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ASTRATTO
Segnalazioni aneddotiche hanno suggerito un'associazione tra la vaccinazione contro il SARS-CoV-2 e alcuni tumori, ma non è stata 
pubblicata alcuna valutazione formale. Questa analisi di coorte a livello di popolazione era finalizzata a valutare il rischio di morte per tutte 
le cause e di ospedalizzazione per cancro in base allo stato di immunizzazione contro il SARS-CoV-2. Utilizzando i dati ufficiali del Sistema 
Sanitario Nazionale, l'intera popolazione della provincia di Pescara, in Italia, è stata seguita da giugno 2021 (sei mesi dopo la prima 
vaccinazione) a dicembre 2023. I modelli di Cox sono stati aggiustati per età, sesso, precedente infezione da SARS-CoV-2 e comorbilità 
selezionate. Dei 296.015 residenti di età ≥11 anni, il 16,6% non era vaccinato, l'83,3% aveva ricevuto ≥1 dose e il 62,2% ≥3 dosi. Rispetto ai 
non vaccinati, coloro che hanno ricevuto ≥1 dose hanno mostrato una probabilità significativamente inferiore di morte per tutte le cause e 
una probabilità leggermente superiore di ricovero ospedaliero per cancro (HR: 1,23; IC al 95%: 1,11-1,37). Quest'ultima associazione è 
risultata significativa solo tra i soggetti senza precedente infezione da SARS-CoV-2 e si è invertita quando il tempo minimo tra la 
vaccinazione e il ricovero ospedaliero per cancro è stato fissato a 12 mesi. I soggetti che hanno ricevuto il vaccino contro SARS-CoV-2 
hanno mostrato una sostanziale riduzione della mortalità per tutte le cause e un rischio di ricovero ospedaliero per cancro che variava in 
base allo stato dell'infezione, alla sede del tumore e al tempo di latenza minimo dopo la vaccinazione. Dato che non è stato possibile 
quantificare il potenziale impatto del bias del vaccinato sano e dei fattori confondenti non misurati, questi risultati sono inevitabilmente 
preliminari.

Parole chiave:SARS-CoV-2; vaccini; mortalità per tutte le cause; ricovero ospedaliero per cancro; COVID-19
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Figura 1:Abstract grafico

INTRODUZIONE rilevare segnali di sicurezza e il datalinking sulla 
sicurezza dei vaccini per verificare tali potenziali 
segnali (Kesselheim et al., 2021; Lo Re et al., 
2021; Rizzato Lede et al., 2022). Mentre, come 
accennato, gli eventi avversi a breve e medio 
termine potenzialmente correlati alla 
vaccinazione sono stati indagati in molti studi, ad 
oggi mancano ancora valutazioni sulle 
conseguenze teoriche a lungo termine di questi 
vaccini (Seneff et al., 2022). In effetti, alcuni studi 
hanno ipotizzato il potenziale rischio oncogeno, 
data la natura innovativa della maggior parte dei 
vaccini distribuiti (Fendler et al., 2022; McKernan 
et al., 2023; Valdes Angues e Perea Bustos, 2023; 
Wigner-Jeziorska et al., 2023). Il presente studio 
di coorte ha valutato la potenziale associazione 
tra i vaccini anti-SARS-CoV-2 e l'incidenza di 
ricoveri ospedalieri per cancro nell'intera 
popolazione di una provincia italiana.

I vaccini contro SARS-CoV-2 sono stati 
autorizzati grazie al soddisfacente rapporto 
efficacia-sicurezza riportato negli studi clinici 
(Cheng et al., 2021). La loro efficacia contro la 
malattia grave e la morte dovute a COVID-19 è 
stata confermata in ulteriori studi 
osservazionali (Rosso et al., 2023; Wu et al., 
2023). Successivamente, rari eventi avversi a 
breve e medio termine sono stati rilevati in 
diversi paesi tramite la sorveglianza post-
marketing (Choi et al., 2024; Copland et al., 
2024; Dorajoo et al., 2023; Faksova et al., 2024; 
Mahasing et al., 2023) e tramite studi più 
osservazionali (Boker et al., 2024; Fan et al., 
2023; Kumar et al., 2023; Tsang et al., 2023; 
Walton et al., 2023; Yoon et al., 2023).

Fin dalle prime fasi di distribuzione del 
vaccino, sono stati compiuti notevoli sforzi per 
implementare sistemi di sorveglianza passiva per
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MATERIALI E METODI AIOM, 2023) e i tassi di primi ricoveri 
ospedalieri per altri tre tumori in base alla 
biodistribuzione riportata della proteina 
spike indotta dal vaccino (Agenzia europea 
per i medicinali, 2021; Pateev et al., 2023).

I ricoveri ospedalieri per cancro sono stati 
identificati utilizzando i seguenti codici della 
Classificazione Internazionale delle Malattie, 
Nona Revisione, Modifica Clinica (ICD9-CM) in 
qualsiasi campo diagnostico: da 140.XX a 
172.XX e da 174.XX a 209.XX (tutti i tumori); 
162.XX (polmone); da 153.XX a 154.XX 
(colonretto), 174.XX (seno), 185.XX (prostata), 
182.XX (corpo uterino), 188.XX (vescica), 193.XX 
(tiroide), 183.XX (ovaio), 186.XX (testicolo). Solo 
i soggetti ricoverati per i tumori sopra 
menzionati per la prima volta dopo l'inizio del 
follow-up sono stati considerati nuovi casi. Ad 
esempio, se una persona aveva avuto uno o 
più ricoveri ospedalieri per cancro alla prostata 
negli ultimi dieci anni prima dell'inizio del 
follow-up, veniva esclusa dalle analisi sul 
rischio di ricovero ospedaliero per cancro alla 
prostata.

Questo studio di coorte ha seguito 
precedenti valutazioni dell'efficacia del vaccino 
(Flacco et al., 2021; Rosso et al., 2023) e degli 
eventi avversi potenzialmente correlati al vaccino 
(Flacco et al., 2022a) e ha incluso la popolazione 
di età pari o superiore a 11 anni residente nella 
provincia di Pescara, Italia, al 1° gennaio 2021. 
L'obiettivo era confrontare la mortalità 
complessiva e l'incidenza del cancro nei vaccinati 
rispetto ai non vaccinati.

Gli individui vaccinati sono stati suddivisi 
nei due gruppi seguenti: (1) persone che 
hanno ricevuto una o più dosi del vaccino 
Pfizer-BioNTech (BNT162b2), del vaccino 
mRNA di Moderna (mRNA-1273), del vaccino 
Oxford-AstraZeneca COVID-19 (ChAdOx1 
nCoV-19) o del vaccino Novavax COVID-19 
(NVX-CoV2373) (inclusi nel gruppo "≥1 
dose"); (2) persone che hanno ricevuto tre o 
più dosi di uno qualsiasi dei vaccini 
COVID-19 sopra indicati, o due o più dosi di 
vaccino, se uno dei vaccini somministrati era 
il vaccino Johnson & Johnson COVID-19 
(JNJ-78436735) (inclusi nel gruppo "≥3 dosi"). Seguito

A causa dell'incertezza temporale del 
potenziale effetto oncogeno dopo la 
vaccinazione, è stato scelto un periodo presunto 
di 180 giorni come tempo minimo tra 
l'esposizione e il possibile esito.

