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Le radiazioni a radiofrequenze (100 kHz-300 GHz) sono utilizzate nelle telecomunicazioni e in molte altre
applicazioni biomediche e industriali, con esposizioni ubiquitarie negli ambienti di vita e di lavoro. Gli eventuali effetti
nocivi di queste esposizioni, oggetto di un intensa attività di ricerca, sono anche caratterizzati da una elevata percezione
dei rischi da parte della popolazione, con conseguente richiesta di un esauriente informazione. Questo rapporto,
indirizzato agli operatori del Servizio Sanitario Nazionale e del Sistema Nazionale delle Agenzie di Protezione
Ambientale, vuole fornire una descrizione delle caratteristiche dell esposizione a campi elettromagnetici a
radiofrequenze e una presentazione delle evidenze epidemiologiche e sperimentali sui rischi per la salute derivanti da
queste esposizioni. Il rapporto è focalizzato in particolare sulla relazione tra le sorgenti che destano maggiore
preoccupazione (telefoni cellulari, antenne radio-televisive, stazioni radio base e impianti WLAN/WiFi) e sugli effetti
a lungo termine più rilevanti per la salute dell uomo, i tumori.
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Le radiazioni a radiofrequenze vengono utilizzate in vari settori delle telecomunicazioni e in
molte altre applicazioni biomediche e industriali.

L evoluzione delle tecnologie che costituiscono una parte importante della vita moderna ha
comportato lo sviluppo di numerose sorgenti di radiofrequenze, rendendo l esposizione
ubiquitaria.

In considerazione della diffusione dei telefoni cellulari e di altri dispositivi wireless, gli
eventuali effetti nocivi dell esposizione a livelli di radiofrequenze inferiori agli standard di
protezione internazionali sono stati e sono tuttora oggetto di un intensa attività di ricerca.

Gli effetti sulla salute dell esposizione a radiofrequenze sono anche caratterizzati da una
elevata percezione dei rischi da parte della popolazione e dalla conseguente richiesta di
un esauriente informazione.

Questo rapporto presenta una sintesi delle evidenze scientifiche sull esposizione a
radiofrequenze dalle sorgenti che destano maggiore preoccupazione (telefoni cellulari, antenne
radio-televisive, stazioni radio base e impianti WiFi) e sugli effetti più temuti, i tumori.

Il rapporto è indirizzato agli operatori del Servizio Sanitario Nazionale e ai tecnici del Sistema
Nazionale di Protezione Ambientale, per essere utilizzato in interventi di aggiornamento
professionale.

È stato concepito come uno strumento di comunicazione scientifica finalizzata a:
colmare le lacune informative esistenti, trasferendo conoscenze esaustive, estratte dalla
letteratura internazionale, sulle caratteristiche dell esposizione a radiofrequenze e sui
risultati della ricerca sui rischi per la salute associati a questa esposizione;
potenziare le capacità critiche individuali, integrando le evidenze scientifiche con un
percorso guidato alla loro interpretazione.
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Radiazioni a radiofrequenze

Lo spettro elettromagnetico (Figura 1) include diversi tipi di radiazione, la cui natura fisica
consiste nell oscillazione spazio-temporale di un campo elettromagnetico a determinate
frequenze (f) o lunghezze d onda sono due grandezze fisiche
che possono essere indifferentemente adottate per individuare una delle tipologie di radiazione

atti la
c 8 m/s.

Figura 1. Spettro elettromagnetico
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La frequenza del campo elettromagnetico indica il numero di oscillazioni al secondo e si
misura in Hertz (Hz), mentre la lunghezza d onda indica la distanza tra due successivi massimi o
minimi dell oscillazione e si misura in metri (m).

Con il termine radiazioni (o campi elettromagnetici, o onde) a radiofrequenze (RF) ci si
riferisce alla parte dello spettro elettromagnetico
kHz e 300 GHz.

Le RF, come la luce visibile, appartengono alla regione non ionizzante dello spettro
elettromagnetico. Queste tipologie di radiazioni non sono in grado di trasportare quantità di
energia (espressa in elettronvolt, Figura 1) sufficienti a rompere i legami atomici o molecolari.
L interazione con la materia avviene quindi in modo meno distruttivo rispetto a quello proprio
delle radiazioni ionizzanti, quali i raggi X o i raggi gamma.

A differenza delle radiazioni ionizzanti e di quelle ottiche, la cui presenza in ambiente è dovuta
in buona misura a sorgenti naturali, le RF sono diffuse, soprattutto nei contesti urbani, quasi
esclusivamente da sorgenti artificiali.

I campi elettromagnetici a RF possono penetrare nel corpo (maggiore è la frequenza, minore
è la profondità di penetrazione) e causare vibrazioni di molecole elettricamente cariche o polari.
Ciò si traduce in attrito e quindi in produzione di calore. Il riscaldamento dei tessuti è l unico
effetto critico dell esposizione a RF, rilevante per la salute e la sicurezza, ad oggi scientificamente
dimostrato (1).

Attività della WHO sui rischi da campi elettromagnetici

Con gli sviluppi tecnologici nelle telecomunicazioni e in ambito medico e industriale,
l esposizione a campi elettromagnetici a RF è diventata ubiquitaria. Parallelamente, è aumentata
la preoccupazione per gli eventuali rischi per la salute associati a queste esposizioni. Si è quindi
intensificata la ricerca su eventuali effetti nocivi di esposizioni prolungate ma d intensità inferiore
ai livelli raccomandati per la protezione dagli effetti nocivi accertati.

