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RISK　FACTORS　FOR　HEPATOC肌LULAR　CARCINOMA　AMONG　PATIENTS　WITH　CHRONIC
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　LIVER　DISEASE

　　HIDEAKI　TsuKuMA，　MD．，　M．S．，　ToMoHIKo　HIYAMA，　M．D．，　SAcHIKo　TANAKA，　M．D．，　PH．D．，

　　　　　　Mmo　NAKAo，　M．T．，　TAKAKo　YABuucHI，　P．H．N．，　TsuGlo　KITAMuRA，　M．D．，　PH．D．，

KATsuMI　NAKANIsHI，　M．D．，　PH．D．，　IsABuRo　FuJIMoTo，　M．D．，　PHD．，　ATsuo　INouE，　M．D．，　PH．D．，

　　　　　　　　　　　　　HIDEo　YAMAzAK1，　M．D．，　PH．D．，　AND　TERuAKI　KAwAsHIMA，　MD．

Abstract　8ackgκ）μnd　aηd　Me〃70ds．　　To　detect　poten－

tially　curable　cases　of　hepatocellular　carcinoma，　outpa－

tients　with　chronic　hepatitis　or　compensated　liver　cirrhosis

who　were　seen　at　the　Center　for　Adult　Diseases（Osaka，

Japan）were　examined　periodically　by　means　of　ultraso・

nography　and　measurement　of　serum　alphaイetoprotein．
Risk　factors　for　hepatocellular　carcinoma　were　identified

w旋haCox　proportional・hazards　model．
　　月lesu’お．　　A　total　of　917　patients，40　to　69　years　old，

were　registered　from　May　1987　to　March　1991．By　the　end

of　September　1991，liver　cancer　had　developed　in　54．　The

three・year　cumulative　risk　of　liver　cancer　was　12．5　percent

for　240　patients　with　liver　cirrhosis　at　enrollment　and　3．8

percent　for　677　patients　with　chronic　hepatitis．　Cox　regres－

sion　analysis　showed　that　the　risk　of　liver　cancer　was　in－

creased　almost　sevenfold　in　patients　with　hepatitis　B　sur－

face　antigen　（rate　ratio，6．92；95　percent　confidence
interval，2．92　to　16．39）and　fourfold　in　patients　with　hepati－

tis　C　antibody（rate　ratio，4．09；95　percent　confidence　in－

terval，1．30　to　12．85）．　A　high　alpha－fetoprotein　value　at

enrollment　was　also　a　risk　marker　for　liver　cancer．

　　Condusわηs．　Patients　with　hepatitis　C　virus　infection

have　a　greatly　increased　risk　of　liver　cancer．　Further　stud－

ies　are　required　to　clarify　the　roles　of　other　risk　factors，

including　drinking　and　smoking　habits．（N　Engl　J　Med

1993；328：1797－801．）

E隠こ霊三蒜J麗．1罐麟鑓
incidcnce　ratc　has　increased　l．7－fbld　during　the　past

lOyears　in　Osaka，2　but　the　survival　rate　remains　very

low．　To　dctect　potentially　curable　cases　of　hepatocel－

lular　carcinoma，　outpatients　with　chronic　liver　disease

who　have　been　seen　at　the　Center　fbr　Adult　Diseases，

Osaka，　have　been　registcred　since　May　l　987　and　ex－

amined　periodically　with　real－time　ultrasonography

and　measurcment　of　serum　alpha一允toprotein．　We
analyzed　the　data　on　these　patients　fbr　risk　factors　fbr

hepatocellular　carcin・ma．

METHODS

Enrollment　and　Follow・up

　Outpaticnts　mecting　thc丘）llowing　criteria　were　enrolled　in　the

study：（1）・aclinical　diagnosis　of　chronic　hepatitis　or　compensat－

ed　cirrhosis（without　ascites　or　jaundice，　or　a　history　of　blccding

esophageal　varices）during　thc　period　May　l987　through　March
l991；（2）aserum　total　bilirubin　level　of　2．O　mg　per　deciliter　or　less

　From　the　Department　of　Field　Research（H．T、，1．F），　Research　Institute

（T．H．），　and　Hospita1（S．T．，M．N．，T．Y．，T．　Kitamura，　K．N．，AJ．），　Center　fbr

Adult　Diseases，　and　the　Center　fbr　Cancer　Detection　and　Prevention（H．Y，，

T．Kawashima），　Osaka，　Japan．　Address　reprint　requests　to　Dr．　Tsukuma　at　the

Department　of　Field　Research，　Center　fbr　Adult　Diseases，Osaka，3－3　Nakamichi

1－chome，　Higashinan－ku，　Osaka　537，　Japan．

　Supported　in　pan　by　a　Grant－in－Aid　fbr　Cancer　Research　f士om　the　Ministry　of

Heahh　and　Welf痴e　and　by　a　Grant－in－Aid　fbr　Intemational　Scienti丘c　Research

Program－Special　Cancer　Research加m　the　Ministry　of　Education，　Science　and

Cultu㏄，　Japan．

（34μmol　per　litcr）and　a　serum　albumin　level　of　3．O　g　pcr　deciliter

or　more；（3）age　of　40　to　69　years；（4）no　history　of　liver　cancer　or

evidence　of　this　discasc　at　cnrollmcnt（patients　in　whom　liver　cancer

was　detectcd　at　the　initial　examinations　or　diagnoscd　within　three

months　after　enrollment　were　excluded）；（5）no　serious　diseases；

and（6）consent‘om　both　the　patlent　and　physician．

　Among　the　registered　patients，　thosc　with　chronic　hepatitis　and

an　elevated　serum　alpha－fetoprotein　concentration（≧20　ng　per

millilitcr）and　those　with　liver　cirrhosis　were　scheduled　to　undergo

both　ultrasonography　and　alpha－fetoprotcin　measurement　at　three－

month　intcrvals．　Patients　with　chronic　hepatitis　and　normal　alpha一

丘toprotein　concentrations　at　enrollment　were　schcduled　to　undcrgo

both　tests　at　six－month　intervals；the　interval　between　examinations

was　reduced　to　three　months　if　thcir　alpha一飴toprotein　concentra．

tions　increased　to　20　ng　per　milhliter　or　morc　or　if　the　clinical　stagc

of　the　disease　progressed　to　cirrhosis．

Serologic　Evaluation

　Routine　serum　biochemical　tcsts　wcrc　carricd　out　with　automated

techniques（SMAC，　Technitron，　Tokyo，　Japan）．　Hepatitis　B§ur一

飽ce　antigen（HBsAg）was　dctccted　by　reverscd　passive　hemaggluti－

nation（Mcguro　Institute，　Osaka），　and　hepatitis　B　core　antibody

（anti－HBc）by　enzyme　immunoassay（Abbott　Laboratories，　To－
kyo）．　If　a　serum　sample　was　positive　fbr　anti－HBc，　a　200一丘）ld　dilu－

Uon　of　the　sample　was　retested丘〕r　the　antibody」f　the　perccntage

of　inhibition　in　the　diluted　sample　was≧90　percent，　the　titer　R）r

anti－HBc　was　considered　high．　These　tests　wcre　perfbrmed　in　all

patients　at　enrollment．　Hepatitis　C　antibody（anti－HCV，　C　lOO－3

antibody）was　detected　by　enzyme－linked　immunosorbent　assay
（ELISA，　Ortho　Diagnostics，　Tokyo）．This　test　became　available　in

April　l990；in　a　m司ority　of　the　patients，　tcsting　fbr　ant五一HCV　was

perfbrm’ed　during　the　R）llow－up　pcriod，　and　be五）rc　thc　date　of　diag－

nosis　of　liver　canccr，　although　not　at　enrollmenしAlpha一丘toprotcin

Rep亘nted　f旨om　the」Vθw　En8ぬπ4」ρμrηα∫邨Mθ4∫c輌ηε
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was　periodically　measured　by　latex　photometric　immunoassay
（Daiayatoron，　Tokyo）（normal，＜20　ng　per　milliliter）．

Ljfestyle　Habits　and　Medical　History

　　Infbrmation　about　cigarette　smoking，　alcohol　drinking，　the　mcdi－

cal　history，　andらmily　history　of　liver　cancer　was　obtained　at　the

time　of　enrollment　through　interviews　by　experienced　public　health

nurses　using　a　structured　questionnairc．

Diagnosis　Of　Liver　Cancer

　　Space－occupying　lesions　detectcd　or　suspected　at　the　time　of　ul－

trasonography　or　alpha－fetoprotein　mcasurement　wcre　fUrther　ex－

amined　with　computed　tomography，　hepatic　arteriography，丘ne－
needlc　aspiraUon　biopsy，3　and　other　clinical　diagnostic　techniques

such　as　hepatic　scintigraphy，　unless　the　ultrasonographic　6ndings

con丘rmed　that　the　lesions　wcre　unquestionably　benign（e．g．，　he－

mangiomas　or　cysts）．A丘nal　diagnosis　of　hepatocellular　carcinoma

was　based　on　his⑩10gic丘ndings　in　resected　hepatic　tumors　or　biop－

sy　specimens　or　on　the　radiologic丘ndings　of　hepatic　arteriography．

　　In　spite　of　great　efR）rts　to　prevent　patients　from　droPPing　out　of

the　study，　some　withdrcw　because　they　were　transferred　to　other

hospitals，　declined　to　undergo　the　pcriodic　examinations，　or　moved

伽mthe　Osaka　area．　Their　vital　status　as　of　the　end　of　May　1991

was　determined‘om　their　medical　records　or　their　resident　o伍ces．

Copies　of　death　certi丘cates　were　also　obtained　f｝om　local　govern－

ment・伍ces（L・cal　Justicc　Bureau）．

Table　1．Characteristics　of　Patients　with　Chronic　Liver　Disease　at

　　　　　　　　　　　　　BaSe　Line，　According　to　Sex．

CHARACTERISTIc

Age（yr）

　　40＿49

　　50－59

　　60－69

Stage　of　disease

　　Liver　cin7hosis

　　Chmnic　hepatids．

Alpha－fetoprotein　leve1＊

　　≧100ng／mI

　　20－99ng／ml

　　Nomal（＜20　ng／ml）

Hepadds　vi皿s　markers

　　HBsAg
　　　Positive

　　　Negative

　　Anti－HBc

　　　High　titer

　　　Low　titer

　　　Negative

　Anti－HCV
　　　Positive

　　　Negative

　　　Unknown　s伍ωs

　MEN
（N＝548）

115（2LO）

268（48．9）

165（30．1）

134（24．5）

414（755）

20（3．6）

　88（16．1）

440（80．3）

53（9．7）

495（90，3）

39（7．1）

257（46．9）

252（46．0）

256（46．7）

185（33．8）

107（195）

WOMEN
（N＝369｝

旗）．qf　pαtiεn‘s｛9もor　groμP）

　8（2．2）

208（56．4）

153（415）

106（28，7）

263（71．3）

33（8．9）

73（19．8）

263（71．3）

27（7．3）

342（92．7）

17（4．6）

149（40．4）

203（55．0）

177（48．0）

113（30．6）

79（2L4）

　TOTAL
（N＝917）

123（13．4）

476（51．9）

318（34．7）

240（26．2）

677（73，8）

53（5．8）

161（17．6）

703（76．7）

80（8．7）

837（91．3）

56（6．1）

406（44．3）

455（49．6）

433（47．2）

298（32．5）

186（20，3）

Statistical　Analysis

　The　method　of　Kaplan　and　Meier4　was　used　to　estimate　the

cumulative　risk　of　liver　cancer　according　to　the　clinical　stage　of　liver

disease　at　enrollmenL　Cox　proportional－hazards　regression　analy－
sis5　was　perR）rmed　to　estimate　rate　ratios　R）r　possible　risk　factors　fbr

