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RIASSUNTO

Dalla prima segnalazione di un possibile cluster di leucemia
infantile avvenuta nel 1963, molti studi hanno messo in evi-
denza la tendenza al clustering spaziale e/o temporale di
questa patologia. Il presente contributo sintetizza gli studi di
cluster di leucemia infantile nel contesto internazionale e in
Italia e ne discute le ipotesi eziologiche, in particolare riferen-
dosi alle esposizioni presenti nell'area di residenza. Sono sta-
ti identificati 33 studi di cluster con una ricerca bibliografica
effettuata tramite la banca dati PubMed e una ricerca nei siti
web delle principali autorita sanitarie nazionali e internazio-
nali e nelle revisioni pubblicate sul tema.

Molte indagini su cluster di leucemie infantili sono state awvia-
te a sequito di un allarme lanciato dai residenti in prossimita di
sorgenti di sostanze tossiche come centrali nucleari, poli chimi-
ci-industriali, basi militari, antenne radiotelevisive. Come spie-
gazione alternativa per diversi cluster e stata ipotizzata un'e-
ziologia infettiva (ipotesi population mixing e delayed infection).

L'incertezza associata all'indagine di cluster sottolinea I'im-
portanza di applicare un metodo rigoroso e un processo deci-
sionale trasparente, coinvolgendo i genitori dei bambini ma-
lati e la comunita locale, e tenendo conto di tutti i possibili
fattori di rischio, in particolare quelli per cui esiste una plau-
sibilita biologica.

Parole chiave: cluster, leucemia, eta pediatrica, inquina-
mento ambientale, revisione della letteratura

ABSTRACT

Since the first report of a possible cluster of childhood leukae-
mia in 1963, many studies have shown a tendency to cluster-
ing in space and/or in time of this disease. This paper summa-
rizes the studies about clusters of childhood leukaemia in the
international context and in Italy, and discusses the aetiologi-
cal hypotheses particularly in reference to exposures in the area
of residence. Thirty-three cluster studies have been identified

through a literature search performed using the PubMed bibli-
ographic database, websites of main national and international
health authorities, and relevant reviews published on this topic.
Most of leukaemia cluster studies were conducted follow-
ing an alarm in the nearby areas of a point source of toxic
substances as nuclear power plants, chemical-industrial sites,
military bases, broadcasting antennas. As alternative expla-
nation, in several clusters an infectious aetiology was hypoth-
esized (population mixing or delayed infection hypothesis).
The uncertainty associated with cluster investigations under-
lines the importance of applying rigorous methods and trans-
parent decision making, involving parents of children with
cancer and the local community, and taking into account all
potential aetiological factors, especially those for which a bi-
ological plausibility exists.

Keywords: cluster, leukaemia, childhood, environmental
pollution, literature review

INTRODUZIONE

Dalla prima segnalazione di un possibile c/uster di leucemia in-
fantile avvenuta nel 1963,! molti studi hanno messo in evidenza
la tendenza al clustering non solo spaziale, ma anche tempora-
le di questa patologia. Cluster di casi di leucemia infantile sono
stati segnalati intorno a sorgenti di inquinamento ambientale,
quali un’industria chimica o una centrale nucleare;? molti cluster
rimangono ad oggi senza una causa accertata.

Se aggregazione spaziale chiama in causa esposizioni ambien-
tali stabilmente presenti nella zona di residenza, 'aggregazione
temporale suggerisce un’esposizione a un fattore di rischio tran-
sitoriamente presente nell’ambiente, per esempio un agente in-
fettivo. La difficolta di identificare una causa ¢ da attribuire an-
che al fatto che spesso in uno stesso cluster sono inclusi tumori
differenti, per esempio diversi sottotipi di leucemia linfoblastica
acuta (LLA), che hanno eziologia diversa.

