40] »
Heterogeneity: Tau®= 000 Chif=1.77, df= 3 (P =0.62% F=0% IIZI y DIE I:IIE é %
Testfor overall effect Z=0.99 (F = 0.32) Favours experimental Favours control

Testfor subgroup differences: Chi*= 043, df=1 (P =051 F=0%
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1.25 Prostata cancer incidence

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.63.1 Men
W 2009 A 132 g 126 285% 0.80[0.25, 2.54] I
Figueiredo 2009 28 327 ] 316 5.9% 268 [1.27, 5.66] e —
Lann 2006 (HOPE-23 70 1962 88 2001 23.0% 1.231[0.87,1.73] T
Ebbing 20090ERNEBIT+MORMT 50 2623 TH 2604 27 8% 1.191[0.88, 1.61] =
SEARCH 2010 1549 A006 135 5006 40.9% 1.181[0.94 1.48] T
Subtotal (95% CI) 10050 10053 100.0% 1.24[1.03,1.49] L 2
Total events 3449 283
Heterageneity, Tau®=0.01; Chi*= 4,93, df=4 (P =029, F=19%
Testfor averall effect: Z= 227 (P = 0.02)
1.63.3 Whole population
Wl 2009 3 338 3 334 2.4% 0.82[0.25, 2.67]
Figueireda 2009 28 337 ] 316 5.7% 2.68[1.27, 5.66] —
Lonn 2006 (HOPE-2) 70 2758 a8 27A4 22T7% 1.21[0.86,1.71] T
Ebbing 20090ERNEBIT+MORMT 50 3411 TH 3426 ITT% 1.21[0.89, 1.63] =
SEARCH 2010 1549 E033 135 BOM 41.45% 1.181[0.94, 1.48] T
Subtotal (95% CI) 12867 12871 100.0% 1.24 [1.03, 1.49] L 3
Total events 3449 283
Heterogeneity: Tau®*=0.01; Chi*=4.82 df=4 (P=031),F=17%
Testfor averall effect: Z=2.29 (P = 0.02)

0102 05 2 5 10
Favours experimental Favours control
1.26 Prostata cancer incidence adjusted
Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Wy 2009 -019422646 0.61042547 1.7% 0.82 (025,277 i B
Figueiredo 2009 08477894 041764067 ITH 2881[1.14,5.858]
Lonn 2006 (HOPE-2) 019062036 0.1TEE2E51  208% 1.21 [0.86,1.71] T
Ebbing 20093WENEIT+MNORWIT 019062036 0196075594 26.7% 1.21[0.89, 1.64] =
SEARCH 2010 0165951444 01175183 471% 1.181[0.94,1.449] -
Total (95% Cl) 100.0% 1.22 [1.04,1.43] &
i 2 - . - - - SR = ! 1 1 Il 1 ]

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®= 372, df=4 (P=045), F= 0% 'D.1 sz D!S ﬁ :'5 1D'

Testfor overall effect: Z=2.48 (P = 0.01)
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1.27 Prostata cancer mortality

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Ebbing 20093WEMEIT+MNORWIT 14 2623 13 2604 100.0% 1.14[0.55, 2.40]
Total (95% Cl) 2623 2604 100.0% 1.15 [0.55, 2.40]
Total events 15 13

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=0.36 (P=0.72)

1.28 Other cancer incidences

0102 08

Favours experimental

i

Favours control

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

1.28.1 Connective tissue cancer incidence

SEARCH 2010 G2 £033 f1 B0 1.021[0.71,1.44] -1

1.28.2 CNS cancer incidene

SEARCH 2010 13 G033 A B0 217 [0.82, 5.69] I L —

1.28.3 Esophageal cancer incidence

Fhu 2003 ] 44 1 a4 0.41[0.02, 976 * t

1.28.4 Melanoma cancer incidence

Lonn 2006 (HOPE-2) i 27h8 12 2764 0421[014,1.18] e

Fhang 2008 QAAFACS) 3 | 3 2rM 1.001[0.20, 4.95]

1.28.5 Ovary cancer incidence

Zhang 2008 (AWAFACS) i | A 27 0.831[0.28,273] -

1.28.6 Renal cancer incidence

Fhang 2008 WAAFACS) g 27 a 2FrM 1.00[0.29, 3.45]

1.28.7 Stomach cancer incidence

Zhu 2003 1] 44 3 a4 047001, 3.20) +—

1.28.8 Thyroid cancer incidence

Zhang 2008 (WAFACS) 4 ey 327 1.33[0.30, 5.94] t

1.28.9 Urinary bladder cancer incidence

Fhang 2008 QAAFACS) 3 | a8 2FTM 0E0[0.14, 2.51] t

1.28.10 Uterine cancer incidence

Zhang 2008 (AWAFACS) 14 | 13 27M 1.08[0.81,2.24] e L
} } } t } |
01 o0z 0.4a 2 5 10

Favours experimental Favours control
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1.29 Site- spesific cancer incidence case control and cohort studies

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

1.29.1 Cohort studies

Lashner 18497 1 39 3 a8 0.5% 0.50[0.05, 459 4

Slatare 2008 157 ME19 174 24394 408% 1.02[0.82 1.26]

Stolzenberg-Solomon 2006 397 13401 223 8311 5BE% 1.24 [1.05 1.48] E‘

Subtotal (95% CI) 35059 33763 100.0% 1.14 [0.96, 1.34]

Total events 554 400

Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*= 2.86, df= 2 (P =0.28);, F= 22%

Testfor averall effect Z=1.52 (P =013}

1.29.2 Case-control sudy

Freudenheim 1996 el 3 192 154 313 100.0% 1.021[0.85, 1.22] !

Subtotal (95% CI) 192 313 100.0% 1.02 [0.85,1.22]

Total events 96 154

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor averall effect: Z=0.17 {P = 0.86)
} } } t } |
01 0.z 0.5 2 5 10

Test for subgroup differences: Chif= 081, df=1 (P=0.37), F=0%

Favours experimental

1.30 Site- spesific cancer incidence case control and cohort studies adjusted

Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE

Weight IV, Random, 95% CI

Risk Ratio

Favours control

Risk Ratio
IV, Random, 95% C1

1.30.1 Cohort studies

Lashner 19497 -0.7985077 1.10479921 0.3%
Skinner 2004 men 0.13878968 0.381244489 2.3%
Skinner 2004 women 0.23 0.26 4.8%
Oaks 201 0women -0.14 0.23 G.0%
Oaks 2010 men 014 n1a 9.4%
Slatare 2008 -0.01005034 011294506 20.7%
Maruti 20049 -0.13926207 0.09866839 254%
Stolzenberg-Solomon 2006 017395331 008511365  31.2%
Subtotal (95% CI) 100.0%

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chif=8.07, df=7 (P=033) F=13%
Testfor averall effect: Z2=0.598 {P = 0.56)

1.30.2 Case-control studies
Freudenheim 1936

Subtotal (95% CI)
Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 016 {F = 0.88)

-0.04511172 0.28908517 100.0%

100.0%

Testfor subgroup differences: Chf=0.07. df=1(FP=079, F=0%

130

0.45 [0.05, 3.92] 4
115 [0.54, 2.43]
126 [0.76, 2.10]
0.87 [0.55, 1.36]
115081, 1.64]

0.99[0.79, 1.24] -
0.87[0.72, 1.06] =
1.18[1.01, 1.41] -
1.03 [0.92, 1.16] L

0.9 [0.54, 1.68]
0.96 [0.54, 1.68]

01 02 08
Favours experimental
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1.31 Any colorectal adenoma RCT

