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ABSTRACT

I Progetto Interphone & uno studio epidemiologico multicentrico, coordinato dall’Agenzia Internazionale per la
Ricerca sul Cancro (IARC), al quale partecipano 13 paesi del mondo, inclusa I'ltalia. Si tratta di uno studio caso-
controllo finalizzato a valutare l'eventuale cancerogenicita delle radiofrequenze (RF) emesse dai telefoni ceflulari,

Sono eligibili i casi incidenti di glioma, meningioma, tumore maligno della parotide e neurinoma del nervo
acustico diagnosticati tra i residenti nelle principali citta dei paesi partecipanti nel 2000-2002. 1 controlli sono
campioni casuali delle popolazioni residenti nelle aree in studio, appaiati ai casi per sesso ed etd.

Le informazioni sull 'uso del cellulare e sull’esposizione ad altri potenziali fattori di rischio e confondenti vengono
raccolte attraverso un 'intervista assistita da computer (CAPI). Verranno stimate le intensita di esposizione a RF da
cellulari a livello degli organi bersaglio, mediante modelli basati sui risultati di diversi studi collaterali.

La raccolta dei dati si concluderé entro la fine del 2003 e ‘analisi combinata dei 13 studi sard realizzata entro la
fine del 2004. 1 risultati del progeito Interphone, per le sue grandi dimensioni (circa 7500 casi ¢ 9800 controlli),
per la piit lunga durata d’uso del cellulare da parte dei partecipanti rispetto ai soggetti inclusi in studi precedenti e
per le innovazioni nei metodi di valutazione dell'esposizione, costituiranno un input rilevante per la Monografia
della IARC sui possibili effetti cancerogeni delle RF prevista per il 2005.

Introduzione

1 telefoni cellulari portatili sono stati introdotti sul mercato verso ]a meta degli anni *80. Si stima che nel 2005 gl
utenti dei servizi di telefonia mobile saranno pitt di un miliardo 1

In Italia la telefonia cellulare & stata introdotta nel 1990; gh utenti erano il 7% della popolazione nel 1995, il 27%
nel 1998 e il 58% nel 2000 [2). La frequenza d’uso varia molto con I’etd, il sesso ed il titolo di studio, meno con la
regione di residenza [2].

Le prime reti di telefonia mobile utilizzavano tecnologie analogiche (450 o 900 MHz) che sono state gradualmente
sostituite da sistemi digitali (900-1800 MHz).

Lo straordinario successo commerciale di questa tecnologia di comunicazione & stato accompagnato da una
crescente preoccupazione riguardo ai possibili effetti negativi dell’esposizione, in particolare ad eventuali effetti
cancerogeni.

Secondo 1’Organizzazione Mondiale della Sanita [1], sulla base delle evidenze scientifiche attualmente disponibili, &
improbabile che 1’esposizione alle radiofrequenze (RF) utilizzate nella telefonia cellulare induca o promuova il
Cancro.

Un giudizio essenzialmente analogo & stato espresso da parte di numerosi panel di esperti a conclusione di
approfondite revisioni dei risultati di studi dosimetrici, biologici ed epidemiologici [3-10].

A partire dalla seconda meta degli anni “90, in linea con le priorita di ricerca [11] raccomandate per approfondire la
valutazione dei rischi connessi all’esposizione a livelli sub-termici di RF, sono stati avviati numerosi studi
epidemiologici sul rischio di tumori eventualmente associato all'uso di radiotelefoni.

Dopo una breve revisione di questi studi, descriveremo obiettivi e metodi dello studio internazionale Interphone.

Le evidenze epidemiologiche sul rischio di tumori in relazione all’uso del telefono cellulare

Ad oggi sono disponibili i risultati di 8 diversi studi epidemiologici sull’incidenza di tumori cerebrali (inclusi
neurinomi del nervo acustico) in relazione all’uso di telefoni cellular [12-21).

Si tratta di due studi di coorte [12-14] e 6 studi caso-controllo [15-21].

