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BACKGROUND E OBIETTIVI
La suscettibilità ai fattori di rischio per cancro può variare in
maniera importante in relazione all’età e al sesso degli indi-
vidui. L’età al primo tumore gioca un ruolo fondamentale nel
rischio di svilupparne un secondo e può riflettere la differente
influenza dei fattori di rischio in rapporto a modalità di espo-
sizione, suscettibilità del paziente ad ammalarsi, tempo di la-
tenza necessario a sviluppare un secondo tumore in relazione
all’attesa di vita, età e/o stadio del primo tumore.1

Il presente lavoro ha come scopo principale la presentazione di
stime di eccesso o difetto di rischio di sviluppare un secondo tu-
more in una coorte di pazienti con diagnosi pregressa di neoplasia
rispetto alla popolazione generale di uguale sesso e fascia di età.

MATERIALI E METODI
La coorte di pazienti in studio è stata costituita a partire dal-
l’insieme dei database dei Registri tumori (RT) italiani accre-
ditati nell’Associazione italiana registri tumori (AIRTUM).
Sono stati considerati tutti i secondi tumori primitivi meta-
croni (MP) diagnosticati durante il periodo di attività dei sin-
goli registri che, come riportato nel capitolo «Materiali e me-
todi» (pp. 11-17), varia da 3 a 33 anni. Sono stati considerati
MP solo i tumori diagnosticati almeno 2 mesi dopo la dia-
gnosi della prima neoplasia (FPN) e, quindi, MP non regi-
strati sono sottratti dalle misure di rischio possibili.
Sono stati esclusi dallo studio i soggetti che avevano svilup-
pato il primo tumore in età infantile o adolescenziale, in
quanto il trattamento effettuato in età evolutiva potrebbe aver
condizionato la loro suscettibilità a fattori eziologici in età
adulta e aver contribuito allo sviluppo del MP.
Sulla base dell’età alla diagnosi della FPN la coorte è stata sud-
divisa in tre fasce d’età: 20-49 anni, 50-69 anni e ≥70 anni,
definite in relazione al diverso impatto potenziale dei
fattori/condizioni di rischio nelle diverse età e alla storia na-
turale delle varie neoplasie. Per la fascia d’età più giovane (20-
49 anni) è stato tentato anche un approccio più dettagliato,
suddividendola in ulteriori fasce decennali per cercare di de-
scrivere meglio gli eccessi di rischio osservati rispetto a una
componente di predisposizione ereditaria possibile, che po-
trebbe avere un peso differente nei diversi substrati di età: la
numerosità modesta dei casi e la conseguente instabilità delle
stime di eccesso di rischio hanno precluso questa valutazione
per le singole neoplasie; si è quindi deciso di riportare solo le
valutazioni effettuate sull’intera fascia d’età.

BACKGROUND AND AIMS
Individual susceptibility to cancer risk factors may show remark-
able differences according to age and gender. Age at first primary
neoplasia (FPN) plays a major role on the risk of a second pri-
mary and may reflect different scenarios, depending on individ-
ual susceptibility to the cancer risk factors, exposure modalities
and latency required for tumour development. Moreover, age at
FPN and disease stage affect survival, and the probability of a
second primary is strongly related to life expectancy.1

This study presents the estimated excess (or reduced) risk of de-
veloping a second primary neoplasm in a large population-
based cohort of cancer patients, according to age at first cancer
diagnosis and gender, compared to the expected rate in the gen-
eral population of the same age and gender.

MATERIAL AND METHODS
The study cohort was constructed from the databases of the can-
cer registries (CRs) belonging to the Italian Association of Can-
cer Registries (AIRTUM). All second metachronous primary tu-
mours (MP) diagnosed during the activity period of each
cancer registry (range 3-33 years) were considered (see chapter
«Materials and methods», pp. 11-17). Therefore, possible un-
recorded MPs were excluded from the excess risk measure.
Metachronous primary tumours were all primaries registered
at least two months after the date of diagnosis of the FPN. Pa-
tients who developed their FPN during childhood or adoles-
cence were excluded from this analysis, as the impact of cancer
treatment during their growth years might have affected their
susceptibility to etiological factors as adults, or might itself rep-
resent a relevant risk factor for the development of an MP.
According to age at FPN diagnosis, patients were split up into
three groups: 20-49 years, 50-69 years and ≥70 years. The
three age groups were established according to the potential dif-
ferent impact of factors/conditions of risk in the different age
classes and to the natural history of the various cancers. For the
youngest group (20-49 years), due to the potential different
host-response in the presence of etiological factors, a detailed
age-decade group analysis was attempted to highlight the nat-
ural history of MPs attributable to inherited predisposition;
however, due to the small number of individuals in each sub-
group, the risk estimates by site were unstable and did not pro-
vide useful information; as a consequence only evaluations per-
formed on the whole age group were reported.
Excess or reduced risk estimates were calculated by using the Stan-
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Le stime di eccesso o difetto di rischio sono state calcolate
utilizzando il rapporto standardizzato di incidenza (SIR);
questo indicatore è costituito dal rapporto tra il numero de-
gli eventi (MP) osservati e di quelli attesi in una data po-
polazione. La popolazione è caratterizzata per età (classi
quinquennali), sesso e sede della FPN, quindi ogni quan-
tificazione di eccesso o difetto di rischio è relativa alle sue
caratteristiche specifiche. Sono pertanto validi confronti in-
terni al singolo strato e non fra differenti strati che sono ca-
ratterizzati da diversa popolazione di origine dei casi di
FPN. Il SIR è statisticamente significativo (p <0,05)
quando i limiti di confidenza non includono l’unità. Nel
caso di associazione positiva sono state considerate solo le
associazioni basate su un numero complessivo dei MP os-
servati ≥5, mentre per le associazioni negative sono stati
considerati tutti i SIR statisticamente significativi, indipen-
dentemente dal numero di MP osservati.
Le associazioni significative fra MP e FPN sono state pre-
sentate sinteticamente in modo qualitativo (sede degli MP
associata alla FPN) per le tre fasce di età in tre doppie tabelle
(tabelle a1, a2, b1, b2, c1 e c2, pp. 137-142), mentre i re-
lativi SIR (e intervalli di confidenza) sono disponibili nel
materiale on-line (tabella e3). Per ogni neoplasia sono stati
riportati gli MP associati positivamente (eccesso di rischio)
o negativamente (difetto di rischio) con la FPN. L’eccesso
di rischio di MP per ogni strato (età e sesso) è stato anche
valutato tenendo conto della durata del follow-up: <5 anni
(in verde scuro nelle tabelle) e ≥5 anni (in verde chiaro nelle
tabelle) dalla diagnosi di FPN. Inoltre, in verde intermedio
sono indicate le associazioni con SIR significativi sia entro
sia dopo i 5 anni dalla diagnosi di FPN.
In base ai dati di letteratura sono state prese in considera-
zione “famiglie” di fattori che possono accomunare FPN e
MP: trattamento della prima neoplasia, possibile compo-
nente genetica o familiare, dieta, componente ormonale,
abitudini voluttuarie (fumo e alcol), esposizione lavorativa
ed esposizione ad agenti infettivi.1 Nelle tabelle a, b e c le
associazioni osservate tra FPN e MP sono state riportate per
colonna in relazione al probabile (o possibile) fattore che le
accomuna. Sono state riunite in un unico insieme le asso-
ciazioni tra neoplasie che condividevano fattori di rischio
collocati in colonne vicine, mentre sono state indicate con
un asterisco le associazioni che potevano fare riferimento a
più fattori di rischio non presenti in colonne contigue. I MP
sospettati di essere mediati dal meccanismo dell’immunu-
soppressione (come il tumore di Kaposi) sono stati identi-
ficati con un apposito simbolo (§). Sono stati trattati sepa-
ratamente i MP in eccesso per i quali, in base alle
conoscenze attuali, non è ipotizzabile una relazione con la
FPN, e i MP per cui è stato segnalato il ruolo potenziale
della sovradiagnosi (diagnosi occasionale nel corso del fol-
low-up clinico di FPN di tumori asintomatici che si sareb-
bero manifestati clinicamente durante la vita del paziente).