Folic acid Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cale 2007 (AFPPS) 221 5816 206 505 42.1% 1.08[0.91,1.21] 3
Jaszewski 08Carrall 2010 10 a0 22 97 4.9% 0.55[0.28, 1.04] B
kKim 2001 A q A 11 3% 1.22[0.41, 297 —
Logan 2008 (ukCAP) 114 470 106 469 271% 1.09[0.87,1.38] -
Faszpatis 1994 7 kil 11 29 3.6% 060 [0.27,1.33] —
Wl 2009 62 338 20033 19.0% 0.85[0.63,1.14] T
Total (95% Cl) 1444 1445 100.0% 0.97 [0.83,1.14] &
Total events 420 421
Heterageneity: Tau®=0.01; Chi*=6.83, df=49 (P =023, F= 27% "1 03 o' 3 10

Testfor overall effect Z=0.35 (P=0.73)

1.32 Advanced colorectal lesion RCT

Favours experimental

Favours control

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.32.1 Without cancer
Cale 2007 (AFPPS) 54 516 38 505 381% 1.44[0.93, 2.27] T
Logan 2008 {(ukCAF) a7 470 47 469 46.9% 1.00[0.64,1.43]
Wy 2009 15 338 14 334 149% 1.06 [0.50, 2.23] %
Subtotal (95% CI) 1324 1308 100.0%  1.17 [0.29, 1.56]
Total events 116 49
Heterageneity, Chif=1.46, df= 2 {F =0.48); F= 0%
Testfor averall effect: Z=1.12 (P = 0.26)
Total (95% CI) 1324 1308 100.0%  1.17 [0.29, 1.56] S -
Total events 116 49
Heterogeneity; Chit=1.46, df= 2 (P = 0.48); F= 0% lu p 052 055 é % 10:
Testfor overall eﬁeclt Z=112(F= D'EE,) Favours experimental Favours control
Test for subgroup differences: Mot applicable
1.33 Any colorectal adenoma observational
Folic acid Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Lashner 19497 ] 39 20 a9 100.0% 0.68[0.35,1.34] —
Total {95% CI) 39 59 100.0% 0.68 [0.35,1.34] -*l'-
Total events 9 20
Heterogenaity; Mot applicable :D ] 052 D:S é é 1E|:

Testfor overall effect Z=1.12 (P = 0.26)
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1.34 Lung/bronchial RCT

Folic acid Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Heirmburger 1988 7 36 12 37 100.0% 0.60[0.27,1.34] —
Total (95% CI) 36 37 100.0% 0.60 [0.27, 1.35] —oniiiime—
Total events 7 12
Heterogenaity; Mot applicable f f f f f |
b _ 01 oz 0.s 2 5 10
Testfor overall effect Z=1.24 (P = 0.23) Favours experimental Fawours control
1.35 Lung/bronchial score
Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.351 RCT
Heimburger 1383 0.08555656 015495393 36 -0.29724973 016378071 37 1000% 1.94[1.38, 2.50] ,
Subtotal (95% CI) 36 37 100.0% 1.94 [1.38, 2.50]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Z2=6.78 (F = 0.00001)
1.35.2 Observational
Guo 1997 -1.3 064031242 17 -0.2 064031242 13 100.0% -1.67 [2.52,-0.87] !
Subtotal (95% Cl) 17 13 100.0% -1.67 [-2.52, -0.82]
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect: = 3.84 (P =0.0001)
T R 0 5 10
Favours experimental Favours control
1.36 Cervical lesions RCT
Folic acid Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Eutterwarth 1982 13 22 14 29 94.4% 0.98 [0.67, 1.58]
Childers 1934 28 124 20 117 456% 1.27[0.76, 2.13]
Total (95% CI) 151 142 100.0% 1.11[0.78, 1.57]
Total events 41 34
ity == SChif= = = = I } } T t } |
?et?;agenemrl.l T?ru t—?_l?_DDD ;:?hlp_—uﬁsﬁ??" df=1(F =045 F=0% 01 07 0's ] 3 : 10
estfor overall effect: £=0.57 (P = 0.57) Favours experimental Favours control
1.37 Cervical lesions RCT score
Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Eutterwarth 1982 043333333 026166539 22 0.556666ET 0.23826534 25 1% -0.15[-0.30,-0.01]
Eutterwarth 1992 -0.62461566 01029262 121 -0.53897261 009943125 114 969% -0.09[0.11,-0.06]
Total (95% CI) 143 139 100.0% -0.09 [-0.11, -0.06] )
Heterogeneity: Chiz= 082, df=1 (P = 0.36); F= 0% 5_2 51 ] 15

Testfor overall effect Z=6.75 (P = 0.00001}
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1.38 Esophageal lesions

Folic acid Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Chang 2008 330 4 28 100.0% 0.70[0.17, 2.85]
Total (95% CI) 30 28 100.0% 0.70 [0.17, 2.85] ——ee———
Total events 3 4
e e o bida o5 i it
estfor overall effect: 2= 0.50 (F = 0.62) Favours experimental Favours control
1.39 Gastric lesions
Folic acid Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Chang 2008 T B 28 T5O% 0.78[0.27, 2.27] —
Zhu 2003 2 18 2039 241% 1.38 [0.21, 9.30] =
Total (95% CI) 53 67 100.0% 0.89 [0.35, 2.27] —~—e——
Total events 7 8
e e E . . , \ \ ,
:—_ieh:;ugenem;.l T?ru 1_;50—000 2(33h|P-_DD.2882, df=1 (F = 0.60), F=0% T o= 1 ——
estfor overall effect 2= 0.23 (P = 0.82) Favours experimental Favours control
1.40 Total cancer mortality with less than 30% current smokers
Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random,95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Lonn 2006 Mortality 94 2758 a5 0 Mot estimable
SEARCH 2010 Mortality 260 6033 252 G031 80.5% 1.03 [0.87,1.22]
Zhang 2008 Mortality 47 2721 57 2721 19.5% 0.82 [0.56, 1.21] —=
Total (95% CI) 11512 8752 100.0% 0.99 [0.83, 1.17] &
Total events 401 404
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chif=1.10, df=1 (P = 0,29 F= 9% 501 052 055 é % 0

Testfor averall effect: Z=0.14 (P = 0.85)

Favours experimental Favours control

1.41 Total cancer mortality adjusted with less than 30% smokers

Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Fhang 2008 Martality -0.19845094 019654414 126% 0.82[0.56,1.21] B
Lonn 2006 Martality -0.01005034 0148565 21.8% 0.89[0.74,1.33] —
SEARCH 2010 Martality 0.0295588 0.08625488 G65.6% 1.031[0.87,1.23]
Total (95% Cl) 100.0% 0.99 [0.87, 1.14]

. z_ i o _ _ e — | | , ; ; ,
Heterogeneity: Tau®=0.00;, Chi*=1.13, df=2{P=0.57), F= 0% 1 02 s 5 I

Testfor averall effect Z=0.11 (P = 0.91)

133

Favours experimental

Favours control



1.42 Total cancer mortality adjusted with more than 30 % smokers

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Charles 2004 and 2005 053062825 0.24040313 23.0%  1.70[1.06 2.72] —a—
Ebhing 2009 Mortality 03220835 013126895 77.0%  1.38[1.07,1.78] . &
Total (95% CI) 100.0%  1.45[1.16, 1.81] <&
?et?;ogenewl:lT?ru :gfg;;hup:_uu.susu,1uf:1 (P = 0.45; F= 0% R — + —
estfor overall effect Z=3.21 (P = 0.00T) Favours experimental Favours control
1.43 Total cancer mortality in studies with more than 30% current smokers

