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

dapprima in pochi centri specializzati, quindi nella quasi tota-
lità dei centri oncologici pediatrici italiani. Attualmente i cen-
tri aderenti ad AIEOP sono 55, distribuiti su quasi tutto il terri-
torio nazionale: 27 al Nord (49%), 13 al Centro (24%) e 15 al 
Sud e sulle isole (27%) (figura 1).

LA BANCA DATI AIEOP MOD.1.01
La necessità di un attento monitoraggio della propria at-
tività ha indotto AIEOP a realizzare una banca dati (BD) 
nazionale su base ospedaliera dei casi di tumore maligno 
diagnosticati nei centri aderenti. Pertanto, dal 1989 è stata 
adottata la scheda Mod.1.01 (figura 2) per la rilevazione di 
tutti i bambini, e in seguito anche degli adolescenti, affetti 
da tumore maligno diagnosticati e/o visti per la prima volta 
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INTRODUZIONE
Lo sviluppo e il perfezionamento di reti collaborative in am-
bito pediatrico può essere un valido strumento per migliorare 
la qualità delle cure e promuovere la traduzione delle eviden-
ze scientifiche in pratica clinica, con successiva ottimizzazione 
dell’assistenza e miglioramento dei risultati a favore dei pazienti 
pediatrici.1 Questo può avvenire attraverso l’adozione di proto-
colli organizzativi e assistenziali condivisi, tramite il monitorag-
gio degli indicatori di processo e di esito, e mediante lo svilup-
po di studi multicentrici.
Dal 1972, l’Associazione italiana di ematologia e oncologia pe-
diatrica (AIEOP) ha promosso un’attività scientifica, in partico-
lare protocolli multicentrici, per la diagnosi e la cura dei pazienti 
in età pediatrica affetti da patologia oncoematologica, utilizzati 

RIASSUNTO
Fin dal 1972, i pazienti in età pediatrica con neoplasia han-
no potuto beneficiare di protocolli multicentrici diagnostico-
terapeutici attivati dall’Associazione italiana di ematologia 
e oncologia pediatrica (AIEOP), utilizzati dapprima in pochi 
centri specializzati, poi nella quasi totalità dei centri oncoe-
matologici pediatrici italiani.

La necessità di un attento monitoraggio della propria attività 
ha indotto l’AIEOP a realizzare, nel 1989, un archivio nazio-
nale (Mod.1.01) su base ospedaliera dei casi di tumore mali-
gno diagnosticati nei centri aderenti, in modo da quantifica-
re il numero di casi diagnosticati e/o trattati nei diversi centri, 
l’adesione o meno ai protocolli diagnostico-terapeutici uffi-
ciali e la migrazione extraregionale. 

L’archivio, che dal 2000 è accessibile in rete agli attuali 55 
centri AIEOP, arruola annualmente circa 1.400 bambini (0-
14 anni) e 200 adolescenti (15-19 anni); mentre i primi rap-
presentano oltre il 90% dell’atteso, i secondi appena il 25%.

Le forme di tumore più frequenti sono le leucemie (30% dei 
casi), i tumori del sistema nervoso centrale e i linfomi (cia-
scuno il 18% dei casi). Nei bambini prevalgono le leucemie 
(34%), soprattutto quelle linfoblastiche acute (26%), se-
guite dai tumori del sistema nervoso centrale (18%); negli 
adolescenti prevalgono i linfomi (30%), soprattutto quelli di 
Hodgkin (22%), seguiti dai sarcomi ossei (16%).

L’arruolamento dei casi registrati nei protocolli AIEOP risulta 
complessivamente buono sia per i bambini (70%) sia per gli 
adolescenti (60%). 

La migrazione extraregionale dei casi per la diagnosi e/o la 
terapia è andata diminuendo nel tempo, risultando attual-
mente circa il 20%, più elevata negli adolescenti, nei tumori 
solidi e nei residenti al Sud e nelle isole. 

Si è assistito, invece, a un aumento dei casi di nati e residenti 
all’estero che vengono ricoverati nei centri AIEOP per la dia-
gnosi e/o il trattamento, che attualmente rappresentano cir-
ca il 5% di tutti i casi.