dardized Incidence Ratio (SIR); this indicator was computed as
the ratio between the observed and expected number of events
(MPs) in a defined population: this population was characterized
by age (5-year age groups), gender and site of FPN, therefore the
excess or reduction of risk is related to its specific characteristics.
Only comparisons inside the single stratum are valid, because dif-
ferent strata are characterized by a different population expressing
the cases of FPN. The SIR was statistically significant (p <0.05)
when the 95% confidence interval (95%CI) did not include 1.0.
Statistically significant increased SIRs were based on an observed
number of events ≥5; for negative associations (SIR <1.0) all sta-
tistically significant SIRs were included.
The statistically significant associations between FPN and MP
are outlined by means of a qualitative representation model (MP
sites associated to each considered FPN) by age strata (tables a1,
a2, b1, b2, c1 and c2; pp. 137-142); the corresponding SIRs
are available online (table e3). For each FPN site excess and re-
duction of risk of MPs were reported. Furthermore, the excess or
reduced MP was estimated by gender in each age group, accord-
ing to the length of follow-up after the FPN: <5 years (in dark
green in the tables) and ≥5 years (in light green in the tables)
from diagnosis of the FPN. In addition, associations with sta-
tistically significant SIRs both within and after 5 years from the
FPN diagnosis are in intermediate green.
According to the literature, groups of risk factors shared by FPN
and MP were considered, namely: sequelae of cytotoxic treatments
for FPN, genetic or familial background, diet, hormonal envi-
ronment, lifestyle habits (tobacco smoking and alcohol drinking),
work-related exposure and viral infections.1

Tables a, b and c present the observed associations between
FPN and MP in columns according to the probable or (poten-
tial) common risk factors. Risk factors shared by FPN and MP
were arranged in a single box when located in close columns
or indicated by an asterisk when located in non contiguous
columns. MPs potentially attributable to an immunologic
deficit (e.g., Kaposi sarcoma) were labelled with §. MPs for
which a relationship could not be demonstrated were consid-
ered separately, as well as MPs for which overdiagnosis cannot
be ruled out.

RESULTS
Table 1 shows the excess risk of developing MPs in patients with
FPN, according to age decades and gender: it can be observed
that the excess risk of developing MPs was high in the youngest
age group for both sexes and tended to decrease in older groups.
Tables a, b and c show all observed statistically significant excess
or reduction of MP risk for each considered FPN, according
to conditions potentially shared between them. The data were
reported according to age at first cancer diagnosis, gender and
latency of the MP.
The following paragraphs outline a number of associations be-
tween FPN and MP, which may be of interest for the clinical
management of cancer patients: genetic susceptibility, lifestyle
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RISULTATI
In tabella 1 sono riportati, per decade di età e sesso, gli ec-
cessi di rischio di sviluppare un MP in pazienti con una dia-
gnosi di cancro: nella tabella si osserva che per entrambi i
sessi l’eccesso di rischio di sviluppare un MP è molto elevato
nei substrati della fascia d’età più giovane (20-49 anni) e di-
minuisce negli strati di età più anziani.
Nelle tabelle a, b e c sono riportate le associazioni significative
(eccesso o difetto di rischio di MP per le singole sedi di FPN)
e le possibili condizioni che possono accomunare FPN e MP
nelle diverse fasce d’età in cui è stata diagnosticata la FPN, per
sesso e in relazione alla latenza tra i due tumori. Per brevità, di
seguito vengono riportate nel dettaglio associazioni tra FPN e
MP che possono avere un ruolo nella gestione clinica del pa-
ziente con tumore (effetti del trattamento della FPN, predispo-
sizione genetica, stili di vita, possibile risultato di sovradiagnosi);
per le associazioni restanti si rimanda alle tabelle e4 on-line.

Effetti del trattamento della FPN
Le donne trattate per tumore della mammella nelle fasce
d’età 20-49 e 50-69 anni mostrano, sia complessivamente sia
per periodi di latenza, un eccesso di rischio statisticamente si-
gnificativo di sviluppare tumore dell’esofago (SIR: 3,02:
IC95% 1,56-5,28 e SIR: 1,62; IC95% 1,18-2,17 rispettiva-
mente) e del polmone (SIR: 1,60; IC95% 1,32-1,93 e SIR:
1,18; IC95% 1,08-1,29 rispettivamente). Nelle due fasce
d’età si riscontra anche un eccesso di leucemie mieloidi (SIR:
3,00; IC95% 2,16-4,08 e SIR: 1,81; IC95% 1,50-2,17 rispet-
tivamente). Le pazienti con carcinoma mammario mostrano
anche un eccesso di rischio di tumore dell’endometrio nelle
tre fasce d’età (SIR: 1,88; IC95% 1,61-2,19 – SIR: 1,92;
IC95% 1,78-2,07 – SIR: 2.08; IC95% 1,86-2,31).
Per le donne trattate per linfoma di Hodgkin, nella fascia d’età
20-49 anni si osserva un eccesso di rischio di carcinoma
mammario che si manifesta a partire dal quinto anno dalla
diagnosi della FPN (SIR: 2,56; IC95% 1,78-3,54).
Infine, un eccesso di rischio di leucemia mieloide ricorre
nella fascia di età 20-49 anni in entrambi i sessi per i tumori
della tiroide (SIR: 5,83; IC95% 1,59-14,92 e SIR: 5,07;
IC95% 2,53-9,08 in uomini e donne rispettivamente), negli
uomini con tumori delle vie aerodigestive superiori e del te-
sticolo (SIR: 4,04; IC95% 1,48-8,80 e SIR: 3,53; IC95%
1,14-8,23 rispettivamente).
Nella fascia d’età 50-69 anni le leucemie mieloidi si associano

habits, late effects of FPN treatment, and possible overdiagnosis
of MPs. Detailed information on the remaining associations
can be found in supplementary online tables e4.