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random,95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Charles 2004 and 2005 24 485 B9 1877 23.8% 1.42 (0.0, 2.23] =
Ebhing 2009 Mortality 136 3411 100 3426 76.2% 1.37 [1.06, 1.76] B
Total (95% Cl) 3896 5403 100.0% 1.38 [1.10,1.72] &>
Total events 160 168
?et?;ogenewl:lT?ru :gfg;é:4hup:_uu.uuzu,gf:1 (P =0.89); F= 0% R ¥ P

estfor overall effect 2= 2.84 (P = 0.005) Favours experimental Favours control
1.44 Total cancer incidence (figure made for funnel)
Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
1.44.1 All studies
Logan 2008 (UkCAP) 14 470 13 469 0.7% 1.07 051, 2.26] e I
Wu 2008 24 338 24334 1.3% 0.99 [0.57,1.70] —_—
Cole 2007 (AFPPS) 57 516 36 505 2.5% 1.85[1.04, 2.31] —
Jamison (HOSTHC arke 2010 B5 1032 721024 1.8% 0.90 [0.65, 1.24] —
Toole04tvISPNClarke 2010 52 1827 95 1853 A.1% 0.98 [0.74, 1.30] —
Zhany 2008 (WAFACS) 187 2721 192 2721 10.5% 0.97 [0.80,1.18] -
Ebbing 20090WENBIT+NORVIT a1 M1 288 3426 1TT% 11901.02,1.38] .-
Lonn 2008 (HOPE-2) 358 2758 340 ITB4  20.5% 1.06 [0.82,1.21] -
SEARCH 2010 678 6033 633 B0 38.0% 1.06 [0.96,1.17] 13
Subtotal {95% Cl) 19106 19127 100.0% 1.07 [1.00, 1.14] ]
Total events 1816 1699

Heterogeneity: Tau®*=0.00; Chi*= 780, df=8(P =045, F=0%
Test for averall effect: Z= 210 (P = 0.04)
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1.45 Alle doses-1.29 Site-specific cancer incidence case control and cohort studies

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.45.1 Cohort studies
Lashner 18497 1 34 3 a8 0.3% 0.50[0.05, 4.59] 4
Slatare 2008 347 51661 174 24394 2145% 0.84[0.79,1.13] -
Stolzenherg-Solomon 2006 468 160849 2238311 241% 1.21[1.04,1.47] Rl
Tignneland 2006 185 ar2 203 404 26.0% 0.99[0.86,1.14] -
Raoswall 200982010 405 231149 G35 32442 28.0% 0.89[0.79,1.01] =
Subtotal (95% CI) 91276 66609 100.0% 1.00 [0.88,1.13] L 2
Total events 1406 1241
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi®=59.94 df=4 (P =0.04); F= 60%
Testfor averall effect: Z2=0.05 {P = 0.96)
1.45.2 Case-control studies
Shannaon 2009 a7 226 53 144 272% 1.04[0.80,1.37] ——
Freudenheim 1985 138 2849 154 313 Flawm 087 [0e2,1.14] !
Subtotal (95% CI) 515 457 100.0% 0.99 [0.86, 1.14]
Total events 225 207

Heterogeneity: Tau®*=0.00; Chi*= 021, df=1{F=0E64); F=0%
Testfor averall effect: Z=0.13 (P = 0.85)

Test for subgroup differences: Chi#=0.00, df=1 (P =095, F=0%

Favours experimental

05 2 5
Favours control

01 02

1.46 Alle doser -1.30 Site-specific cancer incidence case control and cohort studies adjusted

Study or Subgroup log[Risk Ratio]

Risk Ratio

SE Weight IV, Random, 95% CI

Risk Ratio
IV, Random, 95% CI

1.46.1 Cohort studies

Larsan 2006 0.01980263 030895728 7.5%
Lashner 1987 -0.7985077 1.10479821 6%
Maruti 2009 -0.09284138 018135606  21.6%
Oaks 2010 men 0.21247044 03066261 7%
Oaks 201 0waomen -0.18120281 041176328 4.2%
Rogwall 2009%2010 0.06052989 040173613  4.4%
Skinner 2004 men 0.08939215 0.435931931 3.0%
Skinner 2004 women 0.21851619 051873578 2.6%
Slatore 2008 0.02997812 021581704 15.3%
Stolzenberg-Solomon 2006 01623268 016064825 276%
Tignneland 2006 -012116319 035986639 5.6%
Subtotal (95% CI) 100.0%

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 2 64, df =10 (F =093, F=0%
Test for averall effect: Z=0.46 (P = 0.64)

1.46.2 Case-control studies

Freudenheim 1996 -0.04314166 016341084 98.7%
Shannon 2009 0.08186831 04717114 11.3%
Subtotal (95% CI) 100.0%

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 0.07, df=1 (P =080, F=0%
Testfor averall effect Z=0.21 {P=0.83)

Test for subagroup differences: Chif= 016, df=1 (P= 069, F=0%
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1.02 [0.56,1.87]

Fy

0.45 [0.05, 3.92]
0.91 [0.64, 1.30]
1.24 [0.68, 2.26]
0.83[0.37, 1.87]
1.06 [0.48, 2.34]
1.09 [0.42, 2.83]
1.24 (0,45, 3.44]
1.03 [0.68, 1.57]
118 (0,86, 1.61]

0,89 [0.44, 1.78]
1.04 [0.88, 1.23]

0.95 [0.69, 1.33]
1.09 (0,43, 2.74]
0.97 [0.71, 1.32]
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1.47 Alle dose-1.7 Breast cancer incidence cohort and case control studies

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI|
1.47.1 Cohort studies
Stolzenberg-Solomon 2006 468 160849 223 9311 48a8% 1.21[1.04, 1.4 R
Tignneland 2006 185 arz 203 404 A1A% 0.99[0.86, 1.14] 1
Subtotal (95% CI) 16461 9715 100.0% 1.09 [0.89, 1.34]
Total events 653 416

Heterogeneity, Tau®=0.02; Chi*=3.61, df=1(P=0.06), F=72%
Testfor averall effect: Z=0.87 (P = 0.38)

1.47.2 Case-control study

Freudenheirm 1996 138 284 184 313 100.0% 0.97[0.82,1.14] !
Subtotal (95% CI) 289 313 100.0% 0.97 [0.82,1.14]
Total events 138 154

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=0.36 (P =0.72)

I 1 1
0102 05 2 5
Favours experimental Favours control

1.48 Alle doser-1.8 Breast cancer incidence cohort and case control adjusted

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.48.1 Cohort studies
Tignneland 2006 -012116318 0.35586638 7.0% 0.891[0.44,1.78] —
Maruti 2009 -0.09284138 018135606 271% 0.81 [0.64,1.30] —
Stolzenherg-Solomon 2006 01623268 016064825 345% 1.181[0.86, 1.61] L
Subtotal (95% CI) 68.6% 1.03 [0.83,1.29] L 3
Heterogeneity, Tau®=0.00; Chi*=1.32, df= 2P =052, F=0%
Testfor averall effect Z=0.29 (P=0.77)
1.48.2 Case-control study
Freudenheirm 1996 -0.04814166 016841084 31.4% 0.95 [0.69, 1.33] :
Subtotal (95% CI) 4% 0.95 [0.69, 1.33]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=0.29 (P=077)
Total (95% CI) 100.0% 1.01 [0.84, 1.21] ?
Heterogeneity; Tau®= 0.00; Chi*=1.47, df= 3 (P = 0.63); F= 0% IIJ ] 052 DIS ] é % 1E|=
Testfor overall effect 2= 0.08 (P = 0.84) Favours experimental Favours control

Test for subagroup differences: Chif= 016, df=1 (P= 069, F=0%
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1.49 Alle doser-1.20 Lung cancer incidence cohort study

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Roswall 2010 lung 272 231145 449 32447 59.5% 0.85[0.73, 0.949]
Slatare 2008 347 a1661 174 24394 405% 04941079 1.13]
Total (95% CI) TATTG 56836 100.0% 0.89 [0.79, 0.99]
Total events 6149 623
Heterogeneity; Tau®= 0.00; Chi*=0.72, df=1 (P =0.39; F= 0% ID ] DIZ 055 ] é %
Testfor overall effect 2= 2.05 (P = 0.04) Favours experimental Favours control

