Evidenzbericht Arbeitsgruppe 1 Atiologie, Risikofaktoren, Screening, Privention

Zusammenfassung

Im Rahmen der Aktualisierung der S3-Leitlinie Magenkarzinom wurde eine Evidenzbewertung
zu zwei Schliisselfragen durchgefiihrt. Die erste Schliisselfrage befasst sich damit, ob
regelméfBige PPI-Einnahmen das Risiko, ein Magenkarzinom zu entwickeln, erhoht und die
zweite Schliisselfrage, ob regelméfige Statin-Einnahme das Risiko, ein Magenkarzinom zu
entwickeln, senkt. Zu der ersten Schliisselfrage wurden insgesamt sechs systematische
Ubersichtsarbeiten identifiziert und bewertet, zu der Zweiten vier.

Die systematischen Ubersichten zu der ersten Schliisselfrage basieren fast ausschlieBlich auf
Beobachtungsstudien. Die Studienpopulationen reichen von 1 700 000 bis hin zu 6 100 000
Patient*innen. Es konnte in allen systematischen Ubersichten eine signifikante Erhdhung des
Risikos fiir die Entstehung eines Magenkarzinoms festgestellt werden, mit Risikosteigerungen
von 75%-104%. Es konnte zudem ein Zusammenhang zwischen der Studienqualitidt und der
Adjustierung der Daten und der Effektstdrke festgestellt werden. In qualitativ hoher bewerteten
Studien wurden geringere Effekte gefunden.

Aufgrund von Inkonsistenz und des sehr hohen Anteils an Beobachtungsstudien wurden
Abwertungen des Evidenzgrades vorgenommen, sodass die systematischen Ubersichtsarbeiten
insgesamt ein moderates Evidenzprofil aufweisen. Es kann nicht auf Kausalitdt geschlossen
werden, da der Effekt nicht in randomisierten, kontrollierten Studien nachgewiesen wurde. Die
systematischen Ubersichten wurden mit Evidenzgraden von 2 bis 3- bewertet.

Zu der Frage, ob Patient*innen von einer Statin-Einnahme in Bezug auf die Entwicklung eines
Magenkarzinoms profitieren, wurden vier systematische Ubersichten identifiziert. Hier konnten
zwei Ubersichtsarbeiten mit einem hohen Anteil an randomisierten, kontrollierten Studien
gefunden werden, sodass das Evidenzprofil als insgesamt robuster eingeschétzt wurde.

Die systematischen Ubersichten schlieBen Studienpopulationen von ca. 175 000 bis ca. 11 000
000 Patien*innen aus insgesamt 27 randomisierten, kontrollierten Studien und mehreren
Beobachtungsstudien ein. Die Ergebnisse sind teilweise widerspriichlich. Die Evidenz aus
randomisierten, kontrollierten Studien zeigte keine Risikoreduktion eines Magenkarzinoms
durch regelméBige Statin-Einnahme, die Evidenz aus Beobachtungsstudien jedoch zeigte einen
signifikanten Vorteil. Der gemessene Effekt war bei westlichen Populationen allgemein
geringer, als bei asiatischen Populationen. Da die randomisierte Evidenz sehr breit angelegt ist
und einen hoheren Evidenzgrad aufweist, als die Evidenz aus Beobachtungsstudien, bleibt der
protektive Effekt von Statinen nicht sicher belegt. Die systematischen Ubersichten wurden mit
Evidenzgraden zwischen 1 und 3 bewertet.



Evidenzbericht Arbeitsgruppe 1 Atiologie, Risikofaktoren, Screening, Privention

Inhalt

ZUSAMMENTASSUNEZ ....veeeivie ettt sttt sttt e sbb e e sb b e e sbb e e e nbb e e e bb e e s be e e e beeeanneas
FragestelIUNGEN ....coouviiiiiii e
METhOAEN ...t
SystematiSChe SUCKE ......coiviiiiiiii e
SCIEEIMETL ..ttt
Bewertung des Evidenzgrades ..........cocceiiiiiieiiiiic e
EIZEDINISSE ...ttt n e nne e r e nee s
Schliisselfrage 1: Erhoht regelmédBige PPI-Einnahme das Magenkrebsrisiko?............
Ergebnis der systematischen Suche...........cccooeiiiiiiii,
Bewertung der methodischen QUAalitit ...........cccovviiiieiiiiiiiiee e
EIZEDNISSE ..t
Schliisselfrage 2: Senkt regelméBige Statin-Einnahme das Magenkrebsrisiko?..........
Ergebnis der systematischen Suche............cocoviiiiiiiic e
Bewertung der methodischen QuUalitit ............ocoooiiiiiiiiiii s
Charakteristika der aggregierten EvIidenz ............ccccoovviiiiiiicnini e
EIZEDNISSE ..o

J A (51 L) 0 VA=) | DT

Eingeschlossene systematische Ubersichtsarbeiten Schliisselfrage 1:..........cccoveuene.
Eingeschlossene Systematische Ubersichtsarbeiten Schliisselfrage 2: ...........cccovevene.

Ausgeschlossene Studien Schliisselfrage 1 ........ccooviiiiiiiiiiii

.......... 6

........ 17

....... 28

....... 36



Evidenzbericht Arbeitsgruppe 1 Atiologie, Risikofaktoren, Screening, Privention

Fragestellungen
Dieser Evidenzbericht wurde im Rahmen der Aktualisierung der Leitlinie Magenkarzinom

verfasst und fasst die Methodik der systematischen Suche, die Auswahl und Bewertung
vorhandener Literatur zu den in Tabelle 1 beschriebenen Schliisselfragen zusammen.

1. Schliisselfrage: Erhoht regelméBige PPI-Einnahme das Magenkrebsrisiko?

2. Schlisselfrage: Senkt regelméfige Statin-Einnahme das Magenkrebsrisiko?

Tabelle 1: PICO-Komponenten der Schliisselfrage

Patient Intervention Comparison Outcome
Generelle PPI-Gabe Keine PPI-Gabe Inzidenz Magenkarzinom
Bevolkerung

H2RA-Gabe
Generelle Statin-Gabe Keine Statin- Inzidenz Magenkarzinom
Bevoélkerung Gabe
PPI: Protonenpumpeninhibitoren; H2RA: Histamin-2-Rezeptor-Antagonist
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Methoden

Systematische Suche

Da es zu genannter Schliisselfrage keine adaptierbaren Leitlinien gibt erfolgte eine
systematische de-novo Recherche nach Systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
nach den PICO-Komponenten und vorher definierten Ein- und Ausschlusskriterien.

Es wurde in Pubmed und Epistemonikos nach aggregierter Evidenz gesucht, die zwischen 2015
und 2023 verdffentlicht wurde.

Die Suche nach zu adaptierbaren Leitlinien wurde von Frau apl. Professor Unverzagt, Herrn
Professor Mohler und Frau PD Dr. Huber koordiniert und beruht auf einer Handsuche. Diese
war jedoch flir die Schliisselfragen der Arbeitsgruppe 1 obsolet, da keine Empfehlungen
iibernommen worden konnten. Da es genug aggregierte Evidenz zu der Schliisselfrage existiert,
war eine gesonderte Suche nach Primérstudien nicht notig.

Screenen

Nach Ausschluss von Dubletten wurden die gefundenen Studien, zuziiglich der von der
Arbeitsgruppe empfohlenen Artikel, auf Titel- und Abstractebene gescreent und nach Relevanz
fiir ein anschlieBendes Volltextscreening ein- und ausgeschlossen. Die Einschlusskriterien
wurden in der Arbeitsgruppe 1 mittels PICO-Schema vorher definiert und sind in Tabelle 1
dargestellt. Es wurde entschieden sich auf deutsche und englische Publikationen zu
beschrinken die im Volltext verdffentlicht wurden und nicht spéter als 2015 publiziert wurden.
Zudem wurde die Suche vorerst auf aggregierte Evidenz begrenzt (systematische Reviews,
Metaanalysen), um nach dem hochstmoéglichen Level an Evidenz zu suchen. Die in den
systematischen Ubersichtsarbeiten eingeschlossenen Primirstudien sind im Anhang dieses
Berichts aufgefiihrt.

Bewertung der methodischen Qualitit

Zur Bewertung der Qualitit der einbezogenen Studien (systematische Ubersichten und
Metaanalysen) wurden validierte Instrumente eingesetzt.

Bewertung der systematischen Ubersichtsarbeiten

Die Methodik der systematischen Ubersichtsarbeiten wurden mithilfe des AMSTAR-II-
Instruments bewertet, das formal aus 15 Items besteht, die in die 3 Giiteklassen (gering, moderat
und hoch) klassifiziert werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurden nur die fett markierten
Kriterien berticksichtigt

Es erfolgte eine zusammenfassende Bewertung der methodischen Einschrinkungen aller
systematischen Ubersichten in die Kategorien gering, moderat und hoch unter Nutzung des
AMSTAR-II-Instruments.
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1. Beinhalten die Forschungsfragen und Einschlusskriterien fiir den Review die PICO-
Komponenten?