Late effects of FPN treatments
Women with breast cancer diagnosed in the 20-49 and 50-69-year
age groups showed a statistically significant excess risk, both globally
and by latency period, for oesophageal cancer (SIR: 3.02; 95%CI
1.56-5.28 and SIR: 1.62; 95%CI 1.18-2.17, respectively) and
lung (SIR: 1.60; 95%CI 1.32-1.93 and SIR: 1.18; 95%CI 1.08-
1.29, respectively). In both age groups, an excess of myeloid
leukaemia was also observed (SIR: 3.00; 95%CI 2.16-4.08 and
SIR: 1.81; 95%CI 1.50-2.17, respectively). Patients with breast
cancer also showed an overlapping excess risk of endometrial cancer
in the three age groups (SIR: 1.88; 95%CI 1.61-2.19 – SIR: 1.92;
95%CI 1.78-2.07 – SIR: 2.08; 95%CI 1.86-2.31).
Women treated because of Hodgkin’s disease when aged 20-49
showed an excess risk of breast cancer after 5 years from FPN di-
agnosis (SIR: 2.56; 95%CI 1.78-3.54).
Finally, an excess risk of myeloid leukaemia was observed in the
20-49 age group in both sexes in individuals treated for thyroid
cancer (SIR: 5.83; 95%CI 1.59-14.92 – SIR: 5.07; 95%CI
2.53-9.08 in men and women, respectively), and for upper
aerodigestive tract cancers and testicular cancer in men (SIR: 4.04;
95%CI 1.48-8.80 and SIR: 3.53, 95%CI 1.14-8.23, respec-
tively). In men in the 50-69 years age range, myeloid leukaemia
was associated to upper aerodigestive tract cancer (SIR: 1.86;
95%CI 1.31-2.56), stomach cancer (SIR: 1.94; 95%CI 1.19-
3.00), and lung cancer (SIR: 1.60; 95%CI 1.05-2.33).

Genetic susceptibility
In the 20-49 years age group, a high excess risk of MPs for se-
lected FPNs was recorded. Individuals with colorectal cancer
showed an excess of extracolonic MPs. High excess of urinary
tract cancer (SIR: 11.89; 95%CI 5.13-23.42) and stomach
cancer (SIR: 2.40; 95%CI 1.57-3.51) were observed for
both sexes combined; women showed a higher excess risk of en-
dometrial (SIR: 4.25; 95%CI 3.02-5.81) and ovarian cancer
(SIR: 3.21; 95%CI 1.99-4.90). Similarly, women affected by
endometrial cancer showed an elevated SIR for colon cancer
(SIR: 5.05; 95%CI 3.68-6.75).
Women with breast cancer diagnosed when aged 20-49 years
had a statistically significant excess risk of ovarian cancer
with overlapping SIRs within 5 years after the diagnosis of the
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AGE CLASS MEN WOMEN

YEARS OBSERVED EXPECTED SIR (95%CI) OBSERVED EXPECTED SIR (95%CI)

20-29 97 37.12 2.61 (2.12-3.19) 133 65.58 2.03 (1.70-2.40)
30-39 318 175.20 1.82 (1.62-2.03) 671 419.47 1.60 (1.48-1.73)
40-49 1 685 999.13 1.69 (1.61-1.77) 2 585 1 865.93 1.39 (1.33-1.44)
20-49 2 100 1 211.45 1.73 (1.66-1.81) 3 389 2 350.98 1.44 (1.39-1.49)
50-69 26 822 23 001.20 1.17 (1.15-1.18) 14 956 12 460.34 1.20 (1.18-1.22)
70+ 24 319 26 038.68 0.93 (0.92-0.95) 11 880 12 730.53 0.93 (0.92-0.95)

Tabella 1. Rischio di secondi tumori
di tutte le sedi (escluso tumore della
cute e stessa sede) in relazione all’età
alla diagnosi del primo.
Table 1. Risk of second primary in all
sites (except for non-melanoma skin
cancer and same site) according to
age at first primary diagnosis.
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FPN (SIR: 2.50; 95%CI 1.94-3.17) and later in the follow-
up (SIR: 2.86; 95%CI 2.34-3.47). A statistically significant
excess of ovarian cancer was also observed among women aged
50-69 for breast cancer, both within 5 years after diagnosis
(SIR: 1.39; 95%CI 1.18-1.62) and after 5 years (SIR: 1.47;
95%CI 1.24-1.72).
Conversely, women who had an ovarian FPN at a young age
(20-49 years) had an excess risk of colorectal cancer (SIR: 6.87;
95%CI 4.31-10.41) and endometrial cancer (SIR: 5.09;
95%CI 2.44-9.37) within 5 years from the FPN; after 5 years
of follow up the excess of colorectal cancer persisted (SIR:
3.58; 95%CI 2.24-5.42) and an excess of breast cancer (SIR:
1.51; 95%CI 1.06-2.08) was also observed. Women who had
had an ovarian cancer when aged 50-69 showed an excess of
colorectal cancer within 5 years after diagnosis (SIR: 1.78;
95%CI 1.34-2.33) and an excess of breast cancer with similar
SIRs within 5 years after diagnosis (SIR: 1.33; 95%CI 1.08-
1.62) and after (SIR: 1.44; 95%CI 1.11-1.84).

Lifestyle and occupational exposure
Tables a, b and c show for each age-group (and gender) associations
between cancer that share dietary habits (e.g., colorectal, breast,
and endometrial cancers), alcohol and smoking consumption
(e.g., upper aerodigestive tract, lung, pancreatic, and urinary
tract cancers), occupational exposure (lung, upper aerodigestive
tract, and urinary tract cancers). Relevant tables can be found in
the online tables e4. Remarkably, patients who developed an
upper aerodigestive tract cancer before the age of 50 showed an ex-
cess risk of a second upper aerodigestive tract cancer that is eight-
fold the expected (SIR: 8.06; 95%CI 6.52-9.85). In the 50-69
and ≥70 age groups the observed SIRs were 3.45 (95%CI 3.12-
3.80) and 1.82 (95%CI 1.42-2.31), respectively. In all age
groups the excess risk was greater in women than in men.

Potential effect of over- and underdiagnosis
In tables a, b and c (last column to the right), an excess risk of
thyroid, kidney, prostate tumours and cutaneous melanoma was
observed for several FPNs that cannot be attributable to shared
risk factors. The data is remarkable in the 20-49 and 50-69 age
groups. Conversely, for the 50-69 and ≥70 years age groups a
lower number of MPs was observed for several FPNs.

DISCUSSION
Conditions that contribute to the development of MPs, i.e., late
sequelae of cytotoxic treatments, genetic susceptibility due to ger-
minal mutations in major genes (e.g., BRCA, MMR), lifestyle
habits, environmental determinants, or combination of these de-
terminants (gene-environment interaction), as well as the results
of a clinical and instrumental follow-up carried out with the aim
of detecting disease progression as early as possible, may play a dif-
ferent role on the incidence of MPs according to age at diagnosis.
The risk reduction of developing the MPs observed in the
older age groups (table 1) could be partly explained by the excess

negli uomini con i tumori delle vie aerodigestive superiori
(SIR: 1,86; IC95% 1,31-2,56), dello stomaco (SIR: 1,94;
IC95% 1,19-3,00) e del polmone (SIR: 1,60; IC95% 1,05-
2,33).