1.50 Alle doser-1.21 Lung cancer incidence cohort study adjusted

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Rosgwall 2010 lung -0.00443606 027200119 38.6% 1.00[0.58, 1.70]
Slatore 2008 0.02997812 021581704  EB1.4% 1.03 [0.68, 1.57]
Total (95% CI) 100.0%  1.02[0.73,1.42]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.01, df=1 (P =092 F=0% ID y D=2 D=5 ] 1=2 é 1D=
Testfor overall effect Z=0.10 (P = 0.93) Favours experimental Favours control

1.51 Alle doser-1.24 Pancreas cancer incidence cohort studies adjusted

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
1.51.1 Women
Skinner 2004 021851619 0451873578 133% 1.24 [0.45, 3.44] e e —
Oaks 2010 -0.18120281 041176329 21.0% 0.83[0.37,1.87] s —
Subtotal (95% CI) 34.3% 0.97 [0.52,1.83] el
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 036, df=1{P=055), F=0%
Test for averall effect: Z=0.08 (P = 0.93)
1.51.2 Men
Oaks 2010 021851619 051873578 13.2% 1.24[0.45 3.44] e B
Skinner 2004 008338215 048531931 181% 1.09[0.42 283 S i —
Subtotal (95% CI) 28.4% 1.16 [0.58, 2.33] ~ii--
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=0.03, df=1 (P = 0.86); F= 0%
Testfor averall effect Z=0.42 (P = 0.67)
1.51.3 Women & men
Larson 2006 0.01880263 030895728 37.3% 1.02[0.56,1.87] i
Subtotal (95% CI) 37.3% 1.02 [0.56, 1.87]
Heterageneity: Mot applicable
Test for averall effect: Z=0.06 (P = 0.95)
Total (95% CI) 100.0% 1.04 [0.72,1.51] ?
Heterageneity, Tau®= 0.00; Chi*= 0.54, df= 4 (P = 0.97%; F= 0% lm 0?2 0?5 ] é é 10:
Testfor overall effect Z=0.22 (P = 0.83) Favours experimental Favours control

Test for subgroup differences: Chif=014, df=2 (FP=0493, F=0%
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1.52 Alle doser -1.13 Colorectal cancer incidence cohort study

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% Cl
Lashner 1997 1 34 3 a8 0.4% 0.50[0.05 459 4
Roswall 2010 calan&rectal 264 23443 484 32889  99.6% 077 [066, 0.849] .
Total {95% Cl) 23482 32947 100.0% 0.76 [0.66, 0.89] ’
Total events 264 487
Heterogenaity; Chi= 014, df=1 (P=0.70); F= 0% 50_1 0?2 0?5 é 0
Testfor overall effect 2= 3.53 (P = 0.0004) Favours experimental Favours control

1.53 Alle doser-1.14 Colorectal cancer incidence cohort study adjusted

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratiol SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Lashner 1997 -0.7985077 1.10479921 20.8% 0.45[0.05, 3.92] +
Rogwall 2010 calon&rectal -0.42969835 0.565990464 79.2% 0.65[0.21,1.97] ——
Total (95% Cl) 100.0% 0.60 [0.22, 1.62] —*—
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.09, df=1 (P =077 F=0% ID " D=2 D=5 ] é :=5 1D=
Testfar overall effect Z=1.01 (P = 0.31) Favours experimental Favours control
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1.54 Alle doser-1.25 Prostata cancer incidence

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
1.54.1 All cohorts {(men)
Wl 2009 ] 132 g 126 2.5% 0.80[0.249, 2.594] —
Figueiredo 2009 28 327 ] 316 a.9% 268 [1.27, 5.66] e —
Lonn 2006 (HOPE-2) 70 1862 A8 2001 23.0% 1.23[0.87,1.73] =
Ehbing 200905ERBIT+MORMIT 90 2623 TE 2604 2TEW 1.191[0.88,1.61] =
SEARCH 2010 1549 5006 135 5006 40.9% 1.181[0.94,1.48] i
Subtotal (95% CI) 10050 10053 100.0% 1.24[1.03,1.49] >
Total events 349 283
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi®*=4.93 df=4 (P =029 F=19%
Testfor averall effect: Z= 227 (P = 0.02)
1.54.2 Cohorts without Figueiredo
Wy 2009 a 338 ] 334 1.8% 0.82 [0.24, 2.67] ——
Lonn 2006 (HOPE-2) 70 1862 a8 2001 4% 1.23[0.87,1.73] T
Ehbing 200905ERBIT+MORMIT 90 2623 TE 2604 2TEW 1.191[0.88,1.61] =
SEARCH 2010 1549 5006 135 5006 49.21% 1.181[0.94,1.48] -
Subtotal (95% CI) 9929 9945 100.0% 1.19 [1.01,1.39] >
Total events 324 274
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 042, df=3{P=0594), F=0%
Test for averall effect: Z= 210 (P = 0.04)
1.54.3 Case control
Shannaon 2009 a7 226 a3 144 100.0% 1.08[0.80,1.37] !‘
Subtotal (95% Cl) 226 144  100.0% 1.05 [0.80, 1.37]
Total events ar 53
Heterageneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=033 (P =0.74)
1.54.4 All cohorts (whole population)
W 2009 A 338 g 334 24% 0.82[0.25, 2.67] ——
Figueiredo 2009 5 327 ] 316 a7% 268 [1.27, 5.66] e
Lann 2006 (HOPE-23 70 2758 98 2¥64 22T% 1.21 [0.86,1.71] T
Ebbing 20090WERNEBIT+MORMT 50 3411 TH 346 T T% 1.21[0.89, 1.63] =
SEARCH 2010 1549 B033 135 BO3 H5% 1.181[0.94,1.48] T
Subtotal (95% CI) 12867 12871 100.0% 1.24[1.03,1.49] P
Total events 344 283
Heterageneity Tau®=0.01; Chi*=4.82 df=4 (P=031}; F=17%
Testfor averall effect: Z= 229 (P = 0.02)

} } } t } |
01 o0z 0.4a 2 5 10
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1.55 Alle doser-1.26 Prostata cancer incidence adjusted

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.55.1 Cohort studies
Wy 2009 -019422646 0.61042547 1.7% 0.82[0.25 2737
Figueiredo 2009 08477894 041764067 3IT% 258114 588 e —
Lonn 2006 (HOPE-2) 019062036 01FBEE2E51  208% 1.21[0.86,1.71] T
Ebbing 20093WENEIT+MNORWIT 019062036 0156075594 267% 1.21[0.89, 1.64] ™=
SEARCH 2010 016551444 01175193 47 1% 1.181[0.94,1.449] -
Subtotal (95% CI) 100.0% 1.22 [1.04, 1.43] &
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 372, df=4 (P=045); F= 0%
Test for averall effect: Z=2.48 (P = 0.01)
1.55.2 case-control studies

Shannaon 2009 007199574 04717114 100.0% 1.07[0.43 2.71] i
Subtotal (95% CI) 100.0% 1.07 [0.43, 2.71]

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor averall effect: Z=0.15 (P = 0.688)

1 1 1

01 0.2 0.5 2 5
) . Favours experimental Favours control

Test for subgroup differences: Chif= 007, df=1 (P=0.79), F=0%

1.56 Alle doser- Ny Urothelial carcinoma incidence cohort study

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Roaoswall 2008 133 231148 189 32442 1000% 0850749 1.23]
Total (95% CI) 23115 32442 100.0% 0.99[0.79,1.23]
Total events 133 1849
Heterogeneity: Mot applicable ID ] DI2 EIIS ] é % 7
Testfor overall effect Z=0.11 (P = 0.81) Favours experimental Favours control

1.57 Alle doser- Ny Urothelial carcinoma incidence cohort study adjusted

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Roaoswall 2008 012554585 0.2957287 100.0% 1.13[0.64, 2.07]
Total (95% Cl) 100.0% 1.13 [0.64, 2.02]
Heterageneity: Mot applicable IIII ] Ulz DIS 1 é % 1D=
Testfor overall effect 2= 0.42 (F = 0.67) Favours experimental Favours control
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1.58 Kun under 0,4-1.27 Site-specific cancer incidence case control and cohort studies