2. Ist in dem Review-Bericht explizit angegeben, dass die Review-Methoden vor der
Durchfiihrung des Reviews festgelegt wurden, und werden in dem Bericht jegliche
Abweichungen vom Protokoll begriindet?

3. Erlautern die Review-Autor*innen ihre Auswahl der Studientypen fir den Einschluss in den
Review?

4. Haben die Review-Autor*innen fiir ihre Literatursuche eine umfassende Suchstrategie
angewandt?

5. Haben die Review-Autor*innen die Studienselektion doppelt durchgefiihrt?

6. Haben die Review-Autor*innen die Datenextraktion doppelt durchgefiihrt?

7. Haben die Review-Autor*innen eine Liste der ausgeschlossenen Studien bereitgestellt und
die Ausschliisse begriindet?

8. Haben die Review-Autor*innen die eingeschlossenen Studien angemessen detailliert
beschrieben?

9. Haben die Review-Autor*innen eine angemessene Technik fiir die Bewertung des Risikos fiir
Bias (RoB) in den einzelnen, in den Review eingeschlossenen Studien angewandt?

10. Haben die Review-Autor*innen die Finanzierungsquellen der in den Review eingeschlossenen
Studien angegeben?

11. Sofern eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde: Haben die Review-Autor*innen
angemessene Methoden fiir die statistische Zusammenfassung der Ergebnisse angewandt?

12. Sofern eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde: Haben die Review-Autor*innen den
potenziellen Einfluss des RoB der einzelnen Studien auf die Ergebnisse der Meta-Analyse
bzw. andere Formen der Evidenzsynthese bewertet?

13. Haben die Review-Autor*innen dem RoB der einzelnen Studien im Rahmen der
Interpretation/Diskussion der Ergebnisse des Reviews Rechnung getragen?

14. Haben die Review-Autor*innen fiir jegliche in den Ergebnissen des Reviews beobachtete
Heterogenitat zufriedenstellende Erklarungen bereitgestellt und die Heterogenitat
diskutiert?

15. Sofern eine quantitative Synthese durchgefiihrt wurde: Haben die Review-Autor*innen eine
angemessene Untersuchung von Publikations-Bias (,,Small Study Bias“) durchgefiihrt und
ihren wahrscheinlichen Einfluss auf die Ergebnisse des Reviews diskutiert?

Evidenztabellen

Um die Ergebnisse und Studiencharakteristika zu extrahieren, wurden Evidenztabellen zu allen
relevanten systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen nach den Standards der
AWMEF erstellt. Alle Evidenztabellen wurden in englischer Sprache verfasst. Die
systematischen Ubersichtsarbeiten wurden auf Studienpopulation, Charakteristika, Ein- und
Ausschlusskriterien, Interventions- vs. Vergleichsgruppe, Zielgrof8en, Hauptergebnisse und
zuletzt Evidenzgrad extrahiert. Die Studiencharakteristika schlieBen hier die Anzahl der
Einzelstudien, Studienpopulation, Fallzahlen, Ursprungslinder und Studiendesigns ein.
Gegebenenfalls wurden besondere Studiencharakteristika ebenfalls genannt. In der Spalte der
Hauptergebnisse wurde ein Effektschitzer (OR, RR, HR) mit Konfidenzintervall angegeben,
und zusitzlich die Konsistenz der Studienergebnisse, gemessen an dem I12.-Wert, der Aussagen
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iiber die Heterogenitit der Studien in Prozent trifft (gering (I>< 30 %), moderat (I> zwischen 30
und 60 %) oder bedeutsam (> 60 %)).

Bewertung des Evidenzgrades

Im Anschluss wurde eine zusammenfassende Bewertung des Begutachters durchgefiihrt bei der
der Evidenzgrad nach den Oxford-Kriterien 2011 ermittelt und zusitzliche die
Schlussfolgerung der Review-Autoren extrahiert und auf Plausibilitidt kontrolliert wurde.
Basierend auf dem Studientyp wurde die systematische Ubersichtsarbeit initial in einen
Evidenzgrad eingestuft, bei systematischen Ubersichtsarbeiten auf Basis von randomisierten
kontrollierten Studien, wire das der Evidenzgrad 1. Systematische Ubersichten, die vorrangig
auf nicht-randomisierten Studien basieren, wurden um mindestens einen Evidenzgrad (1-2)
abgewertet. Laut Oxford-Kriterien 2011 basiert der Evidenzgrad zusétzlich auf dem
Studiendesign, der Studienqualitét, der Préazision der Effektschitzer und der Konsistenz der
Ergebnisse. Bei geringeren Méngeln in den genannten Kriterien wurde die systematische
Ubersichtsarbeit um einen halben Evidenzgrad herabgestuft (1 auf 1-), bei gravierenden und in
mehreren Kriterien auftretenden Mingel wurde um einen ganzen Evidenzgrad (1-2).

Tabelle 1: Evidenzgrad fiir systematische Ubersichten zu Wirkungen und Nebenwirkungen von Therapien

Studientyp Evidenzgrad
(OCEBM 2011)

Systematische Ubersicht von RCTs, 1

Systematische Ubersicht von nicht-randomisierte Kohortenstudien 2

Systematische Ubersicht von Fallserien, Fall-Kontroll-Studie oder Studien mit 3
historischer Kontrolle

Systematische Ubersicht mit Einschrinkungen 2-5
CEBM: Centre of evidence-based Medicine; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Ergebnisse
SchlUsselfrage 1: Erhoht regelmaliige PPI-Einnahme das Magenkrebsrisiko?

Ergebnis der systematischen Suche

Es wurde eine Suchstrategie erarbeitet (im Anhang nidher beschrieben) auf dessen Basis eine
Suche in Pubmed und Epistemonikos durchgefiihrt wurde. Infolgedessen wurden insgesamt 56
Artikel identifiziert die zusétzlich um einen Artikel aus der Arbeitsgruppe erginzt wurden.
Davon wurden Dubletten (n=5) entfernt und iibrig blieben 52 Artikel die darauthin auf Titel-
und Abstractebene gescreent wurden. Daraus ergaben sich 16 potentiell relevante
Publikationen, welche in einem weiteren Schritt im Volltext gelesen und aussortiert wurden.

Referenzen wurden ausgeschlossen wegen anderer Endpunkte, Indirektheit und veraltete
Ubersichtsarbeiten wurden ebenfalls ausgeschlossen, wenn mittlerweile neuere Evidenz
existiert. Der Auswahlprozess wurde in Abbildung 1 im Flussdiagramm genauer illustriert.
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Referenzen aus der Gruppe (N=1)

Referenzen aus der Suche in den
Datenbanken nach aggregierter Evidenz
nach Ausschluss von Dubletten(N=51)

36 Referenzen ausgeschlossen

v

v

Screenen von 16 potentiell geeigneten
Veréffentlichungen

Ausschluss von 10 Veréffentlichungen
—» | Andere Indikationen (N=5)
Altere systematischen Ubersicht (N=5)

v

Einschluss von 6 systematischen Ubersichten

Abbildung 1: Flowchart zur Beschreibung der systematischen Suche zum Magenkrebsrisiko
unter PPI-Einnahme

Aus der Literaturauswahl zum Risiko unter PPI-Einnahme ein Magenkarzinom zu entwickeln
ergaben sich final sechs systematische Ubersichtsarbeiten (Gao, Li et al. 2022, Poly, Lin et al.
2022, Guo, Zhang et al. 2023, Liu, Wang et al. 2023, Peng, Wu et al. 2023, Piovani, Tsantes et
al. 2023).

Bewertung der methodischen Qualitat

Die systematischen Ubersichten wurden im Nachfolgenden nach den AMSTAR-II Kriterien
bewertet: Es konnten geringe bis moderate Einschriankungen gefunden werden, jedoch zeigte
sich bei dem GroBteil der systematischen Ubersichtsarbeiten eine gute bis sehr gute
methodische Qualitdt. Aufgrund der sehr heterogenen Primérstudienlandschaft, und nur
wenigen RCTs, berichteten alle Ubersichtsarbeiten sehr heterogene Ergebnisse, die von
manchen Autoren zwar umfassend aufgearbeitet und diskutiert wurden, jedoch nicht
vollstandig aufgeklart werden konnten. Der GroBteil der Abwertungen wurde aufgrund des
geringen Anteils an RCTs und ausschlieBlichem Einschluss von Beobachtungsstudien
durchgefithrt. Dazu kamen Heterogenitdit und geringer methodische Mingel. Die
eingeschlossenen Ubersichtsarbeiten sind aufgrund der Studienlage #hnlich aufgebaut und
unterscheiden sich nur minimal in der methodischen Qualitit und in ithrem Aufbau, es gibt
jedoch Unterschiede in den eingeschlossenen Studien, Datenextraktion, der statistischen
Auswertung und auch der gewihlten Kontrollgruppe. Die systematische Ubersichtsarbeit von
Piovani et al. 2023 hatte die beste Bewertung, weil die Heterogenitit der Studien sehr gut auf
Grundlage von Konfoundern erkldrt und konfounder-adjustierte Ergebnisse erklédrt wurde und
zusitzlich 2 randomisierte Studien einschliefit. Des Weiteren wurde hier (wie auch in Gao et al.
2022) als Kontrollgruppe eine Population unter Histamin-2-Rezeptor-Antagonisten verwendet
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um fiir Indikationsbedingtes Konfounding zu adjustieren. In Tabelle 3 sind die ausgewahlten
systematischen Ubersichtsarbeiten mitsamt ihrer jeweiligen AMSTAR-II Bewertung
aufgelistet.