Per i non vaccinati, il follow-up è 
iniziato (a) il 27 giugno 2021 (180 giorni 
dopo l'inizio della campagna di 
immunizzazione, il 1° gennaio 2021) per il 
confronto tra i non vaccinati e il gruppo "
≥1 dose"; (b) il 26 dicembre 2021 (180 
giorni dopo la prima somministrazione 
della terza dose, il 1° luglio 2021) per il 
confronto tra i soggetti non vaccinati e i 
soggetti che hanno ricevuto ≥3 dosi.

Per gli individui vaccinati, il follow-up è 
iniziato (a) 180 giorni dopo la prima dose per 
tutti gli individui che hanno ricevuto ≥1 
dose; (b) 180 giorni dopo la terza dose (o la 
seconda dose per i destinatari del vaccino 
JNJ-78436735) per gli individui che hanno 
ricevuto ≥3 dosi.

Sia per gli esposti che per i non esposti

Raccolta dati
Abbiamo estratto i seguenti set di dati, che 

vengono compilati di routine e inseriti nel 
database ufficiale del Sistema Sanitario 
Nazionale italiano dell'Azienda Sanitaria Locale 
di Pescara: COVID-19 (tamponi), dati 
demografici, vaccinazione SARS-CoV-2, ricoveri 
ospedalieri ("SDO") ed esenzione dal ticket (file 
"Esenzioni Ticket"). I codici fiscali crittografati 
sono stati utilizzati per eseguire il 
collegamento deterministico di tutti i set di 
dati, che includono informazioni su tutti i 
residenti della provincia di Pescara.

Risultati
I principali risultati sono stati (a) il tasso di 

primi ricoveri ospedalieri per tumori di qualsiasi 
sede (ad esclusione dei tumori cutanei) e (b) la 
mortalità per tutte le cause. Abbiamo anche 
valutato separatamente i tassi di primi ricoveri 
per i sei tumori più frequentemente diagnosticati 
in Italia nel 2023 (AIRTUM e
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posto, il follow-up si è concluso il giorno del primo 
ricovero per i soggetti che avevano avuto un 
ricovero per cancro, o il giorno del decesso, o il 31 
dicembre 2023 per coloro che non avevano avuto 
un ricovero per cancro.

Periodo massimo di 365 giorni, anziché 180, 
dall'inizio della campagna vaccinale (o dalla 
prima o terza dose di vaccino) e dal possibile 
esito. Come per le analisi principali, nelle 
persone con esito, le precedenti infezioni da 
SARS-CoV-2 sono state considerate solo se si 
erano verificate più di 90 giorni prima della 
fine del follow-up.

Analisi statistiche
I modelli di Cox a rischi proporzionali sono 

stati adattati per esplorare la potenziale 
associazione tra gli esiti considerati e le 
esposizioni, calcolando i rapporti di rischio (HR) e 
i loro intervalli di confidenza al 95% (IC). Tutti i 
modelli multivariati sono stati aggiustati a priori 
per le seguenti covariate: età (sia categoriale che 
come termine quadratico), sesso, precedente 
infezione da SARS-CoV-2 e comorbilità 
selezionate identificate tramite i seguenti codici 
ICD9-CM in qualsiasi campo diagnostico: 250.xx 
(diabete); 401.xx–405.xx (ipertensione); 410.xx–
412.xx, 414.xx–415.xx, 428.xx o 433.xx–
436.xx (malattie cardiovascolari); 491.xx–493.xx (BPCO);
580.xx–589.xx (malattia renale); e
140.xx–172.xx o 174.xx–208.xx (ricovero per 
cancro prima dell'inizio del follow-up). Precedenti 
infezioni da SARS-CoV-2 sono state prese in 
considerazione solo se si sono verificate più di 
180 giorni prima della fine del follow-up, per 
consentire un tempo sufficiente per un 
potenziale effetto modificante indipendente sugli 
esiti studiati.

In tutti i modelli è stato mantenuto un rapporto 
minimo eventi/variabili pari a 10, mentre la validità 
delle ipotesi di rischio proporzionale e dei rapporti 
di incidenza costanti fino al follow-up sono state 
testate utilizzando rispettivamente il test di 
Schoenfeld e le stime di rischio cumulativo di 
Nelson-Aalen (Hosmer et al., 1999). Il livello di 
significatività è stato impostato su un valore p < 
0,05 e tutte le analisi sono state eseguite utilizzando 
Stata, versione 13.1 (Stata Corporation, College 
Station, TX, USA, 2014).

Come analisi di sensibilità, data l'incertezza temporale del potenziale effetto 

oncogeno dopo la vaccinazione, abbiamo ripetuto tutte le analisi adottando due diversi inizi 

di follow-up: (1) aggiungendo un periodo minimo di 90 giorni, invece di 180, dall'inizio della 

campagna vaccinale (o dalla prima o terza dose di vaccino) e dal possibile esito; (2) 

aggiungendo un periodo minimo di 90 giorni, invece di 180, dall'inizio della campagna 

vaccinale (o dalla prima o terza dose di vaccino) e dal possibile esito; (3) aggiungendo un 

periodo minimo di 90 giorni, invece di 180, dall'inizio della campagna vaccinale (o dalla prima 

o terza dose di vaccino) e dal possibile esito; (4) aggiungendo un periodo minimo di 90 giorni, invece di 180, dall'inizio della campagna vaccinale (o dalla prima o terza dose di vaccino) e dal possibile esito; (5) aggiungendo un periodo minimo di 90 giorni, invece di 180, dall'inizio della campagna vaccinale (o dalla prima o terza dose di vaccino) e dal possibile esito; (6) aggiungendo un periodo minimo di 90 giorni, invece di 180, dall'inizio della campagna vaccinale (o dalla prima o terza dose di vaccino) e dal possibile esito; (7) aggiungendo un periodo minimo di 90 giorni, invece di 180, dall'inizio della campagna vaccinale (o dalla prima o terza dose di vaccino) e dal possibile esito; (8) aggiungendo un periodo minimo di 90 giorni, invece di 180, dall'inizio della campagna vaccinale (o dalla prima o terza dose di vaccino) e dal possibile esito; (9 ...10) aggiungendo un periodo minimo di 90 giorni, invece di 180, dall'inizio della campagna vaccinale (o dalla prima o terza dose di vaccino) e dal possibile esito; (

RISULTATI

L'analisi ha incluso tutti i 296.015 
residenti o domiciliati nella provincia di 
Pescara, in Italia, dall'inizio della 
campagna vaccinale (1° gennaio 2021) al 
31 dicembre 2023, dopo aver escluso 
28.267 soggetti di età pari o inferiore a 
10 anni, 2.298 ricoveri di non residenti o 
domiciliati e 171 codici fiscali errati.

