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• la segnalazione di cluster di tumori è un evento fre quente, fonte 
di allarme tra i residenti della comunità interessat a, che 
costituisce un problema rilevante di sanità pubblica

• In Epidemiologia gli studi di cluster sono ancora o ggi un tema 
controverso;  già nel 1990 K.J. Rothman raccomandava  cautela 
nell’investire risorse in indagini di cluster, in p articolare senza 
un’ipotesi su un possibile meccanismo causale comun e a tutti i 
casi del cluster

Introduzione: i cluster di tumori infantili 



Diversi studi epidemiologici hanno evidenziato la 
tendenza delle leucemie infantili a presentarsi in cluster  



“ .. 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” Centers for 
Disease Control and Prevention (CDC), 1990

“…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” , Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC), 2013

“Aggregations of relatively 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.”
A dictionary of epidemiology. New York, Oxford University Press, 2014 

Cos’è un cluster? 



(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 aetiological 
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.”

Alexander 1999

Cos’è un cluster? 



Paese Childhood cancer Childhood 
leukemia

United States 61 33
United Kingdom 45 38
France 11 7
Italy 6 4
Germany 9 7

Studi  di cluster di tumori infantili e cluster di leucemie pubblicati 
in alcuni paesi  europei  (ricerca medline  al  201 4)

__________________________________________________________________________________
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Primi cluster
di pochi casi
N<10
che frequentavano 
stessa scuola 
o comunità; 
veniva ipotizzato
un agente 
infettivo

Revisione su 
33 studi 
Leucemia infantile



Diversi cluster 
in aree
con fonti 
di inquinamento
ambientale 
(industrie chimiche,
aree minerarie,
acciaieria,
esposizione a 
Pesticidi  etc.)



Diversi cluster  di leucemia  in 
popolazioni
residenti in prossimità di centrali 
nucleari

Cluster di leucemie in relazione 
ad esposizione residenziale a campi 
elettromagnetici (alte e basse 
frequenze) 



Le indagini di cluster in Italia sono molte di più



Ipotesi infettiva: abnorme risposta immunitaria in soggetti geneticamente 
predisposti ad uno o più agenti infettivi (batterici o virali) ?

Population mixing? base infettiva; in popolazioni isolate , l’introduzione di nuovi 
individui aumenterebbe il rischio di malattia in  individui sucettibili. (British Journal 
of Cancer.Childhood leukaemia, nuclear sites, and population mixing L. Kinlen, 2011)

Fattori ambientali? Residenza in prossimità di
centrali nucleari, di fonti di emissione di campi elettromagnetici, etc.

Cluster  di  leucemia infantile: quali cause? 



Fattori di rischio per la leucemia infantile 
(Belson 2007; Ries 1999) 

 FATTORE DI RISCHIO  EVIDENZE IN LETTERATURA 

F
A

T
T

O
R

I 
D

I 
R

IS
C

H
IO

 
D

I 
T

IP
O

 
F

IS
IC

O
 

Radiazioni ionizzanti  

Diversi studi hanno mostrato che è leucemogena l’esposizione a raggi X per scopi sanitari del bambino in utero e nella vita post natale per ragioni 
terapeutiche.  
Associazione meno consistente con esposizione dei genitori in epoca periconcezionale (exp. occupazionale e sanitaria). Evidenze non consistenti per 
l'esposizione indoor a radon 

Campi elettromagnetici a 
bassissima frequenza (ELF) 

Alcuni studi, ma non tutti, hanno mostrato un debole aumento di incidenza per esposizioni intrauterine e post-natali a valori  ≥0,3 - 0,4 µT 

Radiofrequenze Non ci sono evidenze in letteratura (la maggior parte degli studi sono stati condotti misurando l'esposizione a campi indotti da ripetitori radio AM e FM) 
di effetto leucemogeno di campi a radiofrequenze 
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Idrocarburi (idrocarburi 
policiclici aromatici, benzene e 
altri inquinanti) 

Evidenze non consistenti per esposizione dei genitori in periodo periconcezionale a solventi, vernici e carburanti;  del bambino a solventi e vernici; 
esposizione ambientale a benzene e altri inquinanti (diossina, butadiene, benzo(a)pirene). L’esposizione a benzene appare correlata con l’aumento di 
incidenza di leucemia mieloide acuta.  

Aldeidi Evidenze non consistenti  

Pesticidi  Evidenze non consistenti per esposizione occupazionale dei genitori e del bambino outdoor. L’esposizione a pesticidi indoor è stata correlata a leucemie 
mieloidi acute infantili.  

