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Guida alla lettura

delle schede specifiche per tumore
A guide to the cancer-specific data sheets

In ognuna delle schede presentate in questa sezione ¢ stata
presa in considerazione una sede di primo tumore: sono
state selezionate 34 sedi tumorali per le donne e 33 per gli
uomini; a queste si aggiunge la scheda relativa al complesso
di «Tutti i tumori».

Le schede riportano un indicatore di rischio (eccesso o di-
fetto) di sviluppare un seconda neoplasia dopo una prima
diagnosi di tumore rispetto alla popolazione generale.
Nelle schede troviamo le informazioni che ci permettono
di rispondere a domande come questa:

PROSPETTIVA INDIVIDUALE: «Una donna, a cui ¢ stato diagno-
sticato un tumore della mammella, presenta un rischio mag-
giore di sviluppare un nuovo tumore in altre sedi, per esem-
pio dell’'utero, rispetto a chi non ha mai avuto un tumore?»
PROSPETTIVA DI POPOLAZIONE: «Tra le 500.000 donne ita-
liane con una pregressa diagnosi di tumore della mammella
sono attesi un numero maggiore o minore di secondi tu-
more in altre sedi, per esempio ['utero, rispetto alla popo-
lazione generale?»

Le risposte a queste domande serviranno a indirizzare il fol-
low-up dei pazienti dopo la neoplasia, a suggerire eventuali
strategie di prevenzione, a indirizzare la ricerca eziologia (per
esempio evidenziando un’esposizione condivisa, come nel
caso dei tumori del polmone e della laringe), a studiare gli
effetti a lungo termine del trattamento del primo tumore,
e a migliorare la programmazione sanitaria.

This publication presents a set of data sheets for each first can-
cer site (34 sites among women and 33 among men). A sheet
Jor «All cancer» is also included.

For each cancer site we report indicators of the risk (excess or
reduction) of developing a second cancer after first diagnosis
compared to the general population.

Information in the sheet allows us to answer the following ques-
tions:

INDIVIDUAL PERSPECTIVE: «Does a woman diagnosed with
breast cancer have an increased risk of developing a new
cancer in other sites (i.e., uterus) compared to the general pop-
ulation?»

POPULATION PERSPECTIVE: «Among the 500,000 Italian
women living with a diagnosis of breast cancer, how many sec-
ond cancers will be diagnosed? A higher or lower number com-
pared to the general population?»

The answers to these questions will contribute to the pro-
gramming of cancer patient follow-up, suggest possible preven-
tion strategies, direct research aetiology (e.g., highlighting
shared exposures, as in the case of lung and larynx cancer),
study the long-term effects of first cancer treatment, and im-
prove public health planning.

GLOSSARIO

PRIMO TUMORE. Detto anche tumore indice,
¢ il primo tumore diagnosticato nel periodo di
attivita dei singoli registri (come di consueto,
nella presente Monografia sono esclusi i tu-
mori non melanomatosi della cute).

SECONDO TUMORE. E" il tumore temporal-
mente successivo al primo diagnosticato nel
periodo di attivita del registro.

TUMORI SUCCESSIVI. Nelle schede e analiz-
zata solo I'incidenza dei secondi tumori; i suc-
cessivi (terzo, quarto eccetera) non sono in-
clusi, ma c'é un capitolo specifico che valuta
le associazioni di tre o piti tumori (pp. 109-
113). I primi e secondi tumori analizzati sono
tumori primitivi secondo la definizione ripor-
tata di seguito.

TUMORE PRIMITIVO. Un tumore & primitivo o
primario quando origina in una sede o tessuto
e non é estensione, recidiva o metastasi di
una precedente neoplasia.

METASTASI. Un tumore & definito metastasi
quando si sviluppa per diffusione del tumore
primitivo in una sede anatomica diversa da
quella di origine.

RECIDIVA. La recidiva € un tumore che si ma-
nifesta nella stessa sede anatomica in cui si &
presentato il tumore primitivo ed & dovuta
alla permanenza di alcune cellule che hanno
resistito alla terapia.

TUMORI SINCRONI. Sono detti sincroni due
tumori diagnosticati a meno di due mesi di di-

stanza I'uno dall’altro. Questa definizione & ar-
bitraria anche se ¢ la piu frequente negli studi
di popolazione (vedi capitolo sui tumori sin-
croni, pp. 120-124).

