
5 Epidemiol Prev 2016; 40 (5) Suppl 2: 1-68. doi: 10.19191/EP16.5S2.P001.096

TUMORI INFANTILI, FATTORI DI RISCHIO E MODELLI  
DI INDAGINE PER LA VALUTAZIONE DI CLUSTER  
SPAZIO-TEMPORALI 

TUMORI INFANTILI, FATTORI DI RISCHIO E MODELLI  
DI INDAGINE PER LA VALUTAZIONE DI CLUSTER  
SPAZIO-TEMPORALI 

RIASSUNTO
Questo articolo introduce una Monografia sulle aggregazio-
ni (i cosiddetti cluster) di tumori infantili indirizzata agli ope-
ratori di salute pubblica, ai pediatri e ai pediatri oncologi, e 
alla popolazione generale. Due sono i concetti chiave del-
la definizione di cluster tumorali sottolineati dalla letteratu-
ra negli ultimi trent’anni. Uno è la necessità di un approccio 
metodologico non distorto per l’identificazione e l’interpreta-
zione della tendenza all’aggregazione (clustering) e dei sin-
goli cluster. L’altro è la responsabilità degli scienziati e degli 
operatori di salute pubblica di discriminare fra gli eventi so-
spetti e di interagire con la popolazione in circostanze in cui 
da tali eventi possono risultare falsi allarmi. Il peso relativo 
dato ai metodi epidemiologici o alla percezione del rischio è 
cambiato con diverse definizioni di cluster date in periodi di-
versi. Nel campo dei cluster dei tumori infantili, la ricerca epi-
demiologica ha prodotto poca nuova conoscenza. Tuttavia, si 
riconosce che questo non costituisce una ragione sufficiente 
per non dedicare la necessaria attenzione alle segnalazioni 
di cluster percepiti.

Si considerano qui i modelli di interazione spazio-temporale 

proposti da Birch e colleghi nel 2000: la letteratura offre un 
numero limitato di situazioni in cui adattare questi modelli.

In Italia, negli anni, sono stati riportati soltanto due cluster di 
tumori infantili nella letteratura indicizzata, entrambi di leu-
cemia linfatica acuta, verificatisi in Sardegna negli anni Ot-
tanta e nei pressi di Roma negli anni Novanta. Una possibile 
ragione per l’esiguità di questi studi (in confronto, per esem-
pio, alla Gran Bretagna) è la limitata disponibilità di statisti-
che sanitarie adeguate.

Parole chiave: tumori infantili, cluster, clustering, leucemia, 
eziologia

ABSTRACT
This paper introduces a Monograph on childhood cancer 
clusters addressed to Italian public health workers, paediatri-
cians and paediatric oncologists, and the general public. Two 
issues have been underlined in most definitions of cancer 
clusters reported in the literature over the last 30 years. The 
first is the need for an unbiased methodological approach for 
the detection and the interpretation of clustering and of in-
dividual clusters. The other is the responsibility for scientists 

and public health workers to unravel suspicious events and to 
interact with the population in circumstances which may turn 
out to be false alarms. The relative weight given to epidemi-
ological methods and to risk perception has varied between 
definitions of clusters given in different periods. In the field of 
childhood cancer clusters, epidemiological research has pro-
duced very little fresh knowledge. However, it is recognized 
that this is not a sufficient reason for refusing to pay atten-
tion to reports of perceived clusters. 

Models of spatio-temporal interactions according to Birch et 
al. (2000) are taken in consideration: the literature offers a 
very limited number of circumstances fitting such models. 

In Italy, over the years, only two childhood cancer clusters 
have been reported in the indexed literature, both of them 
regarded cases of acute lymphatic leukaemia and occurred in 
Sardinia in the Eighties and in the area of Roma in the Nine-
ties. A possible reason for the paucity of reports (compared, 
for instance, to the UK scenario) is the limited availability of 
health statistics.