I casi di LLA precoci (tra 2 e 5 anni) interessano maggiormen-
te il clone di precursori dei linfociti B, mentre i casi tardivi (5-
14 anni) sono prevalentemente tumori a cellule T. Nel caso di
LLA precoci sembra che il primo step avvenga in utero per ef-
fetto di riarrangiamenti cromosomici che porterebbero alla for-
mazione di un clone pre-leucemico, il secondo szep subito pri-
ma della diagnosi, a causa di una risposta aberrante a un agente
infettivo circolante nella popolazione, come un virus influenza-
le, che provoca la rapida trasformazione del clone in cellule leu-
cemiche.® Secondo l'ipotesi di Kinlen (population mixing) que-
sto si verificherebbe in individui suscettibili, precedentemente
non esposti, che vengono in contatto con il virus a seguito del-
la rapida urbanizzazione di un’area rurale. Secondo I'ipotesi di
Greaves (delayed infection) una maggiore suscettibilita potrebbe
essere dovuta all’assenza di un’attivazione del sistema immuni-
tario nei primissimi anni di vita, per esempio causata dalla mi-
nore frequenza all’asilo nido e dalla minore durata dell’allatta-

mento al seno tipiche delle fasce di popolazione pili abbient.?
Nei casi di LLA tardivi ¢ stato ipotizzato un ruolo per esposizioni
in utero o subito dopo la nascita, con una latenza di diversi anni
tra I'esposizione e la malattia. Sembrano coinvolti virus oncogeni,
come il virus di Epstein-Barr, capaci di rimanere latenti per anni,
con un meccanismo analogo a quello suggerito per il linfoma di
Hodgkin,* oppure esposizioni ambientali quali campi magnetici
a frequenza molto bassa, benzene, solventi e pesticidi.’

Questo articolo ha l'obiettivo di presentare una revisione delle
indagini di c/uster di leucemia infantile, confrontando le caratte-
ristiche degli studi in particolare in relazione alle possibili fonti
di esposizione ambientali presenti nell’area di residenza.

METODI

Per I'identificazione degli studi su episodi di cluster ¢ stata effet-
tuata una ricerca bibliografica tramite la banca dati PubMed uti-
lizzando termini MeSH e termini di testo liberi come «cluster
analysis», «cancer cluster, «childhood leukaemia», «environmen-
tal illness». Altri cluster sono stati identificati ricercando nella bi-
bliografia di revisioni pubblicate sul tema.>*!'* Dai risultati sono
stati selezionati gli studi che ricercavano cluster di casi di leuce-
mia infantile. Per identificare anche gli studi di c/uster non pub-
blicati su riviste scientifiche ¢ stata effettuata una ricerca nei siti
web delle principali autoritd sanitarie nazionali e internazionali
(per esempio, Centers for Disease Control, Health Canada, Pub-
lic Health England, Institut de Veille Sanitaire). Poiché I'interes-
se di questa revisione sono gli studi su singoli cluster, sono stati
esclusi gli studi multicentrici e gli studi di correlazione geografi-
ca che analizzavano pil patologie.

RISULTATI
Sono stati identificati 33 studi di c/uster: 14 negli Stati uniti, 1 in
Australia e 18 in Paesi europei, di cui 4 in Italia (tabella 1).!615-44
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AREA IN STUDIO ETA | FONTI DI INQUINAMENTO AMBIENTALE | IPOTESI EZIOLOGICA PRINCIPALE
NELL'AREA (SE PRESENTI)

STATI UNITI

ANALISI DI CLUSTER DI LEUCEMIA INFANTILE
CLUSTER ANALYSIS OF CHILDHOOD LEUKAEMIA

Niles, Chicago, Cook County, Illinois’ 1957-1960 | 8 | 0-14 Cluster anche temporale; ipotesi del population mixing e infettiva
(febbre reumatica); i bambini frequentavano la stessa parrocchia/scuola

Kendall Park, New Jersey® 1957-1969 | 5 | 0-14 Ipotesi del population mixing; i bambini frequentavano la stessa
parrocchia/scuola

Middletown, Connecticut® 1950-1969 | 8 | 0-14 Ipotesi del population mixing; i bambini frequentavano la stessa
parrocchia/scuola