TUMORI METACRONI. Sono metacroni due
tumori diagnosticati a pit di due mesi di di-
stanza |'uno dall'altro. Questa definizione & ar-
bitraria anche se e la piu frequente negli studi
di popolazione (vedi pp. 120-124).

POPOLAZIONE ONCOLOGICA (in questo stu-
dio). Insieme delle persone che hanno avuto
una diagnosi di primo tumore.
POPOLAZIONE GENERALE (in questo studio).
Insieme delle persone che non hanno mai ri-
cevuto una diagnosi di tumore.
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CONTRIBUTO DEI REGISTRI ALLA VALUTAZIONE

DEI TUMORI MULTIPLI

Loccorrenza dei tumori multipli (MP) ¢ presente in lette-
ratura attraverso 3 principali tipi di studio: a. case-repors, b.
casistiche cliniche, c. studi di incidenza prodotti da Registri
tumori di popolazione (RT). A prescindere dai case-report,
che hanno la finalita di presentare situazioni peculiari ed
evidenziare eventi sentinella, le altre tipologie sono ricon-
ducibili a classici studi di coorte e caso-controllo.

Le analisi di casistiche cliniche si basano su informazioni
dettagliate sul percorso diagnostico-terapeutico finalizzate
alla valutazione degli effetti dei trattamenti, ma presentano
i limiti dovuti all'impossibilita di monitorare I'intero ambito
nosologico della patologia.

Gli studi di popolazione sono basati su un'ampia popola-
zione monitorata e permettono, quindi, di evidenziare rischi
anche di modesta entitd e documentare trend temporali in
relazione all’evoluzione dei trattamenti terapeutici. Non
sono soggetti a bias derivant dall’'uso di popolazioni diverse
per il calcolo di casi osservati e attesi. Tuttavia presentano un
basso livello informativo sull’iter diagnostico-terapeutico e
un limite connesso alla sottoregistrazione in soggetti emi-
grati. I RT stanno ovviando a tali limiti ampliando le infor-
mazioni raccolte (studi ad alta risoluzione su fattori biologici
e protocolli terapeutici). Inoltre i dati indicano che in Italia
le migrazioni nelle aree coperte da RT riguardano una quota
relativamente bassa di soggetti e che avvengono prevalente-
mente tra municipalita dello stesso RT.

Gli studi di popolazione hanno la numerosita campionaria
e l'estensione temporale necessarie per fornire dati reali sul-
Pincidenza dei MP; la carenza di accuratezza nel definire tipo
e grado di associazione tra i fattori di rischio ¢ compensata
dalla rilevanza che il dato di incidenza riveste in sanita pub-
blica. Con il contributo conoscitivo sulla frequenza di M,
i RT italiani aggiungono un ulteriore indicatore a quelli di
incidenza, mortalita, sopravvivenza e prevalenza.

REGISTRY CONTRIBUTION IN THE EVALUATION

OF MULTIPLE PRIMARIES

The occurrence of multiple primaries (MPs) is present in the lit-

erature in 3 main types of studies: . case reporss, b. clinical series,

and c. population-based studies on cancer registry (CR) data.

Apart from the case-report studies, which aim to present peculiar
situations and highlight ‘Sentinel” events, the other types of
studies have classic epidemiological study designs: case-control
and cohort studies.

Analyses from clinical series collect detailed information on

clinical variables, to evaluate the effects of different anti-cancer
drugs and treatments, but they are mostly restricted to a specific
primary cancer site.

Population-based studies include a large number of subjects, al-

lowing the detection of even small risks and the evaluation of
temporal trends related to the evolution of cancer treatments. Se-
lection bias due to using different populations for the computa-

tion of observed and expected cases is avoided in this type of study.

However, population-based studies offer scanty information on

drugs, dosages, and radiation treatments. A further limit is rep-
resented by the under-registration of MPs in people who migrated
outside the area covered by the CR. CRs are addressing these lim-

its by collecting more precise information on biological variables
of major cancer sites and on treatment protocols. A study on mi-

gration in Iraly, furthermore, found that the rate of migration

is low, and mainly involves migration to nearby towns covered
by the same CR.

Population-based studies ensure the appropriate sample size
and length of follow-up required for an analysis of MPs; the lack
of accuracy in defining the type and degree of association between

risk factors is compensated by the importance that incidence plays
in public health.

The study on the occurrence of MPs complements the contribu-

tion of CRs to cancer epidemiology, adding, for a representative
area of Italy, a further indicator besides those of incidence, mor-

tality, survival, and prevalence.