Neilo studio di coorte americano [12-13], ¢ stata analizzata la mortalita per causa di circa 256.000 titolari di
contratto di telefonia mobile durante solo anno di foliow-up (lo studio & stato interrrotto a causa di inconciliabilita
con le norme in materia di tutela delia privacy in vigore in alcuni stati federali). La mortalita per tutti i tumori non
rsultava correlata all’intensitd d’uso del cellulare, i piccolo numero di decessi per tumnon cerebrali (6 casi) e
leucemie (15 casi) non consentiva analisi robuste dal punto di vista statistico ¢ 1’unica causa di morte per la quale si
osservava un incremento di rischio associato all’intensita d’uso del cellulare erano gli incidenti automobilistici [13].
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Nella coorte danese [14], tra i 420.095 utenti di telefonia mobile in studio, seguiti dal 1982 al 1996 per ’incidenza
di tumori (1128493 anni-persona di osservazione), non sono stati osservati eccessi di rischio per tumori cerebrali,
delle ghiandole salivari e leucemie, né variazioni del rischio per questi tumori in relazione al tempo trascorso dal
primo contratto d’utenza, all’eta al momento della sottoscrizione del primo contratto, al tipo di cellulare (analogico o
digitaie) e alla durata del contratto (quest’ultima informazione era disponibile solo per i telefoni digitali).

16 studi caso-controlio provengono dalla Svezia [15,20-21}, Stati Uniti [16-18] ¢ Finlandia [19].

Le dimensioni degli studi sono variabili: da 200 a 1400 casi di tumore cerebrale [15-17, 19-21]; poco meno di 100
neurinomi dell’acustico in ciascuno dei 2 studi pertinenti [17-18]; un unico studio riporta stime di rischio separate
per circa 30 tumori delle ghiandole salivari [19].

Quattro studi sono basati su casi incidenti [16-19] e due studi su casi prevalenti ancora in vita a qualche anno dalla
diagnosi [15, 20-21]. Tre studi hanno utilizzato controlli ospedalieri [16-18] e altri 3 controlli di popolazione [15,
19-21].

Le informazioni sull’uso del cellulare sono state raccolte con metodi diversi. Hardell et al. [15, 20-21] hanno
utilizzato questionari postali auto-compilati, supplementati da richieste telefoniche per i soli utilizzatori di cellulare.
Negli studi di Muscat et al [16, 18] sono.state impiegate interviste personali. Nello studio di Inskip et al. [17] sono
state condotte interviste assistite da computer (CAPI). Nello studio di Auvinen [19] si trattava di dati di traffico
ottenuti mediante linkage con i contratti di utenza risultanti agli operatori di telefonia mobile.

Entrambi i metodi hanno pro e contro. I dati di traffico consentono di individuare solo gli utilizzatori titolari di
contratto, che non necessariamente sono gli unici o i principali utilizzatoni [22]. Le informazioni fornite dai soggetti
permettono di caratterizzare meglio intensitd e durata d’uso, ma sono menc affidabili dei dati obiettivi e pil
suscettibili ad errori sistematici.

Nessuno di questi studi evidenzia associazioni statisticamente significative tra uso del cellulare ¢ rischio di tumori
cerebrali (le stime di rischio overall variano tra 0.9 a 1.3). Le analisi dettagliate per tipo di cellulari (analogici,
digitali}, tipo istologico di turore (gliomi, meningiomi, neurinomi del nervo acustico), durata d’uso e lateralitd non
hanno mostrato consistenti pattern di associazione.

Una serie di articoli prodotti dal gruppo di ricerca svedese [15, 20-21] hanno riportato associazioni tra P'uso di
telefoni analogici ed alcuni tipi di tumore cerebrale, ma questi studi hanno seni limiti metodologici con evidenze a
supporto di bias di selezione e di informazione.

Secondo la review pubblicata dalla Swedish Radiation Protection Authority, gli studi epidemiologici ¢ di laboratorio
ad oggi disponibili hanno escluso con un ragionevole grado di certezza che i telefoni cellulari causino il cancro,
almeno per durate d’uso fino a 5 anni [23].