In questo contesto, un attività di coordinamento globale della ricerca e della prevenzione dei
rischi per la salute era indispensabile e dal 1996 l International EMF (ElectroMagnetic Fields)
Project della Organizzazione Mondiale della Sanità (World Health Organization, WHO) svolge
questa essenziale funzione (www.who.int/peh-emf/). Il progetto è finalizzato ai seguenti obiettivi:

Fornire una risposta coordinata a livello internazionale alle preoccupazioni sui possibili
effetti dei campi elettromagnetici sulla salute;
Valutare le evidenze scientifiche e produrre rapporti sullo stato delle conoscenze riguardo
agli effetti sulla salute di questi agenti;
Identificare le lacune nelle conoscenze che richiedono ulteriore ricerca per migliorare la
valutazione dei rischi per la salute;
Incoraggiare un programma di ricerca focalizzato in collaborazione con le agenzie di
finanziamento;
Incorporare i risultati di questa ricerca in valutazioni dei rischi (risk assessment) pubblicate
su specifiche monografie della collana Environmental Health Criteria;
Facilitare l elaborazione standard di esposizione ai campi elettromagnetici accettabili a
livello internazionale;
Fornire informazioni alle autorità nazionali e altri enti sulla gestione dei programmi di
protezione dai rischi dell esposizione a campi elettromagnetici, mediante pubblicazioni
sulla percezione, comunicazione e gestione dei rischi;
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scientificamente dimostrati, con relazioni dose-risposta ben caratterizzate in termini qualitativi e
quantitativi.

Si considerano scientificamente dimostrati gli effetti documentati da evidenze
epidemiologiche e/o sperimentali affidabili (non imputabili a errori o distorsioni), riproducibili
(replicati in modo indipendente e/o consistenti tra studi con diverso disegno), comprensibili in
termini di meccanismo d interazione e coerenti con altre conoscenze scientifiche pertinenti.

Dal profilo della relazione dose-risposta dipende l approccio più adeguato alla definizione dei
limiti:

per gli effetti deterministici, che si verificano solo al di sopra di un dato livello di
esposizione e la cui gravità aumenta con la dose, viene identificato un valore soglia di
esposizione;
per gli effetti stocastici, la cui probabilità aumenta con la dose, viene definito un livello
accettabile di rischio.

L evento critico consiste nell effetto nocivo evidenziato al livello più basso di esposizione.
I limiti di esposizione vengono calcolati applicando al livello di esposizione relativo all effetto

critico opportuni fattori di riduzione, orientati a tener conto dell inevitabile incertezza delle stime
di rischio e della variabilità inter- e intra-individuale nelle risposte biologiche.

Gli standard internazionali per i campi a RF sono finalizzati alla prevenzione degli effetti
nocivi accertati, di tipo deterministico, che si verificano in conseguenza di eccessivi assorbimenti
di energia elettromagnetica (stress termico generale e eccessivo riscaldamento localizzato).

Il livello critico di esposizione per questi effetti corrisponde ad un tasso di assorbimento
specifico di energia (Specific Absorption Rate, SAR) mediato sul corpo intero pari a 4 W/kg.

Le linee guida ICNIRP prevedono restrizioni di base in termini di SAR all interno del corpo e
livelli di riferimento espressi in unità più facili da misurare, quali l intensità del campo elettrico
in volt al metro (V/m) o la densità di potenza in watt al metro quadrato (W/m2) del campo
elettromagnetico in assenza del corpo esposto.

Le restrizioni di base per i lavoratori corrispondono a valori di SAR pari a 0,4 W/kg per le
esposizioni a corpo intero e a 10 W/kg per esposizione localizzate; per la popolazione generale, i
corrispondenti valori di SAR sono 0,08 e 2 W/kg (Figura 3).

Si noti che il valore limite del SAR a corpo intero per il pubblico corrisponde a un
cinquantesimo (1/50) del valore critico.

Le restrizioni di base sono indipendenti dalla banda di frequenza perché si riferiscono
direttamente all energia assorbita che, convertita in calore all interno del corpo, può provocare
danni da surriscaldamento generale o locale.

Tuttavia, a causa dei meccanismi di accoppiamento del campo elettromagnetico con il corpo
umano, a parità di livello di campo esterno, l assorbimento di energia varia in funzione della
frequenza. Per questa ragione le linee guida ICNIRP prevedono livelli di riferimento variabili per
frequenza. Il grafico nella parte inferiore della Figura 3 mostra l andamento dei valori limite del
campo elettrico (E) in volt al metro (V/m), raccomandati dall ICNIRP per i lavoratori e per la
popolazione generale, all aumentare della frequenza del campo elettromagnetico.

È importante sottolineare che i livelli di riferimento ICNIRP sono stati elaborati per lo scenario
più negativo e pertanto, se l esposizione è inferiore ai livelli di riferimento, il rispetto delle
restrizioni di base è garantito.

In materia di prevenzione dei rischi per la salute da esposizione a campi RF, l Unione Europea
ha adottato gli standard ICNIRP sia per la popolazione generale (Raccomandazione
1999/519/CE), sia per i lavoratori (Direttiva 2013/35/UE).
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In ambito di standard per i telefoni cellulari prevalgono quelli ICNIRP (53/63 Paesi, Italia
inclusa; 84%); Stati Uniti e altre 6 nazioni seguono le indicazioni della Federal Communication

Commission (US-FCC, limiti Institute of Electrical and Electronic Engineers, IEEE), mentre
Russia, Canada e Australia hanno limiti nazionali. D altra parte, le restrizioni di base stabilite
nelle linee guida IEEE (14) e negli standard australiani (15) sono identiche a quelle ICNIRP.