GLOSSARY

FIRST CANCER. Also called index cancer. It is
the first cancer diagnosed during the registra-
tion period of each cancer registry (as usual, in
this study we excluded non-melanoma skin
cancer).

SECOND CANCER. A subsequent (to first) can-
cer diagnosed during the registration period of
each cancer registry.

SUBSEQUENT CANCERS. In site-specific sheets
we analyzed only the incidence of second
cancers; subsequent (third, fourth, etc.) can-
cers were not included, but a specific chapter
evaluates the associations among three or
more cancers, pp. 109-113).

First and second cancers are both “primary

cancers” according to the following definition.
PRIMARY CANCER. A cancer is defined as pri-
mary when it originates from a specific site or
tissue and it is not an extension, recurrence, or
metastasis of a previous cancer.

MIETASTASIS. A cancer is defined as metastatic
when it spreads to sites other than the site of
origin of the primary cancer.

RELAPSE. Relapse, or recurrence, occurs when
a cancer develops in the same site where the
primary cancer was diagnosed. It is caused by
residual treatment-resistant cells.
SYNCHRONOUS CANCERS. Two cancers are
synchronous if the second cancer is diag-
nosed within two months after the first one.

Although this definition is arbitrary, it is the
one most used in population-based studies
(see chapter on synchronous tumours, pp.
120-124).

METACHRONOUS CANCERS. Two cancers are
metachronous if the second cancer is diag-
nosed two or more months after the first one.
Although this definition is arbitrary, it is the
one most used in population-based studies
(see pp. 120-124).

CANCER POPULATION (in this study). People
who were diagnosed with cancer.

GENERAL POPULATION (in this study). People
who were never diagnosed with cancer.
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€@ PoPOLAZIONE IN STUDIO
(POOL AIRTUM 1976-2010)

Le stime del rischio sono state prodotte utilizzando i dati AIR-
TUM provenienti dai RT italiani attivi tra il 1976 e il 2010.
In questo lasso di tempo 'ampiezza della popolazione sorve-
gliata dai RT ¢ di molto aumentata, passando dai pochi punti
percentuali degli anni Settanta (2% della popolazione italiana)
all’attuale copertura di circa il 50%. Le difficolta tecniche do-
vute all'inclusione nel pool AIRTUM 1976-2010 di un nu-
mero sempre crescente di Registri sono valutate e discusse nel
capitolo di commento (capitolo 10, pp. 147-148).

€@ stupy PoPULATION

(AIRTUM 1976-2010 POOL)

The risk estimates were produced using AIRTUM data col-
lected by the Italian cancer registries that were active between
1976 and 2010. During this period, population coverage by
cancer registries greatly increased, from a few percentage points
in the 19705 (2% of the Italian population) to the current cov-
erage of about 50%. The technical difficulties arising from the
inclusion of a growing number of registries in the AIRTUM
1976-2010 pool are addressed in a specific chapter (Chapter
10, pp. 147-148).
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TEMPO DALLA DIAGNOSI
(FOLLOW-UP: =0 MESI; =2 MESI; 2-11 MESI ...)

Per i pazienti con tumore il rischio di sviluppare una se-
conda neoplasia nel periodo immediatamente successivo
alla prima diagnosi varia nel tempo, per esempio, ¢ pitt ele-
vato rispetto a quello della popolazione generale, come de-
scritto nel capitolo sui tumori sincroni (pp. 120-124). Per
tale motivo le stime del rischio sono state calcolate per di-
versi intervalli temporali.

Le intestazioni di colonna indicano il tempo di follow-up,
ovvero il tempo trascorso dopo la prima diagnosi di tumore.
=0 MESI 11 rischio ¢ calcolato su tutto il periodo successivo
alla prima diagnosi.

=2 MESI I rischio ¢ calcolato escludendo i tumori sincroni,
ovvero i tumori diagnosticati e attesi entro 2 mesi dalla
prima diagnosi. Questo ¢ il dato pitt importante (vedi
prima colonna per i SIR, penultima per gli EAR) perché al
momento della diagnosi di tumore il paziente ¢ sottoposto
a numerosi esami che hanno lo scopo di definire la natura
¢ lestensione del tumore stesso. Questa pressione diagno-
stica pud portare all'identificazione di altri tumori presenti
ma non ancora sintomatici e, in alcuni casi, a sovradiagnosi,
clo¢ identificazione di tumori asintomatici che non si sareb-
bero mai manifestati nel corso della vita della persona.
Questo fenomeno, assieme alla mancanza di un termine di
riferimento adeguato, determina, in prossimita della dia-
gnosi del primo tumore, SIR ed EAR molto elevati (vedi ca-
pitolo tumori sincroni pp. 120-124).