Predisposizione genetica
Per sedi selezionate, nella fascia d’età 20-49 anni si riscon-
trano eccessi di rischio elevati di numerosi MP. Soggetti con
un primo tumore in sede colorettale mostrano un eccesso di
rischio (di entità sovrapponibile nei due sessi) di tumori
delle vie urinarie (SIR: 11,89; IC95% 5,13-23,42) e dello
stomaco (SIR: 2,40; IC95% 1,57-3,51), mentre per le donne
si osserva anche un eccesso di rischio di tumore dell’endome-
trio (SIR: 4,25; IC95% 3,02-5,81) e delle ovaie (SIR: 3,21;
IC95% 1,99-4,90). In modo analogo, le donne con tumore
dell’endometrio mostrano SIR elevati per tumore del colon
(SIR: 5,05; IC95% 3,68-6,75).
Le donne con tumore mammario diagnosticato nella fascia
d’età 20-49 anni manifestano un eccesso di rischio di carci-
noma dell’ovaio di entità pressoché sovrapponibile entro i 5
anni dalla diagnosi della FPN (SIR: 2,50; IC95% 1,94-
3,17) e dopo i 5 anni (SIR: 2,86; IC95% 2,34-3,47).
Un eccesso statisticamente significativo di MP ovarico si os-
serva anche nella fascia di età 50-69 anni, sia nei primi 5 anni
dalla diagnosi (SIR: 1,39; IC95% 1,18-1,62), sia dopo i 5
anni (SIR: 1,47; IC95% 1,24-1,72).
Una situazione peculiare si rileva per le donne che hanno
avuto una FPN in sede ovarica: quando la diagnosi sia stata
fatta nella fascia d’età 20-49, entro i 5 anni dalla diagnosi della
FPN si osserva un eccesso di rischio di carcinoma del colon
retto (SIR: 6,87; IC95% 4,31-10,41) e dell’endometrio (SIR:
5,09; IC95% 2,44-9,37); nel periodo successivo persiste l’ec-
cesso di tumore colorettale (SIR: 3,58; IC95% 2,24-5,42) e si
riscontra un eccesso di tumore mammario (SIR: 1,51; IC95%
1,06-2,08). Donne con diagnosi di tumore ovarico in età 50-
69 anni mostrano un eccesso di cancro colorettale limitato ai
primi 5 anni dalla diagnosi di FPN (SIR: 1,78; IC95% 1,34-
2,33) e di carcinoma mammario con valori sovrapponibili en-
tro i 5 anni dalla diagnosi (SIR: 1,33; IC95% 1,08-1,62) e nel
periodo successivo (SIR:1,44; IC95% 1,11-1,84).

Stili di vita ed esposizione lavorativa
Le tabelle a, b e c mostrano nelle tre fasce d’età associazioni
tra tumori che condividono abitudini dietetiche (per esem-
pio, colon retto, mammella, endometrio), esposizione all’alcol
e al fumo di tabacco (tumori delle vie aerodigestive superiori,
del polmone, del pancreas e dell’apparato urinario) o espo-
sizione lavorativa (tumori del polmone, delle vie aerodigestive
superiori e dell’apparato urinario). I dati sono disponibili
nelle tabelle e4 on-line. E’ da sottolineare che pazienti che
hanno sviluppato un tumore del distretto delle vie aerodige-
stive superiori prima dei 50 anni hanno un eccesso di rischio
di sviluppare un MP dello stesso distretto pari a circa 8 volte
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UNKNOWN MISCLASSIFICATION TREATMENT/ RISK FACTORS TREATMENT GENETICS / DIET / ORMONAL/ SMOKE / ALCOHOL / INFECTIOUS UNKNOWN OVERDIAGNOSIS
(METASTASIS, ETC) UNDERDIAGNOSIS FAMILIAL SEDENTARINESS OCCUPATION

20-49 years

TABLE A1:
Patients 20-49 years old at first cancer diagnosis, men. Sites of second cancers

with statistically significant association (p <0.05), follow-up period
(see legend) and risk factors.

TABELLA A1:
Pazienti in età 20-49 anni all’insorgenza del primo tumore, uomini.

Sede di secondo tumore con associazione statisticamente significativa (p <0,05)
per tempo di follow-up (vedi legenda) e fattori di rischio.

prostate UADT ML UADT UADT others thyroid
(oral cavity, pharynx, (oral cavity, pharynx,

oesophagus) oesophagus)
lung

colon / bladder / liver
STOMACH colon NHL

lung
COLON RECTUM kidney bladder/ lung bladder / lung

pancreas / urinay tract pancreas / urinay tract pancreas / urinay tract
stomach

PANCREAS
LUNG rectum / pancreas/ UADT

kidney / bladder

UADT
MELANOMA bladder thyroid

TESTIS thyroid
PROSTATE

BLADDER & prostate* prostate* lung stomach kidney
URINARY TRACT prostate*

KIDNEY & bladder* bladder* bladder* others prostate*
RENAL PELVIS colon-rectum/ prostate* colon-rectum/ prostate*

THYROID kidney
HD lung / NHL KS § stomach melanoma

oesophagus
NHL ML kidney* kidney* bladder/ HD kidney*
CML oral cavity thyroid
ALL

LEGEND
* more risk factors involved

§ immunosuppression

ML myeloid leukaemia

HD Hodgkin’s disease

NHL Non-Hodgkin lymphoma

KS Kaposis sarcoma

CML chronic myeloyd leukaemia

CLL chronic lymphoid leukaemia

p<0.05 in follow-up period 0-59 months

p<0.05 in follow-up period 60+ months

p<0.05 in both follow-up periods

FIRST CANCER DIAGNOSIS

PATIENTS 20-49 YEARSMEN



TABLE A2:
Patients 20-49 years old at first cancer diagnosis, women. Sites of second cancers

with statistically significant association (p <0.05), follow-up period
(see legend) and risk factors.

TABELLA A2:
Pazienti in età 20-49 anni all’insorgenza del primo tumore, donne.

Sede di secondo tumore con associazione statisticamente significativa (p <0,05)
per tempo di follow-up (vedi legenda) e fattori di rischio.

FIRST CANCER DIAGNOSIS

PATIENTS 20-49 YEARSWOMEN

INCREASED RISKDECREASED RISK

UNKNOWN MISCLASSIFICATION TREATMENT/ RISK FACTORS TREATMENT GENETICS / DIET / ORMONAL/ SMOKE / ALCOHOL / INFECTIOUS UNKNOWN OVERDIAGNOSIS
(METASTASIS, ETC) UNDERDIAGNOSIS FAMILIAL SEDENTARINESS OCCUPATION

20-49 years

UADT UADT UADT
(oral cavity, pharynx, (oral cavity, pharynx,

oesophagus) oesophagus)
lung / breast

STOMACH colon*/ ovary colon*
COLON RECTUM ovary / SNC lung myeloma thyroid

bladder/ urinary tract others
uterus corpus

PANCREAS ovary ovary
LUNG others

MELANOMA breast kidney
HD BREAST ML, lung* melanoma colon stomach/ oesophagus* liver / others kidney

oesophagus* pancreas
uterus corpus/ ovary lung* soft tissues

UTERUS CERVIX lung / bladder* HD
UADT / rectum

UTERUS CORPUS leukaemia colon ovary SNC thyroid
OVARY rectum/ uterus corpus rectum/ uterus corpus others

colon breast
BLADDER & lung

URINARY TRACT
KIDNEY & thyroid

RENAL PELVIS
THYROID ML HD breast/ ovary

HD UADT (pharynx)* UADT (pharynx)* UADT (pharynx)* melanoma
lung/ breast/ NHL KS §