Iiver　cancer．　The　period　of　observation　used　in　calculating　the　risk

of　liver　cancer　began　at　the　date　of　enrollment　and　ended　at　the　date

of　diagnosis　of　liver　cancer，　the　date　of　death，　or　the　end　of　Septem－

ber　l991，whichever　came　6rst．

　　Data　analysis　was　perfbrmed　with　thc　SAS／PC　statistical　package

（SAS　Institute，　Cary，　N．C．）．　All　reported　P　values　are　two－tailed．

RESULTS

CharacteriStics　at　Enrollment

　　Table　l　shows　the　basic　characteristics　of　the　pa－

tients　at　enrollment．　A　total　of　917　patients　met　the

study　criteria　and　were　registered：240　had　cl三nically

diagnosed　cirrhosis　of　the　liver，　and　677　had　chronic

hepatitis．　Serum　alpha－fヒtoprotein　levels　were　elcvat－

ed　in　214　patients　at　initial　examination（≧・20　ng　per

m沮iliter）．　HBsAg　was　detected　in　800f　the　917　pa－

tients（8．7percent），and　anti－HBc　was　present輌n　high

titcrs　in　56　patients（6．1　percent）．Anti－HCV　was　de－

tected　in　4330f　the　731　patients（59．2　percent）tested

五）rthe　antibody．　The　proportion　of　patients　undcr

thc　age　of　50　years　was　much　smaller　among　the

women　than　the　men（2．3　percent　vs．20．8　pcrcent）；

otherwisc，　the　distributions　of　age　as　well　as　the

other⑫ctors　listed　in　Table　l　were　s輌milar　with　re－

spect　to　sex・

　　Table　2　shows　distributions　of　patients　accord輌ng　to

their　medical　histor輌es　and　l三festyle　habits　as　recorded

during　interviews　at　enrollmenC　Two　hundred　elevcn

patients　had　a　history　of　blood　transfUsions；53　0f

these　patients　had　a　history　of　post－transfUsion　hepati－

tis．　Fifty－six　patients　had　a｛amily　history　of　liver　can－

cer　in　parents，　siblings，　or　children．　Thc　male　patients

diHbrcd丘om　the　fema豆e　patients　in　their　smoking　and

drinking　habits：48．2　percent　of　the　men　wcre　current

＊To　conve眞曲es　to　g㎜s俳r　li促r，　divide　by　l㎜．

smokers　and　39．O　percent　were　current　daily　drinkers，

whereas　lO．6　percent　of　the　women　were　smokers　and

6．2pcrcent　were　drinkers．

　　The　base－line　charactcristics　of　the　917　patients，

including　their　medical　histories　and　lifヒstyle　habits，

were　compared　with　those　of　215　patients　who
dropped　out　of　the　study　befbrc　thc　end　of　the　fbllow－

up　period．　No　remarkable　dif丘rences　were　observed

between　the　groups　except　in　the　prcvalence　of　a飽m．

ny　history　of　liver　cancer（2．3　pcrcent　vs，6．lpercent）．

Development　of　Liver　C加cer　　　　．

　　During　the　R）llow－up　period（伽m　enrollment　to　the

end　of　Septcmber　l991，　a　mean［±SD］duration　of

35．7±13．O　months；range，5to　52），livcr　cancer　devel－

opcd　in　54　patients．　Hepatocellular　carcinoma　was

diagnosed　during　the　study　in　20　patients　on　the　basis

of　findings　at　hepatic　arteriography，　with　or　without

elevated　serum　alpha－fetoprotein　levels，　and　in　29　pa－

tients　on　histologic　examination．　Liver　cancer　was　di－

agnosed　post　mortem　in　5　patients　during　a　R）llow－up

study　of　deaths　among　the　215　paticnts　who　had
dropped　out．　Three　of　these　fivc　patients　died　of　liver

cancer　with　cirrhosis　of　the　liver，　and　two　died　of　liver

cancer　with　chronic　hepatitis，　accord三ng　to　their　death

cert三ficates．

　　Of　the　54　patients　with　liver　cancer，28　were　fbund

to　have　liver　cirrhosis　at　enrollment　and　the　othcr　26

were　fbund　to　have　chronic　hepatitis．　Ten　of　the　26

patients　with　chronic　hepatitis　had　elevated　alpha一

企toprotein　levels　at　enrollment．

Cumulative　Risk　of　l－iver　Cancer

　　Figure　l　shows　Kaplan－Meler　estimates　of　the　cu－

mulative　risk　of　livcr　cancer，　according　to　the　stagc　of

liver　disease　and　the　serum　alpha一丘toprotein　level　at
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Table　2．　Medical　Hisめries　and　Lifestyle　Habits　of　the　Patients，

　　　　　　　　　　　　　　　　According　to　Sex．

VARIABLE

Medical　hおtoly

Blood　transhlsion

Post一血皿sfUsion

　　　hepati目s

Su㎎ical　procedure

Liver　cancer　in　family

　Palents，　siblings，

　　　or　children

　Spouse

L証㌔tyle　habits

Smoking

　Cu巾nt　smoker

　Exsmoker
　Nonsmoker
Dnnking

　C㎜ent　dany（垣nker

　　　≡≧80gof　ethanoUday

　　　＜80gof　e血anoレday

　Fonner　daily　drinker

　　　≧80gof　ethano1／day

　　　＜80gof　e血anoUday

　Occasional　drinker

　Nond亘nker

　MEN
（N＝548）

100（18．2）

24

297（54．2）

36（6．6）

1（0．2）

264（48．2）

204（37，2）

80（14．6）

79（14．4）

135（24．6）

66（12．0）

114（20．8）

56（10．2）

98（17．9）

WOMEN
（N＝369）

π0．qrクαε輌επ’s　r％qr　8roμρノ

111（30．1）

29

242（65．6）

20（5．4）

14（3．8）

　39（10．6）

22（6．0）

308（83．5）

3（0．8）

20（5．4）

　7（1．9）

30（8．D

34（9．2）

275（74．5）

　TOTAL
（N＝917）

211（23．0）

53

539（58．8）

56（6．1）

15（1．6）

303（33．0）

226（24．7）

388（42．3）

82（8．9）

155（16．9）

73（8．0）

144（15．7）

90（9．8）

373（40．7）

enrollment．　The　three－year　cumulative　risk（±SE）of

liver　cancer　was　l　2．5±2．5　percent　among　the　240　pa－

tients　with　liver　cirrhosis　diagnosed　at　enrollment，

and　3．8±0．8　percent　among　the　677　with　chronic　hep－

atitis．　A　log－rank　test　of　the　two　curves（Fig．1）

showed　a　signi丘cant　dif丘rence　between　these　groups

（P＜0．001）．Among　the　pat輌ents　with　chronic　hepati－

tis，　those　who　had　an　elevated　alpha－fetoprotein　level

at　enrollment　were　at　signi丘cantly　higher　risk丘）r　liver

cancer　than　those　who　had　a　normal　leve1（P＜0．001

by　log－rank　test）；thc　three－year　cumulativc　risk　was

lO．2±2．7percent　in　thc　R）rmer　and　2．9±0．8percent　in

the　lattcr．

Thc　scrum　alpha－f已oprotein　level　at　enrollment　was

also　con丘rmed　as　a　s輌gni丘cant　marker　fbr　a　high　risk，

regardless　of　the　stage　of　disease（chronic　hcpatitis　or

liver　cirrhosis）．

　　Each　of　the　serum　markcrs　fbr　hepatitis　virus－

HBsAg，　anti－HBc（in　high　t輌tcr），　and　anU－HCV－

was　significantly　associated　with　the　risk　of　liver

cancer．　The　a（Uusted　ratc　ratios　fbr　HBsAg，　anti－HBc，

and　anti－HCV　were　estimated　to　be　6．92，4．54，　and

4．09，rcspectively．　Patients　whose　status　R）r　anti－HCV

was　unknown　appeared　to　have　an　clevated　risk　of

liver　canccr，　but　this　finding　was　considered　an

artifact．　Since　l　l　patients　who　had　livcr　cancer　befbre

April　l9901eR　the　study　befbre　the　test　fbr　anti－HCV

became　available　at　our　institutions，　their　status　fbr

anti－HCV　necessarily　remained　unknown．

　　Smoking　and　drinking　were　also　possible　risk

伍ctors　fbr　liver　cancer，　since　many　case－control
studics6’10　and　a　fセw　cohort　studiesl1・12　have　ind三cated

arelation　between　these　lifヒstyle　factors　and　the　risk　of

liver　cancer．　The　risks　in　current　smokers　and　ex－

smokers　were，　respectively，2．30　and　l．68　times　the

risk　in　nonsmokers，　although　these　dii荘rences　were

not　significant．　Thc　chi－square　value　fbr　the　linear

trend　between　smoking　and　the　risk　of　liver　cancer

approached　significance　（P＝0．07）．　Associations
between　drinking　and　the　risk　of　liver　cancer　were　not

so　evident，　as　shown　by　the　a（Uusted　rate　rat輌os｛br

drinking　categories（Table　3）．

　　Relations　between　smoking　and　dr輌nking　habits

and　the　risk　of　liver　canccr　were　fUrther　analyzed

according　to　the　clinical　stage　of　liver　discase　at

enrollment．　Among　the　pat輌ents　with　liver　cirrhosis，

the　a（輌sted　rate　rat輌os　fbr　current　smokers　and　ex－

smokers　increased　to　7．96　and　3．44，　respectively（chi－

square　R）r　linear　trend，8．617；P＝0．003）；thc　rate

ratio　was　l　32　fbr　current　heavy　drinkers（P＝0．75）

and　3．75　R）r丘）rmer　heavy　drinkers（P＝0．04）．Among

the　patients　with　chronic　hepatitis，　there　were　no

Hazard　Rate　Ratlos　for　Uver　Cancer

　　Table　3　shows　the　results　of　Cox　proportional－

hazards　regression　analyses　in　which　age，　sex，　and

other　possible　conR）unders（stage　of　disease，　serum

alpha－fetoprotcin　levels，　hepatitis　virus　markers，　and

drinking　and　smoking　habits）were　a（恒sted　R）r　simul－

taneously　to　estimate　hazard　rate　ratios　R）r　the　deve1－

opmcnt　of　liver　cancer．

　　The　risk　of　liver　cancer　in　men　was　L33　times　that

in　women，　but　the　dif丘rence　was　not　signi丘cant．　A

positive　association　was　observed　betwcen　the　risk　of

liver　cancer　and　age　at　enrollment．　Patients　in　their

60s　had　signi丘cantly　higher　rate　ratios　（6．46）　than

patients　in　their　40s．　The　chi－square　valuc　fbr　the

linear　trend　between　age　at　enrollment　and　the　risk　of

liver　cancer　was　significant（P＝0．004）．

　　The　stage　of　d三sease　const三tuted　an　independent

risk伍ctor　R）r　liver　cancer　a丘er　a（Uustment丘）r　possible

confbunders．　Patients　with　l三ver　cirrhosis　diagnosed　at

enrollment　had　sign輌6cantly　higher　rate　ratios　fbr　liver

cancer（1．93）than　patients　with　chronic　hepatitis．
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Figure　t　Cumulative　Risk　of　Liver　Cancer　in　917　Patients　with