0-1 MESI 11 rischio ¢ calcolato fino al 2° mese incluso dopo
la diagnosi (sincroni).

2-11 MESI 1l rischio & calcolato limitatamente al 1° anno,
escludendo i tumori sincroni.

12-59 MESI 11 rischio ¢ calcolato dal 2° al 5° anno.

60-119 MESI Il rischio ¢ calcolato dal 6° al 10° anno.

=120 MESI Il rischio ¢ calcolato oltre il 10° anno.

€) NUMERO DI SOGGETTI

Numero di soggetti vivi all’inizio dell’intervallo indica il
numero di pazienti oncologici che (a partire da un deter-
minato periodo di tempo) vengono seguiti nel tempo. Man
mano che il tempo dalla prima diagnosi passa, il numero dei
pazienti seguiti diminuisce (a causa dei decessi o del veri-
ficarsi dell’evento di interesse - diagnosi del secondo tu-
more).

0 ANNI-PERSONA DI OSSERVAZIONE

Numero di anni-persona a rischio. E’ il numero totale di
anni/persona durante i quali la popolazione in studio ¢ stata

TIME SINCE DIAGNOSIS
(FOLLOW-UP: >0 MONTHS; >2 MONTHS;
2-11 MONTHS ...)

The risk for cancer patients of developing another cancer, in
comparison with the general population, varies according to
time; for example, it is high immediately after the first cancer
diagnosis, as described in the chapter on synchronous cancers
(pp. 120-124). For this reason the estimates are provided for
different time intervals.

The column headers show the follow-up period, i.e., the time
since the diagnosis of the first cancer.

=0 MONTHS This is the risk for the whole period after the first
diagnosis.

=2 MONTHS The risk is computed excluding the cancers diag-
nosed (and expected) within the first two months (synchronous
cancers). This is the most relevant result (see the first column
Jor the SIR and the second to last for the EAR), because
during the diagnostic period of the first cancer, patients undergo
wide-range testing to define the behaviour and the extension
of their cancer. This high diagnostic pressure may lead to the
diagnosis of other non-symptomatic cancers, with a certain
amount of overdiagnosis for tumours that would have never be-
come clinically evident during the life of the patients. This, to-
gether with the lack of an appropriate control group, make the
SIR and EAR very high close to diagnosis.

0-1 MONTH The risk is computed within the 2" month after
diagnosis (synchronous period).

2-11 MONTHS The risk is computed for the 1* year excluding
the synchronous period.

12-59 MONTHS The risk is computed between the 2 and the
5" year.

60-119 MONTHS The risk is computed between the 6” and the
107 year.

=120 MONTHS The risk is computed after 10 years.

€ NUMBER OF SUBJECTS

Number of subjects alive at interval beginning indicates
the number of cancer patients who (from a given period of
time) are followed over time. The longer the time from first di-
agnosis, the lower the number of patients to follow (due to
death or occurrence of the event of interest, i.e., the diagnosis
of the second cancer).

@ PERSON-YEARS

Person-years at risk. Total number of person-years during
which the study population was followed, or was exposed ro the
risk of developing a second cancer. It is calculated by adding
up the time in which each patient was observed. For example,
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seguita, ovvero ¢ stata esposta al rischio di sviluppare il se-
condo tumore. Si calcola sommando il tempo in cui ogni
singolo paziente & stato osservato. Per esempio, se si segue
1 paziente per 7 anni e un altro per 5, si ottiene un totale
di 12 anni-persona a rischio, lo stesso valore che si osserve-
rebbe seguendo un solo paziente per 12 anni, o tre pazient
per 4 anni e cosi via.

© GLI INDICATORI: SIR ED EAR

SIR
SIR (Standardized Incidence Ratio) & il rapporto standardiz-
zato di incidenza, dato dal rapporto tra:

Casi osservati  (misura reale)

Casi attesi (misura teorica)

dove

Casi osservati = ¢ il numero di secondi tumori registrati nella
popolazione in studio (misura reale);

Casi attesi = ¢ il numero di secondi tumori che aviemmo os-
servato nella popolazione in studio se questa avesse sperimen-
tato i livelli di incidenza della popolazione generale di pari
sesso ed eth (¢ una misura di confronto fittizia, teorica).