Keywords: childhood cancers, cluster, clustering, leukae-
mia, aetiology

Epidemiologia dei tumori infantili ed evidenze della tendenza 
all’aggregazione dei casi
Childhood cancer epidemiology and available evidence on case clustering

Milena Maule, Benedetto Terracini

Unità di epidemiologia dei tumori, Dipartimento di scienze mediche, Università di Torino e Centro per la prevenzione oncologica della Regione Piemonte, Torino

Corrispondenza: Milena Maule; milena.maule@unito.it – Benedetto Terracini: benedetto.terracini@fastwebnet.it 

INTRODUZIONE
I tumori infantili sono differenti dai tumori degli adulti per 
quanto riguarda la tipologia, l’incidenza, il comportamento e 
la prognosi. Sebbene nelle popolazioni a stile di vita occidenta-
le dopo il primo anno di vita i tumori maligni siano la più fre-
quente causa di morte dopo le malformazioni congenite e gli 
incidenti, si tratta di malattie rare. In Italia, nel periodo 2003-
2008 si sono verificati 164 nuovi casi per milione di bambini 
(0-14 anni) per anno,1 intorno a 1.500 casi all’anno. La leuce-
mia linfatica acuta è la più frequente malattia neoplastica in età 
pediatrica e rappresenta quasi un terzo di tutti i tumori. Forse 
proprio perché più diffusa di altre malattie gravi dell’infanzia 
e per via dell’età in cui si verifica più frequentemente (con un 
picco di incidenza fra 1 e 4 anni di età, che ha suggerito la 
possibilità di un’eziologia infettiva), la leucemia infantile ha 
attratto molto l’attenzione sia della letteratura scientifica sia dei 
media. Infatti, la grande maggioranza delle indagini sui cluster 
di tumori ha riguardato questa malattia e, in misura lievemen-
te minore, il complesso di tutti i tumori infantili. Come esito 
di uno studio epidemiologico, l’insieme di tutti i tumori in età 
pediatrica consente ovviamente una maggior potenza statistica, 
ma sottintende l’ipotesi, non dimostrata, di una condivisione di 
fattori di rischio tra le diverse forme tumorali. 
Forse il più antico metodo per l’identificazione di cluster spazio-
temporali fu proposto da Knox nel 1964:2 per ciascuna coppia 
di casi si calcola la distanza nello spazio e nel tempo fra i casi. 
Se molti casi “vicini” nello spazio sono anche “vicini” nel tem-
po (dove la definizione di vicinanza è arbitraria), allora vi è inte-
razione spazio-temporale. I metodi attualmente disponibili per 

l’identificazione dei cluster sono numerosissimi.3 L’argomento 
è approfondito nel capitolo 6 («Il contributo dell’Associazione 
italiana dei registri tumori (AIRTUM)», pp. 28-30).

EVOLUZIONE DELLA DEFINIZIONE E PROPOSTE 
DI UTILIZZO DEI CLUSTER 
Nel corso degli anni, in epidemiologia sono state proposte e 
usate diverse definizioni di cluster di eventi avversi o malattie. 
Tutte, o quasi, fanno riferimento all’importanza dei cluster per 
la ricerca epidemiologica e per la salute pubblica. Nel 1981, Al-
drich4 descrisse i cluster come «epidemiologic leads to environmen-
tal determinants of cancer», sottolineandone così le potenzialità 
per la ricerca eziologica.
Nel febbraio del 1989 ad Atlanta si tenne la conferenza passa-
ta alla storia con il nome, un po’ irrispettoso e intraducibile, di 
«cluster buster conference». Nell’intervento di apertura, Kenneth 
Rothman5 esordì affermando la scarsa produttività dello studio 
dei cluster, sia per la spiegazione di un singolo evento, sia per la 
valutazione della tendenza di alcune malattie ad aggregarsi nel-
lo spazio e nel tempo. Di conseguenza, secondo Rothman non 
vi è bisogno di nuovi metodi statistici per lo studio di cluster in-
dividuali o di clustering generalizzato, data la sostanziale identi-
tà di intenti fra lo studio dei cluster e la ricerca epidemiologica. 
In generale, ambedue consistono nella ricerca di una popolazio-
ne con tassi di incidenza più alti di un’altra popolazione. Lo stu-
dio dei cluster è complicato da una serie di fattori quali la bassa 
numerosità dei casi, definizioni imprecise della malattia in stu-
dio, la definizione post hoc della popolazione interessata, la cat-
tiva caratterizzazione delle esposizioni e la pressione mediatica.