Tabelle 3: Methodische Bewertung der systematischen Ubersichtsarbeiten zum Vergleich des Risikos zur
Entwicklung eines Magenkarzinoms bei PPI-Einnahme
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A: Nur im Flowchart beschrieben, mit Begriindungen

B: hohe Heterogenitat, jedoch durch Subgruppenanalyse teils erklarbar

C: risk estimates fehlen in manchen Studien

D: teilweise erklarbare Heterogenitét (Typ und Dosis des PPI wird nicht in allen Studien angegeben, unvollstdndige Informationen und fehlende
risk estimates in manchen Studien)

E: Wichtige Daten Uber potentielle Confounder fehlen

F: 2 Studien mit high risk of bias, 12 mit moderate und 6 mit low risk of bias

G: Studienprotokoll nicht registriert

H: keine Angaben zum Studienprotokoll, nur dass die Studie nicht registriert ist

I: Keine Angaben zu doppelter Auswahl

J: Keine Liste, keine weiteren Begriindungen

K: Keine Aussage zur Kontrollpopulation, wenig aggregierte Angaben zur Studienpopulation
L: Kurz in Diskussion erwahnt, jedoch sehr knapp fiir das AusmaR an Heterogenitat

M: Keine MaBnahmen wurden ergriffen einen Publikationsbias zu identifizieren

N: Keine Angabe

Charakteristika der aggregierten Evidenz

Die identifizierten systematischen Ubersichten umfassten eine systematische Suche bis Juni
2022. Alle Arbeiten untersuchen die Inzidenz des Magenkarzinoms in Patient*innen unter PPI-
Einnahme. Vier systematische Ubersichtsarbeiten (Poly, Lin et al. 2022, Guo, Zhang et al. 2023,
Liu, Wang et al. 2023, Piovani, Tsantes et al. 2023) rechnen eine regionale Subgruppenanalyse,
sodass die Studienergebnisse iibertragbar auf unsere Population in Deutschland sind. Einige
Uberischtsarbeiten (Gao, Li et al. 2022, Piovani, Tsantes et al. 2023) haben sich als
Kontrollgruppe nicht non-User angeschaut, sondern Patient*innen unter H2RA-Therapie, im
Falle von Gao 2022, wurden zusétzlich noch Daten zu non-Usern ausgewertet. In dem Paper
von Guo 2023, Poly 2022 und Piovani 2023 wurde in der Subgruppenanalyse aullerdem nur
adjustierte Daten (Piovani, Tsantes et al. 2023) und nur Studien hoher methodischer Qualitét
(Poly, Lin et al. 2022, Guo, Zhang et al. 2023), beriicksichtigt.
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Ergebnisse

Inzidenz Magenkarzinom insgesamt

In den sechs systematischen Ubersichtsarbeiten konnte ein signifikanter Unterschied in der
Inzidenz des Magenkarzinoms zwischen Patien*innen unter PPI-Therapie und non-Usern
festgestellt werden. Dieser Effekt war in Studien von hoher methodischer Qualitét geringer
(Piovani, Tsantes et al. 2023) als in Studien geringerer methodischer Qualitit. Patienten mit PPI
haben im Vergleich zur Kontrollgruppe ein 1,75 bis 2,04-fach erhohtes Risiko, ein
Magenkarzinom zu entwickeln (1>=85-98%). Bei H2R-Antagonisten als Vergleich liegt das
relative Risiko insgesamt bei 1,33-1,65. In zwei Reviews wurden Nachbeobachtungszeiten
berichtet, die zwischen 4.4 - 7.6 Jahren (Peng, Wu et al. 2023) und durchschnittlich 13 Jahren
(Gao, Li et al. 2022) variierten.

Daten hohere methodischer Qualitiat

Die Review Autoren definieren hohe methodische Qualitdt meist iiber die Newcastle Ottawa
Scale. Die Effektschitzer fielen hier bei besser bewerteten Studien geringer aus als bei
schlechter bewerteten Studien (RR=1.31-1.59).

Europa

Generell wurde ein dhnlicher Effekt bei Europdern im Vergleich zu Asiaten beobachtet,
teilweise wurde ein Groerer und teilweise ein kleinerer Effekt gefunden.

H2R-Antagonisten als Kontrollgruppe

Die Studien die H2R-Antagonisten als Kontrollgruppe untersuchten fanden deutlich kleinere
Risikoerhdhungen. So fand man in der systematischen Ubersichtsarbeit von Piovani 2023,
unbereinigt ein relatives Risiko von 1.33 (95 %-CI 1.11-2.58) (1°=98,2%) und konfounder-
adjustiert keine signifikante Risikoerhdhung RR=1.07 (95%-CI 0,97-1,19) bei moderater
Heterogenitiit zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien (1’=38%). Auch die systematische
Ubersicht von Gao 2022 konnte keinen signifikanten Unterschied zwischen Versuchs- und
Kontrollgruppe beobachten (OR=1,65 (95% CI 0.92-2.97) (1°=99,3%)).

Kardia vs. Nicht-Kardia

Die Daten beziiglich Kardia- und Nicht-Kardia-Karzinome sind teilweise nicht ganz einheitlich.
So konnte Peng 2023 zwar eine Erhohung des Risikos fiir Nicht-Kardia Karzinome feststellen
((OR 2.14 (95 %-CI 1.50-3.17) (1>=77%)), jedoch keine fiir das Risiko das Kardia-Karzinom
((OR 1.45 (95 %-CI1 0.77-2.74) (1>=90%)). Dagegen beobachtete Gao 2022 ein erhdhtes Risiko
in beiden Kategorien: Kardia OR 1.79 (95 %-CI 1.06-3.03) (I>=62%; p=0,022); Nicht-Kardia
OR 2.53 (95 %-CI 1,03-3.15) (I>=0,0%; p=0,610).

Evidenzprofil
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Es wurden Abwertungen aufgrund eines hohen Anteils an Beobachtungsstudien vorgenommen,
sodass die systematischen Ubersichtsarbeiten von einem Evidenzgrad von 2 initial ausgehend
bewertet wurden. Die Arbeit von Piovani 2023 wurde als einzige nur aufgrund des hohen
Anteils an Beobachtungsstudien abgestuft und bekam die beste Bewertung mit einem
Evidenzgrad von 2. Die Arbeit hat eine ausfiihrliche statistische Auswertung, eine Adjustierung
der Daten und eine umfassende Diskussion beziiglich Konfounding. Die systematischen
Ubersichtsarbeiten von Guo 2023, Poly 2022 und Peng 2023 wurden mit einem Evidenzgrad
von 2- bewertet. Hier wurde abgesehen von dem hohen Anteil an Beobachtungsstudien
zusatzlich wegen Inkonsistenz abgewertet. Liu 2023 bekam aufgrund des hohen Anteils an
Beobachtungstudien, Inkonsistenz und vorliegenden Studienlimitationen eine Bewertung von
3. Gao 2022 wurde mit einem Evidenzgrad von 3- bewertet, da zusitzlich zu dem hohen Anteil
an Beobachtungstudien, Inkonsistenz und vorliegenden Studienlimitationen, Indirektheit in
Bezug auf die Studienpopulation festgestellt werden konnte. Es ist insgesamt von moderater
Evidenz auszugehen, da ein Mangel an randomisierten kontrollierter besteht und die
Studienergebnisse weitestgehend auch nach Adjustierung fiir Konfounder heterogen sind.
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Exclusion Criteria

e Duplicates

e Non clinical trials

e Casereports

e Meta-analyses

e Systematic
reviews

e editorials

e protocols

USA, Canada,
Netherlands, UK,
Denmark, Taiwan,
Hong Kong, Japan
South Korea,
Israel,

Europe:
N=8
n=3,514,675

Europe:
IG (n=2,220,702)

CG (n=1,293,973)

Europe: (N=8, n=2,220,702)

Risk shown:
RR=1.72 (95%-Cl 1.28-2.29) with substantial
heterogeneity (1°=96%)

Studies of high methodical quality:
Risk shown: RR=1.59 (95%-Cl 1.14-2.20) with
substantial heterogeneity (1°=95,5%)

Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (IG vs. CG); Effekt (95% Kil) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontrolle (CG)

Ausschlusskriterien
Guo 2023 Inclusion Criteria: Gastric cancer: Intervention (PPl | Primary: Gastric cancer (N=13, n=4,431,863): 2-
(Guo, Zhang e (Nested) Case | N=13 Use) (n=3,033,800) | Incidence Gastric IG (Overall) Abwertungen
et al. 2023) control or cohort | n=4,431,863 Vs. Cancer Risk shown: RR=1.82 (95 %-Cl 1.46-2.29) with wegen
Systematic Study Cohort: 7 CG: substantial heterogeneity between results of studies Inkonsistenz
review e English language | Case control: 3 no PPl Use (1>=94.9%) und
Search until e Outcome Gastric | Nested case (n=1,398,063) ausschlieRlich
03/2022 or colorectal cancer | control: 2 Overall cases: 10,024 Einschluss von