ML
NHL lung* lung*
CML colon
ALL

138
�

U
lterio

rid
atid

isp
o

n
ib

ilisu
lsito

:
w

w
w

.reg
istri-tu

m
o

ri.it
Ep

id
em

io
lPrev

37
(4-5)

Su
p

p
l1:1-152

LEGEND
* more risk factors involved

§ immunosuppression

ML myeloid leukaemia

HD Hodgkin’s disease

NHL Non-Hodgkin lymphoma

KS Kaposis sarcoma

CML chronic myeloyd leukaemia

CLL chronic lymphoid leukaemia

p<0.05 in follow-up period 0-59 months

p<0.05 in follow-up period 60+ months

p<0.05 in both follow-up periods
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UNKNOWN MISCLASSIFICATION TREATMENT/ RISK FACTORS TREATMENT GENETICS / DIET / ORMONAL/ SMOKE / ALCOHOL / INFECTIOUS UNKNOWN OVERDIAGNOSIS
(METASTASIS, ETC) UNDERDIAGNOSIS FAMILIAL SEDENTARINESS OCCUPATION

50-69 years

TABLE B1:
Patients 50-69 years old at first cancer diagnosis, men. Sites of second cancers

with statistically significant association (p <0.05), follow-up period
(see legend) and risk factors.

TABELLA B1:
Pazienti in età 50-69 anni all’insorgenza del primo tumore, uomini.

Sede di secondo tumore con associazione statisticamente significativa (p <0,05)
per tempo di follow-up (vedi legenda) e fattori di rischio.

prostate UADT ML UADT UADT thyroid
myeloma / melanoma (oral cavity, pharynx, (oral cavity, pharynx,

oesophagus) oesophagus)
lung / stomach/ liver / NHL

bladder
others STOMACH ML colon* oesophagus / pancreas oesophagus

pancreas* colon / bladder
UADT/ others pancreas / lung COLON RECTUM melanoma kidney thyroid

PANCREAS lung
prostate LUNG ML UADT liver/ KS kidney

(oral cavity, pharynx,
oesophagus)/

colon / bladder
stomach
pancreas

UADT/ bladder MELANOMA prostate thyroid/ kidney
oesophagus

TESTIS NHL
gallbladder & B.T./ liver PROSTATE thyroid colon-rectum / colon-rectum / UADT mesothelioma
stomach/ myeloma urinary tract urinary tract (oral cavity)/ bladder soft tissue

LL melanoma kidney
others / lung

BLADDER & urinary tract kidney UADT (oral cavity, soft tissues
URINARY TRACT pharynx)/ lung

colon-rectum others
liver

KIDNEY & thyroid / leukaemia colon prostate lung
RENAL PELVIS NHL melanoma/ bladder/ melanoma/ bladder/

urinary tract urinary tract
THYROID kidney

colon HD lung / NHL
NHL ML kidney * bladder KS § kidney *

lung
liver HD

prostate MYELOMA
liver CLL lung* kidney* kidney* lung* HD* mesothelioma kidney*

KS § melanoma
CML KS §

prostate AML kidney* kidney* kidney*

FIRST CANCER DIAGNOSIS

PATIENTS 50-69 YEARSMEN

LEGEND
* more risk factors involved

§ immunosuppression

ML myeloid leukaemia

HD Hodgkin’s disease

NHL Non-Hodgkin lymphoma

KS Kaposis sarcoma

CML chronic myeloyd leukaemia

CLL chronic lymphoid leukaemia

p<0.05 in follow-up period 0-59 months

p<0.05 in follow-up period 60+ months

p<0.05 in both follow-up periods
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UNKNOWN MISCLASSIFICATION TREATMENT/ RISK FACTORS TREATMENT GENETICS / DIET / ORMONAL/ SMOKE / ALCOHOL / INFECTIOUS UNKNOWN OVERDIAGNOSIS
(METASTASIS, ETC) UNDERDIAGNOSIS FAMILIAL SEDENTARINESS OCCUPATION

50-69 years

TABLE B2:
Patients 50-69 years old at first cancer diagnosis, women. Sites of second cancers

with statistically significant association (p<0.05), follow-up period
(see legend) and risk factors.

TABELLA B2:
Pazienti in età 50-69 anni all’insorgenza del primo tumore, donne.

Sede di secondo tumore con associazione statisticamente significativa (p <0,05)
per tempo di follow-up (vedi legenda) e fattori di rischio.

UADT UADT UADT thyroid
(oral cavity, pharynx, (oral cavity, pharynx,

oesophagus) oesophagus)
lung

colon-rectum uterine cervix
STOMACH ovary/ colon* bladder

oesophagus/ colon
others COLON RECTUM uterus corpus* uterus corpus* lung / bladder thyroid

breast kidney uterus cervix
ovary

PANCREAS urinary tract
LUNG UADT liver

pharynx/ colon
pancreas/ bladder

MELANOMA breast kidney
BREAST ML colon kidney stomach liver thyroid

oesophagus* ovary uterus corpus oesophagus kidney
melanoma NHL lung / bladder

uterus corpus/ ovary UTERUS CERVIX UADT UADT others
lung / bladder

pancreas
uterus cervix / ovary UTERUS CORPUS ML colon-rectum / breast colon-rectum / breast lung soft tissues

melanoma kidney bladder mesothelioma
uterus corpus OVARY colon-rectum UADT

breast (oesophagus)/ lung
BLADDER & breast breast lung soft tissue/ others

URINARY TRACT NHL UADT (pharynx,
oesophagus)

KIDNEY & thyroid pancreas pancreas lung soft tissues
RENAL PELVIS colon /breast/ bladder colon /breast/ bladder uterus corpus

THYROID ovary / breast lung kidney
bladder

HD lung / NHL kidney kidney bladder
ML

NHL oral cavity*/ thyroid lung*/ soft tissues/ lung*/ soft tissues/ bladder* KS§ kidney*/ bladder*
breast breast oral cavity*

lung* HD
ML kidney* kidney* liver

breast MYELOMA ML pancreas
CLL lung
CML
AML

FIRST CANCER DIAGNOSIS

PATIENTS 50-69 YEARSWOMEN

LEGEND
* more risk factors involved

§ immunosuppression

ML myeloid leukaemia

HD Hodgkin’s disease

NHL Non-Hodgkin lymphoma

KS Kaposis sarcoma

CML chronic myeloyd leukaemia

CLL chronic lymphoid leukaemia

p<0.05 in follow-up period 0-59 months

p<0.05 in follow-up period 60+ months

p<0.05 in both follow-up periods
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UNKNOWN MISCLASSIFICATION TREATMENT/ RISK FACTORS TREATMENT GENETICS / DIET / ORMONAL/ SMOKE / ALCOHOL / INFECTIOUS UNKNOWN OVERDIAGNOSIS
(METASTASIS, ETC) UNDERDIAGNOSIS FAMILIAL SEDENTARINESS OCCUPATION

70+ years

TABLE C1:
Patients 70+ years old at first cancer diagnosis, men. Sites of second cancers

with statistically significant association (p<0.05), follow-up period
(see legend) and risk factors.