Come si deve leggere il SIR riportato nelle tabelle
di questa monografia?

SIR >1 Se il SIR supera l'unita significa che il rischio di svi-
luppare un (secondo) tumore nella popolazione oncologica
¢ superiore al rischio di sviluppare un (primo) tumore nella
popolazione generale.

Per esempio, se vogliamo sapere se i soggetti di sesso ma-
schile ammalati di tumore del polmone presentano un ri-
schio maggiore di sviluppare un tumore della vescica, an-
diamo a leggere la scheda relativa al polmone e, per il
periodo di follow-up 22 mesi, troviamo un SIR =1,56, que-
sto dato ci dice che il rischio di questi pazienti supera del
56% quello sperimentato dalla popolazione generale.

SIR =1 Se il SIR & pari a 1 significa che il rischio di sviluppare
un (secondo) tumore nella popolazione oncologica ¢ uguale
al rischio di sviluppare un (primo) tumore nella popolazione
generale. Per esempio, se vogliamo sapere se i soggetti di sesso
maschile ammalati di tumore del polmone presentano un ri-
schio maggiore di sviluppare un tumore del colon retto, an-
diamo a leggere la scheda relativa al polmone e, per il periodo
di follow-up =2 mesi, troviamo un SIR =0,99 cio¢ prossimo
a uno; questo dato ci dice che I'incidenza osservata in questi
pazienti ¢ simile a quello della popolazione generale.

SIR <1 Infine, se il SIR ¢ inferiore all’'unita significa che il
rischio di sviluppare un (secondo) tumore nella popolazione

if you follow 1 patient for 7 years, and another for 5, you get
a roral of 12 person-years at risk, the same value thar would
be observed following a single patient for 12 years, or three pa-
tients for 4 years, and so on.

@ INDICATORS: SIR AND EAR

SIR
The SIR is the Standardized Incidence Ratio; it is calculated as:

Observed Cases (actual measure)

Expected Cases (theoretical measure)

where

Observed Cases = number of second cancers observed in the
study population (actual measure) and

Expected Cases = number of second cancers thar would have
been observed in the study population if it had experienced the
levels of incidence of the general population (without prior di-
agnosis of cancer) of the same age and sex. It is a fictional (the-
oretical) measure of comparison.

How should the SIR be interpreted in the tables
reported in this monograph?

SIR >1 An SIR value higher than 1 means that the risk of de-
veloping a (second) tumour in the cancer population is higher
than the risk of developing a (first) umour in the general pop-
ulation.

For example, if we are interested in finding out the excess (or
reduced) risk of developing bladder cancer among men with
lung cancer, the lung cancer sheet tells us that, for the period
of follow-up 22 months, the SIR is 1.56, meaning that the risk
among these patients is 56% higher compared to the general
population.

SIR =1 An SIR value equal to 1 means that the risk of developing
a (second) tumour in the cancer population is equal to the risk
of developing a (first) tumour in the general population.

For example, if we are interested in finding out the excess (or
reduced) risk of developing colorectal cancer among men with
lung cancer, the lung cancer sheet tells us that, for the period
of follow-up 22 months, the SIR is 0.99, that is, close to one,
meaning that the incidence observed in these patients is similar

to that of the general population.

SIR <1 Finally, an SIR value lower than 1 means that the risk
of developing a (second) tumour in the cancer population is
lower than the risk of developing a (first) tumour in the
general population.

1t is tricky to interpret this kind of results as a protective effect
of a cancer against another cancer. Part of these results could
be attributed o registration problems. For example, the lower

Epidemiol Prev 37 (4-5) Suppl 1:1-152

0 Ulteriori dati disponibili sul sito: www.registri-tumori.it



| tumori in Italia e Rapporto AIRTUM 2013 e TUMORI MULTIPLI

Guida alla lettura delle schede

oncologica ¢ inferiore al rischio di sviluppare un (primo) tu-
more nella popolazione generale. E’ difficile interpretare
eventuali risultati in questa direzione come un effetto pro-
tettivo di un tumore nei confronti di un altro tumore.
Alcuni di questi risultati potrebbero essere ascrivibili a pro-
blemi di registrazione della casistica. Per esempio il pilt
basso rischio di tumori del retto in pazienti con una diagnosi
di cancro del colon pud essere attribuito alla difficolca di dif-
ferenziare tumori multipli da recidive in questi due organi,
che sono anatomicamente e istologicamente identici.