Chronic　Liver　Disease，　According　to　the　Clinical　Stage　of　Disease

　　　　　　　　　　　　　　　　　at　Enrollment．

　　　　　AFP　denotes　the　serum　level　of　alphaイetoprotein．
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Table　3．　Results　of　Cox　Proportional－Hazards　Regression，　Ad－

　　　justed　for　Age，　Sex，　and　Other　Potential　Confounders・

VARIA8LE

Sex

　Male
　Female
Age（yr）†

　60－69

　50～59

　40－49
Stage　of　disease

　　　Liwr　ci油osis

　Chronic　hepadtis
A▲pha－fetoprotein　leve1‡

　≧100ng／ml
　20－99ng／ml
Nom泊（く20　ng／［㎡）

HBsAg
　Positive

　Negative
Anti－HBc

　High　dtgr

　Low　titer

　Negative

An6－HCV
　Positive

　Un㎞OWロstatUS
　Negative
Smoldng§

　Cu肛ent　smoker

　Exsmoker
　Nonsmoke「

D血king
　C岨ent　daily　drinker

　　　≧80gof　edlanol／day

　　　＜80gof　edlanol／day

　Former　daily　dnnker

　　　≧80gof　ethano〃day

　　　＜80gof　ethanoUday
（）ccasional　drinker

　Nonddnker

AωUSTED
RATE　RAno

33

001
16．46
2．88

LOO

外
oo1
13．27
321
LOO

92

00

1

0
1
4．54

L31
LOO

4．09

5、77

1．00

2．30

L68
1．00

5
0
1
1
1
1
1．66

L46
0．77

1．oo

95％CF

0．54－3．29

L68－24．93

0．77－10．80

1，08－3．46

1．22－8．77

L73－5．96

2．92－16．39

L66－12．42

0．72－2．38

L30－12．85

L87－17．83

0．90－5．86

0。63－4．47

0．35－3．78

0．39－3．07

0，69－3．96

0．56－3．79

0．20－2．99

　CH1－

SQUARE

0．54

0．007

0．12

0．03

0．02

0．0002

0．0001

0．003

0．37

0．02

0．002

8
0
0
3
0
0

角

∠
6
8
8
0
0
0．26

0．44

0，7工

＊CI　denotes　confidence㎞terva1．

†Cbj，sqロa竃℃魚）r　t加1汕r　t鵬nd　was　12．715（P＝0．004）．

‡To　co皿vert　values　to　g㎜s　per　liter，　divide　by　1000．

§（駈i－sqロa佗fbr　dle　li㏄ar鵬nd　was　3，194（P＝o，07）．

significant　associations　between　thcse　lifestyle　factors

and　the　risk　of　liver　cancer、

　　Amcdical　history　of　blood　transfUsions，　post－

transfUsion　hepatitis，　or　surgical　procedures　was　not

significantly　associated　with　the　risk　of　liver　cancer

（rate　ratios　a丘cr　a（哲ustrnent　fbr　age　and　sex，　1，24，

1．18，and　L26，　respectively）．Ahistory　of　livcr　cancer

in　a　parent，　sibling，　or　child　or　in　a　spouse　showed　a

tendency　toward　an　association　with　thc　risk　of　l三ver

cancer（rate　ratios　after　a（Uustmcnt　fbr　age　and　sex，

1．93and　2．66，　respectively），　but　was　not　a　significant

risk　factor．

DISCUSSION

　　Several　case－control　studiesl346　have　already　re－

ported　that　hepat輌tis　C　virus　has　an　important　role　in

the　pathogencsis　of　liver　cancer．　In　the　only　fbllow－up

study　of　patients　with　hepatitis　C　virus　and　liver　can－

cer，　Colombo　et　aL　I7fbllowed　4471talian　patients　with

weU－compensated　liver　cirrhosis（including　201　posi－

tive　fbr　anti－HCV）R）r　a　mean　period　of　33　months

and　丘）und　a　yearly　incidence　rate　of　3　percent　R）r

hepatocellular　carcinoma」n　thcir　study，　the　cumula－

tive　hazard　of　hepatocellular　carcinoma　was　higher

among　patlents　with　elevated　serum　alpha－fetoprotein

levels　than　among　those　with　consistently　normal　lev．

els，　but　the　authors　fbund　no　relat輌on　between　the　risk

of　liver　cancer　and　specific　causes　of　cirrhosis．　By　con－

trast，　our　study　shows　a　close　rclation　between　thc　risk

of　liver　cancer　and　hcpatitis　C　virus．　Our　results　also

indicate　that　smoking　may　increasc　the　risk　of　hver

cancer　among　Patients　with　chronic　liver　disease．

　　One　limitation　of　our　study　was　the　use　of　a　first－

generation　enzyme　immunoassay　R）r　anti－HCV，　since
this　test　may　be　less　sensitive　and　speci6c　than　second－

generation　assays．18’21　The　rate　ratio　fbr　patients　posi－

tive　R）r　anti－HCV　in　our　study　might　be　underestimat－

ed　because　of　random　misclassification　of　their　status

R）rthe　antibody．

　　Another　limitation　was　that　in　a　m勾ority　of　the

study　patients，　the　anti－HCV　status　was　determined

during　R）llow－up，　not　at　enrollmcnt．　This　limitation

may　have　also　led　to　the　undcrestimation　of　thc　rate

ratio　R）r　liver　cancer，　since　some　carriers　of　hepatitis　C

virus　may　lose　their　reactivity　to　anti－HCV　during　the

五）110w－up　period．22・23　Besides，　some　of　the　patients

who　had　livcr　cancer　befbre　April　l　990，　whose　status

R）ranti－HCV　was　necessarily　unknown，　may　have
been　positive　R）r　the　antibody，

　　The　dropout　ratc　in　our　study　could　be　another

problem：215　patients　dropped　out　bcfbre　the　end　of

the　study　period．　If　the　patients　with　risk　factors　had

dropped　out　at　a　higher　or　lower　rate　than　those　with－

out　risk　factors，　estimates　of　the　rate　ratios　would　have

been　biased．　However，　when　we　checked　whether　the

observcd　risk　factors　fヒ）r　liver　cancer　would　predict

dropping　out，　by　des三gnating　patients　who　dropped

out　as　patients　with　liver　cancer　and　designating　pa－

tients　who　had　hepatocellular　carcinoma　as“cen－

sorcd”　patients　in　the　proportional－hazards　model，

while　still　designating　patients　censored　at　the　end　of

observation　as‘‘censored，”the　rate　ratios　fbr　droPPing

out，　which　ranged　f｝om　O。71　to　L31，were　not　signi丘一

cantly　dif琵rent伽m　the　refヒrent　value（1．00）fbr　all

variables　listed　in　Table　3．　ThereR）re，　we　do　not　con－

sider　the　e鑑ct　of　dropPing　out　to　be　suf6cient　to　dis－

tOrt　OUr　reSUItS．

　　Although　there　were　no　signi丘cant　assodations　be－

twcen　smoドing　and　drinking　habits　and　the　risk　of

liver　cancer　among　the　patients　with　chronic　hepatitis

diagnosed　at　enrollment，　among　the　patients　with　liv－

er　cirrhosis　the　risk　was　signi丘cantly　increased　in　cur－

rent　smokers　and　fbrmer　heavy　drinkers　but　was　small

and　insigni6cant　in　current　hcavy　drinkers．　On　the

basis　of　a　large－scale　cohort　study　in　Japan，　Hir－

ayama24　estimated　thc　relative　risk　of　liver　cancer

among　the　paticnts　with　cirrhosis　to　be　2．67　in　daily

cigarette　smokers（as　compared　with　nonsmokers）and

l．00in　daily　alcohol　drinkers（as　compared　with　those

who　did　not　drink　alcohol　daily）．　Recently，　Adami　et

aL25　conducted　a　cohort　study　of　Swedish　patients

with　a　diagnosis　of　alcoholism，　liver　cirrhosis，　or　both，
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and　fbund　that　alcoholism　alone　carried　a　moderately

increased　risk　of　liver　cancer　and　that　alcoholism　with

Uver　cirrhosis　d輌d　not　increase　the　risk　more　than

cirrhosis　alone．　These　results　are　supported　by　our

6ndings　and　suggcst　that　alcohol　may　be　a　liver　car－

cinogen　only　because　三t　is　causally　involved　in　the

development　of　liver　cirrhosis，25　whereas　cigarette

smoking　may　be　involved　in　the　development　of　liv－

er　cancer　f㌃om　liver　cirrhosis．241f　so，　intervention

against　drinking　should　be　carried　out　as　early　as　pos－

sible，　befbre　liver　cirrhosis　develops，　and　smoking・ces－

sation　programs　should　be　o舵red　even　to　patients

who　already　havc　chronic　liver　disease，　particularly

those　with　liver　cirrhosis．

　　Dif丘rences　between　Japan　and　the　united　states　in

types　of　hepatitis　C　virus　have　been　reported．2（痴29　Dif二

丘rent　types　of　the　virus　may　have　dif丘rent　clinical

outcomes，30　and　thcse　dif丘rences　may　also　explain

some　of　the　dif丘rences　between　Italy17　and　Japan　in

thc　relation　of　anti－HCV　to　the　risk　of　liver　cancer．

Comparative　studies　of　the　risks　of　liver　cancer　due　to

hepatitis　C　virus　in　other　countries　are　needed．
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Pub師cation　de　l’Union　lnternationale　Contre　le　Cancer

ACASE－CONTROL　STUDY　OF　HEPATOCELLULAR　CARCINOMA　IN
OSAKA，　JAPAN
Hideaki　TsuKuMA　l　5，　Tomohiko　HIYAMA2，　A㎞a　OsHIMA2’4，　Tomotaka　SoBuEl，　Isabum　FuJIMoTo1，Hiroshi　KAsuGAI3，

Junnosuke　KoJIMA3，　Yo　SAsAKI3，　Shingi　IMAoKA3，　Naruto　HoRIucHI3　and　S㎞geru　OKuDA3

、Depαr㎝e蹴qf　Field　Reseαrch；2Res¢αrch　Instit城e；3Hospitα1，　Cemer∫br　Ad山D三seαses，　Osα㎞；40sαkαCαncer　Prev¢ntionα㎡

Detect輌on　Cα庇er，　Osα㎞，　JαPαn．

　　Aca5e・control　study　was　unde性aken　to　evaluate　the　roles
of　hepatiti5　B　virus（H8V），　blood　trans和5ion，　alcohol　drinking

and　cigarette　smoking　in　the　etiology　of　hepatocellulaκarci・

noma（HCC）in　Osal《a，ハapan．　A　total　ofη9　cases　and　266
hospitakontrols　were　included　in　our　study．　The　relative　risks

of　HCC　obtained　after　adlustment　for　age，　sex　and　other
important　variables　were　l　4．3（95％con嗣ence　interval（Cl）：

5・7－36・3）f6r　HBsAg　Po5itives，43（95％Cl：1．9－9．6）fCr　blood
recipients　and　3ユ（95％C■：2．0－5．■）句r　heavy　drinkers．　A　sta－

tistkally　signi6cant　dose・response　rebtionship　was　observed
between　the　risk　of　HCC　and　total　alcohol　con釦mption．　The

overall　risk　f6r　HCC　was　also　signi6cantly　elevated　among
smoker5；however，　there　was　no　consistent　dose・response　re・

Iationship　between　the　risk　and　cigarette　consumption．　We
conclude　that　H8V，　blood　tran5和sion　and　excessive　akohol
drinking　Play　important　roles　in　the　etiology　of　HCC　in
◎sal《a，　japan・Further　investigation　is　needed　to　clarify　the

possible　etiological　role　of　smoking．

　　Liver　cancer　is　the　third　leading　cause　of　cancer　mortality

after　stomach　cancer　and　lung　cancer　in　Japan．　Osaka，　in　par－

ticular，　is　one　of　the　prefectures　with　the　highest　liver－cancer

dsk　in　Japan．　The　age－adusted　mortality　rate　of　liver　cancer

among　the　male　population　in　Japan　has　been　increasing
sha叩ly　since　around　l　975，while　such　an　increase　has　not　been

observed　among　the　fbmale　population（Japan　Ministry　of
Health　and　Welfare，1987；Kuroishiε’α／．，1985）．　A　similar