Caratteristiche del campione
Della popolazione complessiva di 296.015 

persone, il 48,9% era di sesso maschile, il 16,6% non 
era vaccinato (n=49.265), l'83,3% era vaccinato con 
almeno una dose (n=246.750) e il 62,2% aveva 
ricevuto almeno tre dosi (n=183.999 - Tabella 1). 
Quasi la metà (49,7%) dei soggetti che avevano 
ricevuto almeno tre dosi aveva ricevuto un 
programma misto, il 38,0% aveva ricevuto 
BNT162b2 e l'11,8% aveva ricevuto mRNA-1273.

È stata osservata un'età notevolmente 
più giovane tra i non vaccinati (media 
45,1±19,7 anni), rispetto ai soggetti che 
hanno ricevuto almeno tre dosi di vaccino 
(media 53,0±20,0 anni; p<0,001; test t di 
Student per campioni non appaiati) o 
almeno una dose (media 50,2±20,5 anni; 
p<0,001). Ciò era coerente con i tassi più 
elevati di comorbilità e precedenti ricoveri 
ospedalieri per qualsiasi cancro osservati tra 
gli individui vaccinati. Una precedente 
infezione da SARS-CoV-2 è stata registrata 
nel 29,3% dei non vaccinati, nel 43,5% di 
coloro che hanno ricevuto almeno una dose 
di vaccino e nel 37,2% di coloro che hanno 
ricevuto almeno tre dosi. Infine, il follow-up 
medio è stato di 29,3 mesi per i non 
vaccinati, di 23,9 mesi per il gruppo "≥1 
dose" e di 17,6 mesi per il gruppo "≥3 dosi".
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Tabella 1:Caratteristiche del campione, complessivo e in base allo stato vaccinale COVID-19.

Complessivamente

(n=296.015)
Non vaccinato

(n=49.265)
≥1 doseUN

(n=246.750)
≥3 dosiB

(n=183.999)
Genere maschile, % 48.9 51.6 48.3 47.8
Età media in anni (DS) 49,4 (20,5) 45,1 (19,7) 50,2 (20,5) 53,0 (20,0)
Classe di età in anni, %

- 6-29 20.8 24.0 20.1 16.1
- 30-59 47.6 54.2 46.3 45.1
- 60 o più 31.6 21.8 33.6 38,8

Fattori di rischio e comorbilitàC, %
- Ipertensione 13.7 7.2 15.0 17.2
- Malattie cardiovascolari 8.2 5.6 8.7 9.3
- Diabete 5.3 3.0 5.8 6.5
- BPCO 3.8 2.7 4.1 4.1
- Nefropatia 2.0 1.7 2.0 2.1

Ricoveri passati per cancroD, %
- Tutti i tumori 3.9 2.3 4.2 4.6
- Colon-retto 0,6 0,3 0,6 0,7
- Polmone 0,2 0,1 0,2 0,2
- Seno 0,9 0,5 1.0 1.1
- Uterino, corpo 0,1 0,1 0,1 0,1
- Ovarico 0,1 0,1 0,1 0,1
- Prostata 0,4 0,1 0,4 0,5
- Vescia 0,4 0,2 0,4 0,5
- Tiroide 0,2 0,1 0,2 0,3
- Ematologico, tutto 0,3 0,2 0,3 0,4

Tipo di vaccino, %
- BNT162b2 37.5 - 45.0 38,5
- mRNA-1273 13.3 - 15.9 11.8
- ChAdOx1 nCoV-19 0,7 - 0,8 0.0
- JNJ-78436735 0,2 - 0,2 0.0
- NVX-CoV2373 0,1 - 0,1 0.0
- MistoE 31.7 - 38.0 49.7

Infetto da SARS-CoV-2F, % 41.1 29.3 43.5 37.2
Follow-up medio, mesi (DS) 24,8 (4,4) 29,3 (4,3)G 23,9 (3,9)H 17,6 (2,2)H

UNSoggetti vaccinati contro il COVID-19 almeno una volta tra il 1° gennaio 2021 e il 31 luglio 2023 (fine del follow-up).

BSoggetti che hanno ricevuto due o più dosi del vaccino, se JNJ-78436735 era uno dei vaccini somministrati, oppure tre o più dosi 
dei vaccini BNT162b2, mRNA-1273, ChAdOx1 nCoV-19 o NVX-CoV2373 durante il follow-up.
CSoggetti con le comorbidità selezionate nel database regionale delle esenzioni ticket (file italiano “Esenzioni Ticket”), o nel database 
regionale COVID, o con ricovero ospedaliero negli ultimi dieci anni (dal database italiano SDO degli estratti delle dimissioni amministrative) 
con i seguenti codici ICD-9-CM in qualsiasi campo di diagnosi: 250.xx (diabete); 401.xx–405.xx (ipertensione); 410.xx–412.xx o 414.xx–
415.xx o 428.xx o 433.xx–436.xx (malattie cardiovascolari o cerebrovascolari - CVD); 491.xx–
493.xx (broncopneumopatia cronica ostruttiva – BPCO); 580.xx–589.xx (malattie renali); e 140.xx–172.xx o 174.xx–
208.xx (tumori).
DSoggetti con i seguenti codici ICD-9-CM in qualsiasi campo diagnostico che hanno avuto almeno un ricovero ospedaliero (in base al 
database italiano SDO degli abstract delle dimissioni amministrative) tra il 1° gennaio 2011 e il 31 dicembre 2020, per coloro che non sono 
stati vaccinati, o fino a 180 giorni dopo la loro prima dose di vaccino, 140.xx–172.xx o 174.xx–208.xx (qualsiasi tumore), 153.xx–154.xx 
(tumore del colon-retto), 162.xx (tumore del polmone), 174.xx (tumore della mammella), 182.xx (tumore dell'utero, corpo), 183.xx (tumore 
ovarico), 185.xx (tumore della prostata), 188.xx (tumore della vescica), 193.xx (tumore della tiroide) e 200.xx–208.xx (tumori ematologici).

EIndividui che hanno ricevuto due o tre vaccini diversi.
FSoggetti che hanno avuto ≥1 tampone SARS-CoV-2 positivo almeno 180 giorni prima dell'esito.
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GIl follow-up per i soggetti non vaccinati è iniziato (a) il 27 giugno 2021 (180 giorni dopo l'inizio della campagna vaccinale, il 1° gennaio 
2021) per confrontare i soggetti non vaccinati e il gruppo "≥1 dose" (follow-up medio visualizzato nella tabella); e (b) il 26 dicembre 2021 
(180 giorni dopo l'inizio della somministrazione della terza dose, il 1° luglio 2021) per confrontare i soggetti non vaccinati e il gruppo "≥3 
dosi" (follow-up medio 26,5±3,3 mesi). Per i soggetti a cui è stata diagnosticata una neoplasia, il follow-up si è concluso il giorno del loro 
ricovero iniziale; per coloro che non hanno ricevuto una neoplasia, il follow-up si è concluso il 31 dicembre 2023; o il giorno del loro 
decesso. Il confronto tra i partecipanti non vaccinati e il gruppo "≥3 dosi" non è stato possibile perché 1174 soggetti sono deceduti tra il 27 
giugno 2021 e il 26 dicembre 2021.
HTutti i soggetti del gruppo "≥1 dose" hanno iniziato il follow-up (a) 180 giorni dopo la prima dose, mentre il gruppo "≥3 dosi" ha 
iniziato il follow-up 180 giorni dopo la terza dose (o la seconda dose se è stato somministrato un vaccino JNJ-78436735). Pertanto, 
un soggetto che ha ricevuto tre o più dosi ha avuto follow-up diversi: uno più lungo (a partire dalla prima dose) nel confronto tra i 
soggetti non vaccinati e tutti i soggetti che hanno ricevuto almeno una dose; e uno più breve (a partire dalla terza dose) nel 
confronto tra i soggetti non vaccinati e il gruppo che ha ricevuto solo due dosi. Il follow-up è terminato il giorno del primo 
ricovero per i soggetti con cancro, o il 31 dicembre 2023 per coloro che non avevano una diagnosi di cancro.