Per quanto riguarda le sorgenti fisse di RF, la maggior parte dei Paesi segue le linee guida
ICNIRP (57/78; 73%), 5 hanno limiti nazionali (Armenia, Canada, Cina, USA e Russia), 1
(Trinidad e Tobago) i limiti IEEE e 14 nazioni (18%) hanno stabilito limiti inferiori agli standard
internazionali, basati in 3 casi sul principio ALARA (As Low As Reasonably Achievable) e in 11
su un approccio precauzionale (in quest ultimo gruppo si colloca il nostro Paese).

Per un quadro aggiornato sulla materia si rimanda al Database sulla legislazione in materia
di campi elettromagnetici , accessibile dalla piattaforma Global Health Observatory Data della
WHO (https://www.who.int/gho/phe/emf/legislation/en/).

Sottolineando che le decisioni di gestione del rischio sono sempre compromessi tra benefici e
costi di diversa natura, la WHO suggerisce che tra i costi andrebbero inclusi gli ostacoli
ingiustificati allo sviluppo delle tecnologie di comunicazione, dovuti cioè a restrizioni che vanno
oltre la conformità a ben fondati standard per la tutela della salute, poiché queste tecnologie
contribuiscono fortemente allo sviluppo sanitario, economico e sociale in tutto il mondo (13).
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Le onde elettromagnetiche a RF trasportano energia e informazione. Le applicazioni
tecnologiche delle RF sono numerose, principalmente nelle telecomunicazioni (trasmissioni
radio-televisive, radar, telefonia cellulare, WiFi), in medicina (Risonanza Magnetica, diatermia
ad onde corte o microonde, ablazione a radiofrequenze) e per la produzione di calore ad uso
domestico (cottura e riscaldamenti di cibi) o industriale (saldature di teli in plastica o fusione di
oggetti metallici nell industria orafa e meccanica).

Per la maggior parte della popolazione, l esposizione a campi elettromagnetici a RF è dovuta
a due principali tipologie di sorgenti:

impianti che diffondono segnali utilizzati nelle telecomunicazioni (antenne trasmittenti
radio-TV, stazioni radio base per la telefonia cellulare, impianti WiFi), che possiamo
definire sorgenti fisse ambientali ;
apparati ad uso personale (telefoni cellulari, telefoni cordless, laptop e altri dispositivi
wireless).

Le sorgenti ambientali determinano esposizioni prolungate nel tempo che interessano il corpo
intero, mentre gli apparati di uso personale sono fonte di esposizioni non continuative nel tempo
e che interessano in modo specifico una parte del corpo.

Una terza categoria di sorgenti, presenti in ambiente domestico o d uso comune, include i forni
a microonde (che pur essendo dotati di schermature possono rilasciare radiazione a RF) e diversi
dispositivi che trasmettono segnali a RF a distanza (antifurti, telepass e telecomandi). Queste
sorgenti emettono campi a RF di bassa intensità e breve durata, non comportando perciò
significativi livelli di esposizione (16).

La rapida evoluzione tecnologica ha giocato un ruolo molto importante per l esposizione
umana alle radiofrequenze.

Se da un lato l introduzione di nuove tecnologie ha portato ad un aumento degli impianti per
telecomunicazione e quindi delle fonti di esposizione, dall altro il passaggio dai sistemi analogici
a quelli digitali ha avuto come conseguenza una riduzione dell intensità dei segnali trasmessi dalle
singole sorgenti. Analogamente, nel settore specifico della telefonia mobile, l evoluzione dei
segnali e delle modalità di accesso alla rete hanno portato ad una generale riduzione
dell esposizione media associata all uso del telefonino.

Gli impianti di telecomunicazione, quali i trasmettitori di segnali radiotelevisivi e le stazioni
radio base per telefonia mobile, sono progettati per garantire la ricezione dei segnali da parte degli
utenti del servizio in una certa porzione di territorio. Per questo motivo, questi impianti generano
segnali elettromagnetici a RF che devono essere presenti in modo ubiquitario, determinando così
un livello di fondo di radiazione a RF su tutto il territorio.

L intensità della radiazione emessa da questi impianti, in termini di livello del campo elettrico,
si riduce in modo inversamente proporzionale alla distanza dalla sorgente.

Nel valutare l impatto di queste sorgenti sull esposizione della popolazione occorre inoltre
tenere presente che le radiazioni RF sono schermate dalla struttura degli edifici che riduce in
modo rilevante la loro intensità all interno degli stessi (fino a circa 10 volte, in funzione dei
materiali da costruzione utilizzati). Questo fattore è di grande importanza per l esposizione media
della popolazione, considerato che all interno di abitazioni o luoghi di lavoro si trascorre la
maggior parte del tempo nell arco di una giornata.

Nella Tabella 1 vengono riportati a titolo esemplificativo alcuni valori di attenuazione della
radiazione a radiofrequenza per diverse tipologie di edifici. I valori di attenuazione sono espressi
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in decibel (dB) e corrispondono a fattori di riduzione dei livelli di campo elettrico che vanno da
1,4 (3 dB) a 10 (20 dB) (17).