time　trend　can　be　seen　in　the　incidence　of　Iiver　cancer（Hanai

and　F吋imoto，1984）and　the　combined　mortality　of　Iiver　cir－

rhosis　and　chronic　liver　disease　plus　liver　cancer（Hiyama，

1987）．The　reasons　fOr　such　a　sex　dif飴rence　cannot　be　solely

explained　by　recent　progress　in　diagnostic　procedures　and　ther－

apeutic　measures　nor　by　the　changes　in　the　classi且cation　of

diseases．

　　Hepatitis　B　virus　is　a　well一㎞own呵or　nsk　factor　of　hepa－

tocellular　carcinoma（HCC），　which　constitutes　over　90％of

primaly　liver　cancers　in　Japan（Liver　Cancer　Study　Group　of

Japan，1988）．　However，　the　prevalence　of　HBsAg　positives

among　HCC　patients　has　been　decreasing　gradually　in　Japan．

According　to　data廿om　the　Liver　Cancer　Study　Group　in　Ja－

pan，　it　was　about　40．7％（266／654）between　1968　to　1977

（Okuda　and　The　Liver　Cancer　Study　Group　of　Japan，1980），

and　it　decreased　to　24．6％（476／1933）between　l　984　to　l　985

（Liver　Cancer　Study　Group　of　Japan，1988）．　In　other　words，

HCC　unrelated　to　hepatitis　B　virus　seems　to　be　increasing　in

Japan（Okudaσα’．，1987）．

　　It　is　unlikely　that　alcoholρθr　5εis　carcinogenic，　but　there　is

now　good　evidence　to　suggest　that　alcohol　consumption　suffi－

cient　to　cause　liver　cirrhosis　will　also　increase　the　incidence　of

HCC（WHO，1988）．　Epidemiological　studies　have　suggested　a

significant　association　between　smoking　and　HCC（Trichopou－
Iosθfα」．，1980；Lamθ∫α」．，1982）．　Both　drinking　and　smoking

are　prevalent　among　males，　and　alcohol　and　cigarette　con－

sumption　have　been　increasing　since　World　War　II　in　Japan

（Health　and　Welfare　Statistics　Association，1987；F可imoto，
1986）．Therefbre，　these　2　factors　are　the　likeliest　candidates　fbr

the　etiology　of　increasing　HCC　among　Japanese　males．　A　hos－

pital－based　case－control　study　was　conducted　in　order　to　eval一

uate　the　roles　of　HB　v㎞s，　blood　transfusion，　alcohol　drinking

and　cigarette　smoking　in　the　etiology　of　HCC　in　Osaka，　Japan．

SUBJECTS　AND　METHODS

Cαses

　　Eligible　cases　were　patients　aged　740r　below　who　were
admitted　to　the　Center　fbr　Adult　Diseases，　Osaka，　and　we㏄

newly　diagnosed　as　HCC　on　the　basis　of　both　clinical　and

histological　examination　between　November　1983　and　June
1987．Of　the　229　eligible　HCC　patients　identified（192　males

and　37　fbmales），221（96．5％）were　interviewed；8could　not　be

interviewed　because　of　extreme　sic㎞ess　or　refusal　by也e　pa－

tients　or　physicians．

Coη〃o／ぷ

　　We　obtained　as　many　con仕ols　as　cases　fbr　males　and　twice

as　many　controls　fbr民males．　The　controls　we㏄selected　so
that　the　sex－specific　age　distribution　would　be　similar　to　that　of

the　case　group．　The　sources　of　the　controls　were　the　fbllowing：

（1）patients　admitted　to　the　Department　of　Gastro－enterology；

（2）persons　admitted　f6r　multiphasic　health　checkups；（3）ex－

aminees　in　the　Gastro－enterological　Endoscopy　Section．　The
fbllowing，　however，　were　not　inchlded：（1）patients　with　liver

disease，　malignant　neoplasms，　and　smokmg－and　alcoho1－
related　diseases；（2）persons　not　tested」br　HBsAg．

　　As　a　result，　a　total　of　266　valid　controls　was　obtained　be－

tween　September　l　984　and　December　1987．

Dαfαco麗εcfioηαn∂αnα王ysi5

　　All　the　cases　and　controls　were　interviewed　at　the　time　of

admission　and　endoscopic　examination　by　two　specially
trained　interviewers　using　a　standard　questionna丘e，　which　con－

tained　infb㎝ation　on　the　fOllowing　points：demographic　ch田1－

acteristics，　past　medical　history　including　blood　transfusion，

飴mily　history　of　liver　disease　and　malignant　neoplasms，　his－

tory　of　alcohol　drinking　and　cigarette　smoking．　Data　of　serum

HBsAg　were　collected　f士om　the丘medical　records．　The　test　fbr

HBsAg　was　conducted　by　the　reversed　passive　hemagglutina－
tion　method．

　　Blood　recipients　were　defined　as　individuals　who　had　re－

ceived　transfusion（s）more　than　10　years　befbre　the　interview；

the　others　were　counted　as　non－recipients．

　　Reported　consumption　of　alcoholic　beverages　was　converted

into‘‘sake”（Japanese　wine）equivalents．　One‘‘go”（180　ml）

of‘‘sake”is　equivalent　to　60　ml　of　whiskey；240　ml　of　wine；

and　633　ml　of　beer，　which　contains　about　27　ml　of　ethanoL

Drinkers　were　defined　as　individuals　who　had　been　drinking　at

　5To　whom　reprint　requests　should　be　sent，　at二Department　of　Field

Research，　Center　fOr　Adult　Diseases，　Osaka，1－3－3，　Nakamichi，　Higashi－

nari一㎞，　Osaka　537Jap｛m．
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least　one‘‘go”of‘‘sake”per　week　l　O　years　prior　to　the

interview．　Heavy　drinking　was　defined　as　dhnking　at　least　3
‘‘

go”s　of‘‘sake” per　day　fbr　more　than　10　years．　Smokers

were　defined　as　individuals　who　had　been　smoking　at　least　l

cigarette　per　day　10　years　pdor　to　the　interview．

　　The　age－and　sex－a（輌sted　odds　ratios　of　HCC，　together　with

their　test－based　95％confidence　intervals（CI），　were　first　com－

puted　f十〇m　data　stratified　fbr　sex　and　age（35－44，45－54，55－

64，65－74）by　means　of　the　Mantel－Haenszel　procedure．　Sec－

ondly，　to　account　simultaneously　fbr　the　potential　confbunding

ef飴ct　of　various　risk　factors，　unconditional　logistic　regression

analysis　was　employed，　using　the　SAS　statistical　package

（Breslow　and　Day，1980；Harrell，1986）．　The　natural　anti－

logarithm　of　regression　coefficients　of　indicator　variables　was

interpreted　as　the　relative　risk（RR）fbr　HCC，　and　the　95％CI

was　similarly　obtained　from　tke　regression　coefficient　and　its

standard　error．　All　reportedρvalues　were　2－tailed．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　RESULTS

　　Male　study　s呵ects　comphsed　192　cases　and　the　same　nuln－

ber　of　controls，　and　more　than　70％of　theln　ranged　f㌃om　45　to

64years　of　age．　Females　comphsed　37　cases　and　74　controls，

and　more　than　80％of　them　ranged　from　55　to　74　years．　There

was　no　significant　dif飴lence　in　the　distribution　by　10－year　age

group　between　cases　and　controls．　Eighty－seven　cases　were

histologically　conf緬med，　and　124　cases　were　diagnosed　as

HCC　by　angiography．　The　remaining　18cases　were　diagnosed
as　HCC　on　the　basis　of　other　clinical　examinations，　such　as

computed　tomography，　ultrasonography，　scintigraphy　and　al－

pha－fbtoprotein，　Of　the　266　controls，28％were　diagnosed　as

almost　nomal，　and　the　remainder　were　diagnosed　as　having　a

benign　condiUon，　such　as　gas㎞tis　or　gastric　polyps（24．8％），

colorectal　polyps（15．0％），　diabetes　mellitus（13．9％），　scar

丘om　peptic　ulcer（6．8％）and　others．

　　Table　I　shows　a　comparison　of　the　prevalence　of　HBsAg　and

the　history　of　blood　transfusion　between　cases　and　controls，

Among　the　males，17．7％of　cases　and　2．6％of　controls　were

HBsAg　positive；among　the　fbmales，24．3％of　cases　and　1．4％

of　controls　were　HBsAg　positive．　The　age－and　sex－a（Uusted

odds　ratio　of　HCC　fbr　HBsAg　positives　compared　with　HBsAg

negatives　was　95　with　95％CI　4．7　to　l　9．1．

　　Among　the　males，13．0％of　cases　and　3．2％of　controls
were　recipients　of　blood　transfusions　and　the　age－a（巧usted　odds

ratio　of　HCC　fbr　recipients　compared　with　non－recipients　was

4．5with　95％CI　1．9　to　10．7．　Among　the　females，5．9％of

cases　and　5．4％of　controls　were　recipients，　but　their　difference

was　not　significant．

　　As　fbr　d亘nking　habits，77．0％of　cases　and　76．0％of　con－

trols　were　drinkers　among　the　males，　and　17．6％of　cases　and

8．1％of　controls　were　drinkers　among　the　females．　The　age－

and　sex－a（Uusted　odds　ratios　of　HCC　fbr　drinkers　who　had

consumed　O．1－2．9　and　at　least　3‘‘go”s　of‘‘sake”per　day

compared　with　never－drinkers　were　1．1and　1．3，　respectively．

These　figures　were　slightly　higher　than　unity，　but　not　signi且一

cant．　Table　II　shows　a　comparison　of　the　prevalence　of　a　his－

tory　of　heavy　drinking　between　cases　and　controls．　Among　the

males，44．4％of　cases　and　23．4％of　controls　had　a　history　of

heavy　drinking，　and　among　the　fbmales，　only　one　of　the　34

cases　had　a　history　of　heavy　dnnking．　The　age－and　sex－

a（恥sted　odds　ratio　of　HCC　associated　with　a　history　of　heavy

drinking　was　2．6　with　95％CI　l．7　to　4．1．

　　Table　nI　shows　a　comparison　of　smoking　habits　between

cases　and　controls．　Among　the　males，85．6％of　cases　and

70．3％of　controls　were　smokers，　while　29．4％of　cases　and
13．5％of　controls　were　smokers　among　the　fbmales．　The　age－

and　sex－a（加sted　odds　ratio　of　HCC　fbr　smokers　compared　with

never－smokers　was　2．5　with　95％CI　l．4　to　4．5．　Although　the

risk　of　HCC　among　smokers　was　significantly　higher　than
among　never－smokers，　we　did　not　see　a　positive　dose－response

relationship　between　the　risk　of　HCC　and　the　number　of　cig－

arettes　smoked　per　day．　The　odds　ratio　of　HCC　associated　with

the　smoking　category　of　1－19　ciga佗ttes　a　day　was　higher　than

any　other　smoking　category．　Table　IV　indicates　a　comparison

of　cigarette　index（number　of　cigarettes／day×number　of
years　smoking）between　cases　and　controls．　A　dose－response

㏄lationship　between　the　risk　of　HCC　and　the　ciga㏄tte　index

could　not　be　seen　in　the　same　way　as　in　Table　III．

　　Table　V　shows　a　comparison　of　a　family　histofy　of　hepadds

or　liver　cirrhosis，　liver　cancer，　and　the　other　malignancies　be－

tween　cases　and　contmls．　The　age－and　sex－a（萄usted　odds　ra－

tios　of　HCC　associated　with　a　family　history　of　liver　cancer　and

ahistory　of　hepatitis　or　liver　cirrhosis　we陀1．6　and　1．2，　re－

spectively，　which　were　slightly　higher　than皿ity，　but　not　sig－

nificant．　As衣）r　a　family　history　of　the　other　malignancies，

there　was　no　difference　between　cases　and　controls．

　　Table　VI　indicates　the　multivariate　risk　estimates．　In　this

analysis，7variables　were　selected；namely，　age（35－44，45－
54，55－64，65－74），sex，　HB　sAg，　history　of　blood　transfUsion，

heavy　drinking，　cigarette　index，　and　family　history　of　liver

cancer．　The　RR　of　HCC　fbr　HBsAg　positives　was　14．3　with

95％CI　5．7　to　36．3．　The　RR　fbr　blood　recipient　was　43　with

95％CI　L　g　to　9．6．　The　RR　fbr　heavy　d亘nker　was　3．2　with

95％CI　2．Oto　5⊥Using　su句ects　with　a　cigarette　index　of　less

than　400　as　a　refεrent，　we　estimated　the　RRs　of　HCC　as　1．9fbr

individuals　with　tbe　indices　of　400－799，2．O　fbr　su句ects　with

the　indices　of　800－1199，　a皿d　1，0　fbr　persons　with　the　indices

of　12000r　more．　No　specific　trends　were　observed　in　the　RRs

丘）rincreased　cigarette　indices．　The　RR　fbr　HCC　associated

with　a　family　history　of　liver　cancer　was　small．

TABLE　L　COMPARISON　OF　THE　PREVALENCE　OF　HBsAg　AND　THE　HISTORY　OF　BLOOD　TRANSFUSIONS　BETWEEN　CASES　AND　CONTROLS

MaIe Female Both　sexes

Cases
（％）

Controls

　（％）
　OR1
（95％CI）

Cases
（％）

Contm［s
　（％）

　ORl
（95％CI）

　OR2
（95％CI）

HBsAg
　　Positive

Negative

Blood仕ansfUsion3
　　Recipients

Non－recipie皿ts

34
（17．7）

158
（82．3）

24
（13．0）

］61

（87、0）

　5
（2．6）

187
（97．4）

　6
（32）

184
（96．8）

8．0

（3．6－17．9）

1．0

　
ラ
　
7
　
0
　
1

　
　
　
　
　