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.58.1 Cohort studies
Tignneland 2006 185 vz 203 404 0.0% 0.89[0.86,1.14]
Roswall 2008982010 405 3118 G35 32442 0.0% 0.89[0.79,1.01]
Stolzenberg-Salarmon 2006 71 2688 223 8311 43.49% 1.10[0.84, 1.44]
Slatare 2008 186 30042 174 24394 561% 0.87[0.71,1.07] {
Subtotal (95% CI) 32730 33705 100.0% 0.96 [0.76,1.22]
Total events 257 g7
Heterageneity Tau®=0.01; Chi*=1.97, df=1 (P =016); F= 49%
Testfor averall effect: Z=0.31 {P = 0.76)
1.58.2 Case-control studies
Shannaon 2009 16 36 53 144 351% 1.21[0.79,1.84] —TE—
Freudenheirm 1996 42 u7 154 313 B4.9% 0.88[0.68,1.13] 1
Subtotal (95% CI) 133 457 100.0% 0.98 [0.73,1.32]
Total events o] 207

Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*=1.58, df=1 {P=021), F=3T%
Testfor averall effect: Z=0.11 (P = 0.91)

Test for subagroup differences: Chif=0.01, df=1 (P=092), F=0%

01 02

Favours experimental

0.5 2 g
Favours control

1.59 Kun under 0,4-1.28 Site-specific cancer incidence case control and cohort studies

adjusted

Study or Subgroup

log[Risk Ratio]

Risk Ratio
SE Weight IV, Random, 95% CI

Risk Ratio
IV, Random, 95% CI

1.59.1 Cohort studies

Maruti 20049 -0.07873238 0.32398627 f.1% 0.821[0.49,1.74] I—
Oaks 2010 men 0.28517894 0.24826428 104% 1.33[0.82, 218] I
Oaks 201 0wormen -0.22314355 0.34089502 A.5% 0.801[0.41,1.56] —
Raoswall 200982010 0.03031098 0.3266703 6.0% 1.03 [0.94, 1.96] —
Skinner 2004 men -0.05129329 0.30031228 7% 0.95[0.53,1.71] —
Skinner 2004 wamen 0.20868676 045068687 3% 1.23[0.81, 2.98] —
Slatare 2008 0.05881428 018390325 1839% 1.06[0.74,1.582] —]
Stolzenherg-Solomon 2006 010436002 013624804 34.4% 1.11[0.85,1.458]

Tignneland 2006 0.08617F7 0.27216408 8.6% 1.09 [0.64, 1.86]

Subtotal (95% CI) 100.0% 1.07 [0.92, 1.26]

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 208, df=8(F=098); F=0%

Testfor averall effect: Z=0.90 (P =0.37)

1.59.2 Case-control studies

Freudenheirm 1996 -0.11257617 013660045 63.5% 0.89 [0.68,1.17]

Shannaon 2009 062057648 040443098 365% 1.86 [0.84, 411]

Subtotal (95% Cl) 100.0% 1.17 [0.58, 2.33]

Heterogeneity: Tau®=0.18; Chi®= 2.95 df=1 (P =0.09); F= 66%
Testfor averall effect: Z2=0.44 {P = 0.66)

Testfor subagroup differences: Chif=0.05, df=1 (P=082), F=0%
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1.60 Kun under 0,4-1.7 Breast cancer incidence cohort and case-control studies

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.60.1 Cohort studies
Stolzenberg-Salarmon 2006 71 2688 233 9311 221% 1.101[0.89,1.44] I
Tignneland 2006 185 arz 203 404 TV E% 0.93[0.86,1.14] [ |
Subtotal (95% Cl) 3060 9715 100.0% 1.01 [0.90, 1.15] L 2
Total events 256 426

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi= 050, df=1 (P =0.48), F=0%
Testfor overall effect Z=0.22 (P = 0.83)

1.60.2 Case-control study

Freudenheim 1996 42 a7 184 313 100.0% 0.88[0.68, 1.13] !
Subtotal (95% CI) a7 313 100.0% 0.88 [0.68, 1.13]
Total events 42 154

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Z=0.99 (P = 0.32)

0102 05 2 5
Favours experimental Favours control

1.61 Kun under 0,4-1.8 Breast cancer incidence cohort and case-control studies adjusted

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup log[Risk Ratio] SE Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
1.61.1 Cohort studies
Maruti 20049 -0.07873238 032398627 124% 0.82[0.49 1.74] e
Tignneland 2006 0.08E17F7 027216408 176% 1.09[0.64, 1.88] B
Stolzenberg-Solomon 2006 010436002 013624804 T7O1% 1.11[0.85, 1.458] t
Subtotal (95% CI) 100.0% 1.08 [0.86, 1.35]
Heterageneity: Tau®=0.00; Chi*=0.28, df= 2 (P =087, F=0%
Test for averall effect: Z=0.69 (P = 0.45)
1.61.2 Case-control study
Freudenheirm 1996 -0.11257617 013660045 100.0% 0.89[0.68 1.17] !
Subtotal (95% CI) 100.0% 0.89 [0.68,1.17]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Z=0.82 (P = 0.41)

0102 0s 2 5§ 10

) ) Favours experimental Favours control
Test for subgroup differences: Chif=114,df=1 (FP=0.28), F=131%
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1.62 Total cancer mortality no fortification

Folic acid supplement Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Charles 2004 and 2005 24 484 B8 1877 11.8% 1.42[0.90, 2.23] T
Lonn 2006 (HOPE-2) 44 2758 95 27A4 23.3% 0499078 1.31] .
Ehbing 200905ERBIT+MORMT 136 3411 100 3426 26.3% 1.37 [1.06, 1.78] —
SEARCH 2010 260 E033 67 BOM 38.8% 1.03[0.87, 1.2 I
Total (95% Cl) 12687 14198 100.0% 1.14 [0.96, 1.35]
Total events 514 416

i z_ i o _ _ E— 1 , | ; ; |
Heterogeneity: Tau®=0.01; Chi*= 502, df=3(P=017), F= 40% 1o o' 4 P

Testfar overall effect Z=1.92 (F=0.13) Favours experimental Favours control

Vedlegg 7 GRADE Evidence profil

Author(s): Eva Pike, Tale N Wien, Torbjarn Wislgff, Ingrid Harboe, Marianne Klemp
Date: 2011-12-06
Question: Folic acid supplement versus no folic acid supplement with respect to cancer

Settings
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Author(s): Eva Pike, Tale N Wien, Torbjgrn Wislgff, Ingrid Harboe, Marianne Klemp

Date: 2011-12-06

Question: Folic acid supplement versus no folic acid with respect to cancer

Settings:

Bibliography: Pike E, Wien TN, Wislgff T, Harboe I, Klemp M. Cancer risk with folic acid supplements. Cochrane Database of Systematic Reviews [Year], Issue [Issue].