Tabella 1. Fattori di attenuazione del campo elettromagnetico a radiofrequenza per alcune
tipologie di edifici (valori indicativi dell ordine di grandezza)

Tipologia Struttura (materiale) Attenuazione

(dB)* (dB)**

Capannoni in area aperta Lamiera ondulata, finestre a intelaiatura metallica 20 --
Edifici commerciali o uffici Cemento armato, finestre a intelaiatura metallica 15 19,5
Edifici con vetro predominante Cemento armato e vetro 12,5 17
Abitazioni in area urbana Cemento armato e/o muratura (muri molto spessi) 10 14,5
Abitazioni in area suburbana Mattoni (spessore medio), fibrocemento 6 7,5
Abitazioni isolate in area aperta Mattoni (spessore medio), legno 3 4,5

*Valori medi d attenuazione per locali adiacenti alla parete esterna; **Valori medi d attenuazione per locali più interni

L esposizione umana a campi elettromagnetici a RF non è determinata solo dall intensità del
segnale ma anche dalla sua frequenza. All aumentare della frequenza si riduce la profondità di
penetrazione del campo elettromagnetico nel corpo umano e, di conseguenza, l assorbimento di
energia elettromagnetica si limiterà ai tessuti più superficiali. Ad esempio, la profondità di
penetrazione alle frequenze tipiche dei segnali radiofonici (88-108 MHz) è pari a circa 10 cm,
mentre si riduce a valori dell ordine di 1 cm alle frequenze utilizzate per la telefonia mobile (800-
2500 MHz) e i sistemi WiFi (circa 1-5 GHz).

Nei paragrafi successivi vengono illustrate le caratteristiche di emissione elettromagnetica
delle sorgenti di radiofrequenze di maggiore interesse per l esposizione della popolazione, ovvero
le sorgenti ambientali (trasmettitori radiotelevisivi, antenne radio base per la telefonia mobile,
sistemi WiFi) e i dispositivi mobili (telefoni cellulari o smartphone). Verrà infine esaminato il
contributo relativo di queste sorgenti all esposizione personale quotidiana a campi
elettromagnetici a radiofrequenze.

Sorgenti fisse ambientali

Gli impianti fissi per telecomunicazione sono progettati per ottenere una copertura mirata di
una parte del territorio, in modo tale da garantire la ricezione dei segnali da parte del maggior
numero possibile di utenti, evitando inutili dispersioni di energia e limitando le possibili
interferenze con segnali provenienti da altri impianti. Per garantire la copertura delle aree più
lontane, questi impianti devono trasmettere i segnali orientando l emissione lungo una direzione
verticale con un piccolo angolo di inclinazione rispetto all orizzonte, evitando l irraggiamento
delle aree più vicine. Per chiarire come ciò influisca sull esposizione, si può paragonare la
radiazione emessa dall antenna con il fascio di luce emesso da un faro che illumina una parte del
territorio propagandosi all interno di un cono, con perdita graduale d intensità lungo la direzione
di irraggiamento: il livello del campo elettromagnetico nella zona illuminata dal fascio sarà
maggiore di quello nella zona posta in ombra .

L intensità del campo elettromagnetico in prossimità di un impianto per telecomunicazione
dipende da vari fattori: la distanza dall impianto, la potenza a RF con cui l impianto è alimentato,
la sua altezza da terra, le modalità di irraggiamento (diagramma di radiazione) e l inclinazione
verso il basso del fascio di radiazione ( tilt d antenna in linguaggio tecnico).
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A titolo esemplificativo, la Figura 5 illustra un caso apparentemente paradossale. I livelli più
elevati del campo elettromagnetico emesso dall impianto per telecomunicazione si riscontrano
nell abitazione A, che è la più lontana dall antenna. Ciò è dovuto al fatto che l abitazione A è
nella direzione di massimo irraggiamento dell antenna, mentre l abitazione B, nonostante sia più
vicina all antenna, si trova in una zona d ombra con un irraggiamento di gran lunga inferiore.
D altra parte l abitazione C, distante dall antenna esattamente quanto l abitazione B, non è
esposta affatto perché si trova in un area dove non si ha alcuna irradiazione di campo
elettromagnetico. Molte antenne utilizzate nel settore delle telecomunicazioni sono infatti
direzionali , cioè progettate per irradiare il campo elettromagnetico in modo prevalente verso

l area posta anteriormente all impianto.

Figura 5. Modalità di esposizione a diverse distanze da un impianto per telecomunicazione

La distanza dall antenna trasmittente, considerata isolatamente, non è dunque un indicatore
affidabile di esposizione. Per valutare il livello di esposizione in modo accurato sono necessarie
misure (ambientali o personali) oppure calcoli teorici basati su modelli geospaziali di
propagazione che, oltre alla potenza di emissione e alla distanza sorgente-recettore, tengano conto
di altri fattori rilevanti (altezza, inclinazione e diagramma di irradiazione dell antenna,
assorbimento e riflessione da parte di ostacoli quali alberi e vegetazione, strutture metalliche e
pareti degli edifici).

Trasmettitori radio-TV e stazioni radio base per telefonia mobile

Nella diffusione radiotelevisiva (broadcasting), il servizio richiede la trasmissione di
informazione da un sistema emittente (il trasmettitore) a più sistemi riceventi (le antenne degli
apparecchi televisivi o radiofonici) ed è importante coprire con un singolo impianto il territorio
più vasto possibile, in modo compatibile con le interferenze dovute a segnali provenienti da altri
impianti. Questo spiega le potenze elevate dei sistemi radiotelevisivi, che possono raggiungere
anche alcune decine di chilowatt. In realtà, i valori più elevati di potenza sono oggi tipici dei
sistemi radiofonici, in quanto il passaggio alla tecnologia digitale, e alla conseguente maggiore
robustezza del segnale trasmesso, ha portato ad una riduzione della potenza degli impianti

televisivi.
Per quanto riguarda la telefonia mobile, l utente non è un recettore passivo di informazioni,

ma trasmette a sua volta segnali per comunicare con gli impianti fissi (le stazioni radio base)
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installati sul territorio e, per loro tramite, con altri utenti. Per questo tipo di servizio è necessaria
la suddivisione del territorio in regioni ( celle ) di radiofrequenze dedicate alla comunicazione
tra gli utenti (gli utilizzatori dei dispositivi mobili), in ciascuna delle quali è collocata una singola
antenna ricetrasmittente. Il termine telefonia cellulare deriva da questa suddivisione del
territorio in celle (vd. Paragrafo Telefoni cellulari , Figura 13).