CAPITOLO 1
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Raymond Neutra6 espresse la preoccupazione che le parole di 
Rothman, prese alla lettera, potessero portare a negare sistemati-
camente la rilevanza dei cluster per la salute pubblica. L’esigenza 
era ed è, invece, quella di «distinguere i giganti dai mulini a ven-
to»; a tale fine Neutra proponeva una serie di criteri, primo dei 
quali una valutazione iniziale dell’attendibilità della segnalazione 
(concetto ripreso in molti successivi documenti operativi). 
L’anno successivo alla conferenza, il Centers for Disease Control 
and Prevention (CDC) pubblicò le prime linee guida per le in-
dagini sui cluster di eventi sanitari. Queste ammettevano che la 
maggior parte delle indagini di cluster sono inconcludenti. Tut-
tavia, essi vengono definiti come «an unusual aggregation, real 
or perceived, of health events that are grouped together in time and 
space and that are reported to a health agency»,7 enfatizzando così 
tanto il ruolo delle istituzioni sanitarie nel dare le risposte dovu-
te quanto la rilevanza della loro interazione con la popolazione, 
indipendentemente dall’esistenza o meno di un’aggregazione. 
Nel 2007 venne pubblicato un addendum alle linee guida che il-
lustrava alcuni criteri per identificare quali indagini su cluster tu-
morali fosse il caso di perseguire, come la specificità del tipo di 
tumore, la rarità del tumore, la rarità del tumore in una specifi-
ca classe di età o la sospetta esposizione a un cancerogeno noto.8

Le più recenti linee guida del CDC hanno rivisitato la definizio-
ne di cluster, riducendo l’enfasi sulla percezione del cluster e sul-
la ricerca eziologica, mettendo invece a fuoco l’importanza del-
la definizione precisa della popolazione interessata e dei confini 
spaziali e temporali dei cluster: «a greater-than-expected number 
of cancer cases that occurs within a group of people in a geographic 
area over a defined period of time».9

L’importanza del rischio percepito viene, invece, ripresa nel Di-
zionario di epidemiologia dell’International Association of Epi-
demiology,10 che definisce i cluster come «aggregations of relative-
ly uncommon events or diseases in space and/or time in amounts 
that are believed or perceived to be greater than could be expected 
by chance. Putative disease clusters are often perceived to exist on 
the basis of anecdotal evidence, and much effort may be expended 
by epidemiologists and biostatisticians in assessing whether a true 
cluster of disease exists».
Forse il più articolato approccio alla definizione di cluster è anco-
ra quello proposto da Alexander: «(i) A group of cases representing 
an excess intensity within the population-at-risk which is unlikely to 
be due to chance. (ii) These cases share one or more common aetiolog-
ical factor(s). Statistics can, at best, assist only with evaluation of the 
first component. However, a cluster would be of no interest without 
the presumption that the second component holds».11 Questa defini-
zione, rivolta ai tumori infantili, ancora più fortemente di quelle 
sopra ricordate, sottolinea come lo studio dei cluster sia rilevan-
te soltanto in quanto presuppone l’esistenza (e dunque la neces-
sità dell’individuazione) di una causa comune ai casi del cluster. 

I CLUSTER COME STUDI AD HOC
Problemi propri della caratterizzazione di un cluster sono la spe-
cificazione della popolazione bersaglio, i confini e le scale spa-
ziali e temporali da utilizzare. 
Le modalità della scelta dei limiti temporali e spaziali della po-
polazione in cui si cerca di identificare un cluster sono cruciali. 