Questi risultati confermano che l’archivio AIEOP può esse-
re un valido strumento di ricerca epidemiologia sui tumori in 
età pediatrica in Italia.

Parole chiave: oncologia ed ematologia pediatrica, proto-
colli multicentrici, registro ospedaliero, migrazione e immi-
grazione

ABSTRACT
Since 1972, children affected by cancer took advantage from 
multi-centric diagnostic and therapeutic protocols produced by 
the Italian Association of paediatric haematology and oncolo-
gy (AIEOP). At the beginning, these protocols were used in few 
well-trained centres, later in almost all Italian haemato-onco-
logical centres. The need of a careful monitoring of his own 
activity induced AIEOP to achieve, in 1989, an Italian hospi-
tal-based registry (database Mod.1.01) of malignant tumours 
diagnosed and treated in the participating centres, with the 
aim to quantify the number of cases diagnosed and treated in 
the different centres, the agreement (or not) to official diag-
nostic-therapeutic protocols, and the extraregional migration.

The database Mod.1.01, which is available via web to the 
current 55 AIEOP centres since 2000, recruits annually about 
1,400 children (0-14 years) and 200 adolescents (15-19 
years). While the first accounts for over 90% of expected 
subjects, the latter are only 25%.
Leukaemias (30% of cases) are the most frequent childhood 
cancers, followed by central nervous system (CNS) tumours 
and lymphomas, 18% of cases both. In children, leukaemi-
as (34%) are prevalent, mostly acute lymphoblastic leukae-
mia (26%), followed by CNS tumours (18%); in adolescents, 
lymphomas (30%) are prevalent, mostly Hodgkin lymphomas 
(22%), followed by bone sarcomas (16%).
The recruitment of registered cases in AIEOP protocols is over-
all good both for children (70%) and for adolescents (60%), 
achieving outstanding results in leukaemia protocols.
Extraregional migration of patients for diagnosis and therapy 
is decreasing over time, being currently about 20%, higher in 
adolescents, in solid tumours, and in residents in South Ita-
ly and in the islands. On the contrary, an increase of subjects 
born and resident abroad who are hospitalised in AIEOP cen-
tres for diagnosis and treatment, accounting at present for 
5% of all cases, was observed.
The results confirm that the database Mod.1.01 can be a 
valid tool able to contribute to epidemiologic research on 
childhood cancer in Italy.

Keywords: paediatric haematology and oncology, multicen-
tric protocols, hospital-based registry, patient migration and 
immigration
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RISULTATI
RECLUTAMENTI
Per misurare l’attività dei centri AIEOP, i reclutamenti (per 
anno, per patologia, per protocollo) rappresentano un indica-
tore molto efficace. Relativamente ai casi di età 0-14 anni, il re-
clutamento medio per anno è passato da 1.050 casi nel periodo 
1989-1999 a circa 1.400 casi nel periodo 2008-2010. Il recluta-
mento degli adolescenti (15-19 anni) risulta inferiore, con cir-
ca 200 nuovi casi/anno nel periodo 2008-2010, confermando 
la caratteristica tradizionalmente pediatrica dei centri AIEOP.5