A causa delle dimensioni limitate delle celle, che nelle aree urbane densamente popolate hanno
un raggio di copertura di 300-400 m, gli impianti per telefonia mobile sono caratterizzati da
potenze che raggiungono al massimo qualche decina di watt, molto inferiori dunque a quelle dei
trasmettitori radiotelevisivi.

I livelli più elevati di campo elettromagnetico a RF da sorgenti fisse ambientali potranno
pertanto essere rilevati in aree interessate da siti radiotelevisivi. Tuttavia, poiché tali siti sono
spesso ubicati in aree extra-urbane, ad esempio sulla sommità di colline o alture, i residenti in
aree con elevati livelli di segnali a RF emessi da trasmettitori radio-TV rappresentano un esigua
frazione della popolazione.

Le stazioni radio base per telefonia mobile, distribuite soprattutto in ambiente urbano,
potranno dare luogo a livelli più elevati di campo elettromagnetico nelle immediate vicinanze,
cioè ai piani più alti dei condomini prospicienti le antenne. La maggiore altezza dal suolo
corrisponde a livelli più elevati di campo sia per effetto della maggiore prossimità alle stazioni
radio base, sia per effetto della minore schermatura offerta dagli edifici che, nelle aree densamente
edificate, determina una rilevante attenuazione dei segnali a livello del suolo.

I livelli di campo elettromagnetico a RF in aree urbane sono stati oggetto di un indagine
sperimentale effettuata nel 2001 da Agenzia Regionale per la Protezione Ambientale (ARPA)
del Piemonte nella città di Torino (18). In questa indagine, il fondo elettromagnetico a
radiofrequenza venne caratterizzato in 35 punti, posizionati nei diversi quartieri della città, a tre
diverse altezze del suolo, con misure selettive in frequenza in modo da poter valutare i contributi
dovuti ai segnali radiotelevisivi e a quelli della telefonia mobile. I risultati della campagna di
misura, illustrati nella Figura 6, indicavano un incremento dei livelli medi di campo elettrico a
radiofrequenza all aumentare dell altezza dal suolo, con valori di circa 0,4 V/m ai piani più bassi
dei condomini (piano terra o primo piano) e circa 0,8 V/m ai piani più alti (dal quinto al decimo
piano).

Figura 6. Livello del campo elettromagnetico a radiofrequenza in un area urbana,
misurato a diverse altezze dal suolo (contributo dovuto ai segnali radiotelevisivi

e da telefonia mobile)
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Un altro risultato interessante riguardava il contributo al livello di fondo dei segnali generati
da impianti radiotelevisivi, che risultava predominante rispetto a quello dei segnali provenienti
dagli impianti per telefonia mobile (Figura 6).

È opportuno precisare che questi dati si riferiscono all ambiente urbano oggetto dell indagine
e non escludono la possibilità che vi siano aree contigue a stazioni radio base per telefonia mobile
dove il contributo di quest ultima tipologia di impianti prevale su quello dei segnali
radiotelevisivi.

Mentre i segnali radiotelevisivi sono stabili nel tempo, quelli emessi dalle stazioni radio base
per telefonia mobile variano in funzione del traffico, ovvero del numero di utenti. Ciò dà luogo a
variazioni nei livelli di campo elettromagnetico nell ambiente, che risulteranno maggiori nei
momenti della giornata con elevato traffico e minori nei periodi in cui si ha un minore utilizzo
della rete.

Come si può osservare nella Figura 7, l andamento temporale dei livelli di campo elettrico a RF,
misurati da una stazione di monitoraggio in prossimità di una stazione radio base, è caratterizzato
dall alternanza di livelli più elevati durante il giorno e livelli più bassi durante la notte.

Figura 7. Variabilità temporale dei livelli di campo elettrico nei pressi di una stazione radio base

La variabilità dei livelli ambientali dei segnali usati per la telefonia mobile è determinata non
solo dalle condizioni di traffico, ma anche dalle funzionalità Power Control (PC) e Discontinuous

Transmission (DTX), che verranno descritte in dettaglio nel paragrafo Telefoni cellulari .
Da valutazioni empiriche è risultato che queste due modalità di funzionamento conducono,

ciascuna, ad una riduzione media del 30% della potenza massima delle portanti di traffico (PMAX).
Se consideriamo una cella GSM con N portanti, una delle quali è sempre attiva alla massima

potenza perché gestisce il canale di controllo (Broadcast Control Channel, BCCH), che diffonde
informazioni di sistema sulla cella, la potenza irradiata (PSRB) potrà essere calcolata in base alla
seguente relazione:

PSRB = PMAX + (N-1) PMAX PC DTX = PMAX + (N-1) PMAX 0,49

PC DTX rappresentano i fattori di riduzione di potenza per le modalità PC e DTX, entrambi
pari a 0,7 (19).
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Da questa relazione si deduce che le funzioni PC e DTX portano complessivamente ad una
riduzione di circa il 50 % della potenza associata a tutti i canali di traffico attivi di una stazione
radio base.

Nel periodo 2002-2006 è stata realizzata in Italia una grande campagna di monitoraggio dei
livelli ambientali di RF, basata su oltre 50 milioni di misure effettuate da 1200 centraline in 8000
siti (20). Il 40% delle misure (circa 20 milioni) erao inferiori al limite di rilevazione degli
strumenti (0,2-0,45 V/m). I dati sono stati condivisi con ricercatori che non avevano partecipato
alle misure e rielaborati utilizzando un metodo che consente di evitare le distorsioni da bassa
sensibilità analitica. I livelli di RF risultavano stabili sull intero periodo con una media annuale
di 0,79 mW/m2 (0,54 V/m in termini di campo elettrico). Il valore medio nella banda di frequenza
della telefonia mobile (933 MHz-3 GHz) era 0,47 mW/m2 (0,42 V/m), circa diecimila volte
inferiore allo standard ICNIRP più restrittivo in questa banda (4,67 W/m2, 42 V/m) e 200 volte
inferiore ai valori di attenzione previsti dalla normativa nazionale (0,1 W/m2, 6 V/m) (21).