Senza un criterio a priori, l’utilizzo di parametri definiti a poste-
riori comporta rischi molto alti. Una definizione dei limiti tem-
porali o spaziali derivata dalla distribuzione dei casi (e, quindi, 
successiva all’attenzione sulla possibile esistenza del cluster) cor-
risponde alla procedura del pistolero texano: prima spara e poi 
disegna il bersaglio intorno al buco del proiettile.5 Non sempre 
è facile condividere l’esistenza di questa potenziale fonte di di-
storsione con i non addetti ai lavori. Perché esista un cluster de-
vono esistere casi di malattia vicini gli uni agli altri. Ma cosa si 
intende per “vicini”? Se sono vicini nello spazio (cluster spaziale) 
vuol dire che esiste un luogo – i cui limiti sono da definire e , in 
assenza di un’ipotesi a priori, possono essere qualsiasi – in cui i 
tassi di incidenza della malattia in studio sono più alti che altro-
ve. Analogo è il discorso per i cluster temporali.
Quanto detto comporta due conseguenze fondamentali. Da 
una parte, studiare un cluster sottintende la formulazione di 
un’ipotesi a priori per la perimetrazione spaziale e/o tempora-
le della popolazione. Uno dei pregi dello Studio epidemiologico 
nazionale dei territori e degli insediamenti esposti a rischio da 
inquinamento (studio SENTIERI)12 è proprio quello di essere 
andato alla ricerca di possibili cluster in aree perimetrate per leg-
ge, indipendenti dal disegno dello studio; l’altro pregio è quel-
lo di avere identificato a priori, con criteri scientifici, le patolo-
gie possibilmente associate con il tipo di inquinanti ambientali 
in ciascun sito, riducendo così la probabilità di riconoscere asso-
ciazioni spurie, tipiche degli studi basati su confronti multipli.
L’altra questione è quella della scelta della popolazione con la 
quale confrontare quanto avviene all’interno del cluster. Questa 
può consistere nei residenti in un’area più ampia che compren-
de il luogo implicato nel cluster, oppure un luogo di dimensioni 
simili ma differente da quello implicato nel cluster. In entrambi 
i casi, sono importanti due aspetti: che la popolazione di riferi-
mento venga scelta a priori (sempre per evitare il pistolero texa-
no) e che se ne conoscano le caratteristiche in modo adeguato 
per riconoscere e contenere eventuali bias di confronto (altro 
aspetto non sempre facile da spiegare ai non addetti ai lavori). 
Infine, nella valutazione della significatività statistica dei risulta-
ti di queste indagini, la scelta del livello di confidenza dipende 
dal contesto. In presenza di una forte ipotesi a priori si può fa-
vorire la sensibilità e adottare livelli di confidenza più bassi. In-
dagini a forte profilo esplorativo necessitano di maggiore caute-
la per evitare eccessi di falsi positivi.

LA RICERCA PER LA SPIEGAZIONE DEI CLUSTER
Nella revisione di Alexander11 si faceva notare che nessun cluster 
né alcun pattern di clustering di leucemie o di tumori infantili è 
stato spiegato in modo convincente dalla presenza di un fattore 
di rischio ambientale come contaminanti o agenti infettivi. Sul-
la base della nostra conoscenza, la situazione non è cambiata nei 
15 anni che sono seguiti alla pubblicazione di questo contributo.
Tuttavia, il fallimento dell’identificazione di fattori di rischio in 
grado di spiegare la tendenza ad aggregarsi dei tumori in gene-
rale,13,14 e dei tumori infantili in particolare,11 e lo scetticismo di 
molti verso le indagini dei cluster5 non ha represso le indagini sui 
cluster di tumori infantili. Sono anche stati condotti ampi pro-
getti collaborativi come EUROCLUS,15,16 che ha visto assem-
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blare nel periodo 1980-1989 dati di incidenza di 17 registri tu-
mori infantili, di cui 16 europei e uno australiano.
Nel 2015 rimane evidente che i tumori infantili tendono ad ag-
gregarsi. Questo suggerisce che nell’eziologia dei tumori infanti-
li possono essere coinvolti fattori esogeni. Dalla letteratura sono 
emerse alcune evidenze – suggestive ma non dimostrative – che 
tali fattori possono fare riferimento a inquinamento ambientale 
di natura fisica o chimica e alla diffusione di agenti infettivi. La 
possibilità di un’eziologia infettiva è stata suggerita per le leuce-
mie, i tumori del sistema nervoso centrale, del sistema nervoso 
simpatico;17-20 più indirettamente per i sarcomi dei tessuti mol-
li21 e i tumori dell’osso;22 mentre non è supportata per i tumo-
ri di Wilms.23

Molta letteratura scientifica sui cluster dei tumori infantili è sta-
ta prodotta negli Stati uniti e in Gran Bretagna. Ciò è spiega-
bile in parte con questioni di sviluppo dei sistemi informativi, 
di possibilità di ottenere un’adeguata potenza statistica e di di-
saggregazione geografica dei dati, e in parte con l’attenzione che 
storicamente ha avuto l’epidemiologia di malattie non infettive 
nei Paesi anglosassoni. Eseguendo in Medline una ricerca con i 
termini «epidemiology», «cluster» e «childhood cancer» oppu-
re «childhood leukemia» e aggiungendo il Paese, risultano i se-
guenti numeri di voci (ricerca eseguita l’11.07.2014):