Secondo il NRPB, 1’evidenza complessiva derivante dagli studi epidemiologici metodologicamente piu affidabili
non indica che Iesposizione a RF aumenti il rischio di tumori; tuttavia I'evidenza non ¢ conclusiva, in quanto questi
studi non hanno fornito informazioni riguardo all’eventualitid che i rischi possano aumentare molti anni dopo
I"esposizione né su specifici tipi di esposizione, ad esempio da telefoni digitali [10].

Il Progetto Interphone

1l progetto Interphone, coordinato dalla IARC, consiste in 13 studi caso-controllo attualmente in corso in Australia,
Canada, Danimarca, Finlandia, Francia, Germania, Inghilterra, Isracle, Italia, Giappone, Nuova Zelanda, Norvegia e
Svezia [24].

Obiettivi Lo studio si propone di valutare se I'incidenza di neoplasie maligne e benigne cerebrali e delle ghiandole
salivari (le sedi anatomiche pil vicine alla sorgente di emissione) risulti associata (i) alla durata e frequenza d’uso
del telefono cellulare e (ii) all’intensita di esposizione alle radiofrequenze (RF) utilizzate nella telefonia mobile.

I primo obiettivo era comune anche dagli studi epidemiologici che abbiamo gia descritto, mentre non sono mai state
tentate sinora analisi del rischio di tumori in funzione dell’intensita stimata di esposizione alle RF utilizzate nella
telefonia cellulare.

Metodi Tutti gli studi aderiscono ad un protocollo comune che prevede I’accertamento esaustivo dei casi incidenti
di tumore ¢ 1’uso di controlli di popolazione. I requisiti dell’alto coverage dei casi (290% degli eligibili) e dell’'uso
di concontrolli di popolazione sono finalizzati ad evitare bias di selezione. Le neoplasie d’interesse sono gliomi,
meningiomi, neurinomi del nervo acustico ¢ tumori maligni della parotide. 1 controili sono appaiati ai casi per sesso,
eti e residenza, in rapporto di 1:1 per i tumori cerebrali, 1:2 per i neurinomi e 1:3 per i tumori della parotide.