I risultati della campagna nazionale sono in linea con quanto osservato in campagne di
monitoraggio ambientale effettuate in altri Paesi.

Una recente rassegna di lavori pubblicati dal 2006 al 2012, relativi a indagini condotte in più
di venti Paesi, sia europei che extraeuropei, indica che i livelli medi del campo elettrico totale a
radiofrequenza in ambiente urbano variano in un intervallo di valori compreso all incirca tra 0,1
e 1 V/m (22).

Coerenti con tali osservazioni, le valutazioni effettuate da ARPA Piemonte sul territorio
regionale indicano che più del 90% della popolazione risiede in aree con livelli di campo elettrico
a radiofrequenza inferiori a 0,5 V/m e circa il 5% in zone con livelli compresi tra 0,5 V/m e 3
V/m. I dati piemontesi indicano anche un piccolo aumento dei livelli medi ambientali negli ultimi
quattro anni, attribuibile all incremento del numero di impianti (23).

I livelli medi rilevati negli ambienti urbani e rurali in tutti gli studi ad oggi effettuati,
rappresentativi della situazione internazionale, sono dunque molto bassi e di gran lunga inferiori
agli standard ICNIRP e ai limiti nazionali. Ciò non esclude, tuttavia, che in particolari situazioni
si possano riscontrare livelli ambientali significativamente più elevati. Ad esempio, nel periodo
1999-2016 sono stati censiti in Italia 185 superamenti del limite o del valore di attenzione, con
una netta preponderanza dei casi dovuti a impianti di trasmissione radiotelevisiva (80%), rispetto
a quelli rilevati in prossimità di stazioni radio base (20%) (24).

È interessante confrontare i risultati di queste campagne con quelli ottenuti in indagini di
misura effettuate mediante esposimetri portatili (anche denominati dosimetri personali). Questi
dispositivi sono misuratori di campo elettrico a radiofrequenza di piccole dimensioni, che
registrano segnali nelle bande di frequenza specifiche delle sorgenti di maggior interesse per la
popolazione generale e possono essere indossati dalle persone (di solito trasportati in marsupi
o in zainetti).

I valori medi di esposizione personale, misurati in indagini effettuate in nove Paesi europei,
variano tra 0,1 e 0,27 V/m (22). Questi valori sono inferiori a quelli osservati nelle indagini
ambientali basate su misure spot o a lungo termine. La differenza è attribuibile al fatto che, mentre
le misure in situ vengono effettuate prevalentemente in esterno, i dati rilevati dai dosimetri
personali si riferiscono agli ambienti frequentati dal soggetto, che sono prevalentemente indoor.
Occorre anche aggiungere che la misura dei segnali a RF mediante esposimetri portatili può essere
influenzata da effetti di schermatura dovuti al corpo umano.

In generale, le emissioni delle sorgenti fisse ambientali comportano livelli di esposizione
molto inferiori a quelli associati ai dispositivi ad uso personale, in particolare ai telefoni cellulari.

Il confronto tra queste due tipologie di esposizione è stato effettuato anche in termini di SAR
mediato sul corpo intero (cd. SAR complessivo) e di SAR locale riferito ad organi specifici (25).
I risultati di questo confronto indicano che, per un utilizzatore di telefoni mobili 2G (GSM 900-
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1800 MHz), le emissioni da stazioni radio base contribuiscono per meno del 10% al valore del
SAR complessivo, in proporzione nettamente inferiore all uso del proprio cellulare. Il rapporto
tra i contributi delle due sorgenti di esposizione cambia quando si considerano i cellulari di terza
generazione (3G) che utilizzano segnali UMTS e hanno emissioni molto inferiori rispetto ai
telefoni 2G. In questo caso, il contributo dell uso personale del cellulare al SAR complessivo è
confrontabile con quello dovuto alle stazioni radio base.

Tuttavia, per la maggior parte della popolazione e con particolare riferimento al SAR locale
alla testa, il contributo dell uso del telefono mobile all esposizione personale a campi a RF rimane
di gran lunga superiore rispetto al contributo di sorgenti fisse ambientali quali stazioni radio base
o trasmettitori radiotelevisivi.

WLAN / WiFi

La sigla WLAN (Wireless Local Area Network) indica una rete locale non cablata (wireless),
formata da dispositivi elettronici di vario tipo collegati tra di loro direttamente, oppure attraverso
un punto di accesso (hot spot) a una rete cablata tramite un apparecchio denominato access point

(AP). Le connessioni tra dispositivi e tra questi ultimi e i punti di accesso, anche definite
connessioni di tipo punto-punto e punto-multipunto, si realizzano mediante antenne
ricetrasmittenti che utilizzano segnali a radiofrequenza. I sistemi WLAN più comuni operano alle
bande di frequenza di 2,4 e 5 GHz.

I protocolli tecnici delle reti WLAN vengono elaborati dall IEEE. Il WiFi (standard IEEE
802.11) è il protocollo di comunicazione per reti WLAN più diffuso. Ciò spiega perché i termini
WLAN e WiFi siano spesso utilizzati come sinonimi.