TABELLA C1:
Pazienti in età 70+ anni all’insorgenza del primo tumore, uomini.

Sede di secondo tumore con associazione statisticamente significativa (p <0,05)
per tempo di follow-up (vedi legenda) e fattori di rischio.

UADT oral cavity/oesophagus oral cavity/oesophagus
lung / bladder

UADT (pharynx) UADT (pharynx)
stomach

others liver STOMACH
colon / lung

others stomach/ liver/ lung/ COLON RECTUM kidney* kidney* kidney*
prostate/ SNC/ NHL/ gallbladder & B.T./

LL pancreas/
mesothelioma

bladder lung PANCREAS
colon/ pancreas/ liver/ stomach/ LUNG UADT (oral cavity) kidney

prostate / myeloma/ mesothelioma bladder
others

MELANOMA mesothelioma kidney
TESTIS colon

others lung PROSTATE colon colon bladder kidney/ melanoma
liver/ urinary tract rectum rectum rectum

stomach/ SNC/ others BLADDER ML prostate UADT/ lung breast
& URINARY TRACT pancreas

oesophagus/ rectum lung KIDNEY & melanoma/ prostate melanoma/ prostate bladder
RENAL PELVIS

THYROID
HD

pancreas LL myeloma NHL mesothelioma UADT § / KS §
NHL MYELOMA

NHL / myeloma NHL / myeloma CLL
CML

FIRST CANCER DIAGNOSIS

PATIENTS 70+ YEARSMEN

LEGEND
* more risk factors involved

§ immunosuppression

ML myeloid leukaemia

HD Hodgkin’s disease

NHL Non-Hodgkin lymphoma

KS Kaposis sarcoma

CML chronic myeloyd leukaemia

CLL chronic lymphoid leukaemia

p<0.05 in follow-up period 0-59 months

p<0.05 in follow-up period 60+ months

p<0.05 in both follow-up periods
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UNKNOWN MISCLASSIFICATION TREATMENT/ RISK FACTORS TREATMENT GENETICS / DIET / ORMONAL/ SMOKE / ALCOHOL / INFECTIOUS UNKNOWN OVERDIAGNOSIS
(METASTASIS, ETC) UNDERDIAGNOSIS FAMILIAL SEDENTARINESS OCCUPATION

70+ years

TABLE C2:
Patients 70+ years old at first cancer diagnosis, women. Sites of second cancers

with statistically significant association (p<0.05), follow-up period
(see legend) and risk factors.

TABELLA C2:
Pazienti in età 70+ anni all’insorgenza del primo tumore, donne.

Sede di secondo tumore con associazione statisticamente significativa (p <0,05)
per tempo di follow-up (vedi legenda) e fattori di rischio.

UADT UADT (oral cavity) UADT (oral cavity)
lung

pharynx / oesophagus pharynx / oesophagus
others liver STOMACH

lung / ovary
ovary liver/ COLON RECTUM breast/ kidney breast/ kidney lung kidney*
others gallbladder & B.T.

myeloma pancreas
PANCREAS

others LUNG colon-rectum
bladder

rectum MELANOMA lung kidney
ovary / NHL liver/ lung BREAST ML thyroid

others gallbladder & B.T./ SNC uterus corpus uterus corpus melanoma
UTERUS CERVIX melanoma

others ovary UTERUS CORPUS breast lung
OVARY

BLADDER lung breast thyroid
& URINARY TRACT uterus cervix

KIDNEY breast breast pancreas/ NHL
& RENAL PELVIS bladder

THYROID pancreas pancreas NHL myeloma
HD NHL

uterus corpus LL LL NHL liver KS §
colon MYELOMA ovary kidney

rectum
uterus corpus CLL bladder

CML

FIRST CANCER DIAGNOSIS

PATIENTS 70+ YEARSWOMEN

LEGEND
* more risk factors involved

§ immunosuppression

ML myeloid leukaemia

HD Hodgkin’s disease

NHL Non-Hodgkin lymphoma

KS Kaposis sarcoma

CML chronic myeloyd leukaemia

CLL chronic lymphoid leukaemia

p<0.05 in follow-up period 0-59 months

p<0.05 in follow-up period 60+ months

p<0.05 in both follow-up periods
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of mortality that occurs in these groups compared to the young
age groups (i.e., <50 years). It could be selectively stronger for
subjects with a higher risk of MP by reducing in these age classes
the probability of an MP surfacing a few years after FPN di-
agnosis. Moreover, this reduction could be explained by under-
diagnosis due to two main conditions:
A. among the elderly, FPNs are frequently diagnosed at a
more advanced stage compared to younger individuals;
B. severe comorbidity and reduced life expectancy may con-
traindicate invasive diagnostic procedures to evaluate signs or
symptoms of other cancers or other diseases in general.
Of great importance are MPs that can be considered as late se-
quelae of cytotoxic treatments of the FPN (bone marrow tox-
icity or immunosuppression). In these circumstances the latency
of the MP may depend on the total dose of radiation and/or
chemotherapy, the route of administration and the sensitivity
of the target tissues: usually latency is shorter for leukaemia
than for lymphomas, thyroid, central nervous system, and ep-
ithelial cancers. Immunodeficiency can also be induced by in-
fective agents and, among the elderly, be the result of a normal
decline in immunologic function.1

The MP risk seems to be particularly relevant after treatment
for breast cancer2 and for Hodgkin lymphoma.3 Nevertheless,
it should be stressed that this study cohort includes patients re-
cruited over a 30-year period (from the late Seventies to recent
years); during this span a substantial improvement has oc-
curred in radiation therapy procedures, for instance, radiation
treatment for early breast cancer shifted from thoracic irradi-
ation to intraoperative radiation therapy.
The excess of oesophageal and lung cancers observed in patients
with breast cancer diagnosed in youth and middle age is in agree-
ment with the results of studies carried out in cohorts of breast
cancer patients who had thoracic irradiation as adjuvant therapy,
and most of them were likely a sequela of this therapy.3-5 In this
study, an excess of myeloid leukaemia was observed in women
with breast cancer diagnosed at a young age (20-49 years): it can
probably be ascribed to cytotoxic agents, e.g., alkylating agents,
antimetabolites, and anthracyclines which in the past decades
were administered at high cumulative doses even as adjuvant
treatment3,6,7 and, more recently, to the use of the bone marrow
growth factor (G-CSF).8 However, it must be considered that
data from the literature usually refer to acute myeloid leukaemia
while, in the present study, myeloid leukaemias were treated as
a whole; as a consequence, the observed excess risk could have
been diluted. The observed excess of endometrial cancer after a
primary breast cancer must be largely attributed to the prolonged
use of the antiestrogen tamoxifen.9,10

Women treated for Hodgkin lymphoma at age 20-49 had an
excess of breast cancer 5 years or more after FPN diagnosis. The
observed result is, in all likelihood, mostly due to the chest ir-
radiation of cases with supradiaphragmatic disease. In this
study, the patients with supradiaphragmatic disease could not
be identified and, once again, it is possible that the result shown

l’atteso (SIR: 8,06; IC95% 6,52-9,85); nelle due successive
fasce d’età il SIR scende rispettivamente a 3,45 (IC95%
3,12-3,80) e 1,82 (IC95% 1,42-2,31). In tutte le fasce di età
l’eccesso di rischio è molto più elevato nelle donne che negli
uomini.