Variabilita (gli intervalli di confidenza)

Solitamente quando si presenta un indicatore (nel nostro
caso SIR ed EAR) lo si correda anche di un’informazione
sul grado di fiducia che abbiamo nella stima prodotta; per
avere stime solide occorre esaminare tanti casi, ma non sem-
pre questo ¢ possibile. A volte le stime si devono basare for-
zatamente su pochi (o pochissimi) casi, il che pud portare
a risultati piuttosto incerti, che risentono dell’effecto del
caso. Per esempio, nel caso dei tumori della cistifellea suc-
cessivi a tumori dell’osso tra gli uomini, il SIR ¢ uguale a
3,34 (periodo di follow-up =2 mesi): cio si dovrebbe inter-
pretare come “rischio aumentato di oltre 3 volte,” secondo
la definizione precedente, ma questa stima & basata su 2 soli
secondi tumori rilevati tra 1.567 soggetti. Per segnalare que-
sto problema, solitamente gli indicatori sono corredati dai
cosiddetti intervalli di confidenza, un intervallo numerico
all'interno del quale ¢ probabile che ricada il valore reale.
Quando il dato ¢ basato su un grande numero di soggetti
studiati, I'intervallo di confidenza & molto piccolo, quando
il dato ¢ pitt incerto, l'intervallo di confidenza ¢ pitt ampio.
Nel nostro esempio il SIR 3,34 ha un intervallo di confi-
denza amplissimo che va da 0,37 (forte riduzione del ri-
schio) a 12,05 (rischio aumentato di 12 volte). Quindji, se
a prima vista la stima ci dice che il rischio (di avere un tu-
more della cistifellea dopo un tumore dell’osso) € pitt che
triplicato rispetto alla popolazione generale, I'intervallo di
confidenza ci dice che quella stima va presa con molta
cautela, perché, a causa della bassa numerosita del feno-
meno, il rischio effettivo pud variare in un intervallo molto
ampio per il solo effetto del caso.

Al fine di produrre tabelle che potessero essere contenute in
un’unica scheda e che potessero veicolare rapidamente I'in-
formazione, abbiamo deciso di non riportare tutti gli inter-
valli di confidenza come consueto, ma di limitarci ai soli
SIR, fornendo un’indicazione sintetica, seppur meno esau-
stiva, sull’ampiezza dell'intervallo di confidenza: con una
scelta arbitraria abbiamo evidenziato in colore le situazioni
in cui gli intervalli di confidenza al 95% sono molto piccoli.
Tutti i dati relativi agli intervalli di confidenza sono comun-
que disponibili sul sito Internet del’AIRTUM.

Nelle schede alcuni SIR sono evidenziati in verde scuro o
verde chiaro. Linterpretazione ¢ la seguente:

risk of rectal cancer in patients with a diagnosis of colon
cancer can be attributed to the difficulty of differentiating mul-
tiple tumours from relapse in these two organs, which are
anatomically and histologically identical.

Variability (confidence intervals)

Usually, when indicators are presented (in our case SIRs and
EARs), information on the degree of confidence with which we
should accept the estimates is also provided; in order to obtain
robust estimates, it is necessary to examine many cases, but this
is not always possible. Sometimes the estimates need to be
based on a few (or even very few) cases, which can lead to un-
certain results, because of the effect of randomness. For example,
in the case of gallbladder cancer after bone cancer among men,
the SIR is 3.34 (period of follow-up 22 months), which
should be interpreted as “excess risk of more than 3 times
compared to the general population”, according ro the previous
definition — however, this estimate is based on only 2 second
tumours detected among 1,567 subjects. To overcome this
problem, indicators are presented with their confidence inter-
vals, a numeric range within which it is likely that the real
value falls.

When the data is based on many subjects, the confidence in-
terval is very small, whereas when the estimate is less “solid”,
the confidence interval is wider. In our example, the 3.34 SIR
has a very wide confidence interval, ranging from 0.37 (highly
protective effect) to 12.05 (12-fold increased risk). Conse-
quently, although at first view the estimate shows that the risk
(of developing ~ gallbladder cancer after bone cancer) is 3
times higher compared to the general population, the confidence
interval says that the estimate should be taken with caution:
due to the low number of subjects, the actual risk may vary
widely, as a matter of chance.