Quality assessment No of patients Effect
. . Quality |Importance
Folic acid supplement
No of Risk of Other Relative
Design Inconsistency | Indirectness | Imprecision versus no folic acid Absolute
studies bias considerations (95% Cl)
supplement
Total cancer incidence - All studies (follow-up 20-88 months)
10 randomised no serious |no serious no serious no serious none 1816/19106 1699/19127) RR 1.07 (1 | 6 more per 1000 DODD CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness imprecision (9.5%) (8.9%) to 1.14) | (from 0 more to 12 HIGH
more)
Total cancer incidence - All studies except Ebbing (NORVIT/WENBIT) (follow-up 20-88 months)
8 randomised no serious [no serious no serious serious’ none 1475/15695 1411/15701 RR 1.05 4 more per 1000 DDD0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (9.4%) (9%) (0.98to [ (from 2 fewer to 11 [MODERATE|
1.12) more)
Total cancer incidence - Patients with history of adenoma (follow-up 36-75 months)
3 randomised no serious |no serious no serious very serious’ |none 95/1324 73/1308 RR 1.28 16 more per 1000 @®®00 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (7.2%) (5.6%) (0.95t0 | (from 3 fewer to 40 LOW
1.72) more)

Total cancer incidence - Patients with vascular diseases (follow-up 20-88)

144




7 randomised no serious [no serious no serious serious’ none 1721/17782 1626/17819] RR 1.06 5 more per 1000 DDD0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (9.7%) (9.1%) (0.99to [ (from 1 fewer to 12 MODERATE|
1.13) more)
Total cancer incidence - Folic acid with other Bvitamins (follow-up 20-88 months)
7 randomised no serious [no serious no serious serious’ none 1721/17782 1626/17819 RR 1.06 5 more per 1000 @DDO CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (9.7%) (9.1%) (0.99to | (from 1 fewer to 12 [MODERATE
1.13) more)
Total cancer incidence - Folic acid alone (follow-up 36-75 months)
3 randomised no serious [no serious no serious very serious’  |none 38/808 37/803 RR 128 1000 more per ®@D00 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (4.7%) (4.6%) (0.95to [ 1000 (from 2 fewer LOW
1.72) to 33 more)
Total cancer incidence - Dose folic acid 0,4-1mg (follow-up 36-77 months)
5 randomised no serious |no serious no serious serious’ none 436/4735 361/4734 RR 1.21 16 more per 1000 SCT) CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (9.2%) (7.6%) (1.06 to (from 5 more to 29 [MODERATE|
1.38) more)
Total cancer incidence - Dose folic acid above 1,0 mg (follow-up 20-88)
5 randomised no serious [no serious no serious serious’ none 1380/14371 1338/14393[ RR 1.03 3 more per 1000 D®DDO0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (9.6%) (9.3%) (0.96to | (from 4 fewer to 10 [MODERATE
1.11) more)
Total cancer incidence - Dose folic acid less than 40 mg (follow-up 20-88 months)
8 randomised no serious [no serious no serious serious’ none 1727/17736 1603/17769] RR 1.08 7 more per 1000 DDD0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (9.7%) (9%) (1.01 to (from 1 more to 14 [MODERATE|
1.15) more)
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Total cancer incidence - Folic acid 0.4-1 mg in studies with less than 30% current smokers (follow-up 36-75 months)

3 randomised no serious |no serious no serious very serious’ |none 95/1324 73/1308 RR 1.28 16 more per 1000 @®®00 CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency indirectness (7.2%) (5.6%) (0.95to0 | (from 3 fewer to 40 LOW
1.72) more)
Total cancer incidence - Studies with less than 15% current smokers (follow-up 64-88 months)
4 randomised no serious [no serious no serious serious’ none 1247/11850 1195/11850( RR 1.04 4 more per 1000 DDD0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (10.5%) (10.1%) (0.97 to | (from 3 fewer to 13 [MODERATE
1.13) more)
Total cancer incidence - Studies with more than 15% current smokers (follow-up 20-77 months)
5 randomised no serious |serious® no serious serious’ none 555/6786 491/6808 RR 1.12 9 more per 1000 @200 CRITICAL
trials risk of bias indirectness (8.2%) (7.2%) (0.93to | (from 5 fewer to 25 LOW
1.35) more)
Total cancer incidence - Studies with less than 30% current smokers (follow-up 20-88 months)
7 randomised no serious [no serious no serious serious’ none 1461/15225 1398/15232 RR 1.05 5 more per 1000 ®DDO0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (9.6%) (9.2%) (0.98to | (from 2 fewer to 11 [MODERATE
1.12) more)
Total cancer incidence - Studies with more than 30 % current smokers (follow-up median 77 months)
2 randomised no serious [no serious no serious no serious none 341/3411 288/3426 RR 1.19 16 more per 1000 DODD CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness imprecision (10%) (8.4%) (1.02to | (from 2 more to 32 HIGH
1.38) more)
Total cancer incidence - Studies with less than 70% men (follow-up 20-88 months)
5 randomised no serious |no serious no serious serious’ none 374/5872 360/5882 |RR 1.05 (0.9] 3 more per 1000 @DDO CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (6.4%) (6.1%) to 1.23) | (from 6 fewer to 14 IMODERATE
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more)

Total cancer incidence -

Studies with more than 70% men (follow-up

38-80 months)

5 randomised no serious |no serious no serious serious’ none 1442/13234 1339/13245| RR 1.08 (1 | 8 more per 1000 @DDO CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (10.9%) (10.1%) to 1.16) | (from 0 more to 16 |[MODERATE|
more)
Total cancer incidence - Studies with mean follow up < 5 yrs (60 months) (follow-up 20-38 months)
3 randomised no serious [no serious no serious serious’ none 171/3329 180/3346 RR 0.95 3 fewer per 1000 DDD0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (5.1%) (5.4%) (0.78to [ (from 12 fewer to 9 [MODERATE|
1.17) more)
Total cancer incidence - Studies with mean follow-up >- 5yrs (follow-up 60-88 months)
7 randomised no serious [no serious no serious no serious none 1645/15777 1519/15781| RR 1.09 (1 | 9 more per 1000 DODD CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness imprecision (10.4%) (9.6%) to 1.18) | (from 0 more to 17 HIGH
more)
Total cancer incidence - Studies with mean exposure to folic acid < 5 yrs (follow-up 20-39 months)
5 randomised no serious [no serious no serious serious’ none 512/6740 468/6772 RR 1.09 6 more per 1000 DDD0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (7.6%) (6.9%) (0.96to | (from 3 fewer to 17 [MODERATE|
1.24) more)
Total cancer incidence - Studies with mean exposure to folic acid >- 5 yrs (60 months) (follow-up 60-88 months)
5 randomised no serious |no serious no serious no serious none 1304/12366 1231/12355| RR 1.06 6 more per 1000 DODD CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness imprecision (10.5%) (10%) (0.98to | (from 2 fewer to 15 HIGH
1.15) more)
Total cancer mortality (follow-up 60-432 months)
6 randomised no serious |serious® no serious no serious none 561/15408 573/16919| RR 1.09 3 more per 1000 DDDO0 CRITICAL
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trials risk of bias indirectness imprecision (3.6%) (3.4%) 1(0.92to 1.3)] (from 3 fewer to 10 [MODERATE|
more)
Breast cancer incidence RCTs - RCTs (assuming all cases are women) (follow-up 60-88 months)
3 randomised no serious [no serious no serious serious® none 86/3723 100/3692 RR 0.86 4 fewer per 1000 DDDO0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (2.3%) (2.7%) (0.64to | (from 10 fewer to 4 [MODERATE
1.14) more)
Breast cancer incidence RCTs - RCTs Men and women (follow-up 60-88 months)
3 randomised no serious [no serious no serious serious® none 86/5817 100/5819 RR 0.86 2 fewer per 1000 DDD0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (1.5%) (1.7%) (0.65 to (from 6 fewer to 2 [MODERATE
1.14) more)
Breast cancer incidence cohort and case-control studies - Cohort studies (follow-up median 59 months)
1 observational |no serious [no serious no serious serious® none 397/13401 223/9311 RR 1.24 6 more per 1000 @000 CRITICAL
studies risk of bias [inconsistency indirectness (3%) (2.4%) (1.05t0 | (from 1 more to 11 [VERY LOW
1.45) more)
Breast cancer incidence cohort and case-control studies - Case-control study
1 observational |serious® no serious no serious serious® none 96/192 154/313 RR 0.96 | 20 fewer per 1000 ®000 CRITICAL
studies inconsistency indirectness (50%) (49.2%) (0.54to | (from 226 fewer to [VERY LOW
1.68) 335 more)
Breast cancer incidence cohort and case control adjusted - Cohort studies (follow-up mean 60 months)
2 observational  |no serious |serious’ no serious serious’ none - - Not - @000 CRITICAL
studies risk of bias indirectness estimable VERY LOW
Breast cancer incidence cohort and case control adjusted - Case-control study (follow-up mean 24 months)
1 observational  [serious® no serious no serious no serious none - - Not - @000 CRITICAL
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studies inconsistency indirectness imprecision estimable VERY LOW
Breast cancer mortality (follow-up mean 432 months)
1 randomised serious® no serious no serious serious’ none 8/485 1711977 RR 1.92 8 more per 1000 @D00 CRITICAL
trials inconsistency indirectness (1.6%) (0.9%) (0.83to | (from 1 fewer to 29 LOW
4.42) more)
Colorectal cancer incidence RCTs (follow-up 36-88 months)
9 randomised no serious [no serious no serious serious’ none 210/16291 211/16304 | RR 1 (0.83 | 0O fewer per 1000 DDD0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (1.3%) (1.3%) to 1.21) (from 2 fewer to 3 [MODERATE
more)
Colorectal cancer incidence RCTs - RCTs Pts with a history of adenomas (follow-up 36-75 months)
3 randomised no serious |no serious no serious very serious' |none 9/1324 12/1308 RR 0.76 2 fewer per 1000 @®®00 CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency indirectness (0.68%) (0.92%) (0.32to (from 6 fewer to 8 LOW
1.82) more)
Colorectal cancer incidence RCTs - RCTs Pts with no history of adenoma (follow-up 60-88 months)
6 randomised no serious [no serious no serious no serious none 201/14967 199/14996( RR 1.01 0 more per 1000 DDDD CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness imprecision’ (1.3%) (1.3%) (0.83 to (from 2 fewer to 3 HIGH
1.23) more)
Colorectal cancer incidence RCTs adjusted - RCTs Pts with a history of adenomas (follow-up 33-64 months)
3 randomised no serious [no serious no serious very serious'® [none 0/1324 0/1308 Not - @D00 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (0%) (0%) estimable LOW
Colorectal cancer incidence RCTs adjusted - RCTs Pts with no history of adenoma (follow-up 60-88 months)
5 randomised no serious |no serious no serious no serious none 0/14967 0/14996 Not - DODD CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness imprecision (0%) (0%) estimable HIGH
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Colorectal cancer incidence cohort study (follow-up mean 6 months)