Paese «childhood cancer» «childhood leukemia»

United States 61 33

United Kingdom 45 38

France 11 7

Italy 6 4

Germany 9 7

A nostra conoscenza, soltanto due cluster spazio-temporali di 
leucemie in Italia sono stati descritti nella letteratura indicizzata.
A Carbonia, in Sardegna, nel periodo 1983-1985 sono stati rile-
vati 7 casi di leucemia linfatica acuta (LLA), laddove il numero 
atteso era 0,8. L’osservazione si è protratta per altri 4 anni, nei 
quali non si sono verificati ulteriori eccessi. L’incidenza di LLA 
era più alta nei bambini nati e residenti a Carbonia che nei bam-
bini nati a Carbonia ma residenti altrove.
Un successivo studio caso-controllo (9 casi e 36 controlli) ha ri-
levato un’associazione con una serie di fattori, come il consumo 
di alcol e l’esposizione paterna a solventi, ma non si è potuto 
escludere un ruolo del caso e del recall bias.24,25

A Nord di Roma, in un’area di 10 km intorno ai trasmettitori di 
Radio Vaticana, è stata studiata la distribuzione di 8 casi di leuce-
mia infantile diagnosticati nel periodo 1987-1999. Il rischio di-
minuiva all’aumentare della distanza dalla sorgente, rimanendo 
più elevato dell’atteso fino a 6 km dalla stazione radio. Un’anali-
si parallela relativa alla mortalità per leucemie negli adulti rileva-
va un fenomeno simile per gli uomini, ma non per le donne. Gli 
autori richiamano altre evidenze di rischi di leucemia da parte di 
trasmettitori radio ad alta potenza, ma comprensibilmente inter-
pretano con estrema prudenza le proprie osservazioni.26

Purtroppo, nessuna delle due osservazioni è stata successiva-
mente estesa nel tempo.

LE INTERAZIONI SPAZIO-TEMPORALI
Seguendo le indicazioni di Birch e colleghi, si possono conside-
rare quattro possibili interazioni spazio-temporali:
1.	 tra periodo e luogo di nascita;
2.	 tra periodo di diagnosi e luogo di residenza al momento del-
la diagnosi;
3.	 tra periodo di diagnosi e luogo di nascita;
4.	 tra periodo di nascita e luogo di residenza al momento della 
diagnosi.27

La tabella 1 illustra le 4 circostanze e tenta di fornire esempi di 
tali interazioni riportati nella letteratura epidemiologica. Sol-
tanto alcuni alludono alla patologia neoplastica infantile.
L’interazione fra periodo e luogo di nascita indicherebbe un fat-
tore eziologico presente nel luogo di nascita. Il periodo di la-
tenza in seguito a tale esposizione sarebbe dunque variabile, dal 
momento che la diagnosi potrebbe avvenire a qualsiasi età. È 
qui il caso di ricordare l’ipotesi delle due mutazioni, proposta da 
Alfred Knudson oltre 40 anni fa28 a partire dal confronto dell’e-
tà alla comparsa tra forme monolaterali e bilaterali di retinobla-
stoma. Secondo questa ipotesi, la prima mutazione può essere 
germinale o somatica (e avviene preferibilmente prima della na-
scita), mentre la seconda è sempre somatica. Un’ipotesi simile, 
basata su un doppio hit, di cui uno di natura infettiva, è stata 
proposta anche per le leucemie infantili.29