一

「
｝
9
0

4
1
1

　
く

　9
（24．3）

28
（75．7）

　2
（5．9）

32
（94．1）

　　1

（1．4）

73
（98、6）

　4
（5．4）

70
（94．6）

19．7

（4．4－88．0）

1．0

1．1

（0．2－6．5）

1．0

9．5

（4．7－19．1）

1．0

3．5

（1．6－7．4）

1．0

　1Age・a（巧us民d　odds　ratio．－2Sex－and　age－a（Ousted　odds　ratio、－3Blood佗cipients　w油in　10　years　befb㏄the　interview　wele　counted　as　non一賠cipients．　Su句ects　who　did　not

answer　the　relev｛mt　question　were　elimi皿ted　from　the　a皿1ysis．



RISK　FACTORS　FOR　HEPATOCELLULAR　CARCINOMA 233

TABLE　H－COMPARISON　OF　THE　PREVALENCE　OF　A　HISTORY　OF　HEAVY　DRINKING　BETWEEN
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CASES　AND　CONTROLS

　His⑩ry　of

heavy（垣nking1

Male Female Both　sexes

Cases
（％）

Controls

　（％）
　OR2
（95％CI）

Cases
（％）

Con加ls
　（％）

OR 　OR3
（95％CI）

（＋）

（一）

83
（44．4）

104
（55．6）

45
（23．4）

147
（76．6）

2．6

（1．7－4．0）

1．0

　　1

（2．9）

33
（97．1）

　　0

　　（0、0）

　74
（100）

1．0

2．6

（1．7－4、1）

1．0

1Three‘‘go”s　of‘‘sake”per　day負）r　more　than　10　years．－2Age－a（肖usted　odds　ratio．－3Sex－and　age－a（加sted　odds　rado．

TABLE　In－COMPARISON　OF　SMOKING　HABITS　BETWEEN　CASES　AND　CONTROLS

Smoking
habits

　No，　of

cig訂e任es

smoked／day

Male Female Bo仕1　sexes

Cases
（％）

Controls

　（％）
　ORl
（95％CI）

Cases
（％）

Controls

　（％）
　ORl
（95％CI）

　OR2
（95％CI）

Smoker

Ex．smoker

Never

輪
20＿39
1＿19

160
（85．6）

20
99
41

15

（8．0）

12
（6．4）

135
（70。3）

37
73
25

34
（17．7）

23
（12．0）

　

旬
　
43
1
0
5
4
・

2
1
1
〔
∠
？
」

　
く

　
　
　
0
　
2

　
　
　
　
　
　
　
　

一8
3
0

α

α

L

　
く

10
（29．4）

　　1

　2

　7

　0
（0．0）

24
（70．6）

10

（135）

　2
　5
　3

　　1

（1．4）

63
（85．1）

2．9

（1．1－7．9）

［1．1］

［6．1］

1．0

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　
5
　
　
　
　
　
　
0
／

5
糾
－
2
2
7
詞
0

2
1
1
2
4
0
0
1

　
く
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
く

1Age－a（Ousted　odds　ratio．－2Sex－and　age－a（Ousted　odds　ratio．［］＝crude　odds　ratio．

　　Table　VII　shows　the　relationship　between　the亘sk　of　HCC

and　total　alcohol　consumption　among　males。　This　analysis　was

perfbrmed　with　unconditional　logistic　regression，　including
variables　of　age，　HBsAg，　history　of　blood　transfUsion，　ciga一

佗tte　index，　and　family　history　of　liver　cancer．　Although　the

risk　of　HCC　associated　with　the　categoly　of　10，000－39，999
‘‘ go”sof‘‘sake”was　not　higher　than皿ity，　chi－square　fbr　the

linear　trend　was　estimated　at　4．87，　statistically　significant．

DISCUSSION

　　While　Osaka　is　a　high－incidence　area　of　liver　cancer　in　Ja－

pan，　on　a　par　with　Shanghai　and　Hong　Kong（Muirε∫αム，

1987），prevalences　of　HBsAg　among　the　general　population
and　HCC　patients　in　Osaka　are佃lower　tkan　those　in　Shanghai

and　in　Hong　Kong（Nishioka，1975；Oshimaθτα1っ1982；Ying
ετα」．，　1984）．Fur由ermore，　the　age－a（Uusted　incidence　and

mortality　rate　of　liver　cancer　in　Osaka　have　been　markedly

increasing　fbr　males（Oshimaθ’α’．，1982；Hanai　and　F可i－

moto，1984）．　Osaka　appears　to　be　an　interesting　region　to

clarify　the　nsk　factors　fbr　HCC　besides　HBV．

　　The　stmng　association　between　HBsAg　positivity　and　HCC

has　been　demonstrated　in　case－control　studies（lnabaθ∫α1．，

1984；Hiragaθτα’．，1986；Tanakaθα1．，1988）and　fbllow－up

studies（Sakuma　efα1．，1982；Oshimaαα1．，1984；Fukao，
1985）also　in　Japan．　The　estimated　RRs　from　these　studies

conducted　in　Japan　range　ffom　10　to　31．　Our　study　fUrther

confirmed　this　association　in　Osaka．

　　Blood　transfUsion　has　been　suspected　as　a亘sk　factor負）r

HCC　f士om　clinical　fbllow－up　studies　and　case－control　studies．

Ichikawaθτα」．（1984）conducted　a　long－tem品110w－up　study

of　patients　who　had　undergone　gastrectomy　in　Japan，　and
showed　that　the　incidence　of　liver　cancer　among　those　who　had

had　blood　transfusion　at　the　time　of　the　gastrectomy　increased

4．7times　compared　with　the　expected　incidence　among　the
general　population　mole　than　l　O　years　after　their　blood　trans－

fUsion．　However，　such　an　increase　was　not　seen　du亘ng　the

pe亘od　of　the負rst　l　O　years．　This　positive　association　between

ahistory　of　blood　transfUsion　and　HCC　was　supported　by
case－control　studies　conducted　in　Japan（RR　4．7，Tanakaετα／．，

1988）and　USA（RR　7．0，　Yuε’α1．，1983）．　Our　p㏄sent　study

showed　a　signincant　positive　association　between　a　history　of

blood　transfUsion　and　HCC　fbr　males（RR　4．5）and　fbr　both
sexes（RR　3．5），　but　failed　to　demonstrate　it　fbr　females（RR

l．D．　According　to　the　data　from　the　Liver　Cancer　Study　Group

in　Japan（1988），11．2％of　male　HCC　patients（143／1281）and

TABLE　IV－COMPARISON　OF　CIGARETTE　INDEX　BETWEEN　CASES　AND　CONTROLS

Cigarette

　index

Male Female Bodl　sexes

Cases
（％）

Con加ls
　（％）

　OR1
（95％CI）

Cases
（％）

Controls

　（％）
OR 　OR2

（95％CI）

12（XL

800－1199

400－799

0－399

26
（13．9）

58
（31．0）

61
（32．6）

42
（22．5）

40
（20．8）

40
（20．8）

54
（28．1）

58

（302）

0．9

（0，5－1．7）

1．9

（i．1－3．4）

L6
（0．9－2．8）

LO

　　1

（2．9）

　　1

（2．9）

　4
（11．8）

28
（82．4）

　0
（0．0）

　3
（4．1）

　4
（5．4）

67
（90．5）

［1．6］

［2．4】

1．0

1．0

（05－1．8）

1．8

（1．0－3．1）

1．7

（1．0－2．8）

1．0

lAge－a（巧usted　odds　ratio．＿2Sex－and　age－a（nusted　odds　ratio．［1＝crude　odds　ratio．
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TAVLE　V－COMPARISON　OF　FAMILY　HISTORY　OF　LIVER　CANCER，　OTHER　MALIGNANCIES，　AND　HEPATn11S　OR　LWER　CIRRHOSIS　BETWEEN
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CASES　AND　CONTROLS

Male Female Both　sexes

Family　histOly1 Cases
（％）

Conm）ls
　（％）

　OR2
（95％CI｝

Cases
（％）

Contmls
　（％）

　OR2
（95％CI）

　OR3
（95％CI）

Liver　cancer　（十）

Other
malignanCieS

（一）

（＋）

（一）

Hepatitis　　　（十）
　　or　cirrhosis

（一）

12

（7．1）

157
（92．9）

55
（32．0）

117
（68．0）

28
（16．5）

142
（83．5）

　8
（4．6）

165
（95．4）

67
（38．1）

109
（61．9）

27
（15．8）

144
（84．2）

　
D
6
回
0

1
0
1

　
く

0．8

（05－1．2）

1．0

1．1

（0．6－1．9）

LO

　2
（6．7）

28
（93。3）

12
（38．7）

19

（613）

　9
（29．0）

22
（7LO）

　2
（3、4）

57
（96．6）

26
（4L3）

37
（58．7）

12
（19．7）

49
（80．3）

1．8

（0．2－13．8）

1．0

　
D

　
λ

　
　
　
　
　
　
　

一
9
2
」
0

α

O
L

　
く

　

刃6
餌
0

1
0
1

　
く

1．6

（0．74．8）

LO

　1
．

18
5
0

0
0
1

　
く

1．2

（0．7－1．9）

1．0

　1Prevalence　of　disease　among　parents　and　siblings．　Su句ects　who　did　not　answer　the　relevant　quesdon　were　eliminated血om　the　analysis．－2Age－a（Uusted　odds　ratio．－3Sex－

and　age－a（画usted　odds　ratio．

TABLE　VI－ADJUSTED　E田E口S　OF　IUSK　FACTORS－UNCONDmONAL　LOG［STIC　REGRESSION　ANALYSIS

Variable β RR 95％CI P

HBsAg
　　（positive／negative）

Blood　transfusion
　　（recipient／non－recipient）

History　of　heavy　dhnking2

　　（heavy／not　heavy）

Cigarette　index
　　（1200－／0－399）

Cigarette　index

　　（800－1199／0－399）

Cigarette　index

　　（400－799／0－399）

Family　history　of　liver　cancer

　　（positive／other）

2．662

1．454

1．155

一
〇．049

0．681

0。638

0．340

14．3

4．3

3．2

1．0

2．0

1．9

1．4

5．7－36．2

1．9－9．6

2．0－5．1

0．5－1．9

1、1－3．6

1．1－3．3

0．5－3．6

＜0．0001

0．0004

＜0．0001

0．8879

0．0245

0．0243

0．4827

1Logistic　regression　c㏄fficients．－2Three‘‘go”s　of‘‘sake”per　day　fbr　more　than　10　years．