Beobachtungs
studien

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: We found that PPI use increased gastric cancer risk, but not colorectal cancer risk. This result may be biased due to confounding
factors. More prospective studies are needed to further validate and support our findings.
Schlussfolgerung des Begutachters: Systematische Ubersichtsarbeit mit geringen Einschrankungen der methodischen Qualitat unter Einschluss von insgesamt 24 Studien im
Review und 23 in der Metaanalyse und 13 davon zu Magenkrebs. Von diesen 13, 2 eingebettete und 3 nicht-eingebetteten Fall-Kontroll-Studien und 7 Kohortenstudien mit
insgesamt 4,431,863 Patienten und 10,024 Fallen von GC. Die Subgruppenanalyse von 8 europaischen Studien zeigt ein um 1.72 erhohtes Risiko Magenkrebs unter PPI-Einnahme
zu entwickeln, jedoch mit substantieller Heterogenitit der Einzelstudien (12=96%), weswegen Abwertungen des Evidenzgrades erfolgten (die nur teils iiber die
Subgruppenanalyse teilweise erklart werden kann).

CG: Control group; Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; N: number of studies; n: number of patients; RR: Relative risk; SIR: standardized incidence risk; HR: Hazard ratio; OR: Odds ratio;
GC: Gastric cancer; HP: Helicobacter pylori; NOS: Newcastle-Ottawa Scale

Tabelle 4: Evidenztabellen Schlisselfrage 1
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SIR/HR/RR/OR

Exclusion Criteria

e Duplicates

e Non-human trials

e Casereports

e Meta-analyses

e Systematic
reviews

e Studies on other
malignant gastric
tumors

Hong Kong,
Taiwan, Japan

In 3 studies PPI
after H. pylori
eradication

Europe:
N=6
n=2,513,682

Non-Cardia

Risk shown OR 2.14 (95 %-Cl 1.50-3.17) with substantial
heterogeneity between results of studies (12=77%;
p=0,0002)

Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (1G vs. CG); Effekt (95% KiI) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontrolle (CG)
Ausschlusskriterien
Peng 2023 Inclusion Criteria: N=16 Intervention (PPl | Primary: Gastric cancer (N=16, n=2,936,935): 2-
(Peng, Wuet | ¢ Case control or|n=2,936,935 Use) (n=1,912,546) | Incidence gastric IG (Overall) Abwertung
al. 2023) cohort Study Vs. cancer Risk shown OR 1.75 (95 %-Cl 1.28-2.40) with substantial | wegen
Systematic e English language | case-control: 8 standard of care heterogeneity between results of studies (1>=97%; Inkonsistenz
review e Defined Outcome | cohort: 8 (no PPI Use) Follow up reported: | p<0,001) und
Search until Gastric or stomach (n=1,023,882) 9 ausschlielich
02/2022 cancer USA, Canada, UK, Range:4.4-7.6 Cardia Einschluss von
e Use of PPl vs. no | Denmark, years Risk shown OR 1.45 (95 %-Cl 0.77-2.74) with substantial | Beobachtungs
PPI Scotland, South heterogeneity between results of studies (1°=90%; studien
e Data: Korea, Sweden, p=0,00001)

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: PPls were significantly associated with an increased risk of gastric cancer. However, this association does not confirm
causation. Several well-design studies are needed to confirm the findings in the future
Schlussfolgerung des Begutachters: Systematische Ubersichtsarbeit mit geringen Einschrankungen der methodischen Qualitat unter Einschluss von insgesamt 16 Studien, davon
8 Fall-Kontroll-Studien und 8 Kohortenstudien mit 2,936,935 Patienten die zwischen 4.4-7.6 Jahre nachbeobachtet wurden. Abwertungen erfolgen wegen Heterogenitat der
Ergebnisse (welche teilweise auf fehlende Informationen in den involvierten Studien zuriickzufihren ist.), der fehlenden Liste der ausgeschlossenen Studien, fehlende Angaben
zu einem Studienprotokoll.

CG: Control group; Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; N: number of studies; n: number of patients; RR: Relative risk; SIR: standardized incidence risk; HR: Hazard ratio; OR: Odds ratio;
GC: Gastric cancer; HP: Helicobacter pylori; NOS: Newcastle-Ottawa Scale
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e Use of PPl vs. no
PPI
e Data: RR/OR

Exclusion Criteria

e  Repeated study of
same population
sample

e Non-human trials

e Non valid data

e Meta-analyses

e  Systematic
reviews

Scotland, South
Korea, Sweden,
Hong Kong,
Taiwan, Japan

HP status
complete HP
eradication
(n=3)

partial HP
eradication
(n=5)

Control Groups:

no PPl Use:
N=13
(n=523,303)

H2RA Use:
N=9
(n=664,698)

Risk shown OR = 1.65 (95% ClI 0.92-2.97) with
substantial heterogeneity between results of studies
(1=99,3%; p=0,000)

Cardia

Risk shown OR 1.79 (95 %-Cl 1.06-3.03) with substantial
heterogeneity between results of studies (12=62%;
p=0,022)

Non-cardia
Risk shown OR 2.53 (95 %-Cl 1,03-3.15) (12=0,0%;
p=0,610)

Studien Ein- und Charakteristika Intervention (IG) | ZielgroBen Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenzen Ausschlusskriterien vs Kontrolle (CG) (OCEBM)
Zeitraum

Gao 2022 Inclusion Criteria: N=18 Intervention Primary: Gastric cancer (N=18, n=4,348,905): 3-

(Gao, Lietal. | o English language |n=4,348,905 Group: Incidence gastric PPI vs. no use Abwertung
2022) e Relationship PPl | case-control: 8 cancer Risk shown: OR=1.94 (95 %-Cl 1.43-2.64) with wegen
Systematic with GC cohort: 12 PPl Use: substantial heterogeneity between results of studies Indirektheit,
review e Incidence can be N=18 Mean follow up (1>=98,2%; p=0,000) Inkonsistenz,
Search until extracted from each | USA, Canada, UK, |(n=2,885,359) reported: 13 years Overall cases: 5,584 schwerwiegen
01/2022 group Denmark, PPl vs. H2RA: den

Studienlimitati
onen und
ausschliefRlich
Einschluss von
Beobachtungs
studien

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: Our meta-analysis found that PPl use may be associated with an increased risk of GC. Further research on the causal
relationship between these factors is necessary.
Schlussfolgerung des Begutachters: Systematische Ubersichtsarbeit auf Basis von Beobachtungsstudien mit geringen Einschriankungen der methodischen Qualitit unter
Einschluss von insgesamt 18 Studien, 8 Fall-Kontroll-Studien und 8 Kohortenstudien mit 4,348,905 Patienten mit 5,584 Fallen von Magenkrebs. Abwertungen erfolgen aufgrund
von Inkonsistenz (substantieller Heterogenitat der Ergebnisse), welche teilweise auf fehlende Informationen zu den involvierten Studien zurlckzufiihren ist die auch fir
Confounding verantwortlich sein kdnnten (Zigaretten Konsum, Alkohol, Alter etc.) — daher Abwertung aufgrund von Studienlimitationen. Des Weiteren fehlt eine Liste der
ausgeschlossenen Studien und aufgrund der Miteinbeziehung von asiatischen Studien ohne Subgruppenanalyse der Ethnien, lassen sich erschwert Aussagen lber die kaukasische
Bevolkerung in Europa treffen (daher Abwertung aufgrund von Indirektheit).