Per massimizzare la potenza statistica, lo studio & ristretto ai residenti nelle principali aree metropolitane € alle fasce
d’eta 30-59 anni (aree e classi d’eta in cui si osserva la maggior prevalenza di utilizzatori di cellulari).
Ci si attende di includere circa 7500 casi e 9800 controlli.
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Tutti i paesi hanno adottato procedure attive di accertamento dei casi. A causa della variabilita nella presentazione
dei casi di tumore cerebrale, vengono consultate ovunque molteplici fonti (neuropatologie, neurochirurgie, neuro-
oncologie e neuroradiologie).
Come fonti secondarie di accertamento si utilizzano registri tumori o sistemi informativi sui ricoveri ospedalieri. In
alcuni centri, dove si & osservato un rapporto accertati/attesi inferiore alle stime iniziali, il ricorso a studi collatetari
di validazione delle fonti secondarie ha permesso di verificare che il numero di casi attesi era stato sovrastimato,
perché le fonti utilizzate non permettevano di escludere casi prevalenti o non eligibili per residenza o tipo istologico.
In Italia, abbiamo consultato 55 diversi registri (di sala operatoria, anatomia patologica € radioterapia) di 17 ospedali
pubblici e 16 cliniche private. Sulla base della distribuzione dei ricoveri nella regione Lazio nel 1996-99, sapevamo
che questi 33 centri rappresentavano solo la meta dei possibili luoghi di ricovero per i casi d’interesse, ma trattavano
il 95% dei casi potenzialmente eligibili per lo studio Interphone a Roma. Come fonte secondaria d’accertamento
abbiamo utilizzato i dati del sistema informativo ospedaliero (SIO) relativi al 2001 e 2002. Questa fonte ci ha
permesso di accertare 30 casi (10%) che avremmo altrimenti perduto. D’altra parte, non avremmo mai potuto
utilizzare il SIO come unica fonte di individuazione, sia per il ritardo nella disponibilita di dati rispetto al momento
del ricovero, sia soprattutto per la scarsa sensibilita e specificita della codifica delle cause di ricovero rispetio ai
criteri di eligibilita per lo studio Interphone. I risultati dello studio di vatidazione dei dati SIO 2001 e 2002, infatti,
hanno evidenzato che il 50% dei soggetti potenzialmente eligibili in base alla diagnosi di dimissione, in realta non lo
era. In totale, abbiamo esaminato circa 416000 record e raceolto informazioni dettagliate su 3395 casi potenziali per
identificare 297 casi eligibili (130 gliomi, 124 meningiomi, 31 neurinomi e 12 tumori maligni della parotide).
Nei 13 paesi partecipanti, i controlli vengono selezionati da liste di popolazione o tra i pazienti dei medici di base. A
Roma abbiamo utilizzato un campione casuale degli iscritti all’Anagrafe, stratificato per sesso ed etd (classi
quinquennali) in modo da rispettare la distribuzione attesi dei casi di ciascuna neoplasia d’interesse.
Secondo il protocollo internazionale, i casi dovrebbero essere intervistati a breve distanza dalla diagnosi (4 settimane
per i tumori cerebrali, 3 mesi per neurinomi ¢ tumoti della parotide).
Dopo I’invio-di una lettera di invito alla partecipazione, i soggetti vengono contattati per telefono (o mediante visite
domiciliari), per chiedere I’adesione ¢ fissare in caso positivo un appuntamento per I'intervista.
Casi ¢ controlli vengono intervistati mediante un questionario strutturato su personal computer. Il questionario CAPI
(Computer Assisted Personal Interview) & stato compilato in inglese, tradotto in move lingue e sottoposio a
backtranslation per valutare 1a fedelta delle traduzioni.
Le informazioni rilevate riguardano 1uso di telefoni cellulari, I'uso di altri dispositivi di telecomunicazione a RF, la
storia lavorativa, I'esposizione professionale a campi elettromagnetici in diverse bande di frequenza e a rumore
intenso, le abitudini al fumo, la storia sanitaria personale (con particolare riferimento all’esposizione per motivi
diagnostici e terapeutici a radiazioni ionizzanti e a radiofrequenze o microonde) e la storia sanitaria familiare.
La storia d’uso del telefono cellulare viene rilevata con riferimento ai diversi cellulari utilizzati ¢ con notevole
dettaglio. In particolare, per ciascun cellulare utilizzato, vengono poste domande su:

*  marca ¢ modello (le caratteristiche dell’antenna influenzano I’intensita di esposizione);

= date inizio e fine uso;

=  numero medio di chiamate in entrata ¢ in uscita;

»  durata media delle chiamate;

= eventuali varazioni nell’intensitd d’uso e nuovi valori del numero ¢ della durata media delle chiamate.
Per facilitare il ricordo dei modelli di cellulare utilizzati, ¢ stato messo a punto un catalogo di immagini (le
showcards) che conta centinaia di modelli prodotti da decine di produttori, commercializzati dagli inizi degli anni
'90 ad oggi.
Vengono anche raccolte informazioni sulle caratteristiche individuali d’uso, quali il lato preferito ¢ la proporzione
del tempo totale d’uso in area urbana o rurale, su veicoli in movimento e con dispositivi per 1’'uso a mani libere.
1 tassi di partecipazione dei casi sono in generale molto buoni ¢ variano tra il 70% ed oltre il 90%. I rifiuti sono, per
il momento, piti elevati tra i controlli che tra i casi nella maggior parte dei paesi. Tutti centn stanno implementando
misure per aumentare il tasso di rispondenza dei controlli e pianificando ia raccolta di dati sui rifiuti che permettano
di analizzare ’eventualita di distorsioni da partecipazione differianziale tra casi ¢ controlli eventuaimente associata
alla probabilita di esposizione.
In ltalia, abbiamo attualmente un tasso di rifiuti de! 9% tra i casi, che & sempre rimasto piuttosto stabile nel corso
dello studio. Il tasso di rifiuti tra i controlli aveva superato il 30% in alcuni periodi e, mediante nuove lettere, un
secondo contatto, il ricorso ad interviste telefoniche, siamo riusciti a raggiungere la quota attuale del 16%.
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Studio collaterale di localizzazione dei tumovri cerebrali