Prendendo come riferimento il periodo 2008-2010, la mag-
gior parte dei casi è rappresentata da leucemie (32%), soprat-
tutto leucemia linfoblastica acuta (24%), che nella classe 0-14 
anni rappresentano il 26% dei casi, mentre nella classe 15-19 
anni il 12%.
Seguono i tumori del sistema nervoso centrale (SNC) e i linfo-
mi, che rappresentano entrambi il 18% dei casi. I linfomi sono 
la forma più frequente negli adolescenti: 30% vs. 16% nei bam-
bini, rappresentati soprattutto dai linfomi di Hodgkin (LH) 
con circa l’8% dei casi (22% negli adolescenti). I tumori a for-
te componente genetica (neuroblastomi, retinoblastomi, tumo-
ri di Wilms) risultano essere piuttosto rari nei pazienti di 15-19 
anni (2% vs. 15% nei pazienti di 0-14 anni), dove invece pre-
valgono i tumori ossei che rappresentano circa il 16% (vs. 4% 
nei bambini). I sarcomi dei tessuti molli rappresentano il 10% 
dei tumori adolescenziali (vs. 6% nei bambini), con prevalenza 
delle forme non rabdomiosarcoma (RMS). Infine, si registrano 
un 5% di tumori a cellule germinali e un 3% di carcinomi negli 
adolescenti, mentre nei bambini i primi rappresentano il 3% e i 
secondi il 2% del totale.
Per quanto riguarda il rapporto tra casi osservati (O) e casi atte-
si (E) calcolati in base ai tassi di incidenza prodotti dall’Associa-
zione italiana dei registri tumori (AIRTUM), le stime recenti re-
lative al triennio 2008-2010 confermano l’ottimo reclutamento 
dell’AIEOP nella fascia di età 0-14 anni, che nel complesso fa 
registrare un 92% dell’atteso, con valori soddisfacenti per quasi 
tutti i tipi di tumore, SNC compreso, tranne carcinomi e mela-
nomi (29%) (tabella 1).5 
Per gli adolescenti il rapporto O/E risulta, invece, di appena il 
25%, con valori superiori al 90% solo per neuroblastomi e tu-
mori ossei. Se per i primi la cosa è facilmente spiegabile con l’e-
siguità dei casi attesi, per i secondi il dato è giustificato dal fatto 
che l’istituzione che recluta la maggior parte dei casi di tumo-
re osseo di età 0-19 anni in Italia appartiene alla rete dei cen-
tri AIEOP.
Infine, quando si analizza il rapporto O/E di bambini e adole-
scenti globalmente considerati, per regione di residenza o loro 
aggregazioni in macroaree non si apprezzano sostanziali diffe-
renze, risultando molto simile nelle varie aree geografiche: 64% 
al Nord, 70% al Centro e 63% al Sud e nelle isole.5

L’arruolamento dei casi registrati nei protocolli AIEOP risulta 
complessivamente buono nei bambini (72%), con punte supe-
riori al 70% per i protocolli delle leucemie e del LH, così come 
negli adolescenti (63%), con punte superiori alla media per leu-
cemie, LH e RMS. 
Combinando i rapporti O/E e l’arruolamento nei protocolli 

nei centri AIEOP, con lo scopo di quantificare il numero di 
casi diagnosticati e/o trattati nei diversi centri, l’adesione o 
meno ai protocolli diagnostico-terapeutici ufficiali e la mi-
grazione extraregionale.2,3 
Nel 2000, il Mod.1.01, nato sotto forma di scheda cartacea, 
è stato trasformato in una BD elettronica presente sul sito di 
AIEOP, gestita dal Centro operativo AIEOP, accessibile via web, 
dove gli utenti autorizzati dei centri AIEOP possono non solo 
registrare nuovi casi, ma anche ottenere report sull’attività del 
proprio centro e di tutta l’associazione. 
Questo sistema si basa su un’infrastruttura tecnologica avanza-
ta che ha permesso l’implementazione di una piattaforma dedi-
cata alla conduzione di studi clinici nell’ambito dell’oncologia 
pediatrica completamente web-based, sviluppata dal Consorzio 
interuniversitario CINECA. L’accesso ai dati avviene in modali-
tà protetta e consente, oltre a diverse funzionalità, il remote data 
entry dei casi che vengono dapprima registrati nella BD AIEOP 
Mod.1.01, quindi nella rispettiva BD AIEOP specifica per pa-
tologia, se presente (figura 3).4

La peculiarità del modello adottato dall’AIEOP è rappresen-
tata dal modello paziente-centrico, composto da un paragrafo 
relativo all’anagrafica del paziente, di un paragrafo ripetibile 
per la gestione della prima diagnosi e seconda neoplasia ma-
ligna e di eventuali trasferimenti ai/dai centri e per coordina-
re l’aggiornamento del follow-up senza duplicazione delle in-
formazioni.