CG: Control group; Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; N: number of studies; n: number of patients; RR: Relative risk; SIR: standardized incidence risk; HR: Hazard ratio; OR: Odds ratio; GC:
Gastric cancer; HP: Helicobacter pylori; NOS: Newcastle-Ottawa Scale
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e Reviews

e Case-Reports

e Congress
abstracts

e Cross-sectional
studies

Denmark, , South
Korea, Sweden,
Taiwan, Japan
Follow up: 4.3-7.6
years

58,5% female

no PPl Use:
N=6
(n=722,074)

Risk shown RR=1.31 (95 %-ClI 1.06-1,63) with
substantial heterogeneity (12=74,86%; p=0,001)

Overall cases: 10,557
Cases in Europe: 5,388

Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (IG vs. CG); Effekt (95% KI) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontrolle (CG)
Ausschlusskriterien
Poly TN 2022 | Inclusion Criteria: N=13 Intervention Primary: Gastric cancer (N=13): 2-
(Poly, Lin et e Observational Europe: N=6 Group: Incidence gastric IG (Overall) Abwertung
al. 2022) studies (n=2,511,869) Europe: cancer Risk shown: RR=1.80 (95 %-Cl 1.46-2.22) with wegen
Systematic e Relationship PPl | case-control: 6 PPl Use: substantial heterogeneity between results of studies Inkonsistenz
review with GC prospective N=6 (1>=85,71%; p<0,001) und
Search until o Age>18- cohort: 3 (n=1,789,795) Europe: ausschlielich
07/2021 e Data: RR/OR retrospective Risk shown RR=1.87 (95 %-Cl 1.41-2.48) with Einschluss von
Exclusion Criteria cohort: 5 Control Groups: substantial heterogeneity (1=77,43%; p<0,001) Beobachtungs
e Non-human trials | Canada, UK, Studies of high methodological quality: studien

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: The findings of this updated meta-analysis suggest that the risk of gastric cancer is increased in patients treated with
PPIs compared with patients not taking PPIs. The findings are from a summary of observational studies, and PPIs have well-established clinical benefits for
patients. Therefore, physicians should regularly assess the actual benefits for patients, especially patients with long-term PPl treatment for GERD. Our study
findings also highlight the necessity for long-term randomized controlled trials to evaluate the risk of gastric cancer in patients treated with PPls
Schlussfolgerung des Begutachters: Systematische Ubersichtsarbeit auf Basis von Beobachtungsstudien mit geringen Einschrinkungen der methodischen Qualitét unter
Einschluss von insgesamt 13 Studien, 6 Fall-Kontroll-Studien und 8 Kohortenstudien mit 10,557 Fallen von Magenkrebs. Abwertungen erfolgen aufgrund von Heterogenitat der
Ergebnisse und dem Einschluss von Fall-Kontroll-Studien.

CG: Control group; Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; N: number of studies; n: number of patients; RR: Relative risk; SIR: standardized incidence risk; HR: Hazard ratio; OR: Odds ratio;
GC: Gastric cancer; HP: Helicobacter pylori; NOS: Newcastle-Ottawa Scale
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[ )

Exclusion Criteria

e Non-human trials

e Crossover trials

e Maintenance
studies

e Meta-analyses

e Systematic
reviews

Scotland, South
Korea, Sweden,
Japan

Follow up:
PPI: 3.4-12 years
H2RA:4.2-14 years

Cases in studies with adjusted data: 7372

Adjusted Data (N=6 n=2,500,000)
Risk shown: RR=1.07 (95%-Cl 0.97-1.19) with m
heterogeneity (1°=38%; p=0,15)

Europe
Risk shown: RR=1.53 (95%-Cl 1.04-2.24) with
substantial heterogeneity (1°=86%; p<0,01)

Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (IG vs. CG); Effekt (95% Kil) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontrolle (CG)

Ausschlusskriterien
Piovani 2023 | Inclusion Criteria: N=14 Intervention Primary: Gastric cancer (N=12, n~6,100,000): 2
(Piovani, e Relationship PPl | n~6,100,000 Group: Incidence gastric Abwertung
Tsantesetal. | with GC nested-case- cancer Overall PPl vs H2RA aufgrund des
2023) e Use of PPl vs.|control:3 PPl Use Risk shown: RR=1.33 (95 %-Cl 1.11-2.58) with Einschlusses
Systematic H2RA Retrospective substantial heterogeneity (12=98,2%; p=0,000) von
review e Follow up 1year |cohort:9 Control Groups: Beobachtungs
Search until RCT RCTs: 2 Overall cases: 11,555 studien
06/2022 e >100  patients | USA, Canada, UK, Cases in NRS: 11,554

RCTS Denmark, H2RA Use Cases in RCTS: 1

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: We found no association between PPls and gastric cancer in NRS having adequately controlled for confounding.
Published studies may suffer residual confounding.
Schlussfolgerung des Begutachters: Systematische Ubersichtsarbeit mit hoher methodischer Qualitit unter Einschluss von insgesamt 12 Studien, 3 eingebettete Fall-Kontroll-
Studien und 9 Kohortenstudien und 2 RCTs rund 6,1 Millionen Patient*innen mit 11,555 Fallen von Magenkrebs. Der bedeutsamste Erkenntnisgewinn kann aus den adjustierten
Daten aus 6 Studien mit rund 2,5 Millionen Patient*innen geschlossen werden, die keinen signifikanten Unterschied zwischen H2RA-Use und PPI-Use im Bezug auf
Magenkrebsinzidenz zeigen.

CG: Control group; Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; N: number of studies; n: number of patients; RR: Relative risk; SIR: standardized incidence risk; HR: Hazard ratio; OR: Odds ratio;
GC: Gastric cancer; HP: Helicobacter pylori; NOS: Newcastle-Ottawa Scale
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Exclusion Criteria

. High-risk bias in
Cochrane Library

. Lack of control group

. no primary outcome
observations in the
original study

Europe N=6

Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (IG vs. CG); Effekt (95% KiI) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontrolle (CG)
Ausschlusskriterien
Liu 2023 Inclusion Criteria: N=12 Intervention Primary: Gastric cancer (N=12, n=1 774 583): 3
(Liu, Wang et |  published non- n=1774 583 Group: Incidence gastric IG (Overall) Abwertung
al. 2023) giggi‘;:":::d?n:g;’ge‘j case-control: 2 cancer Risk shown OR=2.04 (95 %-Cl 1.33-2.75) with wegen
Systematic controﬁed studies and | cohort: 9 PPl Use substantial heterogeneity between results of studies schwerwiegen
review case studies population-based: (1?=98,1%; p=0,000) den
Search until |e  participants: patients | 1 Control Groups: Studienlimitati
06/2021 with a history of PPI onen
use Canada UK, no PPl Use Europe Inkonsistenz
. main outcome
measures: odds ratio | Denmark, South Risk shown OR=2.01 (95 %-Cl 0.92-3.09) with sowie
(OR) and 95% Korea, Sweden, substantial heterogeneity (1°=98.6%; p=0.000) Einschluss von
confidence interval Hong Kong, Beobachtungs
e NOS>5 . .
Taiwan, Japan studien

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: To conclude, this study demonstrates that the use of PPIs has a statistically significant correlation with the risk of
developing gastric cancer and a low correlation with the risk of developing colorectal cancer. Due to the limitations of this study, the above conclusions still need
to be verified by additional high-quality studies.
Schlussfolgerung des Begutachters: Systematische Ubersichtsarbeit auf Basis von Beobachtungsstudien mit hohen Einschrankungen der methodischen Qualitat unter Einschluss
von insgesamt 12 Studien, 2 Fall-Kontroll-Studien und 9 Kohortenstudien mit 1,774,583 Patienten. Abwertungen erfolgen aufgrund von methodischen Méangeln und fehlenden
Daten, Heterogenitat der Ergebnisse.

CG: Control group; Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; N: number of studies; n: number of patients; RR: Relative risk; SIR: standardized incidence risk; HR: Hazard ratio; OR: Odds ratio;
GC: Gastric cancer; HP: Helicobacter pylori; NOS: Newcastle-Ottawa Scale
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Schlisselfrage 2: Senkt regelmallige Statin-Einnahme das Magenkrebsrisiko?

Ergebnis der systematischen Suche

Auf Basis der im Anhang beschriebenen Suchstrategie, wurde in zwei Datenbanken (Pubmed,
Epistemonikos) eine systematische Suche nach aggregierter Evidenz (systematische
Ubersichtsarbeiten mit Metaanalyse) durchgefiihrt. Im Zuge dessen konnten nach Ausschluss
von Dubletten 13 Artikel zwischen 2015 und 2023 identifiziert werden. Dazu kamen noch 5
Vorschldge aus der Arbeitsgruppe.

Von diesen systematischen Ubersichtsarbeiten wurden 11 im Volltext gelesen und auf Relevanz
gepriift. Dabei wurden Referenzen aufgrund von Indirektheit, anderer Endpunkte und dem
Vorhandensein von neuerer und besserer Evidenz ausgeschlossen. Es wurde sich fiir zwei éltere
Publikationen entschieden, da beide randomisierte kontrollierte Evidenz beinhalten (Emberson,
Kearney et al. 2012, Singh and Singh 2013), dabei wurde ein Umbrella-Review (Bai, Ding et
al. 2023) nicht beriicksichtigt, da die enthaltenen systematischen Reviews von geringer Qualitit
waren. Zwei aktuelle Paper basierend auf Beobachtungsstudien wurden ergdnzend ausgesucht
(Lou, Fu et al. 2022, Su, Islam et al. 2022) sodass letztendlich 4 Ubersichtsarbeiten in Summe
in die Evidenzbewertung aufgenommen wurden.