Sovradiagnosi e sottodiagnosi potenziali
Nell’ultima colonna a destra delle tabelle a, b e c per numerose
sedi di FPN si osserva un eccesso di tumori della tiroide, del
rene, della prostata e di melanoma cutaneo non attribuibili alla
condivisione di alcuno dei fattori eziologici considerati. Il ri-
sultato è particolarmente evidente nelle fasce d’età 20-49 anni
e 50-69 anni. Per contro, nelle stesse tabelle si rilevano nume-
rose sedi di FPN per le quali è stato stimato un difetto di MP
rispetto all’atteso, praticamente solo per le fasce d’età 50-69 e
≥70 anni.

DISCUSSIONE
I possibili determinanti dello sviluppo di un MP, ossia effetto
dei trattamenti per FPN, predisposizione genetica per pre-
senza di mutazione germinale in un gene maggiore (per
esempio geni BRCA, MMR), stili di vita, esposizioni am-
bientali, o loro combinazioni (interazione gene-ambiente), ef-
fetto del follow-up condotto con lo scopo primario di anti-
cipare la diagnosi di una possibile recidiva/progressione di
malattia possono avere un impatto molto diverso sull’inci-
denza di MP in relazione al tipo di neoplasia e all’età alla
quale è stata diagnosticata e trattata.
In relazione al difetto di rischio di sviluppare un MP osser-
vato nei gruppi di età più anziani (tabella 1) va considerato
che l’effetto di eccesso di mortalità rispetto alle classi di età
più giovani può essere selettivamente più forte nei soggetti a
maggior rischio di MP, riducendo così in queste fasce d’età
la probabilità di un MP a pochi anni dall’occorrenza della
FPN. Ciò può essere in parte spiegato con fenomeni di sot-
todiagnosi correlati a due fattori:
A. la prima neoplasia viene frequentemente diagnosticata in
stadio più avanzato rispetto a quanto si osserva nelle fasce
d’età giovani;
B. sono spesso presenti comorbidità anche gravi che condi-
zionano l’attesa di vita e controindicano l’approfondimento
diagnostico di eventuali segni/sintomi di altre malattie, non
necessariamente solo neoplastiche.
Di interesse rilevante sono i MP che risultano probabili se-
quele di terapie di FPN: per esempio, terapia radiante e/o
medica con effetti mielotossici o immunosoppressivi, dove
il tempo di latenza del MP dipende da dose e via/campo di
somministrazione del trattamento e dalla sensibilità del
tessuto coinvolto (spesso il sistema emolinfopoietico), con
tempi di latenza minori per le leucemie rispetto ai tumori
della serie linfatica, della tiroide, del sistema nervoso cen-
trale e, in ultimo, dei tumori di origine epiteliale. In parti-
colare, gli effetti dell’immunosoppressione possono derivare



non solo dal trattamento della FPN, ma anche dall’azione
di agenti infettivi comuni o non comuni alla FPN e al MP
e, negli anziani, da un deficit fisiologico dell’immunità.1 Il
rischio di MP associato al trattamento è risultato più rile-
vante in presenza di FPN quali il tumore mammario2 e il
linfoma di Hodgkin3. Occorre tuttavia sottolineare che la
coorte in esame copre un periodo di tempo di oltre 30 anni
per cui nello stesso gruppo d’età sono compresi casi trattati
dalla fine degli anni Settanta fino ad anni recenti; nel corso
di quest’arco di tempo il trattamento radioterapico ha su-
bito un’evoluzione radicale fino a giungere di recente, per
il tumore mammario, all’impiego della radioterapia in-
traoperatoria nei casi in stadio precoce.
L’eccesso di tumore del polmone e dell’esofago osservato nelle
pazienti con diagnosi di tumore mammario è coerente con i
risultati di studi condotti su coorti di pazienti con carcinoma
mammario sottoposte a radioterapia.3-5 L’eccesso di leucemie
mieloidi osservato nelle donne trattate per carcinoma mamma-
rio in giovane età (20-49 anni) è probabilmente da ascrivere
all’impiego di farmaci chemioterapici (alchilanti, antimetabo-
liti, antibiotici quali i derivati dell’adriamicina) impiegati so-
prattutto negli anni Ottanta e Novanta a dosi cumulative im-
portanti anche in fase adiuvante3,6,7 e, più recentemente, all’uso
dei fattori di crescita midollari (G-CSF).8 Occorre, tuttavia, sot-
tolineare che i dati in letteratura indicano un eccesso di leuce-
mie acute, mentre nel presente studio le forme acuta e cronica
sono state trattate come un’entità unica, quindi il rischio os-
servato potrebbe risultare diluito. L’eccesso osservato di tumore
dell’endometrio dopo tumore mammario è da attribuire in
gran parte alla terapia prolungata con tamoxifene.9,10

Nelle donne giovani (20-49 anni) trattate per linfoma di
Hodgkin si è osservato un eccesso di carcinoma mammario
rispetto all’atteso a partire dal quinto anno dopo la diagnosi.
Probabilmente il risultato ottenuto è per lo più da ascrivere
ai casi con localizzazione sovradiaframmatica della neoplasia,
che hanno subito trattamento radiante sulla zona toracica, ma
nella casistica qui presentata non è stato possibile effettuare
valutazioni in relazione alle localizzazioni del linfoma di
Hodgkin. Questa informazione è tuttavia molto rilevante per
la sorveglianza clinica nelle giovani donne considerate guarite,
per quanto riguarda la FPN, in quanto hanno una probabilità
più elevata di sviluppare tumore mammario con caratteristi-
che prognostiche sfavorevoli (ER-, Pgr-, G3).11-13

Nelle donne più giovani si osservano eccessi di rischio incro-
ciati fra sedi (FPN in sede colorettale con MP endometriali
od ovarici e viceversa): buona parte dei casi osservati possono
essere dovuti a predisposizione genetica, in quanto queste
neoplasie rientrano nello spettro della sindrome di Lynch.14,15

Analogamente, l’associazione mammella-ovaio nella stessa pa-
ziente, specie se giovane, è frequente nelle donne portatrici
di mutazione germinale nei geni BRCA1-2.16,17 I tumori
che hanno alla loro base una predisposizione ereditaria pre-
sentano caratteristiche peculiari: le donne portatrici di mu-

here underestimated the true MP risk. This observation war-
rants further investigation as this is an important piece of in-
formation for clinical surveillance of these women, who have
a high probability of developing breast cancer with un-
favourable prognostic parameters (ER-, Pgr-, G3).11-13