Niles, Michigan® 1960-1970 | 5 | 0-18 Ipotesi infettiva; i bambini frequentavano la stessa parrocchia/scuola

Milpitas, California® 1967-1970 | 8 | 09 Ipotesi del population mixing; i bambini frequentavano la stessa
parrocchia/scuola

Cranston, Rhode Island® 1966-1971 | 4 | 0-14 Nessuna ipotesi confermata; i bambini frequentavano la stessa
parrocchia/scuola

Love Canal, Woburn, Middlesex 1969-1979 | 12 | 0-14 | Varie industrie chimiche, discarica rifiuti | Esposizione durante la gravidanza a solventi come il tricloroetilene

County, Massachusetts' urbani nell'acqua potabile

Dover e Toms River, Ocean County, 1979-1995 | 27 | 0-19 | Industria chimica, discariche di rifiuti Esposizione prenatale a inquinanti nell’acqua potabile

New Jersey'® urbani, centrale a carbone

Fallon, Churchill County, Nevada'2 1997-2002 | 16 | 0-19 | Base militare, in passato area mineraria | Cluster anche temporale; ipotesi del population mixing

Sierra Vista, Arizona?! 1997-2003 | 44 | 0-14 | Base militare, in passato area mineraria | Esposizione a composti organici volatili

Montecito, Santa Barbara County, 1981-1988 6% | 0-19 Esposizione a campi magnetici a frequenza molto bassa (cabina

California? di trasformazione e elettrodotti)

Houston, Harris County, Texas® 1995-2003 | 29 | 0-19 | Porto navale Benzene e 1,3-butadiene nell'aria dovuti alla vicinanza del porto

Hawail, Isola di Ohau® 1982-1984 | 7 | 0-14 | Base militare e stazione radio Esposizione residenziale a radiofrequenze

Whatcom County, Washington® 1992-19% | 9 | 0-14 Ipotesi di contaminazione delle acque potabili (pesticidi, composti organici
volatili, cloroformio, tetracloruro di carbonio), associazione non confermata

EUROPA

Vincennes, Dipartimento Val-de-Marne, | 1995-1999 | 3 1-4 Cluster anche temporale; nessuna ipotesi confermata; i bambini

Francia?® frequentavano la stessa scuola materna

Vauhallan, Dipartimento Essonne, 2002 2 5-6 | Industrie di combustibili, stabilimenti per | Esposizione a radiazioni ionizzanti; i bambini frequentavano la stessa

Francia? uso e stoccaggio di sostanze radioattive | scuola materna

Amnéville, Dipartimento Moselle, 2008-2011 | 3 6-9 | Siti siderurgici nelle vicinanze Cluster anche temporale; nessuna ipotesi confermata; i bambini

Francia?® frequentavano la stessa scuola

La Hague, Normandia, Francia® 1978-1993 | 21 | 0-14 | Centrale nucleare Esposizione ambientale a radiazioni ionizzanti

Seascale, Sellafield, Inghilterra® 1969-1991 | 40 | 0-14 | Centrale nucleare Cluster anche temporale; esposizione occupazionale dei padri dei
bambini a radiazioni ionizzanti

Aldermaston e Burghfield, Inghilterra®" | 1982-1995 | 41 | 0-14 | Centrale nucleare Radiazioni ionizzanti emesse da due centrali nucleari

North Humberside, East Yorkshire 1974-1986 | 7 | 0-14 | Acciaieria Inquinanti emessi dall'industria (per esempio, polonio radioattivo); i

Inghilterra® bambini frequentavano la stessa scuola

Sutton Coldfield, West Midlands, 1974-1986 | 34 | 0-14 | Stazione radio e TV Esposizione residenziale a radiofrequenze

Inghilterra®

Thurso, Scozia®* 1968-1984 | 14 | 0-14 | Centrale nucleare Cluster anche temporale; ipotesi infettiva (isolamento immunologico
nell'infanzia e successiva esposizione infettiva tardiva)