La seconda interazione indicherebbe un fattore eziologico pre-
sente nel luogo di residenza al momento della diagnosi e intor-
no al periodo della diagnosi, dunque una malattia con latenza 
breve. L’interazione tra periodo di diagnosi e luogo di nascita, in 
assenza di interazione fra periodo e luogo di nascita, indichereb-
be un fattore eziologico che ha agito a un tempo variabile dopo 
la nascita e una malattia con una latenza abbastanza costante.
Infine, la quarta interazione implicherebbe un fattore eziologico 
presente nel luogo di residenza alla diagnosi e una malattia con 
latenza variabile. È una situazione poco plausibile in cui si do-
vrebbe ipotizzare un’iniziazione specifica per periodo seguita da 
una promozione specifica per luogo.
Si noti che, in presenza di migrazione (cioè non assumendo che 
gli individui abbiano mantenuto la stessa residenza che aveva-
no alla nascita fino al momento della diagnosi), per esplorare 
queste interazioni è necessaria l’informazione sulla residenza alla 
diagnosi e alla nascita.
L’analisi del clustering spazio-temporale delle leucemie del Regi-
stro tumori infantili di Manchester27 ha mostrato clustering per 
residenza e momento della diagnosi (interazione 2) e per pe-
riodo di diagnosi e luogo di nascita (interazione 3), a supporto 
dunque dell’esposizione a fattori infettivi post-natali.
Più recentemente, McNally e colleghi30 hanno ipotizzato che 
tipi di tumore diversi possano condividere la stessa eziolo-
gia ambientale (possibilmente infettiva) quando condividono 
la tendenza ad aggregarsi. Hanno dunque condotto analisi di 
clustering spaziale e temporale e per tipo di tumore (cross-space-
time clustering), trovando pattern di aggregazione che suppor-
terebbero un’eziologia comune per: l linfomi di Hodgkin e tu-
mori embrionali intracranici e intraspinali; l casi di leucemia 
linfatica (5-14 anni) e linfomi di Hodgkin; l casi di leucemia 
linfatica (1-4 anni) e sarcomi dei tessuti molli.
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CONCLUSIONI
Nel caso dei cluster di tumori infantili, più che in molti altri ar-
gomenti, si intrecciano intimamente tre desideri genuini: di co-
noscenza, di prevenzione primaria e di interazione tra studiosi e 
popolazione studiata. I capitoli che seguono intendono fornire 
elementi operativi in tutte e tre queste direzioni.
Sul piano delle conoscenze, sono tuttora aperte diverse doman-
de: cosa determina la formazione di ogni singolo cluster ? È re-
almente maggiore la tendenza alla clusterizzazione di alcuni tipi 
di tumori infantili (per esempio, le leucemie) rispetto ad altre? 

Quanto si diversifica la tendenza alla clusterizzazione tra le di-
verse popolazioni? A quali nozioni eziologiche hanno contribui-
to le indagini sui cluster ? In quale modo integrare le basi di dati 
italiane sui tumori infantili (copertura della popolazione, geo-
referenziazione, registrazione del luogo di nascita e di residenza 
eccetera) per un riconoscimento esaustivo dei cluster ? Quali fat-
tori di rischio ipotizzati per i tumori infantili si presterebbero a 
un’analisi dei cluster in Italia?

Conflitti di interesse dichiarati: nessuno.
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INTERAZIONE TRA IL RISCHIO SI MANIFESTA IN LATENZA ESEMPI POSSIBILI

periodo e luogo di nascita nati nello stesso luogo nello stesso 
periodo

variabile •	 tumori della tiroide in nati a Chernobyl dopo l’esplosione  
del reattore nel 1986

•	 focomelia nei nati da madre trattata con talidomide nei Paesi  
in cui il farmaco era in commercio all’inizio degli anni Sessanta

periodo e luogo di residenza 
alla diagnosi

residenti in una zona in certo 
periodo

breve (man mano che si allunga, 
i colpiti si disperdono e diventa 
meno facile riconoscere eventuali 
aggregazioni) 

•	 sindrome da olio di colza tossico in Spagna nel 1981
•	 asma da farina di soia a Barcellona dal 1981
•	 epidemie di malattie contagiose

luogo di nascita e periodo  
di diagnosi

nati in un determinato luogo sparsi 
per il mondo 

relativamente costante •	 carcinoma della vagina in età adolescenziale ed esposizione  
a dietilstilbestrolo in utero

•	 cancro dello stomaco negli italiani adulti migrati in altri continenti

periodo di nascita e luogo  
di residenza 

nati in un determinato periodo  
in qualsiasi luogo che vivono  
in unico luogo

variabile •	 poco plausibile: si dovrebbe pensare a un’iniziazione specifica  
per periodo seguita da una promozione specifica per luogo

Tabella 1. Le quattro possibilità di interazione spazio-temporale nella creazione dei cluster.27

Table 1. Four possibile spatio-temporal interactions for the development of clusters.27