Durante P'uso del cellulare si hanno rilevanti livelli di esposizione solo nelle immediate vicinanze deli’antenna.
Oltre il 50% dell’energia assorbita (che rappresenta il 50% circa della potenza emessa) si concentra in 5 cm’ di
tessuti. [1 70-80% interessa la cute, le ghiandole salivari e P'orecchio; il imanente 20-30% raggiunge e meningi e
I’encefalo. La diminuzione del SAR a distanza crescente dall’antenna ¢ molto rapida: I’energia assorbita a livello
delle meningi e dell’encefalo ¢ ridotta di un fattore 2 rispetto all’esposizione cutanea, con un’attenuazione del 90% a
5 cm di profondita. [25]. La deposizione di energia ¢ massima dal lato dell’antenna, mentre dal lato controlaterale &
inferiore di almeno un fattore 10 [26].

Volendo classificare le sedi di neoplasia in termini di gradiente di esposizione, ci si attendono SAR relativamente
elevati a livello della parotide, della porzione vestibolare dell’VIII nervo cranico, nelle meningi e nel tessuto
cerebrale del lobo temporale ¢ della porzione antero-inferiore del lobo parietale. SAR sensibilmente inferiori sono
attesi a livello dei lobi frontale e occipitale, del cervelletto e nelle zone mediane dell’encefalo.

Purtroppo i sistemi di codifica delle neoplasie attualmente in vigore (topografico ¢ morfologico) non consentono di
localizzare le neoplasie d’interesse ad un livello di risoluzione adeguato a valutare un gradiente d’esposizione.
Pertanto, acquisiamo le immagini di risonanza magnetica (RMN) o le tomografie computerizzate (TAC) per tutti i
casi di tumore cerebrale inclusi nello studio. E” stato approntato un protocollo di lettura che consentira di localizzare
il verosimile punto d’origine o il contomo della neoplasia utilizzando una o piil di 56 sezioni craniche (sagittali,
assiali e coronali) cui & stata sovrapposta una griglia con celle di 1-2 cm di lato.

I risultati di due successivi studi di fattibilita hanno portato a preferire le immagini diagnostiche e, in mancanza di
queste, le immagini post-operatorie o i referti. Le letture devono essere eseguite da neuroradiologi (la riproducibilita
delle localizzazioni effettuate da non professionisti ¢ molto minore).

Studi collaterali di validazione delle risposte al questionario sull’intensita d'uso del cellulare

E” prevedibile un certo grado di inaccuratezza nel ricordo dell’intensita d’uso del cellulare, ed & anche probabile che
I’affidabilita delle risposte al questionario vari in funzione di caratteristiche individuali (et, titolo di studio o livello
socio-economico, profilo e durata d’uso) o specificita nazionali. Per tale ragione, in tutti i 13 paesi vengono
realizzati studi collaterali di validazione delle informazioni raccolte all’intervista con dati di traffico forniti dagli
operatori di rete.

Lo studio ideale di validazione, naturalmente, consisterebbe nell’ottenere dati di traffico per tutti i soggetti in studio,
per I'intera durata della storia d’uso. Tuttavia, nella maggior parte dei 13 paesi partecipanti, gli operatori di rete non
conservano o non sono in grado di recuperare dati di traffico su lunghi periodi.

Solo in Italia, Canada, Australia e Nuova Zelanda & stato possibile avviare studi retrospettivi di validazione incentrati
sui casi e controlli inclusi nello studio Interphone.

In particolare, in Italia abbiamo ottenuto la collaborazione dei 3 operatori e finora una discreta proporzione di
adesioni da parte dei soggetti intervistati.

In tutti 1 13 paesi, comunque, vengono condotti studi prospettici di validazione su campioni di almeno 100 volontari.
Per i tre mesi succesivi all’inclusione, vengono raccolti dati di traffico e, sei mesi dopo il termine del periodo di
monitoraggio delle telefonate in entrata e in uscita, i soggetti vengono intervistati utilizzando lo stesso questionario
strutturato somministrato a casi e controlli dello studio Interphone.