mortalità per tutte le cause

Complessivamente, 6512 soggetti sono 
deceduti durante il follow-up (2,20% del 
campione; Tabella 2). La mortalità tra i non 
vaccinati (3,56%) è stata molto più elevata 
rispetto a quella tra coloro che hanno ricevuto 
almeno una dose (1,93%; p<0,001; test del chi-
quadrato) o almeno tre dosi di vaccino (1,30% vs. 
2,07% nei non vaccinati; p<0,001). Le analisi 
multivariate hanno confermato i risultati 
univariati, mostrando un rischio di morte 
significativamente inferiore per il gruppo "≥1 
dose" (HR: 0,42; IC 95% 0,39-0,44) e per il gruppo 
"≥3 dosi" (HR: 0,65; 0,62-0,67; Tabella 3), rispetto 
ai non vaccinati. Risultati simili sono stati 
osservati in tutte le analisi stratificate (Tabelle S1 
e S2) e di sensibilità (Tabelle S3 e S4).

senza una precedente infezione segnalata, sia 
vaccinati con una o più dosi (HR: 1,31; 1,16-1,47) 
sia con tre o più dosi (HR: 1,11; 1,03-1,20). Infine, 
dopo la stratificazione per tipo di vaccino, tutti 
tranne mRNA-1273 sono stati positivamente 
associati al numero complessivo di ricoveri 
ospedalieri per cancro (Tabella S2). Le analisi di 
sensibilità che hanno utilizzato almeno 90 giorni, 
anziché 180, tra l'inizio della campagna vaccinale 
(o la prima o la terza dose di vaccino) e il primo 
ricovero per cancro (Tabella S3) non hanno 
mostrato differenze sostanziali. Invece, nelle 
analisi di sensibilità che hanno utilizzato almeno 
365 giorni, l'associazione del rischio di cancro 
con ≥1 dose di vaccino non era più significativa, 
mentre gli individui che hanno ricevuto ≥3 dosi 
hanno mostrato un rischio significativamente 
inferiore di ospedalizzazione (HR 0,90; 0,83-0,98; 
Tabella S4).Tutti i ricoveri ospedalieri per cancro

Complessivamente, 3134 soggetti sono stati 
ricoverati in ospedale con diagnosi di cancro 
durante il follow-up (1,10% del campione; Tabella 
2). Il tasso di ospedalizzazione per cancro di 
qualsiasi sede è stato dello 0,85% nel gruppo non 
vaccinato e dell'1,15% nel gruppo vaccinato con 
almeno una dose (p<0,001). All'analisi 
multivariata, la probabilità di ospedalizzazione 
per cancro è stata maggiore nei soggetti che 
hanno ricevuto almeno una dose, rispetto ai non 
vaccinati (HR: 1,23; 1,11-1,37; Tabella 3). Risultati 
simili sono stati osservati per i vaccinati con 
almeno tre dosi (HR: 1,09; 1,02-1,16).

Quando le analisi sono state stratificate per 
genere, un rischio maggiore di ospedalizzazione per 
cancro è stato osservato solo tra i maschi vaccinati 
con almeno una dose (HR: 1,31; 1,12-1,52; Tabella 
S1). Invece, dopo la stratificazione per precedenti 
infezioni da SARS-CoV-2, l'ospedalizzazione per 
cancro era più probabile tra gli individui

Ricoveri per cancro per sede
All'analisi univariata, i soggetti vaccinati hanno 

mostrato tassi più elevati di ricovero per cancro per 
colon-retto, mammella, vescica e tutti i tumori 
ematologici (questi ultimi solo per il confronto con il 
gruppo "≥1 dose"; Tabella 2). I modelli multivariati 
hanno ampiamente confermato le analisi 
univariate. La vaccinazione con almeno una dose è 
stata significativamente associata a un rischio più 
elevato di ospedalizzazione per cancro del colon-
retto (HR: 1,34; 1,00-1,80), cancro della mammella 
(HR: 1,54; 1,10-
2,16) e cancro alla vescica (HR: 1,62; 1,07-
2,45; Tabella 3). Dopo tre o più dosi di vaccino, 
sono stati osservati risultati simili per il cancro 
al seno (HR: 1,36; 1,08-1,72) e per il cancro alla 
vescica (HR: 1,43; 1,08-1,88).

Mentre il rischio più elevato di cancro alla vescica 
è stato osservato solo tra i maschi (Tabella S1), risultati 
contrastanti sono stati osservati quando
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Tabella 2:Risultati principali, complessivi e in base allo stato del vaccino COVID-19.

Complessivamente Non vaccinatoUN ≥1 doseB Non vaccinatoC ≥3 dosiD

Morte per tutte le cause, N

% (N)
296.015

2.20 (6512)
49.265

3.56 (1755)
246.750

1,93 (4757)
48.512

2.07 (1002)
183.999

1.30 (2385)* *
Tutti i tumori, NE

% (N)
284.565

1.10 (3134)
48.120

0,85 (407)
236.445

1.15 (2727)
47.468

0,62 (294)
174.820

0,91 (1594)* *
Cancro per sitoE

294.270
0,17 (488)

49.099
0,11 (56)

245.171
0,18 (432) †

48.367
0,09 (42)

182.582
0,15 (269)Colon-retto *

295.485
0,15 (444)

49.200
0,14 (67)

246.285
0,15 (377)

48.466
0,11 (51)

183.570
0,12 (219)Polmone

293.407
0,12 (356)

49.023
0,08 (41)

244.384
0,13 (315) ‡

48.279
0,05 (25)

181.909
0,10 (184) †Seno

295.661
0,02 (64)

49.230
0,01 (6)

246.431
0,02 (58)

48.480
0,01 (5)

183.725
0,02 (32)Uterino, corpo

295.813
0,01 (44)

49.234
0,01 (4)

246.579
0,02 (40)

48.483
0,00 (1)

183.859
0,01 (18)Ovarico

294.949
0,07 (214)

49.202
0,07 (32)

245.747
0,07 (182)

48.450
0,05 (24)

183.065
0,06 (105)Prostata

294.831
0,10 (292)

49.157
0,05 (26)

245.674
0,11 (266)

48.416
0,03 (16)

183.0326
0,09 (172)Vescia * *

295.383
0,03 (90)

49.214
0,02 (12)

246.169
0,03 (78)

48.459
0,02 (10)

183.491
0,02 (32)Tiroide

295.067
0,14 (399)

49.148
0,10 (47)

245.919
0,14 (352) †

48.408
0,08 (37)