Per essere commercializzati in Europa, i sistemi WLAN devono avere una potenza massima
di emissione conforme allo standard EN 300 328 dello European Telecommunications Standards

Institute (ETSI) che corrisponde a 100 mW per la banda 2,4 GHz. Tale valore limite di potenza
deve essere inteso quale EIRP (Equivalent Isotropic Radiated Power). Questo significa che il
livello di esposizione al campo elettromagnetico emesso dall apparato WiFi non potrà essere
maggiore di quello dovuto ad una sorgente che, alimentata con una potenza di 100 mW, la irradi
in modo uniforme in tutte le direzioni nello spazio circostante. Il limite di potenza EIRP per i
sistemi a 5 GHz è 200 mW.

Sulla base di questi valori limite di potenza EIRP (PEIRP) si può stimare il livello massimo
possibile del campo elettromagnetico a varie distanze da un dispositivo WiFi, quale un AP, sulla
base di questa semplice relazione:

d

P30
=E EIRP

dove E è il valore di campo elettrico (in V/m), alla distanza d (in metri) dal dispositivo alimentato
con una potenza EIRP (PEIRP) espressa in Watt.

Applicando questa relazione, risulta che il campo elettrico a radiofrequenza emesso da un AP
operante nella banda a 5 GHz, nelle massime condizioni di esercizio (PEIRP pari a 200 mW), sarà
uguale a circa 6 V/m a distanza di 40 cm dall apparato e sarà circa 2 V/m a 1,2 m dalla sorgente.
A distanze superiori a 2 m il campo elettrico si ridurrà a livelli inferiori a 1 V/m, decrescenti
quadraticamente con la distanza.

La Figura 8 mostra la mappa dei valori massimi di campo elettrico che possono essere emessi
da un AP operante alle frequenze della banda 5 GHz, alimentato con una potenza a radiofrequenza
pari a 200 mW EIRP e installato ad una altezza di 2,2 m dal pavimento di un locale.



Rapporti ISTISAN 19/11

16

Si sottolinea che i livelli rappresentati sulla mappa in Figura 8 si riferiscono all ipotesi che il
dispositivo funzioni nelle condizioni di massimo carico, cioè ad una condizione molto
peggiorativa rispetto a quella reale.

Figura 8. Mappa dei livelli massimi di campo elettrico (CE) a distanza crescente da un Access point
(5 GHz, 200 mW EIRP) nelle condizioni di massimo carico

In realtà i livelli di campo elettrico in prossimità di un dispositivo WiFi sono molto inferiori a
quelli sopra riportati perché sia i punti di accesso (AP), sia i dispositivi connessi, trasmettono in
modo intermittente.

La durata di ogni trasmissione è molto breve, nell ordine di decine o centinaia di milionesimi
di secondo. La frazione di tempo in cui una trasmittente è attiva durante un determinato periodo
viene definito ciclo di lavoro (duty factor). Il segnale che l AP emette periodicamente per
manifestare la sua presenza, denominato beacon, ha una durata di circa 0,5 milli-secondi (ms) e
si ripete ad intervalli di circa 100 ms, il che corrisponde a un duty factor dello 0,5%.

Sulla base di queste caratteristiche di trasmissione, si può concludere che la potenza media
trasmessa da un AP a 2,4 GHz nella condizione in cui sono attivi solo i beacon, quindi in assenza
di flusso di dati o di dispositivi che comunicano con l AP, è pari a 0,5 mW. Questo valore di
potenza è stato dedotto considerando il valore massimo possibile di 100 mW, corrispondente ad
una emissione continuativa, e applicando un fattore di riduzione che tiene conto della frazione di
tempo effettivo in cui avviene l emissione di radiazione elettromagnetica nel caso in cui non vi
sia flusso di dati.

La potenza emessa dagli apparati WiFi dipende quindi dal duty factor che varia in funzione
della velocità di connessione, delle caratteristiche del canale di trasmissione e del numero di
utilizzatori, ed è di solito molto inferiore al 100%. Pertanto, i livelli di radiazione elettromagnetica
rilevabili sperimentalmente dipenderanno dalle condizioni di utilizzo della rete WiFi e,
generalmente, saranno sensibilmente inferiori ai valori massimi teorici illustrati in Figura 8, come
attestato dai risultati delle indagini e campagne di misura sotto riportati.

Numerose indagini hanno valutato la conformità delle emissioni di RF da WLAN/WiFi con i
limiti di esposizione per la popolazione generale (livelli di riferimento e restrizioni di base).
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Il livello di riferimento ICNIRP per le bande di frequenza utilizzate dai sistemi WLAN/WiFi
è 10 W/m2 (ovvero 1 mW/cm2), corrispondente ad un livello di campo elettrico pari a circa 61
V/m.

La normativa nazionale prevede un livello di riferimento molto più basso (cento volte
inferiore), pari a 100 mW/m2 (= 0,1 W/m2), corrispondente ad un valore di campo elettrico di 6
V/m. Tale valore è il livello da non superare nelle aree a permanenza prolungata (valore di
attenzione) e, pertanto, è il valore di riferimento da considerare per l esposizione ad apparati WiFi
utilizzati in aree residenziali dove l esposizione può essere prolungata nel tempo.

In studi preliminari effettuati in Austria (26), o negli Stati Uniti e alcune città europee (27), i
valori massimi istantanei di densità di potenza a 20 cm dal punto di accesso erano nell ordine
delle decine di mW/m2 (inferiori a 4,5 V/m), mentre a distanza di 1 m risultavano nell ordine delle
unità di mW/m2 (inferiori a 1,5 V/m).