185％of　female　patients（48／260）had　a　history　of　blood　trans－

fUsion　more　than　10　years　befble　the　date　of　diagnosis．　In　light

of　these　data，　we　suppose　that　the　reason　why　a　positive　asso－

ciation　was　not　noted　between　HCC　and　a　history　of　blood

transfusion　fbr　fbmales　might　be　an　artifact　resulting　f十〇m　a

smaller　sample　of　female　HCC　cases．

　　There　is　good　evidence　to　suggest　that　alcohol　consumption

sufficient　to　cause　liver　cirrhosis　w沮also　inc㏄ase　the　inci－

dence　of　HCC，　apart　ffom　the　mechanism　on　liver　carcinogen－

esis．　Twelve　case－control　studies（Yuε’α」．，1983；Stemhagen

6’α’．，1983；Oshimaθ’α1．，1984；InabaθどαZ．，1984；Hardell

ετ01．，1984；Filippazzoε’α」．，1985；Austinθ’α1、，1986；

Hiragaθ’α∫．，1986；Choiετα1．，1986；Yuθτα／．，1988；Tanaka

ε’α1．，1988；Pyongετol．，1988）except衣）r　one　by　Tnchopou－

losετα’．（1980）and　3　cohort　studies（Hirayama，1981；Shibata

θ’α’．，1986；Konoθτα∫．，1987）on　liver　cancer　and　alcohol

drinking　all　showed　a　significant　inc㏄ased　hsk　of　liver　cancer

R）rheavy　drinkers　and　most　of　them　also　demonstrated　a　pos－

itive　dose－response　relationship　between　the　risk　of　HCC　and

alcohol　consumption．　The　estimated　RRs　of　liver　cancer　fbr

heavy　drinkers　from　these　studies　range　from　2　to　4　fbr　the

most　part．　Our　present　study　also　showed　around　3　times

higker　risk　of　HCC　among　heavy　drinkers，　who　had　been
drinking　at　least　3‘‘go”s　of‘‘sake”per　day　fbr　more　than　10

yea「s・

　　The　reasons　why　this　study　failed　to　demonstrate　the　excess

risk　among　those　who　had　consumed　a　total　of　lO，000－39，999
‘‘

go”s　of‘‘sake”appeared　to　be　associated　mainly　with　the

fbllowing　two　points．　One　is　the　fact　that　the　proportion　of

those　who　had　drunk　more　than　lO，000‘‘go”s　of‘‘sake”

among　controls　who　had　not　had　a　history　of　heavy　d亘nking

was　larger　than　that　among　cases　who　had　not　had　a　history　of

heavy　drinking（47．6％v5．31．7％fbr　males）．　Another　is　the

possibility　that　the　daily　alcokol　consumption　might　have

TABLE　VH－RELATIONSHIP　BETWEEN　THE　RISK　OF　HCC　AND　TOTAL　ALCOHOL　CONSUMIγnON　AMONG
　　　　　　　　　　　　　　MALES－UNCONDmONAL　LOGISTIC　REGRESSION　AN乱YSIS

Tot瓠alcohol　consumption
　　（‘‘go，，s　of‘‘sake”）

　　Cases

Number（％）
　ControIs
Number（％）

1β RR（95％CI）

40，000－

10，（X）0－39，999

　　　　0－9，999

　　　Total

49（26．2）

67（35．8）

71（38．0）

187（100）

　31（16．1）

84（43．8）

77（40．1）

192（100）

　0．766

－ 0．025
　
　0
6

諸1
0

く
く

∩
乙

0
0

2
1
1

2

lLogistic　regression　coefficients．－2×2　fbr　linear　trend　＝　4．87　（ρ　＝　0．0273），
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decreased　more　signmcantly　among　cases　than　among　con一
紅ols，　fbr　example，　due　to　the　advent　or　deterioration　of　liver

disease　with　age．

　　Apart　from也e　above－mentioned　risk　factors　of　HCC，　there

is　now　considerable　controversy　about　the　possible　etiological

role　of　ciga㏄tte　smoking　fbr　HCC．　Trichopoulosε’α1．（1980）

and　Lamαα’．（1982）repor㎏d　a　significant　association　be－

tween　smoking　and　HCC　patients　who　were　negative　fOr
HBsAg．　The　Greek　and　the　Hong　Kong　study　reported　that　this

association　was　stronger　among　those　aged　over　500r　60．　As

五）rthe　association　between　cigarette　smoking　and　HCC，11
case－control　studies（Yuεオα∫．，1983；Stemhagen百α膓．，1983；

Oshimaθα’．，1984；Hardell百αZ．，1984；Kewθ’α》．，1985；
Filippazzoετα」．，1985；Austin　6τα1．，1986；Choiετα」．，1986；

Yu■’α1．，1988；Tanakaθτα」．，1988；Pyongετα／．，1988）and

3cohort　studies（Hhayama，1981；Shibataσα1．，1986；Kono
εfα」．，1987）have　been　published，but　with　inconsistent　results．

Now，　we　can　find　no　satisfacto】ry　explanation　fbr　the　inconsis－

tency　in　the　results，　but　some　of　the　disparity　may　be　accounted

fbr　by　differences　in　the　etiology　of　HCC　by　geographic　area

and　others　may　be　caused　by　differences　in　controlling　fbr

confbunding　variables　and　selection　of　controls．

　　In　our　study，　the　risk　of　HCC　among　smokers　was　signifi－

cantly　higher　than　that　among　never－smokers．　However，　there

was　no　consistent　dose－response　relationship　between　the　risk

of　HCC　and　cigarette　consumption．　These　findings　were　ob－

served　irrespective　of　sex，　age　and　HBsAg（data　not　shown）．

The　apParent　absence　of　a　positive　dose－response　Ielationship

between　the　risk　of　HCC　and　cigarette　consumption　could　be

the　result　of　bias．　Indeed　among　the　male　controls，12　and　26

patients　were　diagnosed　as　having　scars廿om　peptic　ulceT　and

diabetes　mellitus，　respectively．　Thirty－two　percent　of　these　pa’

tients　were　heavy　smokers（cigarette　index≧1200），　compared

with　18％of　the　remaining　controls．　However，　the　exclusion　of

controls　with　the　two　diseases　had　very　little　ef允ct　on　the　RRs

relating　HCC　and　cigarette　consumption．　Lack　of　a　dose－

response　relationship　between　the亘sk　of　HCC　and　cigarette
smoking　might　also　occur　if　HCC　patients　with　a　history　of

heavy　smoking　were　selectively　excluded　fξom　this　study，　fbr

example，　owing　to　death　f士om　lung　cancer　or　myocardial　in一

白rction　which　were　caused　more　specifically　by　smoking．　We

could　not　rule　out　this　possibility．

　　Tanakaθτα」．（1988）have㏄ported　a　case－control　study　of

HCC　conducted　in　Fukuoka，　Japan，　where　HCC　risk　is　one　of

the　highest　in　this　country．　Their　results　were　very　similar　to

ours，　except　that　they　observed　a　positive　dose－response　rela－

tionship　between　the　risk　of　HCC　and　cigarette　consumption，

although　the　relationship　at　a　young　age　was　less　clear．　Their

controls　consisted　of　those　who　visited　a　health　center　to　un－

dergo　a　health　examination．　Thus，　the　possibility　exists　that

they　were　more　conscientious　about　health　and　might　have
included　fbwer　smokers　than　the　general　population．　The　rela－

tionship　between　smoking　and　HCC　in　their　case－control　study

might　be　overestimated．　Further　investigations　are　needed　to

clarify　the　possible　etiological　role　of　smoking　fbr　HCC．

　　We　calculated　the　population　attributable　risk（PAR）of　HCC

fbr　each　risk　factor（Breslow　and　Day，1980），　using　the　sex－

specific　RR　derived　from　the　logistic　regression　analysis　and

the　proportion　of　controls　with　each　hsk　factol　which　we　as－

sumed　as　the　proportion　of　the　general　population　in　the　ex－

posed　category．　For　males，　the　PAR　of　HBsAg，　a　history　of

blood　transfUsion　and　a　history　of　heavy　d亘nking　we爬21．4％，

12．8％and　32．9％，　respectively．　For　females，　the　PAR　of

HB　sAg　was　estimated　as　27．1％．　Of　course　these　figures，　es－

pecially　the　PAR　of　a　history　of　heavy　drinking，　may　be　over－

estimated，　since　the　hospital　controls　may　not　be　representative

of　the　general　population　with　respect　to　factors　such　as　drink－

ing　and　smoking．　If　we　estimate　the　proportion　of　the　general

population　who　are　heavy　drinkers　as　l　5％，　the　PAR　of　heavy

drinking　accounts　fbr　24％of　male　HCC　patients．　This　figure

may　be　more　plausible．

　　The　annual　alcohol　consumptionμrα顧ωhas　increased
about　3－f61d　from　l955　to　1984　in　Japan（Health　and　Wel㎞e

Statistics　Association，1987）．　The　increasing　consumption　of

alcohol　may　be　partly　responsible　fbr　the　upward　trend　of　HCC

among　males　in　Osaka，　Japan．

　　Non－A，　non－B　hepatitis（NANBH）has　been　suspected　as　a
risk　factor　fbr　HCC　from　clinical　data．　So　far，　however，　no　one

has　shown　direct　evidence　of　NANBH　infection．　Ch丘on　Cor－

poration（USA）has　succeeded　in　cloning　a　NANBH　virus　ge－

nome（Chooετα1．，1989）and　has　developed　an　immuno－assay

to　detect　antibodies　to　NANBH　v㎞s（Kuoε’α’．，1989）．　It　is

an　urgent　task　to　clarify　the　role　of　NANBH　in　the　etiology　of

HCC　in　Osaka，　Japan．
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IncidenCe　of　Second　Primary　Cancers　in　Osaka　Residents，　Japan，　with　Special

Reference　to　Cumulative　and　Relative　Risks

Hideaki　Tsukuma，11saburo　Fulimoto，1　Aya　Hanai，1　Tomohiko　Hiyama，　l　Takako

Kitagawal　and　Noriko　Kinoshita2

∫Depα「tment（ヅFie蓋d　Reseαrchαnd　2Reseαrchぴst汕te，　The　Center∫br　Adμlt　Diseαses，　Osαkα，3－3

NαkαmicM　1－chome，　Higαshinαri－ku，　Osαkα537

This　study　was　conducted　to　examine　the　incidence　rates　and　cumulative　risks　of　second　primary

cancers　in　Osaka　and　to　compare　tlle　observed　number　of　second　primary　cancers　with　the　expected

number　calculated　using　cancer　incidence　rates　among　Osaka　residents．　Study　subjects　were　am

reported　cases　aged　O－79　who　were　first　diagnosed　as　having　a　first　primary　cancer　between　1966－86．

Incidence　of　second　primary　cancer　among　the　study　subjects　was　examined　through　to　tlle　end　of

1989．Tlle　total　number　of　study　subjects　was　217，307．　Dur桓g　the　fb110w・up　period（mean　duration：

3．7years），　second　primary　cancers　developed　in　5，071　patients（2．3％）．　Incidence　of　synchronous

（inter▼al＜3months）and　metachronous（inter▼al≧3　months）seco皿d　primary　cancers　increased　in

the　later　years．　Incidence　rates　of　second　primary　cancers　were　significantly　associated　with　gender

（male），　age　and　calendar　year　at　diagnosis　of　the血rst　cancer．　Based　on　the　incidence　rates，　cumulati▼e

risk　of　developing　metachronous　second　primary　cancer　was　calculated．　The　ten・year　c皿mulati▼e　risk

waS　estimated　as　10％fbr　those　wllo　developed　their　first　cancer　during　their　sixties　in　1978・83．　The

observed　number　of　second　primary　cancers（including　synchronous）was　compared　with　the　expected