1 observational [no serious |no serious no serious very serious’’ |none 1/39 3/58 RR 0.50 | 26 fewer per 1000 @000
studies risk of bias [inconsistency indirectness (2.6%) (5.2%) (0.05to (from 49 fewer to |VERY LOW
4.59) 186 more)
Colorectal cancer mortality (follow-up median 77 months)
2 randomised no serious |no serious no serious serious’ none 12/3411 12/3426 | RR1(0.45 | 0 fewer per 1000 @DDO0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (0.35%) (0.35%) to 2.23) (from 2 fewer to 4 |MODERATE|
more)
Hematological cancer incidence - All (follow-up 77-88 months)
3 randomised no serious |serious'? no serious serious’ none 121/12165 115/12178 | RR 1.16 2 more per 1000 @200 CRITICAL
trials risk of bias indirectness (1%) (0.9%) (0.76 to (from 2 fewer to 7 LOW
1.78) more)
Hematological cancer mortality (follow-up median 77 months)
2 randomised no serious [no serious no serious serious’ none 12/3411 713426 RR 1.72 1 more per 1000 ®DDO0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (0.35%) (0.2%) (0.68 to (from 1 fewer to 7 [MODERATE|
4.37) more)
Lung cancer incidence RCTs (follow-up 60-88 months)
6 randomised no serious [no serious no serious no serious none 251/15261 228/15276 | RR1.11 2 more per 1000 DODD CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness imprecision (1.6%) (1.5%) (0.92 to (from 1 fewer to 5 HIGH
1.33) more)
Lung cancer incidence cohort study (follow-up mean 48 months)
1 observational |no serious [no serious no serious serious® none 157/21619 174/24394 | RR 1.02 0 more per 1000 @000 CRITICAL
studies risk of bias [inconsistency indirectness (0.73%) (0.71%) (0.82 to (from 1 fewer to 2 |VERY LOW
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1.26)

more)

Lung cancer mortality (follow-up median 77 months)

2 randomised no serious [no serious no serious serious® none 45/3411 30/3426 RR 1.51 4 more per 1000 DDDO0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (1.3%) (0.88%) (0.95t0 | (from O fewer to 12 [MODERATE
2.39) more)
Pancreas cancer incidence RCT (follow-up mean 88 months)
1 randomised no serious [no serious no serious serious’ none 6/2721 4/2721 |RR 1.5 (0.42| 1 more per 1000 DDD0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (0.2%) (0.1%) to 5.31) (from 1 fewer to 6 [MODERATE
more)
Pancreas cancer incidence cohort studies adjusted - Women (follow-up 78-168 months)
2 observational |no serious [no serious no serious no serious none - - Not - @®®00 CRITICAL
studies risk of bias |inconsistency indirectness imprecision estimable LOW
Pancreas cancer incidence cohort studies adjusted - Men (follow-up 78-168 months)
2 observational |no serious [no serious no serious no serious none - - Not - @00 CRITICAL
studies risk of bias |inconsistency indirectness imprecision estimable LOW
Prostata cancer mortality (follow-up median 77 months)
2 randomised no serious [no serious no serious serious’ none 15/2623 13/2604 RR 1.15 1 more per 1000 DDDO
trials risk of bias [inconsistency indirectness (0.57%) (0.5%) |(0.55t02.4)| (from 2 fewer to 7 [MODERATE|
more)
Other cancer incidenes
4 no methodology none 114/31238 118/31260 | not pooled not pooled
chosen (0.4%) (0.4%)
0.2% not pooled
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Other cancer incidenes - Connective tissue cancer incidence (follow-up mean 80 months)

1 randomised no serious |no serious no serious serious® none 62/6033 61/6031 | not pooled not pooled SCT) CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (1%) (1%) MODERATE

Other cancer incidenes - CNS cancer incidene (follow-up mean 80 months)

1 randomised no serious [no serious no serious serious™ none 13/6033 6/6031 not pooled not pooled DDD0
trials risk of bias [inconsistency indirectness (0.2%) (0.1%) MODERATE

Other cancer incidenes - Esophageal cancer incidence (follow-up mean 73 months)

1 randomised serious’  [no serious no serious serious® none 0/44 1/54 not pooled not pooled @®®00 CRITICAL
trials inconsistency indirectness (0%) (1.9%) LOW

Other cancer incidenes - Melanoma cancer incidence (follow-up 60-88 months)

2 randomised no serious [no serious no serious serious® none 8/5479 15/5485 | not pooled not pooled DDD0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (0.1%) (0.3%) MODERATE

Other cancer incidenes - Ovary cancer incidence (follow-up mean 88 months)

1 randomised no serious |no serious no serious serious® none 5/2721 6/2721 not pooled not pooled ®DDO CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (0.2%) (0.2%) MODERATE

Other cancer incidenes - Renal cancer incidence (follow-up mean 88 months)

1 randomised no serious [no serious no serious serious’ none 5/2721 5/2721 not pooled not pooled DDD0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (0.2%) (0.2%) MODERATE

Other cancer incidenes - Stomach cancer incidence (follow-up mean 73 months)

1 randomised serious’  [no serious no serious serious® none 0/44 3/54 not pooled not pooled @®®00 CRITICAL
trials inconsistency indirectness (0%) (5.6%) LOW

Other cancer incidenes - Thyroid cancer incidence (follow-up mean 88 months)
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1 randomised no serious [no serious no serious serious’ none 4/2721 3/2721 not pooled not pooled DDD0 CRITICAL

trials risk of bias [inconsistency indirectness (0.1%) (0.1%) MODERATE

Other cancer incidenes - Urinary bladder cancer incidence (follow-up mean 88 months)