Figura 1. Rete dei centri AIEOP: numero di centri, per regione e area geografica.
Figure 1. AIEOP centres network: number of centres, by region and geographic area.
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ematologia (SIE), venendo presumibilmente trattati in modo 
non omogeneo.
Questa situazione è molto simile a quella degli Stati uniti, dove la 
maggior parte degli adolescenti non si rivolge ai centri pediatri-
ci, nonostante gli oltre 200 centri facenti capo al Children’s On-
cology Group (COG).7 Ciò potrebbe avere effetti negativi sulla 
prognosi degli adolescenti, in quanto, come riportato in lettera-
tura, i migliori risultati per loro si ottengo quando vengono trat-
tati con protocolli pediatrici in appositi centri.8

Figura 2. Scheda Mod.1.01.
Figure 2. Mod.1.01 form.

AIEOP, risulta che il 65% dei bambini e appena il 15% degli 
adolescenti attesi ogni anno in Italia (circa il 50% dei casi nel-
la fascia d’età 0-19 anni) viene arruolato in sperimentazioni cli-
niche controllate.6

Questa situazione è poco favorevole soprattutto per gli adole-
scenti, in quanto i tre quarti sfuggono ai centri AIEOP e si ri-
volgono probabilmente a uno dei numerosi centri oncologici/
ematologici dell’adulto che fanno capo all’Associazione italia-
na di oncologia medica (AIOM) oppure alla Società italiana di 
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CODICI ICCC-3* TIPO DI TUMORE
0-14 ANNI 15-19 ANNI

O E O/E O E O/E

I

 
 

Leucemia 	 468 	 445 1,05 	 39 	 88 0,44

Leucemia linfoblastica acuta 	 364 	 356 1,02 	 24 	 45 0,54

Leucemia acuta non linfoblastica 	 79 	 58 1,36 	 9 	 22 0,39

II

 
 

Linfoma 	 220 	 216 1,02 	 63 	 269 0,23

Linfoma di Hodgkin 	 77 	 93 0,83 	 45 	 191 0,26

Linfoma non Hodgkin 	 88 	 95 0,93 	 14 	 67 0,21

III Tumori maligni del sistema nervoso centrale 	 255 	 305 0,83 	 27 	 86 0,31

IV Neuroblastoma e altri tumori del sistema nervoso periferico 	 122 	 110 1,11 	 2 	 2 1,00

V Retinoblastoma 	 25 	 32 0,79 	 0 	 – –

VI Tumori renali 	 67 	 70 0,97 	 1 	 4 0,33

VII Tumori epatici 	 19 	 16 1,16 	 2 	 3 0,55

VIII Tumori maligni dell’osso 	 55 	 71 0,77 	 33 	 37 0,91

IX Sarcomi dei tessuti molli e altri sarcomi extraossei 	 84 	 89 0,95 	 21 	 50 0,42

X Tumori a cellule germinali, tumori trofoblastici e neoplasie delle gonadi 	 40 	 43 0,94 	 11 	 79 0,14

XI Altri tumori epteliali maligni e melanoma 	 20 	 69 0,29 	 6 	 200 0,03

XII Altre neoplasie non specificate 	 8 	 30 0,28 	 3 	 17 0,20

  Tutti i tumori maligni 	 1.383 	 1.496 0,92 	 208 	 835 0,25

* Classificazione internazionale dei tumori pediatrici; terza edizione / International Classification of Childhood Cancer; Third Edition.

Tabella 1. Numero medio annuo di casi osservati (O) registrati nella Banca dati AIEOP Mod.1.01 nel periodo 2008-2010, residenti in Italia, casi attesi (E) in base ai tassi di incidenza 
AIRTUM dello stesso periodo e rapporto O/E, per tipo di tumore e fasce di età.
Table 1. Average annual number of observed cases (O) recorded in the AIEOP Mod.1.01 Database in the period 2008-2010, resident in Italy, number of expected cases (E) based on 
the AIRTUM incidence rates during the same period, and ratio O/E, by type of cancer and age.