皿mber．　The　ratios　of　observed・to・expeαed皿mbers　were　generally　lower　than　1．O　among　those　who

de▼eloped　their血rst　cancer　in　1966－77，　while　these　ratios　were　higher　than　1．O　among　th①se　who　de・

veloped　their　first　cancer　in　1978－86．　The　ratios　were　much　higher　than　1．O　among　those　who

developed　their　first　cancer　in　their　childhood　aml　youth．　Patients　who　had　de▼eloped　cancer　of　the

colon，1arynx，　Iung，　bladder，　or　breast（female）showed　signi6cantly　higller　risk　of　de▼eloping　second

primary　cancer　du血g　the　period　1－4　years　after　diagnosis　of　the血rst　cancer．

Key　words：Second　primary　cancer－Time　trend－Incidence　rate－Cumulative　risk－Ratio　of

observed－to－exp㏄ted　numbers

　　With　increasing　survival　aner　treatment　fbr　many

fbrms　of　cancer，　and　the　use　of　chemotherapeutic　agents

and　radiations　in　the　treatment　of　malignant　tumors，　it　is

estimated　that　at　present　some　5％of　all　cancer　patients

develop　a　fUrther　independent　primary　cancer．ト3）Al－

though　hospital－based　studies　have　the　advantage　of　diag－

nostic　re6nement，　they　are　often　limited　by　the　relatively

small　number　of　patients　with　multiple　primary　cancer

known　to　a　single　institution，　which　results　in　unstable　risk

estimates、　These　dimculties　were　overcome，　fbr　the　most

part，　with　the　establishment　of　large　population－based

cancer　registries．4）Using　a　data　me　f、om　the　Osaka　Cancer

Registry，　one　of　the　oldest　and　largest　population－based

cancer　registries　in　Japan，5）we　examined　the　incidence　of

second　primary　cancers　developing　in　a　relatively　large

and　unselected　population　of　cancer　patients　in　Osaka．

MATERIALS　AND　METHODS

Outline　of　the　Osaka　Cancer　Registry　　The　Osaka
Cancer　Registry　was　fbunded　in　1962　fbr　the　purpose　of

registering　all　malignant　tumors　and　benign　intracranial

tumors　arising　in　Osaka　Prefbcture（1990　Census　popula一

tion；8．7　mill三〇ns）．5）The　Registry　assigns　a　unique　regis．

tration　number　to　each　patient，　and　thus　second　or　later

multiple　primary　cancers　can　be　easily　identi丘ed．　For

each　tumor，　the　site　of　origin，　histologic丘ndings，　clinical

stage，　and　primary　treatment　are　identi丘ed．　An　addi－

tional　code　K）r　multiple　primary　cancers　is　assigned

which　identi6es　each　primary　cancer．　Follow－up　infbr－

mation　is　also　available，　including　the　last　date　of　contact

and　vital　status．

Study　subjects　and　deanition　of　multiple　primary　cancers

Study　subjects　were　all　reported　cases　aged　O－79　who

were　initially　diagnosed　as　having　a　nrst　primary　cancer

（invasive　cancer　and　benign　intracranial　tumor）between

l966－86．　The　incidence　of　a　s㏄ond　primary　cancer

among　the　study　sublects　was　examined　through　to　the

end　of　1989．

　　In　this　study，　we　have　fbllowed　the　rules　suggested　by

the　IARC　as　well　as　by　the　ICD－O　s㏄ond　edition《←8）to

de6ne　the　circumstances　under　which　an　individual　is

considered　to　have　more　than　one　cancer．

Analysis　of　metachronous　second　primary　cancers　Inci－

dence　rates　of　metachronous　s㏄ond　primary　cancers

were　calculated　using　a　computer　program　developed　by
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Monson．9）Metachronous　s㏄ond　primary　cancers　were

de6ned　as　all　invasive　tumors　and　intracranial　tumors

which　were　diagnosed　at　least　3　months　after　diagnosis

of　the　first　cancer．∫η∫汕carcinomas　and　any　third　or

fourth（or　more）primaries　were　excluded．　The　period　of

observation　used　in　calculating　the　risks　fbr　second　pri－

mary　cancers　began　at　the　date　of　diagnosis　of　the　6rst

cancer　and　ended　at　either　the　date　of　diagnosis　of　the

metachronous　second　primary　cancer，　the　date　of　reach－

ing　80　years　old，　the　date　of　death，　or　December　31，1989，

whichever　came丘rst．　Patients　who　were　diagnosed　as

having　a　s㏄ond　primary　cancer　within　3　months（syn－

chronous　s㏄ond　primaries）or　who　did　not　survive　fbr　3

months　or　more　after　diagnosis　of　the丘rst　cancer　were

all　excluded　from　the　analysis　of　metachronous　s㏄ond

primary　cancer　risk．

　　Using　the　age－，　sex－，　and　period－specific　incidence　rates

calculated　above，　cumulative　riskslo）of　developing　meta－

chronous　second　primary　cancers　were　estimated　accord－

ing　to　age　and　calendar　year　at　diagnosis　of　the　first

cancer　and　number　of　elapsed　years　thereafter．

　　Poisson　regression　analysis　was　performed　to　estimate

the　incidence　rate　ratios　of　metachronous　second　primary

cancers　fbr　each　of　the　possible　relating　factors，　together

with　their　95％con6dence　intervals，　and　to　control　pos－

sible　confbunding　factors　simultaneously．　This　analysis

was　implemented　with　the　statistical　package　for　gen－

eralized　linear　interactive　modelling，　developed　by　the

Working　Party　on　Statistical　Computing　of　the　Royal
Statistical　S㏄iety．11）

External　comparison　The　observed　number（0）of
s㏄ond　primary　cancers（including　synchronous）fbr　all

sites　was　compared　with　the　expected　number（E），　ac－

cording　to　selected　site　of　the　6rst　cancer　and　number　of

elapsed　years　thereafter．　The　IARC’s　de6nition〔L8）does

not　accept　any　tumors　in　the　same　site（ICD－93digit

leve1）as　the　6rst　primary　cancer　as　a　second　primary

cancer，　unless　their　malor　histologic　types　di舵r　from

the且rst　primary　cancer’s．　Therefore，　the　O／E　ratios　for

all　sites　must　be　underestimated，　particularly　in　the　case

of五rst　cancers　with　large　person－years，　such　as　cancers　of

the　stomach，　colon，　rectum，1arynx，　lung，　bladder，　thy－

roid，　breast（f＞male），　and　uterus．　To　avoid　such　under－

estimations　in　the　case　of　those　6rst　cancers，　we　excluded

both　of　the　observed　and　the　expected　numbers　of　s㏄ond

primary　cancers　in　the　same　site　as　the　6rst　cancer　from

the　O／E丘）r　all　sites．

　　Patients　who　were　diagnosed　as　having　a　s㏄ond　pri－

mary　cancer　or　who　died　within　3　months　after　diagnosis

of　the　first　cancer　were　inchlded　in　this　analysis．

　　Acomputer　program　developed　by　Monson9）was　used

for　these　calculations．　The　significance　of　the　O／E　ratios
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Fig．1．　Age－sp㏄i6c　incidence　rates　of　metachronous　s㏄ond　primary　cancers　per　100，000　person－years，　according　to　sex　and

calendar　year　at　diagnosis　of　the　first　cancer，　Osaka，1966－86．
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was　tested　by　Poisson　distribution　analysis，12）while　their

95％con飼ence　intervals　were　calculated　using　the　CIA
statistical　package．13）

　　Reported、呂values　were　all　two－tailed．

RESULTS

　　The　total　number　of　study　patients　was　217，307．

During　the　fbllow－up　period（mean　fbllow－up　duration：

3．7years），　s㏄ond　primary　cancers　developed　in　5，071

patients（2．3％），　of　which　4，436　cases　were　metachro－

nous　second　primary　cancers．

Metachronous　second　primary　cancers　Fig．1shows　age

and　sex－speci血c　incidence　rates　of　metachronous　second

primary　cancers　per　100，000　person－years，　in　which　study

subjects　were　classified　into　4　groups　according　to　calen－

dar　year　at　diagnosis　of　the　first　cancer．　The　incidence

rates　increased　remarkably　with　an　increase　in　age，　and

were　higher　among　males　than　among　fbmales　except　fbr

age　groups　of　O－39　and　40－49　years　old．　Age－sp㏄inc

incidence　rates　increased　with　calendar　year　at　diagnosis

of　the　6rst　cancer，　in　particular，　fbr　fbmales．

　　In　order　to　elucidate　risk　fらctors　relating　to　the　deve1－

opment　of　primary　second　cancers，　Poisson　regression

analysis　was　perfb㎝ed　on　the　incidence　data　of　meta一

chronous　s㏄ond　primary　cancers　obtained　during　the

血rstσ一4　years　after　diagnosis　of　the　first　cancer（Table

I）．Calendar　year　and　age　at　diagnosis　of　the　first　cancer，

as　well　as　sex（male），　were　fbund　to　be　independent

signi6cant　risk　f遠ctors　fbr　developing　a　s㏄ond　primary

cancer．

　　Table　II　indicates　cumulative　risks　of　the　metachro－

nous　s㏄ond　primary　cancers，　according　to　age　and　calen一

Table　I．　R輌sk　Factors　Relating　to　Development　of　Metachro－

nous　S㏄ond　Primary　Cancers：Poisson　Regression　Analysis

F㏄tor
Adjusted

rate　rat10
95％CI

Year　at　diagnosis

　　of　first　cancer

Age　at　diagnosis

　　of　first　cancer

Sex

1966－71

1972－77

1978－83

1984－86

0－49

50－59

60－69

70－79

Male
Female

1．00

1．59

2．89

2．89

1．00

1．88

2．94

3．50

00
671
0

1．33－1．90

2．47－3．38

2．45－3．40

1．6←2．14

2．60－3．32

3．07－3．99

0．62」0．73

Table　II．　Cumulative　Risk　of　Metachronous　S㏄ond　Primary
Calendar　Year　at　Diagnosis　of　the　First　Cancer：Both　Sexes

Cancers，　According　to　Age　and

Age
Duration

（years）

Year　at　diagnosis　of　the丘rst　cancer

1966－71 1972－77 1978－83 1984－86
Total

0－14

15－29

30－39

40－49

50－59

60－69

　5

10

15

20
　5

10

15

20

　5

10

15

20

　5

10

15

20

　5

10

15

20
　5

10

15

20

0．7％

0．7

1．2

1．2

0．0

0．2

0．6

0．9

0．5

1．3

2．7

4．3

1．0

2．4

4．6

6．7

1．0

3．3

6．6

10．8

1．5

4．7

9．0

13．2

0．0％

0．6

0．9

0
ノ
ー
0
1

0
1
20．5L2
2．6

1、1

3．5

5．6

ξ

」
2
1

1
ξ
」
9
2．7

8、3

13．1

0．2％

0．4

1
7
1
1

1
0
1
2
0
／
9
1
3
0
ノ
ー

〔

乙
／
0

7
4
・

4
・
0

　
1

0．2％

0．7

0．7

1．7

3．1

4．5

0．2％

0．6

0．9

0．9

0．7

1．2

1．6

2．0

0．8

15
2．9

4．4

1．5

3．4

5．6

7．9

2．3

5．3

8．7

13．0

3．6

8．6

13．1

17．1
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dar　year　at　diagnosis　ofthe　Hrst　cancer．　The　10－year　cumu－

1ative　risk　was　estimated　as　around　10％fbr　those　who

developed　their　first　cancer　in　their　sixties　in　l　978－83．

Observed　and　expected　numbers　of　second　Primary

cancers　The　observed　number（0）of　s㏄ond　primary

cancers（including　synchronous）was　compared　with　the

exp㏄ted　number（E）．

　　Table　III　shows　the　O／E　ratios　according　to　sex，

calendar　year　at　diagnosis　of　the　first　cancer，　and　number

of　elapsed　years　thereafter．　The　ratios　among　those　who

developed　their　first　cancer　during　the　earlier　study

period（1966－77）were　generally　lower　than　1．0，　while

among　those　who　developed　their　6rst　cancer　during　the

later　study　period（1978－86）the　ratios　were　higher　than

1．0．During　the　period　1－4　years　af、er　diagnosis　of　the

6rst　cancer，8％and　20％excess　risk　of　second　primaries

was　observed　among　males　and　fbmales，　resp㏄tively，

who　developed　their　first　cancer　in　1978－86．　The　O／E

ratios　during　the　5－9　year　period　after　diagnosis　of　the

丘rst　cancer　among　those　who　developed　their　6rst　cancer

in　1978－86，　which　are　parenthesized　in　Table　III，　should

be　revised　in　the　next　several　years，　because　of　the　high

proportion　of　censored　data．

　　Table　IV　shows　the　O／E　ratios　according　to　age　at

diagnosis　of　the　6rst　cancer　and　the　number　of　elapsed

years．　The　ratios　among　those　who　developed　their　first

cancer　in　childhood（0－14　years　old）and　youth（15－29

years　old）were　24．1　and　15．9　for　the　first　year，．4．2　and

5．1　fbr　the　next　4　years，　and　7．3　and　2．2　fbr　the　next

5－9year　period，　resp㏄tively，　after　diagnosis　of　the　first

cancer．　These　ratios　were　much　higher　than　the　ratios

among　the　total　age　groups．　The　observed　numbers　of

s㏄ond　primary　cancers　among　those　who　developed
their　6rst　cancer　in　childhood　and　youth　were　so　small

that　we　have　only　presented　the　O／E　ratios　for　the　entire

study　period．

　　The　O／E　ratios　among　those　who　developed　their　6rst

cancer　in　l　978－86　were　fUrther　examined　according　to

selected　sites　of　the　first　cancer（Table　V）．　B㏄ause　of　the

high　proportion　of　censored　data，　the　O／E　ratios　during

Table　III．　Observed　and　Expected　Numbers　of　S㏄ond　Primary　Cancers，　According　to　Years　after