1 randomised no serious [no serious no serious serious’ none 3/2721 5/2721 not pooled not pooled DDDO CRITICAL

trials risk of bias [inconsistency indirectness (0.1%) (0.2%) MODERATE|

Other cancer incidenes - Uterine cancer incidence (follow-up mean 88 months)

1 randomised no serious [no serious no serious serious’ none 14/2721 13/2721 | not pooled not pooled DDD0 CRITICAL

trials risk of bias [inconsistency indirectness (0.5%) (0.5%) MODERATE

Site-specific cancer incidence case control and cohort studies (follow-up 48-59 months)

4 observational |no serious [no serious no serious serious’ none 651/35251 554/34076 |RR 1.1 (0.97| 2 more per 1000 @000 CRITICAL
studies risk of bias [inconsistency indirectness (1.8%) (1.6%) to 1.24) (from O fewer to 4 |VERY LOW
more)

Any colorectal adenoma RCT (follow-up 12-64 months)

6 randomised no serious [no serious no serious serious’ none 420/1444 421/1445 RR 0.97 9 fewer per 1000 DDD0 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (29.1%) (29.1%) (0.83to [(from 50 fewer to 41|MODERATE|
1.14) more)

Advanced colorectal lesion RCT - Without cancer (follow-up 33-64 months)

3 randomised no serious |no serious no serious very serious’ |none 116/1324 99/1308 OR1.17 | 12 more per 1000 @®®00 CRITICAL
trials risk of bias |inconsistency indirectness (8.8%) (7.6%) (0.89to | (from 8 fewer to 38 LOW
1.56) more)

Any colorectal adenoma observational (follow-up mean 6 months)

1 observational [no serious |no serious no serious very serious' |none 9/39 20/59 RR 0.68 |108 fewer per 1000 @000 CRITICAL

studies risk of bias [inconsistency indirectness (23.1%) (33.9%) (0.35to (from 220 fewer to | VERY LOW
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1.34)

115 more)

Lung/bronchial RCT (foll

ow-up mean 4 months)

1 randomised no serious |no serious no serious very serious'” |none 7136 12/37 |RR 0.6 (0.27|130 fewer per 1000 ®®00 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (19.4%) (32.4%) to 1.35) | (from 237 fewer to LOW
114 more)
Lung/bronchial score - RCT (follow-up mean 4 months; Better indicated by lower values)
1 randomised no serious [no serious no serious very serious" |none 36 37 - SMD 1.94 higher @200 CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (1.38 to 2.5 higher) LOW
Lung/bronchial score - Observational (follow-up mean 3 months; Better indicated by lower values)
1 observational [no serious |no serious no serious very serious'” |none 17 13 - SMD 1.67 lower @000 CRITICAL
studies risk of bias [inconsistency indirectness (2.52 to 0.82 lower) [ VERY LOW
Cervical lesions RCT (follow-up 3-6 months)
2 randomised  [serious  |no serious no serious very serious' |none 41/151 35/142 RR1.11 | 27 more per 1000 | @000 | CRITICAL
trials inconsistency indirectness (27.2%) (24.6%) (0.78 to (from 54 fewer to |VERY LOW
1.57) 140 more)
Cervical lesions RCT score (follow-up 3-6 months; Better indicated by lower values)
2 randomised serious™  |no serious no serious very serious® [none 143 139 - MD 0.09 lower @000 CRITICAL
trials inconsistency indirectness (0.11 to 0.06 lower) [ VERY LOW
Esophageal lesions (follow-up mean 12 months)
1 randomised  [serious®  |no serious no serious very serious® |none 3/30 4/28 |RR 0.7 (0.17| 43 fewer per 1000 | @000 | CRITICAL
trials inconsistency indirectness (10%) (14.3%) to 2.85) | (from 119 fewer to | VERY LOW

264 more)

Gastric lesions (follow-up mean 12-74 months)

154




2 randomised  [serious®  |no serious no serious very serious® |none 7/58 8/67 RR 0.89 | 13 fewer per 1000 | @000 | CRITICAL
trials inconsistency indirectness (12.1%) (11.9%) (0.35to (from 78 fewer to |VERY LOW
2.27) 152 more)
sensitivity analysis mortality less than 30% smokers (follow-up mean 60-88 months)
3 randomised no serious |no serious no serious serious® none 401/11512 404/8752 RR 0.99 0 fewer per 1000 @DDO CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness (3.5%) (4.6%) (0.83 to (from 8 fewer to 8 |MODERATE|
1.17) more)
Sensitivity analysis mortality with more than 30 % smokers (follow-up mean 77-432 months)
3 randomised serious® no serious no serious no serious none 160/3896 169/5403 |RR 1.38 (1.1| 12 more per 1000 DDDO CRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision (4.1%) (3.1%) to 1.72) | (from 3 more to 23 [MODERATE
more)
Colorectal cancer incidence cohort adjusted (follow-up mean 6 months)
1 observational [no serious |no serious no serious very serious’’ [none - - Not - @000 CRITICAL
studies risk of bias |inconsistency indirectness estimable VERY LOW
Lung cancer incidence, adjusted (follow-up mean 48 months)
1 observational |no serious [no serious no serious serious® none - - RR 0.99 - @000 CRITICAL
studies risk of bias [inconsistency indirectness (0.79 to VERY LOW
0% 1.24) )
Proststa cancer incidence , whole population (follow-up 60-80 months)
6 randomised no serious [no serious no serious no serious none 349/12867 283/12871| RR1.24 5 more per 1000 DODD CRITICAL
trials risk of bias [inconsistency indirectness imprecision (2.7%) (2.2%) (1.03 to (from 1 more to 11 HIGH
1.49) more)

Prostata cancer incidence men (follow-up 64-80 months)
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6 randomised

trials

no serious

risk of bias

no serious

inconsistency

no serious

indirectness

no serious

imprecision

none

349/10050
(3.5%)

283/10053
(2.8%)

RR 1.24
(1.03 to
1.49)

7 more per 1000
(from 1 more to 14

more)

LS
HIGH

CRITICAL

' One or more of the studies have relative short follow-up time (less than 5 years) with cancer as outcome

2 Few events and one or more studies have relative short follow-up time (less than 5 years) with cancer as outcome

8 Possibility for heterogeneity.

* few events

® One study with realtive short follow-up time (less than 5 years) with cancer as outcome

® Unclear with respect to: if the groups similar with respect to confounders; if the controll group were free for breastcancer.

7 Suspect heterogeneity, 12=83% and P=0,02.

® Inadequate sequence generation; Inadequate allocation concealment; Unclear if blinded in Charles

® Very few events, broad c.i on both sides of 1.

1% Very few events, RR all on left side of 1, and one or more of the studies have relative short follow up time (less than 5 years) for cancer as outcome

" very few events, broad c.i. on both sides of 1.0ne study with relative short follow-up time (uncertain 6 months+) with cancer as outcome

"2 Suspect heterogeneity 12=56%

'3 Very few events, but CI on one side of 1

" Unclear info about sequence generation, allocation concealment and blinding

'® Few events, and RR both on left side of 1.

'® Few events, one study with relative short follow-up time (uncertain 6 months+) with cancer as outcome

' Few events and one study with relative short follow-up time (less than 5 years) with cancer as outcome

'® Incomplete outcome data.

¥ Few events, c.i. on both sides of 1, and one or more studies with relative short follow-up time(less than 5 years) with cancer as outcome

2 All points in Chang had unclear description (Chinese article, english abstract)

# very few events, broad c.i. on both sides of 1. One study with relative short follow-up time (less than 5 years) with cancer as outcome
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2 All points in Chang had unclear description (Chinese article, english abstract); for Zhu lack of explanation of randomization procedure.

% Very few events, broad c.i. on both sides of 1. One or more of the studies have relative short follow-up time (less than 5 years) with cancer as outcome
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