Kirkcaldy, Scozia® 1970-1984 | 11 | 0-14 Nessuna ipotesi specifica

Barcelona, Spagna® 1991-1995 | 4 | 0-14 Ipotesi infettiva; i bambini frequentavano la stessa scuola

Elbmarsch, Germania®’ 1990-1995 | 5 | 0-15 | Centrale nucleare Cluster anche temporale; nessuna ipotesi confermata

Sittensen, Germania®® 1985-1989 | 5 | 0-14 Sovraesposizione a RX a scopi diagnostici

Rotterdam, Olanda® 2009-2010 | 5 | 0-14 | Elettrodotti Esposizione residenziale a campi magnetici a frequenza molto bassa
(elettrodotti)

Carbonia, Sardegna, Italia®*“ 1983-1985 | 7 | 0-14 | Sito industriale, in passato area mineraria | Storia paterna di esposizione a solventi e abuso di alcol

Cesano, Lazio, Italia®! 1987-1999 | 8 | 0-14 | Stazione radio Esposizione residenziale a radiofrequenze

Ostia, Lazio, Italia® 2000-2011 | 27 | 0-14 | Fonti di radiofrequenze e di campi Cluster anche temporale, nessuna ipotesi specifica

magnetici a bassa frequenza

Milano, Lombardia, Italia® 2009-2010 | 4 6-11 Cluster anche temporale; ipotesi eziologica infettiva, virus A(H1N1);

i bambini frequentavano la stessa scuola

ALTRI PAESI

Australia, Inner Northern Sydney*

| 1972-1990 | 27 | 0-14 | Stazione v

Esposizione residenziale a radiofrequenze

* i casi includevano anche casi di linfoma / cases included also lymphomas

Tabella 1. Revisione della letteratura degli studi su cluster di leucemia infantile. / Table 1. Literature review of childhood leukaemia cluster studies.
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La maggior parte dei cluster includevano meno di 10 casi e il nu-
mero di anni in studio e la fascia di eta considerata sono etero-
genei tra gli studi.

Tra le fonti piu frequenti di inquinamento ambientale nell’area
di residenza sono da menzionare centrali nucleari,”>"*37 polo
chimico-industriale,!>1027:323940 basi militari,'’?"** antenne ra-
diotelevisive, 2334144

Nella maggior parte degli studi il c/uster era interpretabile con
le ipotesi di Greaves o di Kinlen; in alcuni studi queste ipotesi
sono avvalorate dal fatto che i casi frequentavano la stessa scuo-
la. 162628323643 Per esempio, nel cluster segnalato a Milano nel
2010 il pattern temporale dei casi era compatibile con I'epide-
mia influenzale di quel periodo attribuibile a un nuovo virus,
A(HIN1), derivato dalla ricombinazione genetica di virus in-
fluenzali suini, aviari e umani.®

Anche nei cluster spazio-temporali di Fallon (Nevada) e di Se-
ascale (Inghilterra) ¢ stato osservato un pattern temporale che
rendeva plausibile I'ipotesi di esposizione dei bambini a un
agente infettivo transiente.'>?*%

Solo pochi studi avevano mostrato livelli di esposizione a uno
specifico agente ambientale, legato all'area di residenza, consi-
stenti con un suo possibile ruolo eziologico.!>16:2125293141:42 Per
esempio, nel cluster di Love Canal a Woburn (Massachusetts) ¢
di Toms River (New Jersey), al termine dell'indagine di cluster il
maggiore indiziato era l'esposizione durante la gravidanza a sol-
venti come il tricloroetilene nell’acqua potabile,'>*¢
cluster di Sierra Vista (Arizona) i principali sospetti ricadevano
su metalli pesanti e policlorobifenili.”!

mentre nel

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

Le indagini sui c/uster di leucemia svolte dagli anni Sessanta fino
ad oggi ripercorrono la progressione delle conoscenze sull’ezio-
logia di questa malattia e mostrano le criticita dei metodi utiliz-
zatl per I'indagine di cluszer.