In the youngest women (20-49 years) high excess MP risks were
recorded for selected FPN and MP sites (colorectal FPN with en-
dometrial or ovarian MP or vice versa): a large part of cases can
be ascribed to the spectrum of the Lynch syndrome cancers.14,15

Similarly, the association of breast and ovarian cancer in the
same patient, at a young age, is frequently observed in BRCA1-
2 mutation carriers.16,17 Tumours developed as a result of a spe-
cific germinal mutation show certain peculiarities: e.g., women
who carry a BRCA1 mutation frequently develop triple-negative
breast cancers18,19 (ER-/Pgr-/HER2-); in addition, they carry a
60% lifetime risk of developing ovarian cancer and an 80% life-
time risk of contralateral breast cancer.17

An excess MP risk in sites sharing the same risk factors as the
FPN were observed when risky lifestyle habits (e.g., tobacco
smoking and alcohol drinking) were involved: the corresponding
SIRs were high, particularly among young patients of both sexes.
Individuals who developed cancer in the upper aerodigestive tract
at a young age showed an excess risk of developing an MP in the
same area, but in all age groups the risk seemed to be greater for
women than for men. In this body region the field effect plays a
major role.20 A prolonged exposition of tissue to environmental
substances, including carcinogens (e.g., tobacco smoking and al-
cohol drinking) can generate a large area of genetically altered
cancer fields. Epithelial cells during their frequent self-renewal
can form hyperplastic tissue, which in turn may represent the ba-
sis for malignant proliferation. Molecular signatures of field can-
cerization have been well documented for several epithelial tu-
mours and particularly for upper aerodigestive tract cancers.21

Tables a, b and c also take into account the possibility that part
of selected MPs (thyroid, skin melanoma, kidney, prostate
cancer) might have been overdiagnosed as a consequence of sur-
veillance programmes aimed at diagnosing disease
recurrence/progression as early as possible: the increasing sen-
sitivity of new diagnostic tools (CT, MRI) might critically in-
crease the burden of this outcome.22 Two circumstances seem to
support this consideration:
■ the highest SIRs were observed in the 20-49 and 50-69 age
group and the risk is strongly reduced for the elderly;
■ in most cases the risk was higher during the 5 year period
after FPN diagnosis than thereafter, probably as a consequence
of close clinical surveillance in subjects who had been treated
with radical intent.
For several FPN sites a lower than expected MP incidence was
observed (tables a, b and c). This event was only marginally ob-
served in the 20-49 years age group and the frequency increased
in older age groups. SIRs <1.0 for MPs are more frequently ob-
served in association with an FPN site that has poor prognosis
(lung, pancreas) or as a consequence of an extensive surgical
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tazione nel gene BRCA1 sviluppano molto frequentemente
tumori tripli negativi18,19 (ER-/Pgr-/HER2-) e hanno un ri-
schio nel corso della vita di sviluppare un tumore dell’ovaio
che può arrivare al 60% e della mammella controlaterale che
può raggiungere l’80%.17

Un eccesso di MP che condividono gli stessi fattori di ri-
schio della FPN si osserva nel caso di abitudini di vita no-
cive, quali per esempio il consumo di alcol e il fumo di si-
garetta. I SIR di MP in sedi sensibili a tali fattori di rischio
sono molto elevati tra i giovani di entrambi i sessi e più mo-
derati tra i più anziani. Infatti, i pazienti che sviluppano un
tumore del distretto delle vie aerodigestive superiori in
giovane età hanno un eccesso di rischio di svilupparne un
secondo nello stesso distretto e, a parità di età, il rischio è
più elevato nelle donne rispetto agli uomini. In questo di-
stretto anatomico ha sicuramente un ruolo preminente il
cosiddetto field effect.20 L’esposizione prolungata a cancero-
geni (fumo di tabacco, alcol) può determinare precoce-
mente la formazione di un’area vasta di campi cellulari che
hanno subito alterazioni genetiche. Le cellule epiteliali a tur-
nover cellulare elevato possono andare incontro a iperplasia
e l’epitelio iperplastico può costituire la base per la trasfor-
mazione neoplastica. Signature molecolari della field cance-
rization sono state ben documentate per i tumori delle vie
aerodigestive superiori.21

Nelle tabelle a, b e c è stata anche presa in considerazione la
possibilità che una parte dei secondi tumori diagnosticati in
sedi specifiche (tiroide, melanoma, rene, prostata) potesse
essere il risultato di sovradiagnosi conseguente all’applicazione
di protocolli di follow-up originariamente mirati alla diagnosi
precoce di recidive/progressione di malattia; l’avvento di
mezzi diagnostici sempre più sensibili (TC, RNM) potrebbe
aver aumentato l’effetto oltre il desiderato.22 Questa conside-
razione sembra essere suffragata da due circostanze:
■ le frequenze più elevate si riscontrano nelle fasce d’età 20-
49 e 50-69 anni, mentre appaiono abbastanza contenute nei
più anziani;
■ nella maggior parte dei casi l’effetto più forte si osserva en-
tro i 5 anni dalla diagnosi della FPN, periodo nel quale si con-
centra la fase di stretta sorveglianza clinica per i soggetti con
malattia trattata con intento radicale.
Sempre nelle tabelle a, b e c sono riportate anche le sedi di se-
conda neoplasia per le quali è stato osservato un numero di
casi significativamente inferiore all’atteso. La situazione è
molto marginale nel gruppo d’età 20-49 anni e tende a essere
più frequente nelle due fasce d’età successive. L’effetto si os-
serva, in particolare, per le sedi di primo tumore a prognosi
generalmente sfavorevole (come polmone e pancreas), mentre
nel caso dei tumori della sfera genitale femminile un rapporto
osservati/attesi <1 (per esempio, diminuito rischio di tumore
dell’ovaio dopo tumore dell’endometrio) può essere ascritto
all’estensione del trattamento chirurgico del primo.
Un limite importante delle presenti analisi, soprattutto per

treatment that involved surrounding organs, especially for gynae-
cological tumours (e.g., ovary removal during hysterectomy for
uterine cancer, particularly in postmenopausal women).
Finally, a number of individuals included in the present
analysis might have been diagnosed with cancer before any can-
cer registry had been established in their geographic area. The
cancer that in the present evaluation was registered as FPN was
actually an MP, and this may represent an important limita-
tion, particularly for cancer registries with short registration pe-
riods. This limitation may have an adverse impact particularly
in the 20-49 years age group for the identification of MPs with
a genetic background or due to treatment-related sequelae.

CONCLUSION
The age-grouped analysis may improve the understanding of
the overall results and may help to address clinical surveillance
for patients affected by a particular cancer. Specifically, it
could be extremely important to help direct the follow-up pro-
tocols (e.g., to decide on the exclusion of individuals with a pre-
vious neoplasm from organized screening programmes or to re-
fer them to intensive surveillance programmes).
In these analyses, the availability of additional parameters, e.g.,
histological characteristics, at least for the youngest subjects,
may be of great importance. Indirect estimate of the burden of
disease according to age at diagnosis, from large population-
based cohorts of cancer patients rather than from clinical case-
series, might provide important indications for planning ac-
tivities related to genetic counselling, molecular biology
laboratories and clinical specialties.
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