183.880
0,11 (198)Ematologico, tutto

UNConfrontando i soggetti non vaccinati con quelli che hanno ricevuto almeno una dose, il follow-up è iniziato il 30 marzo 2021 
per i soggetti non vaccinati e 90 giorni dopo la prima dose per i soggetti vaccinati. Tutti gli 11.549 tumori verificatisi prima delle 
date sopra indicate sono stati classificati come "tumori pregressi" ed esclusi dalle analisi.
BSoggetti che hanno ricevuto ≥1 dose di vaccino COVID-19 tra il 1° gennaio 2021 e il 31 luglio 2023 (fine del follow-up).
CConfrontando i soggetti non vaccinati con quelli che hanno ricevuto almeno tre dosi, il follow-up è iniziato il 28 settembre 2021 per i 
soggetti non vaccinati e 90 giorni dopo la terza dose per i soggetti vaccinati. Queste modifiche hanno avuto un impatto sul campione in 
diversi modi: (1) tutti i soggetti che hanno ricevuto solo una o due dosi e non avevano precedenti tumori sono stati esclusi da questo 
confronto; (2) i soggetti sono deceduti prima della terza dose (se vaccinati), o prima del 28 settembre 2021 (se non vaccinati), e sono stati 
quindi esclusi da questo confronto; (3) tutti i tumori verificatisi prima del 28 settembre 2021 (tra i non vaccinati) o prima della terza dose 
(per il gruppo "≥3 dosi") sono stati classificati come "tumori pregressi" ed esclusi dalle analisi. Pertanto, il campione complessivo e il 
numero complessivo di tumori erano diversi dal confronto "Non vaccinati rispetto a coloro che hanno ricevuto almeno una dose".

DSoggetti che hanno ricevuto due o più dosi del vaccino, se JNJ-78436735 era uno dei vaccini somministrati, oppure tre o più dosi 
dei vaccini BNT162b2, mRNA-1273, ChAdOx1 nCoV-19 o NVX-CoV2373 durante il follow-up.
ESoggetti con ≥1 ricovero ospedaliero (dal database SDO italiano) durante il follow-up, con i seguenti codici ICD-9-CM in qualsiasi campo 
diagnostico: 140.xx–172.xx o 174.xx–208.xx (qualsiasi tumore), 153.xx-154.xx (tumore del colon-retto), 162.xx (tumore del polmone), 
174.xx (tumore della mammella), 182.xx (tumore dell'utero, corpo), 183.xx (tumore dell'ovaio), 185.xx (tumore della prostata), 188.xx 
(tumore della vescica), 193.xx (tumore della tiroide), 200.xx-208.xx (tumori ematologici).
* Valore P < 0,001 (test del chi quadrato) per il confronto tra individui non vaccinati e il gruppo “≥1 dose” o il gruppo “≥3 dosi”.

†Valore p < 0,01 (test del chi quadrato) per il confronto tra individui non vaccinati e il gruppo “≥1 dose” o il gruppo “≥3 dosi”.

‡Valore p < 0,05 (test del chi quadrato) per il confronto tra individui non vaccinati e il gruppo “≥1 dose” o il gruppo “≥3 dosi”.

Le analisi sono state stratificate in base alla 
precedente infezione da SARS-CoV-2. Tra le 
persone senza una precedente infezione, è stata 
osservata un'associazione positiva e significativa 
tra vaccinazione e ricoveri ospedalieri per tumori 
di quattro sedi. Al contrario, tra coloro con una

infezione precedente, questa associazione era 
assente o negativa.

Inoltre, il rischio di ospedalizzazione è 
aumentato per i tumori della mammella e 
della vescica con qualsiasi tipo di vaccino, per i 
tumori ematologici con BNT162b2 o ChAdOx1 
nCoV-19 e, infine, per i tumori del colon-
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Tabella 3:Hazard ratio aggiustati (intervallo di confidenza al 95% ‒ CI)UNdi mortalità per tutte le cause, di tutti i tumori e 
di tumori selezionati. Il gruppo non vaccinato è la categoria di riferimento per tutte le analisi.

≥1 doseB

HR (95% CI)
≥3 dosiC

HR (95% CI)P* P*

Morte per tutte le cause 0,42 (0,39-0,44) <0,001 0,65 (0,62-0,67) <0,001
Tutti i tumori,D 1,23 (1,11-1,37) <0,001 1,09 (1,02-1,16) 0,013
Cancro per sitoD

Colon-retto 1,35 (1,01-1,80) 0,046 1,14 (0,96-1,36) 0,14
Polmone 0,90 (0,68-1,18) 0,4 0,93 (0,79-1,11) 0,4
Seno 1,54 (1,10-2,16) 0,012 1,36 (1,08-1,72) 0,010
Uterino, corpo 1,77 (0,76-4,13) 0,19 1,20 (0,73-1,96) 0,5
Ovarico 1,71 (0,60-4,82) 0,3 1,86 (0,68-5,12) 0,23
Prostata 1,01 (0,68-1,49) 0,9 0,97 (0,76-1,23) 0,8
Vescia 1,62 (1,07-2,45) 0,022 1,43 (1,08-1,88) 0,011
Tiroide 1,58 (0,84-2,99) 0,18 0,97 (0,67-1,45) 0,9
Ematologico, tutto 1,31 (0,96-1,79) 0,09 1,07 (0,89-1,29) 0,5

UNBasato su modelli di rischi proporzionali di Cox, aggiustati per sesso, età, diabete, ipertensione, malattie cardiovascolari o 
cerebrovascolari, broncopneumopatia cronica ostruttiva, malattie renali, stato infettivo e tumori precedenti (questi ultimi solo per la 
morte per tutte le cause, poiché tutte le persone con diagnosi di cancro fino al 31 dicembre 2020 sono state escluse dalle analisi sugli 
esiti del cancro).
BConfrontando i soggetti non vaccinati con quelli che hanno ricevuto almeno una dose, il follow-up è iniziato il 30 marzo 2021 
per i soggetti non vaccinati e 180 giorni dopo la prima dose per i soggetti vaccinati.
CConfrontando i soggetti non vaccinati con quelli che hanno ricevuto almeno tre dosi, il follow-up è iniziato il 28 settembre 2021 
per i soggetti non vaccinati e 180 giorni dopo la terza dose per i soggetti vaccinati.
DSoggetti con almeno un ricovero ospedaliero (dal database italiano SDO degli abstract delle dimissioni amministrative) durante il follow-up, con i 
seguenti codici ICD-9-CM in qualsiasi campo diagnostico: 140.xx–172.xx o 174.xx–208.xx (qualsiasi tumore), 153.xx-154.xx (tumore del colon-retto), 
162.xx (tumore del polmone), 174.xx (tumore della mammella), 182.xx (tumore dell'utero, corpo), 183.xx (tumore dell'ovaio), 185.xx (tumore della 
prostata), 188.xx (tumore della vescica), 193.xx (tumore della tiroide), 200.xx-208.xx (tumori ematologici).
* Test di Wald per la significatività dell'associazione tra vaccinazione con "≥1 dose" o "≥3 dosi" e gli esiti selezionati.

tumori del retto con un programma misto (Tabella 
S2). Non sono state riscontrate associazioni 
significative tra vaccinazione e ospedalizzazione per 
le neoplasie del polmone, delle ovaie e della tiroide, 
e non sono state rilevate discrepanze sostanziali 
nelle analisi di sensibilità con un tempo minimo di 
90 giorni tra la vaccinazione e il primo ricovero 
(Tabella S3). È importante notare che, quando è 
stato impostato un tempo minimo di 365 giorni, 
mentre i ricoveri per tumore al seno e alla vescica 
hanno mantenuto la loro associazione positiva con 
≥1 dose, i soggetti che hanno ricevuto ≥3 dosi 
hanno mostrato una probabilità significativamente 
inferiore di ospedalizzazione per tumore al 
polmone o alla prostata (Tabella S4). I risultati delle 
principali analisi multivariate che predicono il 
ricovero per tumore a 90, 180 e 365 giorni sono 
stati riassunti nella Figura 2.