Referenzen aus der Suche in den Referenzen aus der Gruppe (N=5)

Datenbanken nach aggregierter
Evidenz nach Ausschluss von
Dubletten(N=13)

8 Referenzen ausgeschlossen

v

Screenen von 10 potentiell geeigneten
Veréffentlichungen

Ausschluss von 6 Veroffentlichungen
Andere Endpunkte (N=1)

Asiatische Populationen (N=1)

Bessere, aktuellere Evidenz vorhanden (N=3)
Wiederholung der eing. Studien (N=1)

v

v

Einschluss von 4 systematischen Ubersichten

Abbildung 2: Flowchart zur Beschreibung der systematischen Suche zum Magenkrebsrisiko unter regelmaBiger
Statin-Einnahme
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Da zum Zeitpunkt der Suche ein Mangel an aktueller randomisierter Evidenz herrscht, wurde
sich dazu entschieden auch altere Publikationen, die auf randomisierten kontrollierten Studien
basieren, mit in die Leitlinie aufzunehmen (Emberson, Kearney et al. 2012, Singh and Singh
2013). Da es sich um die gleichen Praparate handelt und die Gastroskopie, als diagnostisches
Mittel der Wahl, noch Giiltigkeit besitzt, wurde geschlussfolgert, dass die potenzielle

Verzerrung durch den Zeitabstand iiberschaubar sei.
Aus der Literaturauswahl zum Risiko unter regelmifBiger Statin-Einnahme ein Magenkarzinom

zu entwickeln ergaben sich final vier systematische Ubersichtsarbeiten (Emberson, Kearney et
al. 2012, Singh and Singh 2013, Lou, Fu et al. 2022, Su, Islam et al. 2022).

Tabelle 5: Methodische Bewertung der systematischen Ubersichten zum Vergleich des Risikos zur Entwicklung

@
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5 5
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Ubersicht @ 8| =|® | > @ w | 2 €
3 x = = 0 o = a S
< w Q © 1) > N c < ~
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Q | 2|5 |9 |lo |2 | 2|w |2 £ @ |5 £
a |la | o | ol |5 | &% | aol|S i I | & i
Islam © 0 B0 e|ledo O © |© |© |gerng
2022
Emberson | @8 |© |© |E |®°|E @ |© |© |© |© |© |gering
2012
Singh © © |© |© |© & e |© O |© |© |gering
2013
Lou2022 © @ O B O e 6o O O O © modera
t
A: Keine Angaben zu einem Protokoll
B: Nicht angegeben
C: Keine Liste, jedoch detaillierte Begriindung im Flowchart
D: Kein Follow up angegeben
E: Hier nicht direkt anwendbar, prospektiver Einschluss von RCTS Uber Jahrzehnte, Auswahlkriterien im Protokoll
F: Keine Angaben zu den Herkunftslandern der Studien
G: viele Endpunkte
H: Keine Angabe zur Gr6Re der Population und Vergleichsgruppe
I: No adjustment for infection and autoimmunity
J: Fehlende Daten zur Confounder

eines Magenkarzinoms bei regelméaRiger Statin-Einnahme

Bewertung der methodischen Qualitat

Die auserwihlten systematischen Ubersichtsarbeiten wurden mithilfe des AMSTAR-II Tool
evaluiert und in Tabelle 5 mitsamt der Bewertung aufgelistet. Es ergaben sich geringe
Einschrinkungen der methodischen Qualitdt. Aufgrund des geringen Anteils an RCTs bei Su
Islam wurde hier initial eine Abwertung von einem halben Evidenzgrad von 1 auf 1- vollzogen.
Dazu kamen nicht vernachldssigbar hohe Werte an Heterogenitit der Ergebnisse und geringere
methodische Miingel, sodass die systematische Ubersichtsarbeit von Su Islam 2022 in Summe
mit einem Evidenzgrad von 2 bewertet wurde.

Emberson 2012 als Teil Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaboration wurde zu
Beginn, aufgrund des ausschlieBlichen Einschlusses von randomisierter kontrollierter Evidenz
mit einem Evidenzgrad von 1 bewertet, jedoch wurde auch hier wegen methodischer
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Schwichen, fehlender Daten zu Einzelstudien und damit zusammenhéngender potentiell
bestehender Indirektheit, abgewertet (1-).

Die Arbeit von Singh 2013 wurde mit einem Evidenzgrad von 1 bewertet, da die
eingeschlossenen Studien zum Grofteil RCTs sind und die NRS adjustierte Daten berichten.
Nachdem eine Studie (Lee et al.) ausgeschlossen wurde ergab sich zudem ein Ergebnis mit
geringer Heterogenitit, sodass auf robuste Daten geschlossen werden kann.

Die Bewertung fiir Lou 2023 wurde mit einem Evidenzgrad von 3 abgeschlossen, da das Paper
weitestgehend Beobachtungsstudien und nur eine RCT einschlieft. Dazu kommen Méngel in
Methodik, unzureichende Beschreibung der Studienpopulation und Heterogenitét.

Charakteristika der aggregierten Evidenz

Die ausgewihlten systematischen Ubersichtsarbeiten decken einen Suchzeitraum von 1966
(Singh 2013) bis August 2022 (Islam 2022) ab. Der Endpunkt war bei drei der vier
ausgewihlten systematischen Ubersichtsarbeiten (Singh and Singh 2013, Lou, Fu et al. 2022,
Su, Islam et al. 2022) die Inzidenz des Magenkarzinoms, die CTT-Studie hatte in ihrer ersten
Verdffentlichung keinen genauen Endpunkt festgelegt und schlieft RCTs ein, welche dann zu
verschiedenen Endpunkten analysiert werden. In der hier vorliegenden Publikation gab es
mehrere Endpunkte (Emberson, Kearney et al. 2012). Alle systematische Ubersichtsarbeiten
auller die CTT-Studie haben zudem eine regionale Subgruppenanalyse gerechnet, sodass eine
hohe Ubertragbarkeit auf unsere Population gewihrleistet ist. Zudem wurde in zwei (Singh and
Singh 2013, Su, Islam et al. 2022) der vier Arbeiten zusétzlich eine gesonderte Analyse nur mit
den Studien hoher methodischer Qualitit vollzogen. Lou 2022 hat als einziges Paper Lipophilie
als Parameter in ihre Studie aufgenommen.

Ergebnisse

Inzidenz Magenkarzinom Insgesamt

Betrachtet man alle Daten, aller eingeschlossenen Populationen, aller Statine und alle
Studiendesgins insgesamt, so bekommt man ein sehr heterogenes Ergebnis. Die
Risikoreduktion reicht von RR=0,68 bis RR=0,95 mit einer hohen Heterogenitit zwischen den
Ergebnissen der Einzelstudien. So liefern die systematischen Ubersichtsarbeiten in dieser
Analysedomine (,,Overall®) in drei der vier ausgewihlten systematischen Ubersichtsarbeiten
(Singh and Singh 2013, Lou, Fu et al. 2022, Su, Islam et al. 2022) signifikante Ergebnisse,
jedoch nicht ohne substantielle Heterogenitit (1>=84.5-92.25%)).

Daten hohere methodischer Qualitit

Es ist ein deutlicher Trend bei der Hohe des Effektschitzers und der Qualitit der Studien
festzustellen. Je besser die Studie mit der Newcastle Ottawa Scale bewertet wird, desto geringer
fallt der gemessene Effekt der Statine aus. Gleichzeitig fdllt auch die Heterogenitdt der
Ergebnisse. Die Risikoreduktion ein Magenkarzinom zu entwickeln lag bei methodisch
besseren Studien in der systematische Ubersichtsarbeit von Su et Islam 2022 liegt bei 36% und
bei Singh 2013 bei 17%.
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Europa/Westen

Generell konnte ein geringerer Effekt bei Europédern und ,,Westlern* festgestellt werden, als bei
Asiaten. ,,Westler profitieren von einer Statin Gabe von einer Risikoreduktion von 14% (Singh
and Singh 2013), 12% (Su, Islam et al. 2022) bzw. 13% (Lou, Fu et al. 2022).

Randomisierte kontrollierte Studien

Drei Metaanalysen konnten auf der Basis von randomisierten kontrollierten Studien keinen
Vorteil von Statin Gaben nachweisen. Die Daten von Su et Islam 2022 kamen auf eine
Risikosenkung von RR=0.82 (0.65-1.04), der SR von Singh 2013 zu RR=0.83 (95%-KI 0.66-
1.05) und die CTT-Studie auf RR=0.95.

Lipophilie/Hydrophilie

Lou 2022 fand einen Zusammenhang zwischen der Lipophilie des Préparats und dem
protektiven Effekt. Patient*innen profitierten von lipophilen Statinen (RR=0.85 (95%-CI 0.78-
0.93); (1>=45.3%), jedoch nicht von Hydrophilen (RR=0.88 (95%-CI 0.64-1.22) (I>=42.7%) .