In order to produce tables that could be contained in a single
page and quickly disseminate information, we decided not to
provide all the confidence intervals: we reported only the SIRs,
along with a brief, and thus perforce less thorough, indication
on the amplitude of the confidence interval, using colour to
highlight SIRs with 95% confidence intervals that do not in-
clude 1. All data relating ro the confidence intervals are still
available on the AIRTUM website. SIRs may be highlighted
in dark green or light green. The interpretation is as follows:

= SIR IS HIGHLIGHTED IN DARK GREEN: the lower limit of
the interval (95%) is greater than 1. The SIR is statisti-
cally significantly higher.
SIR IS NOT HIGHLIGHTED: the lower limit of the interval
(95%) is lower than 1 and the upper limit is greater than
1. The SIR is not statistically significant.
SIR IS HIGHLIGHTED IN LIGHT GREEN: the upper limit of
the interval (95%) is lower than 1. The SIR is statistically
significantly lower.
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m SIR EVIDENZIATO IN VERDE SCURO: il limite inferiore
dell'intervallo di confidenza (al 95%) ¢ maggiore di 1.
SIR statisticamente significativo in eccesso. E’ verosi-
mile che la differenza sia “reale”, non casuale.

SIR NON EVIDENZIATO: il limite inferiore dell’intervallo
di confidenza (al 95%) ¢ minore di 1 mentre il limite
superiore ¢ maggiore di 1. SIR non statisticamente si-
gnificativo.

SIR EVIDENZIATO IN VERDE CHIARO: il limite superiore
dell’intervallo di confidenza (al 95%) ¢ minore di 1.
SIR statisticamente significativo in difetto.

ATTENZIONE! I SIR sono calcolati su una popolazione spe-
cifica, quindi forniscono ur’informazione relativa a quella
data popolazione (che avra una specifica distribuzione per
etd e genere eccetera); per questo, quando si confrontano
SIR di popolazioni differenti (come uomini »s. donne, gio-
vani vs. anziani) bisogna ricordare che questo indicatore &
influenzato dalla distribuzione per eta o per sede di primo
tumore, che & diversa, per esempio, nei due sessi.

EAR

EAR (Excess Absolute Risk) & 'eccesso assoluto di rischio di
secondo tumore rispetto al valore atteso. E” dato da:

Casi osservati - Casi attesi

anni-persona a rischio

dove

Casi osservati = ¢ il numero di secondi tumori registrati nella
popolazione in studio (misura reale);

Casi attesi = ¢ il numero di secondi tumori che avremmo os-
servato nella popolazione in studio se questa avesse sperimen-
tato i livelli di incidenza della popolazione generale (senza dia-
gnosi pregressa di tumore). E una misura fittizia, teorica;
Anni-persona a rischio = rappresentano il numero totale di anni-
persona durante i quali la popolazione in studio ¢ stata seguita,
ovvero ¢ stata a rischio di sviluppare il secondo tumore.
LEAR ¢ espresso per 1.000 anni-persona.
Linterpretazione ¢ la seguente:

VALORI >0 Esprime il numero assoluto di secondi tumori
osservati in eccesso nella popolazione oncologica rispetto
alla popolazione generale ogni 1.000 anni-persona. E ve-
rosimile che la differenza sia “reale”, non casuale.

VALORI =0 Il numero assoluto di secondi tumori osservati
nella popolazione oncologica ¢ uguale a quello osservato
nella popolazione generale.

VALORI <0 Esprime il numero assoluto di secondi tumori
osservati in difetto nella popolazione oncologica rispetto
alla popolazione generale ogni 1.000 anni/persona. E ve-
rosimile che la differenza sia “reale”, non casuale.

CAUTION! We must keep in mind that SIRs are calculated
on a specific population: they provide information on the
excess (or reduced) risk of developing a second cancer in a
specific population (with a specific distribution by age and
gender, etc.). Therefore, when comparing SIRs of different
populations (e.g., men vs. women, young vs. old, etc.), we
must keep in mind that these indicators can be influenced
by the age-at-first-cancer distribution or by the first-can-
cer-site distribution, which are different, for example, in the
two sexes

EAR

The EAR (Excess Absolute Risk) is the absolute risk of second
cancer compared to the expected value. It is calculated by the
Jformula:

Observed Cases - Expected Cases

Person-years at risk

Observed Cases = number of second cancers observed in the
study population (actual measure) and

Expected Cases = number of second cancers that would have
been observed in the study population if it had experienced the
levels of incidence of the general population (withous prior di-
agnosis of cancer) of the same age and sex. It is a fictional (the-
oretical) measure of comparison.