30 mesi, vaccinazione contro SARS-CoV-2
hanno mostrato una forte associazione negativa con la 
mortalità per tutte le cause, mentre la probabilità di 
ricovero ospedaliero per cancro degli individui 
vaccinati variava sostanzialmente, a seconda dello 
stato dell'infezione, della sede del cancro e del tempo 
minimo di ritardo tra la vaccinazione e il cancro.

Sebbene vi siano abbondanti prove 
sull'efficacia della vaccinazione contro i decessi 
da COVID-19 (Acuti Martellucci et al., 2022; Flacco 
et al., 2021; Rosso et al., 2023; Wu et al., 2023), un 
numero crescente di studi ha riportato un 
impatto elevato contro la mortalità per tutte le 
cause e non COVID-19 (sebbene in calo nel 
tempo), in tutto il mondo (Horne et al., 2022; B. 
Liu et al., 2023; Pálinkás e Sándor, 2022; Xu et al., 
2023) e nella stessa provincia (Flacco et al., 
2022a; Rosso et al., 2023). Chiaramente, la 
riduzione del rischio del 40% nella mortalità per 
tutte le cause osservata nel nostro studio supera 
l'impatto che ci si potrebbe aspettare dall'

DISCUSSIONE

In questo studio di coorte, che ha seguito tutti i 
residenti di una provincia italiana per un massimo di
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Figura 2:Rapporti di rischio aggiustati (HR) e intervalli di confidenza al 95% (IC)UNdi ospedalizzazione per tutti i 
tumori e tumori selezionati, per esposizione a ≥ 1 o ≥ 3 dosi di vaccinoBe per tempo di latenza. Il gruppo non 
vaccinato è la categoria di riferimento per tutte le analisi.
UNBasato sui modelli di rischi proporzionali di Cox, aggiustati per sesso, età, diabete, ipertensione, malattie cardiovascolari o 
cerebrovascolari, broncopneumopatia cronica ostruttiva, malattie renali e stato infettivo.
BConfrontando i soggetti non vaccinati con quelli che hanno ricevuto almeno una dose, il follow-up è iniziato il 30 marzo 2021 per 
i soggetti non vaccinati e dopo i tempi di latenza selezionati dalla prima dose per i soggetti vaccinati. Confrontando i soggetti non 
vaccinati con quelli che hanno ricevuto almeno tre dosi, il follow-up è iniziato il 28 settembre 2021 per i soggetti non vaccinati e 
dopo i tempi di latenza selezionati dalla terza dose per i soggetti vaccinati.

riduzione della mortalità correlata al 
COVID-19, che si stima causi meno del 30% 
dell'eccesso di mortalità registrato in diversi 
paesi (Bielinski et al., 2024; Mostert et al., 
2024; Wang et al., 2022). Tuttavia, come 
precedentemente riportato per questi e altri 
vaccini (Chung et al., 2021; Flacco et al., 2022a), 
questa discrepanza è stata probabilmente 
causata dal bias del vaccino sano (Høeg et al., 
2023), poiché è noto che gli individui vaccinati 
hanno maggiori probabilità, rispetto a quelli 
non vaccinati, di presentare ulteriori 
caratteristiche non misurate che potrebbero 
proteggerli dalla morte (Remschmidt et al., 
2015).

Per quanto riguarda l'associazione osservata 
tra la vaccinazione contro SARS-CoV-2 e i tassi di 
incidenza del cancro, sia positivi che negativi, 
oltre ai resoconti aneddotici (Eens et al., 2023; 
Goldman et al., 2021; Kyriakopoulos et al., 2023; 
Mizutani et al., 2022; Olszewska et al.,

2024; Zamfir et al., 2022) nessuno studio pubblicato 
ha precedentemente valutato la potenziale 
associazione tra rischio di cancro e stato vaccinale, 
e solo uno studio ha indagato il possibile impatto 
dei vaccini COVID-19 sulla mortalità per cancro 
(Fedeli et al., 2024). Questa analisi ha rilevato tassi 
di mortalità per cancro più elevati nel 2021 e nel 
2022 rispetto al 2020 negli Stati Uniti (Fedeli et al., 
2024). Tuttavia, questo studio non ha confrontato 
direttamente soggetti vaccinati con soggetti non 
vaccinati, e l'aumento della mortalità per cancro 
potrebbe chiaramente essere dovuto a un effetto 
diretto dell'infezione da SARS-CoV-2, nonché ai 
ritardi nei sistemi diagnostici del cancro osservati 
durante la pandemia (Muka et al., 2023). Nel 
presente studio, sebbene non si possano escludere 
ritardi diagnostici e ulteriori fattori confondenti, va 
anche menzionato che il pregiudizio del vaccinato 
sano, analogamente a come probabilmente porta a 
una sovrastima dell'efficacia del vaccino contro tutti 
i tipi di vaccini,
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causare morte, potrebbe anche portare a una 
sottostima del potenziale impatto negativo della 
vaccinazione sull'ospedalizzazione dovuta al cancro. 
Infatti, lo stile di vita più sano tipicamente associato 
alla vaccinazione può ridurre il rischio di carcinomi 
correlati allo stile di vita.

Con l'obiettivo di verificare il potenziale effetto 
sia della vaccinazione che dell'infezione naturale 
(Jahankhani et al., 2023; Roncati et al., 2023), lo 
stato di infezione è stato utilizzato per aggiustare 
tutti i modelli multivariati, insieme ad età, sesso e 
comorbilità selezionate. Quando le analisi sono 
state stratificate per stato di infezione, i risultati 
sono stati nettamente diversi tra gli infetti e i non 
infetti: nelle analisi limitate alle persone senza 
un'infezione certificata da SARS-CoV-2 (registrata 
almeno sei mesi prima della diagnosi di cancro), i 
soggetti vaccinati hanno mostrato un piccolo ma 
significativo aumento dei nuovi ricoveri ospedalieri 
per cancro. Al contrario, non è stata osservata 
alcuna associazione tra vaccini e cancro tra gli 
individui con una precedente infezione registrata. 
Anche se non potessimo escludere un potenziale 
ruolo dei vaccini al di là dell'infezione da SARS-
CoV-2, differenze così marcate in base allo stato 
dell'infezione dovrebbero essere interpretate con 
cautela: mentre è possibile che la sieropositività 
possa modulare la risposta alla vaccinazione 
(Chambers et al., 2024; Leung, 2022), o che 
l'infezione stessa possa modulare la risposta 
immunitaria alle cellule tumorali (Xianpeng Liu et 
al., 2024), è anche vero che nell'ambito dello studio i 
requisiti per i test e la vaccinazione contro SARS-
CoV-2 sono cambiati frequentemente (Governo 
italiano, 2022), e una parte sconosciuta di coloro 
che sono risultati non infetti probabilmente non è 
stata testata (Flacco et al., 2022b).