Evidenzprofil

Obwohl die erfasste Evidenz sehr breit erscheint, ldsst sie sich nicht ohne weliteres
interpretieren. Es liegt insgesamt viel indirekte Evidenz aus Beobachtungsstudien vor, die sehr
gut aufgearbeitet und adjustiert wurde und als moderate Evidenz zu bewerten ist. Diese stehen
im Konflikt mit direkter, dlterer Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien. Trotz der
Ergebnisse der systematischen Ubersichtsarbeiten von Su et Islam 2022, Lou 2022, die zu
einem Grofteil auf Beobachtungsstudien basieren und von einem signifikanten protektiven
Faktor berichten, lassen sich die Ergebnisse der groangelegten randomisierten Studien nicht
von der Hand weisen, die keinen signifikanten protektiven Effekt der Statine im Bezug auf die
Entwicklung eines Magenkarzinoms feststellen konnten. Die Studien von Emberson 2012 und
Singh 2013 wurden mit einem hohen Evidenzgrad bewertet, da sie auf randomisierter Evidenz
basieren (Emberson 2012 1-; Singh 2013 1). Bei Su et Islam 2022 wurde aufgrund des hohen
Anteiles an Beobachtungsstudien und Inkonsistenz abgewertet, sodass die Arbeit insgesamt mit
einem Evidenzgrad von 2- bewertet wurde. Lou 2022 bekam eine Bewertung von 3, da die
Studienpopulation nicht ausreichend beschrieben wurde und die inkonsistent sind.
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Exclusion Criteria

e duplicates

e not original

e non-human trials
e incomplete data
e no full text

Hydrophilic Statins:
No benefit shown: RR=0.88 (95%-Cl 0.64-1.22) with low
heterogeneity(1?=42.7%) (p=0.106)

Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (IG vs. CG); Effekt (95% KI) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontrolle (CG)
Ausschlusskriterien
Lou 2022 Inclusion Criteria: N=14 Intervention Primary: Overall (N=14) 3
(Lou, Fuetal. | o English language |Cohort:6 group: Incidence Gastric Benefit shown: RR=0.78 (95 %-Cl 0.72 - 0.85) with Abwertungen
2022) e OQOutcome Gastric | Case control: 7 Statin Use Cancer substantial heterogeneity between results of studies aufgrund
Systematic cancer incidence or|RCTs: 1 (1’=84.5%) (p=0.000) hohen Anteils
review survival USA, UK, Japan, Control group: an
Search until e Comparative South Korea, no Statin Use Westerners: (N=5) Beobachtungs
01/2022 study correlation | Netherland, Benefit shown: RR=0.87 (95%-C| 0.79-0.96) (1=0.0%) studien,
between statin (p=0.952) unzureichende
exposure and GC Europe: Beschreibung
e RCT/CC-/Cohort- |N=3 Lipophilic Statins: der
study Western Benefit shown: RR=0.85 (95%-Cl 0.78-0.93) with Studienpopula
N=5 moderate heterogeneity(1>=45.3%) (p=0.044) tion und

Inkonsistenz

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: The meta-analysis of available evidence showed that statins” exposure could reduce the risk and improve the prognosis
of GC. In Eastern countries, statins” exposure could more significantly reduce GC incidence than in western countries. Lipophilic statins could prevent GC, wheras
hydrophylic statins did not act out this preventive effect. Unfortunately, the results were highly heterogenous.
Schlussfolgerung des Begutachters: Systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse von insgesamt 14 Studien, davon 6 Kohortenstudien, 7 Fall-Kontroll-Studien und einer RCT.
Die eingeschlossenen Studien zeigten einen Benefit (RR=0,78; 95 %Kl 0,72-0,85), jedoch mit substantieller Heterogenitat zwischen den Ergebnissen der Einzelstudien, welche
teilweise liber die Adjustierung fir Lipophilie des verwendeten Statins erklart werden konnte. Die Analyse der Studien aus westlichen Landern zeigte einen geringeren Benefit
(RR=0,87). In dieser Studie konnte ein allgemeiner Benefit festgestellt werden, jedoch gab es in der Subgruppenanalyse keine Betrachtung der methodisch guten und sehr guten
Studien, und zudem basieren die Ergebnisse zu einem groRen Teil auf Beobachtungsstudien, weshalb nicht auf Kausalitdt geschlossen werden kann. Abwertungen erfolgen
aufgrund des hohen Anteils an Beobachtungsstudien, unzureichende Beschreibung der Studienpopulation und Heterogenitat.

CG: Control group; Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; N: number of studies; n: number of patients; RR: Relative risk; SIR: standardized incidence risk; HR: Hazard ratio; OR: Odds ratio;
GC: Gastric cancer; CC: Case-control;

Tabelle 6: Evidenztabellen Schlisselfrage 2
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Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (IG vs. CG); Effekt (95% KI) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontrolle (CG)
Ausschlusskriterien
Singh 2013 Inclusion Criteria: N=34 Intervention Primary: Overall (N=34, n=5,459,975): 1
(Singh and e evaluated and | n=5,459,975 group: Incidence Gastric Benefit shown: RR=0.68 (95 %-Cl 0.51-0.91) with Keine
Singh 2013) clearly defined statin | Cohort: 1 Cancer substantial heterogeneity between results of studies Heterogenitat
Systematic exposure Nested Case Statin Use (1>=89%) nach
review e reported RR or OR | control: 4 n=962,192 Ausschluss der
Search until e GC incidence | Case control: 3 Westerners: (N=7) Studie,
12/2012 reported RCTs: 26 Control group: Benefit shown: RR=0.86 (95%-Cl 0.79-0.93) (P=0.09) adjustierte
USA, Finland, UK, no Statin Use Daten,
Taiwan, Japan, RCTs (N=26) Einschluss
South Korea, No Benefit shown: RR=0.83 (95%-Cl 0.66-1.05) RCTs
Netherland,
Australia Studies of high methodological Quality (n=6)
NOS: 0.77 Benefit shown: OR=0.83 (95%-Cl 0.76-0.90) 1>=0%;
Western: 7 P=0.71)
NNR in Western Europe
79,371

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: Based on this comprehensive meta-analysis, statins appear to have chemopreventive effects against GC in both Asian
and Western population. However, since the observed magnitude of GC risk reduction associated with statins is relatively modest, especially in the Western
population, the number needed to treat to prevent one case of GC would be large. A definitive, randomized chemoprevention trial is needed to more rigorously
assess the effects of statins on incident GC, but would be lengthy, logistically challenging and resource intensive. To facilitate further clarification of statins” GC
chemopreventive potential, clinical evaluation in an enriched patient population (i.e. East Asian men with history of gastric atrophy or ulcers) may be the first
best step. Meanwhile, in patients with borderline eligibility for statin therapy, other risk factors for GC may be informative with respect to balancing risks versus
benefits for clinical decision-making.

Schlussfolgerung des Begutachters: Systematische Ubersichtsarbeit mit zu vernachlissigbaren Einschriankungen der methodischen Qualitit unter Einschluss von insgesamt 34
Studien davon 3 eingebettete, 1 nicht eingebettete Fall-Kontroll-Studie, 1 Kohortenstudien und 26 RCTs mit insgesamt 5,459,975 Patienten. Die Subgruppenanalyse von 7
westlichen Studien zeigt einen Benefit um den Faktor 0.86, Magenkrebs unter Statin-Einnahme zu entwickeln, in den RCTs wurde jedoch kein signifikanter Benefit erfasst.
Dahingegen wurde bei den NRS von hoher methodischer Qualitat eine signifikante Verbesserung festgestellt (RR=0.83). Heterogenitdt wurde durch den Ausschluss einer Studie
aufgel6st und stellte somit keinen Grund fiir Abwertungen dar.

CG: Control group; Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; N: number of studies; n: number of patients; RR: Relative risk; SIR: standardized incidence risk; HR: Hazard ratio; OR: Odds ratio;
GC: Gastric cancer;
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Exclusion Criteria

o letters

e Meta-analyses

e Systematic
reviews

e editorials

e case-reports

Kong, Japan, South
Korea, Netherland,
Australia

Europe:

N=6
N=2,989,657
Western
N=8
n=7,303,454

Studies of high methodical quality: (N=10)
Benefit shown: RR=0.74 (95%-Cl 0.66-0.82) with
substantial heterogeneity (1°=84,69%)

RCTs (N=3, n=148,815)
No Benefit shown: RR=0.82 (0.65-1.04) p=0.11

Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (IG vs. CG); Effekt (95% Kil) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontrolle (CG)

Ausschlusskriterien
Islam 2022 Inclusion Criteria: N=20 Intervention Primary: Overall (N=20, n=11,870,553): 2-
(Su, Islam et e English language |n=11,870,553 group: Incidence Gastric Benefit shown: RR=0.72 (95 %-Cl 0.64.0.81) with Abwertungen
al. 2022) e Outcome Gastric | Cohort: 9 Statin Use Cancer substantial heterogeneity between results of studies wegen und
Systematic cancer Case control: 8 (1?=92.25%) Inkonsistenz
review e Sufficient data for | RCTs: 3 Control group: und hoher
Search until pooled effect size USA, Canada, no Statin Use Westerners: (N=8, n=7,303,454) Anteil von
08/2022 . Finland, UK, Benefit shown: RR=0.88 (95%-Cl 0.79-0.99) with Beobachtungs

Taiwan, Hong substantial heterogeneity (12=72.27%) studien

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: The findings of this updated meta-analysis suggest that statin use is associated with a reduced risk of gastric cancer. Although the
pooled effect size of observational studies showed a possible role of statin therapy in the prevention of gastric cancer, the pooled effect size of the clinical trials and the risk of
the bias of observational studies do not encourage physicians to consider statin use to achieve a reduction in gastric cancer. More RCTs with larger populations, longer follow-
up, and standardized methods are required to consider statin use as a strategy for reducing gastric cancer.
Schlussfolgerung des Begutachters: Systematische Ubersichtsarbeit mit geringen Einschrankungen der methodischen Qualitit unter Einschluss von insgesamt 20 Studien davon
8 Fall-Kontroll-Studien und 9 Kohortenstudien und 3 RCTs mit insgesamt 11,870,553 Patienten. Die Subgruppenanalyse von 8 westlichen Studien zeigt einen Benefit um den
Faktor 0.88 (95%-KI 0.79-0.99), Magenkrebs unter Statin-Einnahme zu entwickeln, in den RCTs wurde jedoch kein signifikanter Benefit erfasst. Dahingegen wurde unter
Miteinschluss der NRS von hoher methodischer Qualitat eine signifikante Verbesserung festgestellt (RR=0.74, 95%KI). Es erfolgen geringe Abwertungen wegen eines hohen
Anteils an Beobachtungsstudien, geringe methodische Madngel und Heterogenitat.