Inizialmente i c/uster venivano perlopil interpretati ipotizzando
un agente eziologico infettivo."*® A quei tempi si pensava che
la leucemia fosse causata da un agente infettivo sconosciuto ¢ le
ipotesi successive di Greaves e Kinlen hanno fornito una mag-
giore plausibilita all'ipotesi originale.”> Dagli anni Ottanta si &
profilata 'ipotesi di un leucemogeno ambientale, ma in nessu-
no studio di c/uster i livelli di esposizione della popolazione sono
risultati compatibili con questa ipotesi. A partire dagli anni No-
vanta, con le tecniche di analisi spaziale e lo sviluppo informa-
tico, studi basati su metodi avanzati di analisi statistica come i
modelli spazio-temporali (vd. capitolo 10 «Lanalisi statistica dei

ANALISI DI CLUSTER DI LEUCEMIA INFANTILE
CLUSTER ANALYSIS OF CHILDHOOD LEUKAEMIA

cluster in epidemiologia», pp. 55-64) hanno permesso di con-
fermare in molti cluster la plausibilita dell'ipotesi di Greaves o
di Kinlen.>17-20:30

Un filo conduttore di tutti gli studi su c/uster di leucemia infan-
tile inclusi nella presente revisione riguarda il tema della perce-
zione del rischio da parte della popolazione dove ¢ segnalato il
presunto cluster di casi. Storicamente, solo dopo gli anni Settan-
ta, con le segnalazioni di veri e propri custer di tumori in alcu-
ne tipologie di lavoratori come quelli impiegati nell'industria dei
pellami, dei coloranti o delle materie plastiche, ¢ gradualmente
aumentata la percezione pubblica del rischio riguardo a un’ipo-
tetica esposizione nociva nell’ambiente di vita. In tutti i casi Iin-
dagine di c/uster ¢ stata avviata a seguito di un allarme su un nu-
mero di casi insolitamente elevato in una piccola area in cui era
presente una sorgente di esposizione che suscitava molta preoc-
cupazione, quale una centrale nucleare, ur’industria chimica, un
elettrodotto. Lallarme ¢ stato spesso lanciato da comuni cittadi-
ni colpiti direttamente dalla malattia di un figlio (vd. capitolo
9 «Modelli di indagine per la valutazione di cluster spazio-tem-
porali di tumori infantili», pp. 42-54). In molte delle indagini
considerate in questa revisione 'opinione pubblica poteva esse-
re stata distorta dalla mancanza di un'informazione rigorosa ed
efficace sui risultati della ricerca scientifica. Tuttavia, alcuni stu-
di, come quello sul cluster di Milano, hanno coinvolto le fami-
glie dei bambini malati in tutte le fasi dell'indagine, condividen-
do il piano di analisi e i risultati della ricerca.* Un altro esempio
¢ rappresentato dalla vicenda relativa alle antenne di Radio Va-
ticana (c/uster di Cesano), quando la magistratura ¢ intervenuta
invocando il principio di precauzione per richiedere un interven-
to di abbattimento dei livelli di esposizione anche in assenza di
un forte nesso di causalita tra incidenza di leucemia infantile ed
esposizione residenziale a radiofrequenze.!

In conclusione, gli studi su cluster di leucemia infantile conti-
nuano a rappresentare un metodo di studio ancora attuale, sep-
pur con metodi statistici pilt avanzati, per rispondere alle segna-
lazioni di un possibile eccesso di casi di malattia in una piccola
area o in un limitato periodo di tempo. Con tutti i limiti con-
nessi a questo tipo di indagine e in assenza di forti ipotesi eziolo-
giche a priori e con basse numerosita, diventa cruciale applicare
metodi rigorosi e un processo decisionale trasparente, coinvol-
gendo i genitori dei bambini malati e la comunita locale e valu-
tando tutti i possibili fattori di rischio, in particolare quelli per
i quali esiste una plausibilita biologica.
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