Farmaci Si segnala una debole evidenza per l'assunzione di farmaci antinausea e l’uso di ormoni in gravidanza. Un solo studio ha evidenziato una correlazione con 
l’assunzione post-natale di cloramfenicolo (≈10 x) 
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 Alcuni polimorfismi I numerosi polimorfismi indagati hanno dato risultati inconsistenti  

Patologie genetiche Associazione certa con sindrome di Down (≈20 x), sindrome di Bloom, anemia di Fanconi, neurofibromatosi, atassia telangiectasia, sindrome di 
Schwachman, sindrome di Klinefelter 

Familiarità per neoplasie  Aumentato rischio per parenti di primo e secondo grado affetti da neoplasie emolinfopoietiche 
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Fumo di tabacco Deboli evidenze per il fumo del padre in epoca pre-concezionale e per il fumo della madre durante la gravidanza. 

Alcool Deboli evidenze non consistenti per il consumo materno in epoca peri-concezionale.  Il consumo materno appare invece correlato ad un aumento di 
incidenza di leucemia acuta mieloide (≈1,5 – 2 x) 

Droghe Non consistente l’associazione con la leucemia linfoblastica acuta. Alcuni studi evidenziano un rischio aumentato di leucemia mieloide acuta collegato 
all’uso di marijuana e anfetamine in periodo periconcezionale 

Dieta Si segnala qualche evidenza sull’effetto protettivo della dieta in  gravidanza ricca di vegetali e legumi 

Stato socioeconomico elevato Associato in modo consistente con le leucemie linfoblastiche diagnosticate tra 2 e 5 anni 

Ipotesi “igienica" Si ipotizza che una minore stimolazione del sistema immunitario nei primi anni di vita aumenti il rischio di leucemia 
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 Allattamento  Si segnalano alcune evidenze di un effetto protettivo per l'allattamento al seno 

Storia riproduttiva Si segnalano alcune evidenze di aumento del rischio per storia di aborti ripetuti della madre e per un’età dei genitori >40 anni al concepimento del figlio  

Condizioni alla nascita Si segnala qualche evidenza di aumentato rischio per alto peso alla nascita (≈2 x) e per terapia post-natale con ossigeno 



Fattori di rischio ambientali associati alla 
leucemia infantile 

Esposizione Fonti valutazione IARC gruppo 

IARC

Riferimento

radiazioni 

ionizzanti (raggi X  

e gamma)

esposizione diretta (sopravvissuti 

bomba atomica);esposizione 

prenatale per scopi diagnostici e 

postnatale per scopi terapeutici

evidenza sufficiente per la leucemia esclusa la 

linfoide cronica. Associazione positiva consistente 

tra esposizione in utero a rx e tumori infantili

1 IARC monograph 

100D, 2012

benzene esposizione diretta a 

inquinamento da traffico; 

esposizione occupazionale dei 

genitori

Evidenza sufficiente per AML e per la leucemia acuta 

non-linfoide. Associazione positiva con LLA e 

leucemia linfoide cronica e tra esposizione 

ambientale a benzene e leucemia infantile

1 IARC monograph 

100F, 2012

butadiene esposizione diretta a 

inquinamento da traffico

Evidenza sufficiente per tumori del tessuto linfatico 

ed ematopoietico. Associazione positiva tra 

esposizione ambientale a butadiene e leucemia 

infantile

1 IARC monograph 

100F, 2012

Esposizione 

occupazionale a 

vernici 

esposizione occupazionale dei 

genitori  (prima del concepimento 

e in gravidanza)

Associazione positiva consistente tra esposizione 

materna e leucemia infantile

1 IARC monograph 

100F, 2012

fumo passivo esposizione diretta al fumo dei 

genitori prima del concepimento e 

in gravidanza

Associazione positiva consistente tra fumo paterno e 

leucemia infantile

1 IARC Monograph 

100E, 2013

Radiofrequenze esposizione diretta (vicinanza a 

sorgenti di emissione)

Associazione positiva tra leucemia infantile ed 

esposizione residenziale in pochi studi

2B IARC Monograph 

102, 2013

Campi magnetici 

a basse 

frequenze

esposizione diretta (vicinanza a 

sorgenti di emissione)

Evidenza limitata per la leucemia infantile 2B IARC Monograph 

80, 2002

WHO 2007

Uso telefoni cellulari



Circa l’ipotesi  infettiva 
Alcune evidenze epidemiologiche per la LLA (episodi di clusters, picco intorno ai 3-4 anni 
d’età, incidenza più elevata nei paesi sviluppati,) hanno portato ad ipotizzare la relazione 
con agenti infettivi

La malattia sarebbe il risultato di una mutazione genetica che avviene durante il periodo 
prenatale (formazione clore pre-leucemico), seguito da un effetto promotore, a causa di 
una risposta aberrante ad un agente infettivo aspecifico circolante nella popolazione

Secondo l’ipotesi di Kinlen (population mixing) questo si verificherebbe in individui 
suscettibili, precedentemente non esposti, che vengono in contatto con il virus a seguito 
di una rapida urbanizzazione di un’area rurale. 