CG: Control group; Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; N: number of studies; n: number of patients; RR: Relative risk; SIR: standardized incidence risk; HR: Hazard ratio; OR: Odds ratio;
GC: Gastric cancer;




Evidenzbericht Arbeitsgruppe 1 Atiologie, Risikofaktoren, Screening, Privention

Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (IG vs. CG); Effekt (95% KiI) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und Charakteristika Kontrolle (CG)
Ausschlusskriterien
Emberson Inclusion Criteria: N=27 Intervention Primary: Overall (N=27, n=175,000): 1-
2012 ¢ main effect of the | n=175,000 group: Mortality and Abwertungen
(Emberson, intervention was | RCTs: 27 Morbidity risks of No Benefit shown: RR=0.95 p=0.75 wegen
Kearney et al. to lower LDL e  Statin Use Statins Indirektheit
2012) cholesterol Median Follow up: | e n=87,087 IG: n=118/87,087
Metaanalyse |e no other 5 years CG: n=124/87,062
S differences in risk Control group:
factor e less Statin Use
modification were (N=5;
intended n=39,612)
¢ >1000 partients
e >2years e Placebo
treatment (N=22;
n=134,537)
e n=87,062

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: It has been shown previously that reducing LDL cholesterol with a statin reduces the risk of major vascular events by about one-
fifth for each 1 mmol/L reduction in LDL cholesterol, and that further reductions in LDL cholesterol with more intensive statin therapy produce further reductions in risk, even
among patients who already have LDL cholesterol levels below 2 mmol/L [2]. The present report now demonstrates clearly that such reductions in LDL cholesterol do not
increase the rate of cancer or cancer death, overall or at any particular site, during a treatment period of about 5 years (and more prolonged follow-up in some of the trials does
not indicate any later excess) even among older individuals or those who have their cholesterol levels reduced to very low levels. These findings provide considerable
reassurance about the safety of using more intensive statin regimens to lower LDL cholesterol levels substantially in patients who remain at high risk of major vascular events.
Schlussfolgerung des Begutachters: Metaanalyse auf Basis von 27 randomisierten kontrollierten Studien mit insgesamt 175.000 Patient*innen, mit geringen Einschrankungen
der methodischen Qualitat. Es konnte kein Effekt einer Statineinnahme auf Mortalitdt und Morbiditat von Patienten mit zu senkenden LDL-Cholesterol festgestellt werden.
Abwertung erfolgen wegen nicht auszuschlieBender Indirektheit aufgrund von fehlenden Daten zu den Einzelstudien. Die Studie gibt keinen Hinweis darauf, dass Statine einen
potentiell protektiven Effekt auf Magenkrebs haben kénnten.

CG: Control group; Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; N: number of studies; n: number of patients; RR: Relative risk; SIR: standardized incidence risk; HR: Hazard ratio; OR: Odds ratio;
GC: Gastric cancer;
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Anhang

Suchstrategie  Schlisselfrage 1: Erhoht  regelmallige  PPI-Einnahme  das
Magenkrebsrisiko?

Pubmed 2018-2023:

"Stomach"[Mesh] OR gastric[tw] OR stomach[tw] OR gastroesophageal[tw] OR
esophagogastric[tw] AND  "Stomach Neoplasms"[Mesh] OR cancer*[tw] OR
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adenocarcinoma*[tw] OR neoplasm*[tw] OR tumour*[tw] OR tumor*[tw] AND "Proton Pump
Inhibitors"[Mesh] OR PPI[tw] OR PPIs[tw] OR “Proton pump inhibitor*“[tw]

17.05.2023 38 Ergebnisse
Pubmed 2015-2017:

(Stomach [Mesh] OR gastric[tw] OR stomach[tw] OR gastroesophageal[tw] OR
esophagogastric[tw] ) AND ("Stomach Neoplasms" [Mesh] OR cancer*[tw] OR
adenocarcinoma*[tw] OR neoplasm*[tw] OR tumour*[tw] OR tumor*[tw]) AND ("Proton
Pump Inhibitors" [Mesh] OR PPI[tw] OR PPIs[tw] OR "Proton pump inhibitor*"[tw]) AND
(meta-analysis[Filter] OR systematicreview[Filter]) AND (english[Filter] OR german[Filter]))

30.05.2023 11 Ergebnisse
Epistemonikos 2018-2023:

(title:((title:(stomach) OR title:(gastric) OR title:(gastroesophageal) OR title:(esophagogastric)
)JAND ( title:(cancer*) OR title:(tumo*) OR title:(adenocarcinoma*) OR title:(neoplasm™*)
JAND  (title:(PPI) OR title:(PPIs) OR title:(Proton Pump Inhibitor*))) OR
abstract:((title:(stomach) OR title:(gastric) OR title:(gastroesophageal) OR
title:(esophagogastric) JAND ( title:(cancer*) OR title:(tumo*) OR title:(adenocarcinoma*) OR
title:(neoplasm*) )AND (title:(PPI) OR title:(PPIs) OR title:(Proton Pump Inhibitor*))))

18.05.2023 (Filter SR und last 5 years) 6 Ergebnisse
Epistemonikos 2015-2017:

(title:((title:(stomach) OR title:(gastric) OR title:(gastroesophageal) OR title:(esophagogastric)
)JAND ( title:(cancer*) OR title:(tumo™*) OR title:(adenocarcinoma*) OR title:(neoplasm®)
JAND  (title:(PPI) OR title:(PPIs) OR title:(Proton Pump Inhibitor*))) OR
abstract:((title:(stomach) OR title:(gastric) OR title:(gastroesophageal) OR
title:(esophagogastric) JAND ( title:(cancer®) OR title:(tumo*) OR title:(adenocarcinoma*) OR
title:(neoplasm*) )AND (title:(PPI) OR title:(PPIs) OR title:(Proton Pump Inhibitor*))))

30.05.2023 1 Ergebnis

Suchstrategie  Schlisselfrage  2: Senkt regelmaRige  Statin-Einnahme  das
Magenkrebsrisiko?



Evidenzbericht Arbeitsgruppe 1 Atiologie, Risikofaktoren, Screening, Privention
Pubmed 2015-2023:

("Hydroxymethylglutaryl-CoA  Reductase  Inhibitors"[Mesh] OR  statin*[tw] OR
Hydroxymethylglutaryl-CoA  Reductase Inhibitor*[tw] OR HMG-CoA Reductase
Inhibitor*[tw]) AND ("Stomach"[Mesh] OR gastric[tw] OR stomach[tw] OR
gastroesophageal[tw] OR esophagogastric[tw]) AND ("Stomach Neoplasms"[Mesh] OR
cancer*[tw] OR adenocarcinoma*[tw] OR neoplasm*[tw] OR tumour*[tw] OR
tumor*[tw]) Filters: Meta-Analysis, Systematic Review, English, German, from 2015 — 2023

12.06.2023 8 Ergebnisse
Epistemonikos 2015-2023:

((title:(statin*) OR abstract:(statin*)) OR (title:(Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase
Inhibitor*) OR abstract:(Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitor*)) OR (title:(HMG-
CoA Reductase Inhibitor*) OR abstract:(HMG-CoA Reductase Inhibitor*))) AND
((title:(gastric) OR abstract:(gastric)) OR (title:(stomach) OR abstract:(stomach)) OR
(title:(gastroesophageal) OR abstract:(gastroesophageal)) OR (title:(esophagogastric) OR
abstract:(esophagogastric)))  AND ((title:(cancer) OR  abstract:(cancer)) OR
(title:(adenocarcinoma*) OR abstract:(adenocarcinoma*)) OR (title:(neoplasm*) OR
abstract:(neoplasm*)) OR (title:(tumour®*) OR abstract:(tumour®)) OR (title:(tumor*) OR
abstract:(tumor®)))

14.06.2023 10 Ergebnisse

Eingeschlossene systematische Ubersichtsarbeiten Schliisselfrage 1:

Poly TN, Lin MC, Syed-Abdul S, Huang CW, Yang HC, Li YJ. Proton Pump Inhibitor
Use and Risk of Gastric Cancer: Current Evidence from Epidemiological Studies and
Critical  Appraisal. Cancers (Basel). 2022 Jun  21;14(13):3052. doi:
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