Person-years at risk = the total number of person-years during
which the study population was followed (i.e., was at risk of
developing a second cancer). The EAR is expressed per 1,000
person-years.

The interpretation is as follows:

VALUE >0 The absolute number of excess (second) cancers 0b-
served in the study population compared to the general popu-
lation per 1,000 person-years.

VALUE =0 The absolute number of (second) cancers observed
in the study population is equal to the number of (first)
cancers observed in the general population.

VALUE <0 The absolute number of fewer (second) cancers ob-
served in the study population compared to the general popu-
lation per 1,000 person-years.

In the site-specific pages, a number of EARs are highlighted in

dark green or light green.

The interpretation is as follows:

mm EAR HIGHLIGHTED IN DARK GREEN: the 95% confidence
interval does not include 0, the lower limit is >0. The
EAR is statistically significantly higher.

EAR NOT HIGHLIGHTED: the 95% confidence interval in-
cludes 0. The EAR is not statistically significant.

EAR HIGHLIGHTED IN LIGHT GREEN: zhe 95% confidence
interval does not include 0, the upper limit is <0. The
EAR is statistically significantly lower.

Epidemiol Prev 37 (4-5) Suppl 1:1-152

0 Ulteriori dati disponibili sul sito: www.registri-tumori.it



| tumori in Italia e Rapporto AIRTUM 2013 e TUMORI MULTIPLI

Guida alla lettura delle schede

Nelle schede alcuni EAR sono evidenziati in verde scuro o
verde chiaro. Linterpretazione ¢ la seguente:

mm EAR EVIDENZIATO IN VERDE SCURO: 'intervallo di con-

fidenza al 95% non contiene 0, il limite inferiore & >0.
EAR statisticamente significativo in eccesso.
EAR NON EVIDENZIATO: l'intervallo di confidenza al
95% contiene 0. EAR non statisticamente significativo.
EAR EVIDENZIATO IN VERDE CHIARO: I'intervallo di con-
fidenza al 95% non contiene 0, il superiore <0. EAR
statisticamente significativo in difetto.

COME LEGGERE LA SCHEDA «TUTTI I TUMORI»

Si noti che nella scheda ALL SITES BUT SKIN il numero di se-

condi tumori osservati in una macrosede (per esempio:

COLON RECTUM) ¢ diverso dalla somma dei casi osservati

nelle sue sottosedi (per esempio: COLON e RECTUM). Cid ¢

determinato dalla scelta di calcolare I'incidenza dei secondi
tumori escludendo i casi osservati e attesi nella medesima
sede del primo tumore, in accordo con le raccomandazioni

IARC/IACR per la definizione dei tumori multipli che

impediscono l'inserimento di pitt tumori nella stessa sede

anatomica, a meno che non appartengano a gruppi morfo-
logici differenti, solitamente poco frequenti.

Di conseguenza:

» se analizziamo i secondi tumori del colon retto (successivi
a un primo tumore qualunque) escludiamo i secondi tu-
mori della macrosede colon retto;

= se analizziamo i secondi tumori del colon (successivi a un
primo tumore qualunque) escludiamo i soli secondi tu-
mori della sede colon;

m se analizziamo i secondi tumori del retto (successivi a un
primo tumore qualunque) escludiamo i soli secondi tu-
mori della sede retto.

HOW TO READ THE «ALL SITES BUT SKIN» DATA SHEET

In this data sheet, the number of second primaries observed in a
macro-site (e.g., COLON RECTUM) is different from the sum of the
cases observed in its two sub-sites (e.g., COLON and RECTUM).

This is due to the method employed: as stated in the chaprer
«Material and methods», the incidence of second cancers was
calculated excluding the observed and expected cases in the

same site as the first cancer, as recommended by the
IARC/IACR rules for the definition of multiple primaries.

As a consequence:

u When we analyze second colorectal cancer (subsequent to
any first cancer) we exclude the second colorectal cancer.

u When we analyze any second colon cancer (subsequent to
any first cancer) we exclude the second colon cancer only.

u When we analyze the second rectal cancer (subsequent ro
any first cancer) we exclude the second rectal cancer only.
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