Le argomentazioni teoriche a supporto di 
una potenziale azione tumorigenica dei vaccini 
a mRNA anti-SARS-CoV-2 sono state riportate 
in quattro revisioni, che hanno raccolto 
evidenze da studi sulle risposte biologiche alla 
vaccinazione negli animali e nell'uomo (Igyártó 
e Qin, 2024; Polykretis et al., 2023; Seneff et al., 
2022; Valdes Angues e Perea Bustos, 2023). 
Secondo questi autori, la vaccinazione può 
promuovere o accelerare il processo multi-hit 
oncogenico attraverso

i seguenti meccanismi: (1) pro-
effetti infiammatori e tumorigenici innescati 
dall'mRNA del vaccino e dalla proteina Spike 
indotta dal vaccino, sia a livello sistemico che 
sulle superfici mucose come l'intestino (Kobbe 
et al., 2024; Nascimento et al., 2024; Parry et 
al., 2023; Rubio-Casillas et al., 2024; Zeng et al., 
2022); (2) azione pro-infiammatoria degli LNP, 
la cui biodistribuzione è stata riportata per 
quasi tutti gli organi (Bahl et al., 2017; Fertig et 
al., 2022; Hanna et al., 2023; Maruggi et al., 
2022; Ng et al., 2022; Pateev et al., 2023); (3) 
traduzione alterata del microRNA cellulare; (4) 
ridotta attività dell'interferone di tipo 1 (Franco 
et al., 2023); e infine (5) linfopenia, osservata 
anche da Sing et al. (Sing et al., 2022), 
probabilmente correlata a un segnale 
citochinico intempestivo che inattiva le cellule 
T (Igyártó e Qin, 2024). In particolare, la 
linfopenia e l'azione pro-infiammatoria 
dell'mRNA sono state segnalate anche per 
l'infezione da SARS-CoV-2 (Valdes Angues e 
Perea Bustos, 2023).

Infatti, diverse pubblicazioni hanno riportato 
diverse manifestazioni legate a una 
deregolamentazione del sistema immunitario in 
seguito alla vaccinazione contro SARS-CoV-2 
(Chen et al., 2022; Cinicola et al., 2022; Federico, 
2024; Jung et al., 2024; Sacchi et al., 2023). Ad 
esempio, è stato scoperto che i vaccini a mRNA 
sono associati a eventi avversi immunomediati 
come riacutizzazioni di herpes zoster (Fathy et al., 
2022; Nelli et al., 2024), trombocitopenia immune 
e altri disturbi ematologici autoimmuni (Barda et 
al., 2021; Mingot-Castellano et al., 2022), e anche 
manifestazioni neurologiche, 
otorinolaringoiatriche, renali, cutanee, oculari e 
tiroidee (Ahmed et al., 2022; Colizza et al., 2022; 
Habot-Wilner et al., 2023; Hosseini e Askari, 2023; 
Kuziez et al., 2023; McMahon et al., 2021; Meo et 
al., 2024; Şendur et al., 2023; Zhang et al. al., 
2022). Inoltre, è stato scoperto che il vaccino 
vettoriale adenovirus induce trombocitopenia, 
trombosi e sindrome da perdita capillare 
(Dabbiru et al., 2023; Faksova et al., 2024; 
Ruggiero et al., 2022). Infine, un'ultima ipotesi 
che necessita di convalida è stata proposta, ad 
oggi, da due articoli preprint.
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(McKernan et al., 2023; Speicher et al., 2023). 
In particolare, i vaccini BNT162b2 e 
mRNA-1273 potrebbero essere contaminati da 
quantità rilevabili di DNA, che probabilmente 
promuovono l'oncogenesi (Rotondo et al., 
2019). Come accennato in precedenza, tutte 
queste teorie necessitano di convalida e, 
combinate con i risultati contrastanti del 
presente studio di coorte, richiedono 
fortemente ulteriori indagini, fornendo 
indicazioni per future direzioni di ricerca.

Per quanto riguarda le differenze osservate 
nella localizzazione del tumore, la ricerca sul 
potenziale impatto della vaccinazione a livello 
d'organo è ancora in fase iniziale. Secondo le 
scarse evidenze disponibili, l'mRNA del vaccino è 
stato rilevato nel latte materno umano (Hanna et 
al., 2023; Yeo et al., 2022), sono state osservate 
alterazioni nel proteoma urinario e nell'immunità 
urologica (Pan et al., 2022; Shim et al., 2023) ed è 
stato ipotizzato un potenziale ruolo nella 
patogenesi delle neoplasie ematologiche 
(Gentilini et al., 2024; Olszewska et al., 2024). È 
interessante notare che il genere non sembra 
influenzare né le risposte cellulari né quelle 
umorali ai vaccini anti-SARS-CoV-2 (Chambers et 
al., 2024), pertanto la differenza di genere nel 
rischio di ospedalizzazione per cancro dovrà 
essere esplorata in studi futuri.

Come per la mortalità per tutte le cause, è 
possibile che variabili non misurate abbiano 
influenzato i risultati sull'ospedalizzazione per 
cancro: in particolare, poiché i vaccinati potrebbero 
essere più inclini rispetto ai non vaccinati a cercare 
assistenza sanitaria (McElfish et al., 2023; Oancea e 
Watson, 2019), potrebbero anche avere maggiori 
probabilità di ricevere una diagnosi di cancro, il che 
potrebbe spiegare il tasso di ospedalizzazione più 
elevato osservato in alcune analisi. Inoltre, la 
pandemia di SARS-CoV-2 è stata caratterizzata da 
un'ondata di sfiducia nei sistemi sanitari (Biswas et 
al., 2021), che potrebbe aver potenzialmente 
influenzato sia la probabilità di essere vaccinati che 
di essere ricoverati per cancro (Fenta et al., 2023), e 
potrebbe contribuire a spiegare i risultati di 
un'associazione positiva tra vaccinazione contro il 
COVID-19 e ricovero per cancro. Ciò è in linea anche 
con un altro risultato dello studio: il rischio di essere 
ricoverati in ospedale.

L'incidenza di tumori diagnosticati era più elevata 
negli individui che avevano ricevuto almeno una 
dose di vaccino, rispetto ai non vaccinati, ma non 
aumentava quando le analisi venivano limitate a 
coloro esposti ad almeno tre dosi. Tale apparente 
mancanza di correlazione dose-risposta potrebbe 
mettere in discussione l'ipotesi di oncogenesi, 
suggerendo che le associazioni osservate siano da 
attribuire a fattori confondenti non misurati, o 
semplicemente indicare che una singola dose 
potrebbe essere sufficiente a innescare la 
potenziale azione tumorigenica.