Secondo l’ipotesi di Greaves (delayed infection) una maggiore suscettibilità potrebbe 
essere dovuta all’assenza di un’attivazione del sistema immunitario nei primissimi anni di 
vita, ad esempio causata dalla minore frequenza all’asilo nido e dalla minore durata 
dell’allattamento al seno tipiche delle fasce di popolazione più abbienti.

Osservazioni recenti da meta-analisi (Urayama KY, 2011) e analisi pooled (Rudant J, 
2015)  confermano il ruolo protettivo della stimolazione immunitaria precoce. 



L’indagine di cluster in fasi (CDC Atlanta 1990, 2013) 

1. Studio preliminare sullo stato di salute della po polazione 

Identificazione dei casi/Popolazione di riferimento

2. Valutazione della presenza di un cluster/Identifi cazione dei 

fattori di rischio ambientali/ Sorveglianza sanitar ia

3. Studio eziologico 



Fase 1: Studio preliminare



Fase 2: Valutazione della presenza di un cluster/ Ide ntificazione 

dei fattori di rischio ambientali/ Sorveglianza epidem iologica 



Test statistici: cluster e 
Clustering

Sono utili per verificare
che si tratti di un cluster 
reale;

Consentono di localizzare 
il cluster spazialmente

Non sono di  facile esecuzione,
implicano diverse assunzioni

Dovrebbe essere utilizzato 
più di un test

Problema del «multiple comparison»



SIR Smoothing BYM

Distribuzione dei tassi di incidenza nelle 
155  zone urbanistiche



Focus:
Analisi per  clusters  localizzati 

Test di Besag & 
Newell 

Test di Kulldorff 
& Nagarwalla 

Test diversi  identificano
gli stessi cluster?



Fase 3: Studio eziologico



Indagini di cluster in relazione 
ad inquinanti  ambientali: 

I casi   sono stati  esposti ad un 
agente cancerogeno presente in 
concentrazione 
biologicamente rilevante 

area di residenza 
(ad esempio vivono in 
prossimità di una sorgente 
puntiforme di un’esposizione 
altrimenti rara)



Criticità negli studi di cluster dei tumori infantil i

Rarità della malattia Un cluster di tumori infantili in una specifica area è di solito costituito da 

pochi casi con conseguente riduzione della potenza statistica. 

Stima dell’esposizione negli studi di cluster di tumori infantili
Solo una porzione limitata di casi di tumore è attribuibile a fattori di rischio noti:  5 -10% a fattori 
genetici e familiari  e 5-15% a fattori ambientali, per gli altri casi la causa non è nota

Ruolo di fattori Ambientali 
maggiore suscettibilità dei bambini rispetto agli adulti a fattori nocivi di origine ambientale; 
minore durata del periodo di induzione/latenza; maggiore interazione tra fattori genetici e 
ambientali

Identificazione della finestra di rischio biologicamente rilevante
le esposizioni del padre o della madre prima del concepimento, le esposizioni in utero, le 
esposizioni durante i primi anni di vita, le esposizioni immediatamente precedenti l’esordio 
clinico della malattia



Conclusioni 

� Le strutture sanitarie continuano a ricevere centinaia di segnalazioni di sospetti cluster ogni anno 
che determinano un notevole investimento di risorse da parte delle istituzioni interessate. 

� Nei casi in cui è confermato il cluster , la conduzione dell’indagine è complessa, è stato suggerito 
un approccio  in fasi  (proposto oltre vent’anni fa dal CDC) che identifica criteri per continuare o   interrompere  
l’indagine

� l’indagine di cluster, anche se limitata alla fase 1 o ad alcuni aspetti della fase 2, può essere un’opportunit
per informare la popolazione sui fattori di rischio individuali e per potenziare interventi di prevenzione e di 
screening.



La maggior parte dei cluster indagati rimane senza spiegazione:

�Una revisione sistematica degli studi di cluster condotti negli USA (1990- 2011)  ha evidenziato 

che su 428 indagini solo in 72 studi era stato confermato il cluster, solo in tre casi veniva 

identificato il possibile fattore eziologico e in un solo caso questo veniva confermato . 

Importante: 

�Aumentare  le conoscenze degli epidemiologi e degli operatori di sanità pubblica sugli strumenti 

disponibili e sui limiti della ricerca su questo tema. 

�La comunicazione dei risultati: all’allarme per un sospetto cluster di casi di tumore si dovrebbe 

essere sempre capaci di dare una risposta, anche se questo implica l’ammissione dei limiti delle 

proprie  conoscenze e l’incertezza nell’interpretazione dei risultati disponibili.



Monografia Tumori infantili, fattori di rischio 
e modelli di indagine per  la valutazione di cluster 
spazio-temporali 

Coordinata dal DEP Lazio in corso 
di stampa a cura di Epidemiologia e Prevenzione

Gruppo di lavoro AIE, AIRTUM, AIEOP 