Figura 3. Schema del flusso dei dati AIEOP.
Figure 3. AIEOP data flow.
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tri AIEOP per la diagnosi e il trattamento, sia privatamente, sia 
in seguito ad accordi tra AUSL, Regioni, associazioni umanita-
rie e nazioni di provenienza. Mediamente sono circa 60 all’an-
no, per la maggior parte provenienti dall’Europa (69,9%), di 
cui 46,9% extra-UE (soprattutto dall’Albania 25,0%) e 23,0% 
dall’UE (principalmente dalla Romania 17,1%), dall’America 
(10,7%), dall’Africa (9,5%), dall’Asia (9,7%) e solo 2 casi dal 
continente australiano.5,10

CONCLUSIONI
La BD AIEOP Mod.1.01 si è dimostrata uno strumento indi-
spensabile dal punto di vista non solo epidemiologico, ma an-
che di politica sanitaria. Infatti, le analisi dei dati raccolti hanno 
consentito ad AIEOP di pianificare azioni di miglioramento, al-
cune già attive, quale l’aumento del limite superiore di età per 
rendere eleggibili anche gli adolescenti ai protocolli AIEOP, al-
tre in via di definizione, come la realizzazione di un Registro 
italiano dei tumori pediatrici in collaborazione con AIRTUM 
per valutare l’accesso ai servizi oncologici pediatrici sul territo-
rio nazionale e monitorare l’incidenza delle neoplasie infantili 
in modo tempestivo a fini di ricerca eziologica, e altre ancora da 
definire, come quali strategie utilizzare per rispondere ai nuovi 
bisogni della popolazione pediatrica affetta da tumore in Italia, 
che è destinata nei prossimi anni a essere sempre più multiraz-
ziale e multietnica. Queste sono solo alcune delle tante sfide che 
ancora rimangono aperte nel campo dell’oncoematologia pedia-
trica e che la rete dei centri AIEOP è chiamata ad affrontare nel 
prossimo futuro.

Conflitti di interesse dichiarati: nessuno.

MIGRAZIONE EXTRAREGIONALE
La rete dei centri AIEOP ha consentito il monitoraggio nel tem-
po del fenomeno migratorio extraregionale dei pazienti per la 
diagnosi e/o la terapia. Questo evento, che nel nostro Paese ri-
sulta particolarmente radicato, interessa il 18% dei casi reclutati 
dai centri AIEOP, ma con variazioni sensibili in base alla pato-
logia (minore per leucemie e linfomi, maggiore per tumori so-
lidi), all’area di residenza (minore al Nord e Centro e maggiore 
al Sud e nelle isole) e all’età (minore nei bambini, maggiore ne-
gli adolescenti).5,9 Infatti, la migrazione interessa maggiormente 
gli adolescenti rispetto ai bambini (23% vs. 17%) e risulta essere 
significativamente più elevata negli adolescenti che risiedono al 
Sud e nelle isole, dove coinvolge 2 casi su 3, rispetto ai bambini 
residenti nelle stesse aree per i quali è coinvolto solo 1 caso su 3.
Tuttavia, il fenomeno della migrazione ha fatto registrare una ri-
duzione statisticamente significativa dal 1989 a oggi, passando 
da valori globali del 25% al 20% per i casi <15 anni, con valo-
ri più bassi per i casi affetti da leucemie e linfomi rispetto ai casi 
con tumore solido (11% vs. 28 %) e per i casi residenti al Nord 
rispetto a quelli residenti al Sud e nelle isole (13% vs. 32%). 
Nello stesso periodo si è avuta una riduzione di questo fenome-
no anche negli adolescenti, sebbene non statisticamente signifi-
cativa, passando dal 27% al 21%.

IMMIGRAZIONE
La BD AIEOP Mod.1.01 è testimone della recente spinta mi-
gratoria che ha investito il nostro Paese, portando a una varia-
zione della popolazione pediatrica che accede ai centri AIEOP. 
Sono in costante aumento i bambini affetti da tumore nati e re-
sidenti all’estero che annualmente vengono ricoverati nei cen-
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