Diagnosis　of　the　First　Cancer：Relation　to　Calendar　Year　at　Diagnosis　of　the　First　Cancer　and　Sex

Year　at
diagnosis

of　the丘rst

　cancer

Years　after　diagnosis　of　the　6rst　cancer

Sex
0 1－4 5－9

Obs 　　0／E

（95％CI）

Obs 　　O／E

（95％CI）

Obs 　　O／E

（95％CI）

Male

Female

196（仁77

1978－86

1966－77

1978－86

86

649

74

358

　　　0．43旬

（035－054）
　　　1．50b）

（1．39－1．62）

　　　0．67◆）

（0．53－0．85）

　　　2．01b）

（1．94－2．38）

227

858

230

496

　　　0．62b）

（0．55－0．71）

　　　1．08α）

（1．00ヰ15）

　　　0．88

（0．77－1．00）

　　　1．20b）

（1．10－1．31）

365

334

304

219

　　　0．95　＼

（0．86－1．05）

　　［1．02］

（0．91－1．13）

　　　1．03

（0．92－1．15）

　　［LO7］

（0．93－1．21）

α）　P＜0．05．　b）　P＜0．01．　［］：see　text．

Table　IV．　Observed　and　Exp㏄ted　Numbers　of　S㏄ond　Primary　Cancers，　According　to　Years　after
Diagnosis　of　the　First　Cancer：Relation　to　Age　at　Diagnosis　of　the　First　Cancer，1966－86，　Both　Sexes

　　Age＾at

diagnosis　of

　the　6rst

　　cancer

Years　after　diagnosis　of　the　6rst　cancer

0 1－4 5－9

Obs 　　0／E

（95％CI）

Obs 　　0／E

（95％CI）

Obs 　　O／E

（95％CI）

0－14

15－29

0－79

10

11

1167

　　24．1b）

（11．7－44．9）

　　　15．9b）

（7．96－285）

　　　　L3b）

（1．20トー1．34）

4

13

1811

　　　4．2の

（1．15－10．8）

　　　5．1b）

（2．71－8．72）

　　　LO

（0．94－LO3）

4

8

669

　　　7．3わ）

（1．98－18．6）

　　　2．2b）

（0．94－4．27）

　　　1．0

（0．91－1．06）

α）P＜α05、b）P＜0．01．
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Table　V．　Observed　and　Exp㏄ted　Numbers　of　Second　Primary　Cancers，　According　to　Years　after

Diagnosis　of　tlle　First　Cancer：Relation　to　Site　of　the　First　Cancer，1978－86，　Both　Sexes

Years　after　diagnosis　of　the丘rst　cancer

Site　of

the　6rst

cancer

0 1－4 5－9

Obs 　　O／E

（95％CI）

Obs 　　0／E

（95％CI）

Obs 　　0／E

（95％CI）

Stomach

Colon

R㏄tum

Larynx

Lung

Bladder

Thyroid

Breast

　（Female）
UterUS

237

62

58

40

117

49

11

56

35

　　　1．48b）

（L30－1．68）

　　　1．46b）

（1．12－1．87）

　　　1．57め）

（1．19－2．02）

　　　2．656）

（1．89－3，60）

　　　1．60δ）

（1．32－L92）

　　　1．84b）

（1．36－2．43）

　　　1．85

（0．92－3．30）

　　　2．24b）

（1．62－2．91）

　　　1．26

（0．88－1．76）

332

115

63

71

90

97

27

117

100

　　　0．93

（0．844．（鴻）

　　　1．21の

（1．00－1．46）

　　　0．74の

（0．57－0．95）

　　　1．60b）

（1．25－2．02）

　　　1．27の

（1．02－157）

　　　1．36b）

（1．10－1．66）

　　　1．34

（0．89－1．96）

　　　1．35δ）

（1．12－1．62）

　　　1．16

（0．94－1．41）

154

49

34

29

24

39

15

53

52

　　［0．88］

（0．74－1．03）

　　［1．35］

（1．00－L79）

　　｛0．96］

（0．67－1．34）

　　【1．26］

（0．84－L80）

　　［1．22］

（0．78－1．82）

　　［1．22］

（0．87－1．67）

　　［1．39］

（0．78－2．30）

　　［1．12］

（0．84－1．47）

　　［0．95】

（0．71－1．25）

α）　P＜0．05．　わ）　」P＜0．Ol．　［　］：see　text．

the　5－9　year　period，　which　are　parenthesized　in　Table　V，

should　be　revised　in　the　next　several　years．　Within　the

丘rst　year　of　diagnosis，　the　O／E　ratios　were　signi負cantly

higher　than　1．O　fbr　almost　all　of　these　sites，　due，　in　large

part，　to　the　possible　detection　bias．4）During　the　next　4

years　after　diagnosis　of　the　Hrst　cancer，　the　ratios　were

nearly　equal　to　or皿der　1．O　fbr　cancers　of　the　stomach，

rectum　and　uterus．　Meanwhile　signi6cantly　elevated　risks

were　observed　fbr　cancers　of　the　colon，　larynx，　lung，

bladder　and　breast（female）．

DISCUSSION

　　This　study　showed　that　the　incidence　rates　of　second

primary　cancers　were　signi丘cantly　ass㏄iated　with　gender

（male），　age　and　calendar　year　at　diagnosis　of　the　6rst

cancer．　The　O／E　ratios　of　second　primary　cancers　during

the　period　14　years　after　diagnosis　of　the　first　cancer

were　generally　lower　than　1．O　among　those　who　de－

veloped　their　first　cancer　in　1966－77，　and　higher　than　1．O

among　those　who　developed　their　6rst　cancer　in　1978－86．

　　Risk　of　second　primary　cancer　can　be　modi且ed　osten・

sibly　by　improvement　in　medical　scrutiny　and　noti血cation

of　cancer　patients．4）Observed　O／E　ratios　lower　than　l．O

during　the　earlier　study　period　might　be　indicative　of

underestimation　of　the　risks　for　second　primary　cancers，

since　the　reliability　of　such　registration　indices　as　‘the

Proportion　of　cases　registered　by　death　certificate　only’

and　‘the　proportion　of　the　cases　verified　histologically’

were　not　so　f這vorable　in　Osaka　during　the　earlier　period．5）

R㏄ent　increases　in　the　risk　of　s㏄ond　primary　cancer，

therefbre，　seem　partly　attributable　to　improvements　in

medical　scrutiny　and　noti丘cation　of　cancer　patients，　as

well　as　to　improvelnents　in　the　survival　Iength　of　cancer

patlents．

　　Another　explanation　for　the　increase　in　the　risk　of

s㏄ond　primary　cancer　may　be　the　increase　in　the　risk

飽ctors　of　cancer　in　our　environment，　such　as　smoking

and　dietary　habits，　because　time　trends　in　the　age－sp㏄ific

incidence　rates　of　s㏄ond　primary　cancers　were　in　Iarge

part　correlated　with　the　incidence　rates　of　cancer　among

Osaka　residents（Fig．1）．　Furthermore，　we　have　to　con．

sider　the　etiological　roles　of　chemotherapy　and／or　radio－

therapy　in　the　development　of　metachronous　s㏄ond
primary　cancers，　b㏄ause　many　reports　suggest　increased

risk　of　s㏄ond　primary　cancer　among　those　patients

treated　with　chemotherapeutic　agents　and／or　radiation．4）

　　The　incidence　rates　or　cumulative　risks　of　second

primary　cancers　were　not　so　high　among　children　and

youths，　but　the　O／E　ratios　were　much　higher　than　1．0

（Table　IV）．　Similar　findings　have　also　been　reported　by

other　researchers．14コ5）Because　of　the　limited　number　of

cases，　it　was　di伍cult　to　find　any　sp㏄ific　ass㏄iations

between　the　6rst　and　second　primary　cancers．　Genetic

predispositions，　as　well　as　treatment　with　chemothera．

peutic　agents　and／or　radiation，　m三ght　play　rather　signi盒一
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Table　VI．　Sp㏄i且c　Ass㏄iations　by　Site　of　First　and　Second　Primary　Cancers，1978－86

First

cancer

S㏄ond　primary Male Female

Site （ICD－9） Obs O／E Obs 0／E

Stomach

Colon

Rectum

Larynx

Lung

Bladder

Breast

　（Female）

UterUS

Colon

R㏄tum
Breast

Stomach

R㏄tum
Ovary
Colon
Liver

Oral　etc、

Esophagus
Liver

Lung
Bladder
Thyroid
Colon
Prostate

Kidney　etc．

Thyroid
UterUS
Prostate

Stomach
Colon
Lung
Thyroid

Lung
Hematopoietic

（153）

（154）

（174）

（151）

（154）

（183）

（153）

（155）

（140－149）

（150）

（155）

（162）

（188）

（193）

（153）

（185）

（189．0　㌔1）

（193）

（179－182）

（185）

（151）

（153）

（162）

（193）

（162）

（20σ一208）
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cant　roles　in　the　etiology　of　s㏄ond　primaries　among
children　and　youth．16）

　　Our　study　has　demonstrated　that　successfUlly　treated

cance「　Patients　a「e　still　subject　to　increased　risk　of

s㏄ond　primary　cancers．　Close　surveillance　is　therefbre

recommended，　in　order　to　detect　and　treat　s㏄ond　pri－

rnary　cancer　as　early　as　possible．　In　addition，　health

educati6n　should　be　conducted　so　that　these　patients

have　the　chance　to　reduce　their　risk　ofdeveloping　second

prlmary　cancers・
　　Table　VI　shows　some　speci丘c　associations　by　site　of

血rst　and　second　primary　cancers，　where　the　O／E　ratios

fbr　males　or　females　or　both　were　fbund　to　be　signi6－

calltly　greater　or　smaller　than　LO．　Although　we　need　to

analyze　these　ass㏄iations　in　more　detail　R）r　a　better

understanding，　some　hypotheses　can　be　put　fbrward．　For

example，　reciprocal　ass㏄iations　may　be　explained　by

shared　risk　fらctors．17）Such　associations　were　demon－

strated　between　colon　and　r㏄tal　cancer　in　the　present

study．　Similar　ass㏄iations　were　also　observed　in　part

among　smoking－related　cancers　fbr　males，　such　as

larynx，　oral　cavity，　esophagus，1ung　and　bladder．

　　When　the　ass㏄iation　between　two　malignancies　is　not

r㏄ipr㏄a1，0ther　possible　explanations　must　be　sought，

such　as　a　treatment　e邸㏄t　or　detection　bias．17）Increased

risks　of　prostate　cancer　after　bladder　cancer，　as　well　as

thyroid　cancer　after　laryngeal　cancer，18）and　r㏄tal　cancer

after　stomach　cancer，19）were　all　supposed　to　be　explained

in　large　part　by　det㏄tion　bias．

　　Further　studies　will　be　needed　to　clarifシthe　relation－

ships　between丘rst　and　second　primary　cancers　more
completely，　and　to　as⑨ess　the　etiological　roles　of　treat－

ment　with　chemotherapeutic　agents　and／or　radiation　in

the　development　of　second　primary　cancers．
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