Nel complesso, poiché questo è il primo studio 
a segnalare un rischio significativamente più 
elevato di ospedalizzazione per cancro dopo la 
vaccinazione anti-SARS-CoV-2 in alcune delle analisi, 
tutte le ipotesi sulla plausibilità biologica e sulle 
potenziali spiegazioni di tale associazione devono 
essere considerate provvisorie.

Punti di forza e limiti
Questo studio ha esaminato l'intera 

popolazione di una provincia italiana, pari a quasi 
300.000 individui, e ha utilizzato set di dati 
sanitari ufficiali per registrare tutti i ricoveri, i 
vaccini, i tamponi e i dati demografici dall'inizio 
della campagna vaccinale, per un follow-up 
massimo di 30 mesi. Tuttavia, lo studio presenta 
anche importanti limitazioni che meritano di 
essere menzionate. In primo luogo, come 
discusso in precedenza, analogamente a tutti gli 
studi osservazionali, non si possono escludere 
confondimenti residui. In secondo luogo, 
sebbene le dimissioni ospedaliere (SDO) 
rappresentino una delle principali fonti di dati 
per stimare l'incidenza delle diagnosi di cancro 
nei registri tumori italiani (Agenzia 
Internazionale per la Ricerca sul Cancro, 2024; 
Tognazzo et al., 2014), se utilizzate da sole 
rappresentano solo un indicatore del totale dei 
nuovi casi di cancro. Tuttavia, i registri tumori 
italiani elaborano attualmente i dati con un 
ritardo medio di 3-5 anni, con i dati individuali 
per l'anno 2024 disponibili non prima del 2028, 
motivando l'uso delle sole schede di dimissione 
ospedaliera, sebbene subottimale, per stimare le 
diagnosi di cancro in Italia (Parazzini et al., 2017; 
Piscitelli et al., 2009) e in altri paesi (Ji et al., 2012; 
Lee et al., 2022; Porter et al., 1984).
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In terzo luogo, poiché lo stato di fumatore era 
sconosciuto, l'associazione tra vaccinazione e 
incidenza di cancro potrebbe essere sovrastimata 
nel caso in cui l'assunzione del vaccino fosse 
positivamente associata al fumo. Purtroppo, il 
Sistema Sanitario Nazionale italiano non raccoglie 
regolarmente dati sullo stato di fumatore e su altri 
potenziali fattori confondenti (ad esempio, 
l'alfabetizzazione sanitaria, che consentirebbe una 
valutazione del bias dei vaccinati sani). Tuttavia, 
rispetto ai non fumatori, è stato riportato che i 
fumatori avevano una probabilità minore o uguale 
di vaccinarsi contro il SARS-CoV-2 (Ebrahimi Kalan et 
al., 2023; Jackson et al., 2021; Lastrucci et al., 2022). 
In quarto luogo, sebbene siano stati registrati tutti i 
decessi, la mancanza di dati anatomopatologici 
potrebbe aver portato alla mancata rilevazione di 
alcuni tumori, poiché alcuni individui con neoplasie 
in fase iniziale potrebbero non aver 
necessariamente bisogno di ricovero ospedaliero. 
Poiché la presente valutazione non ha rilevato 
questi tumori diagnosticati tramite patologia, 
l'associazione positiva osservata tra vaccini anti-
SARS-CoV-2 e ricoveri ospedalieri per cancro 
potrebbe derivare da una maggiore adesione alla 
vaccinazione tra i pazienti ricoverati; sono necessari 
ulteriori dati per verificare questa ipotesi.

25 mesi. Abbiamo anche osservato un'associazione 
incostante tra vaccinazione contro il COVID-19 e 
ricovero ospedaliero per cancro, a seconda dello 
stato dell'infezione, della sede del tumore e del 
tempo minimo di latenza tra vaccinazione e cancro. 
Poiché i risultati potrebbero essere influenzati 
dall'effetto confondente di un utilizzo differenziale 
dell'assistenza sanitaria da parte degli individui 
vaccinati, devono essere considerati preliminari e 
sono sicuramente necessari ulteriori dati per 
chiarire la potenziale associazione tra cancro e 
vaccinazione contro il COVID-19.

Materiali supplementari
Tabella S1: Hazard ratio aggiustati (intervallo 

di confidenza al 95% - IC) di morte per tutte le 
cause, tutti i tumori e tumori selezionati, 
stratificati per sesso e stato di infezione. Il 
gruppo non vaccinato è la categoria di 
riferimento per tutte le analisi. Tabella S2: Hazard 
ratio aggiustati (intervallo di confidenza al 95% - 
IC) di morte per tutte le cause, tutti i tumori e 
tumori selezionati, stratificati per tipo di vaccino. 
Il gruppo non vaccinato è la categoria di 
riferimento per tutte le analisi. Tabella S3: Hazard 
ratio aggiustati (intervallo di confidenza al 95% - 
IC) di tutti i tumori e tumori selezionati. Il gruppo 
non vaccinato è la categoria di riferimento per 
tutte le analisi. Analisi di sensibilità che adottano 
un diverso inizio del follow-up: aggiungendo un 
periodo minimo di 90 giorni, invece di 180, 
dall'inizio della campagna vaccinale (o dalla 
prima o terza dose di vaccino) e dal possibile 
esito. Tabella S4: Hazard ratio aggiustati 
(intervallo di confidenza al 95% - CI) di tutti i 
tumori e tumori selezionati. Il gruppo non 
vaccinato è la categoria di riferimento per tutte le 
analisi. Analisi di sensibilità che adottano un 
diverso inizio del follow-up: aggiungendo un 
periodo minimo di 395 giorni, anziché 180, 
dall'inizio della campagna vaccinale (o dalla 
prima o terza dose di vaccino) e il possibile esito.

Idealmente, studi futuri dovrebbero valutare la 
potenziale associazione tra vaccinazione e incidenza del 
cancro attraverso analisi di linkage dei dati sulla 
vaccinazione contro il SARS-CoV-2, dei dati sull'incidenza 
del cancro provenienti dai registri tumori e delle 
informazioni sui potenziali fattori confondenti fornite dai 
medici di medicina generale. Queste fonti di dati, su una 
popolazione sufficientemente ampia, consentono di 
acquisire tutte le diagnosi di cancro (sia dai ricoveri 
ospedalieri che dagli esami istologici) e di adattarle ai 
comportamenti legati allo stile di vita (forniti dai medici di 
medicina generale). In Italia, tuttavia, i dati dei registri 
tumori sono in genere disponibili con il lungo ritardo 
sopra menzionato e i dataset dei medici di medicina 
generale spesso mancano di informazioni di base (Manzoli 
et al., 2010) e richiedono accordi specifici e costosi per 
essere accessibili. Contributi degli autori

Concettualizzazione, CAM, MEF e
LM; metodologia, AC, EZ, MF e
CAM; software, RC, MDB e
GDM; convalida, MEF, LM e
RDL; analisi formale, MDB e

CONCLUSIONI
I soggetti che hanno ricevuto il vaccino contro SARS-

CoV-2 hanno mostrato quasi la metà del rischio di morte 
per tutte le cause dopo un follow-up mediano di
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