Alla metd circa dei volontari vengono affidati per un mese cellulari realizzati appositamente ¢ dotati di un
dispositive capace di registrare a brevissimi intervalli (2.5 secondi) la potenza emessa dall’antenna durante le
conversazioni (Software Modified Phone, SMP). I risultati di questo studio permetteranno di stimare in modo
obiettivo e nelle reali condizioni d’uso 1’esposizione a RF connessa all’uso del cellulare e di analizzare i fattori che
ne influenzano Pintensita.

Stima dell’esposizione alle RF da cellulare

Non potendo misurare I'esposizione a radiofrequenze connessa all’uso del cellulare, si cercherd di stimare un
gradiente di esposizione in modo indiretto. Il compito non & semplice, considerato che la distribuzione
dell’esposizione a livello della testa varia in funzione di numerosi parametri, relativi al tipo di telefono e alle
caratteristiche della rete (frequenza, sistemni digitali vs. analogici, trasmissione continua o discontinua, uso di sistemi
di controllo della potenza emessa), come pure alle abitudini dell’utilizzatore (frequenza e durata delle telefonate, uso
di auricolari e dispositivi viva-voce, estensione dell’antenna, uso da fermi o su veivoli in movimento).

Un tipico cellulare digitale GSM, operante ad una potenza massima di emissione di circa 0.25 W, pud dar luogo ad
un assorbimento specifico di energia (SAR) di circa 0.5-1.5 W/kg mediato su 1 g di tessuto con un lieve aumento di
temperatura a livello cerebrale che, si ritiene, sia 0.1 °C [27]. Tuttavia, i cellulari digitali GSM funzionano con
controllo adattativo di potenza (APC), regolando continuamente la potenza di emissione in funzione della chiarezza
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della conversazione (funzione della distanza dalla stazione radio-base); di conseguenza i livelli di potenza durante le
normali conversazioni sono di molte volte inferiori al livello medio massimale di 0.25 W [5].

Le caratteristiche del cellulare (in particolare la configurazione dell’antenna) influenzano la potenza d’emissione
[25]. L’uso di auricolare & in grado di ridurre il livello di SAR alivello dell’orecchio del 95% [28].

Non esistono riferimenti in letteratura a modelli di stima dell’esposizione individuale a RF da cellulari, per cui il
Gruppo di Valutazione dell’Esposizione di Interphone sta sviluppando un modello di algoritmo.

I risultati di studi dosimetrici, basati su modelli numerici di simulazione ¢ su dati sperimentali in fantocci
antropomorfi, verrano utilizzati per stimare I’effettivo assorbimento di energia mei siti anatomici di interesse, per i
diversi tipi di telefoni e per diverse modalita d’uso (posizione e impugnatura). Vengono inoltre condotti diversi studi
sul campo (con gli SMP), finalizzati a analizzare 1’effettiva emissione dei telefoni in situazioni specifiche o in
relazione a specifici profili d’uso € a valutare la relativa importanza di potenziali determinanti dell’intensita di
esposizione.

Conclusioni

Sulla base delle evidenze scientifiche attualmente disponibili, sembra poco probabile che 1’uso del telefono cellulare
comporti un sensibile aumento del rischio di tumori cerebrali. D’altra parte, a causa del numero di utilizzatori attuali
e della prevedibile ulteriore espansione della telefonia mobile, anche modesti incrementi di rischio associati
all’esposizione potrebbero avere un elevato impatto sanitario sulla popolazione.

La raccolta dati dei 13 studi afferenti al Progetto Interphone sard completata alla fine del 2003 e I’analisi combinata
sara realizzata entro la fine del 2004.

Rispetto agli studi gia pubblicati, il progetto Interphone, potra consentire analisi di maggior dettaglio sia riguardo
alla sede anatomica e al tipo istologico della neoplasia, sia riguardo alle esposizioni di maggior durata ¢ di piu
elevata intensita. Inoltre, esso terra conto dell’uso dei telefoni digitali, scarsamente diffusi nei periodi coperti dagh
studi precedenti. Per questa ragione, i risultati del progetto costituiranno un input rilevante per la Monografia della
IARC sui possibili effetti cancerogeni delle RF prevista per il 2005.
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