In un altro studio realizzato dal Politecnico di Zurigo, su mandato dell Ufficio Federale di
Sanità Pubblica della confederazione svizzera (UFSP), sono state analizzate le emissioni da
dispositivi WiFi operanti con diversi protocolli dello standard 802.11 (802.11a, 802.11b,
802.11g). Per quanto riguarda il protocollo 802.11g (il più comune in Italia), le misure effettuate
su diversi dispositivi (tre modelli di AP e 5 modelli di schede wireless per personal computer)
evidenziavano valori di campo elettrico compresi tra 1,9 e 5 V/m a 5 cm dagli apparecchi, tra 1,3
e 3,1 V/m a 10 cm, e tra 0,4 e 0,6 V/m a 50 cm (28).

Diversi studi dosimetrici hanno inoltre confermato che i livelli massimi locali di SAR da
WLAN sono largamente compatibili con le restrizioni di base dell ICNIRP per la popolazione,
con particolare riferimento ai bambini (29, 30). Per la banda 2,4 GHz, nello scenario peggiore
(potenza = 100 mW e duty factor = 100%), il massimo valore calcolato di SAR alla testa era 5,7
mW/kg (30). Questo dato è da ritenersi molto sovrastimato perché in realtà il ciclo operativo è di
gran lunga inferiore al 100%.

In effetti, nella campagna di misura effettuata in diverse scuole inglesi su 146 computer
personali e 7 reti, i valori massimi osservati del ciclo di lavoro erano 0,91% per i computer e
11,7% per gli access points (31).

In uno studio su larga scala effettuato in Belgio e in Olanda (179 diversi ambienti e attività),
la mediana dei valori del duty factor era pari a 1,4% e il 95° percentile era 10,4% (32).
Connessioni WLAN scadenti comportano esposizioni potenzialmente più elevate; in questi casi i
valori mediani di duty factor erano 47,6% per il trasferimento di dati alla massima velocità di
trasmissione e 91,5% alla velocità più bassa (33).

Campagne di misura dell esposizione da WiFi all interno di scuole e altri edifici pubblici
effettuate in molti altri Paesi (34-41), inclusa l Italia (42), hanno coerentemente dimostrato che i
livelli di esposizione sono ben al di sotto dei livelli di riferimento ICNIRP (10 W/m2 per le
frequenze di 2,4 e 5 GHz) e anche del valore di attenzione di 100 mW/m2 previsto dalla normativa
italiana. Ad esempio, nelle scuole australiane, nelle postazioni occupate dai ragazzi all interno
delle classi, i livelli tipici e massimi del segnale WiFi erano pari, rispettivamente, allo 0,0001% e
0,001% del livello di riferimento ICNIRP, vale a dire un milione e diecimila volte inferiori allo
standard internazionale (36).

Sviluppi delle telecomunicazioni: i sistemi 5G

La tecnologia 5G, attualmente in fase di sperimentazione, rappresenta uno sviluppo delle
telecomunicazioni che potrà portare nel prossimo futuro sostanziali modifiche nell infrastruttura
delle reti di antenne installate sul territorio.

Con questi sistemi sarà possibile trasmettere grandi quantità di dati con tempi di latenza molto
brevi, particolarmente utili non solo per migliorare le prestazioni degli smartphone ma anche per
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applicazioni quali la guida di autoveicoli senza pilota, connessioni di droni a reti radiomobili per
trasmissioni di immagini a scopo di sorveglianza o visite virtuali di siti di interesse culturale
(musei, siti archeologici, ecc.). Per alcune applicazioni del 5G è stato coniato il termine Internet
delle Cose, noto con l acronimo inglese IOT (Internet of Things), per indicare le applicazioni che
coinvolgono la comunicazione tra oggetti dotati di sensori, come gli elettrodomestici nel caso
della domotica.

Le prestazioni offerte dalla tecnologia 5G sono possibili anche grazie al beam-forming ovvero
alla capacità di indirizzare il fascio di radiazione emesso dalla stazione radio base verso l utente,
come visualizzato nella Figura 9.

Figura 9. Confronto tra il fascio di radiazione emesso dalle stazioni radio base 4G (diagramma di
)

Alla maggiore direttività della copertura del fascio di radiazione sarà quindi associata una
maggiore variabilità spaziale e temporale dell esposizione a tali sistemi.

In base alle caratteristiche previste per i sistemi radianti utilizzati, al fine di valutare
correttamente l esposizione, occorrerà pertanto considerare non solo i valori medi di campo
elettromagnetico, ma anche i valori massimi raggiunti per brevi periodi di esposizione. Tale
aspetto richiederà un adeguamento della normativa nazionale che, ad oggi, non considera
esposizioni di breve durata ma solo esposizioni continuative stabilendo limiti sulla base di valori
di campo elettromagnetico mediati su 6 minuti o su 24 ore.

I sistemi 5G opereranno in Italia nelle bande di frequenza 694-790 MHz, 3,6-3,8 GHz e 26,5-
27,5 GHz (43).

La banda 26,5-27,5 GHz riguarda le cosiddette onde millimetriche che, a causa dell elevata
attenuazione subita nella propagazione, danno luogo ad aree di copertura spazialmente molto
limitate. Questa caratteristica, insieme alla molteplicità di applicazioni della tecnologia 5G (reti
di connessione di tipo uomo-uomo, uomo-macchina, macchina-macchina), porterà ad un
incremento notevole del numero di impianti installati sul territorio (44).

L introduzione della tecnologia 5G potrà quindi portare a scenari di esposizione molto
complessi, con livelli di campo elettromagnetico fortemente variabili nel tempo, nello spazio e
nell uso delle risorse delle bande di frequenza. Di conseguenza, un singolo valore (medio o di
picco), valutato in un area o in un intervallo di tempo, potrebbe non essere una metrica valida per

Stazione radio base 4G Stazione radio base 5G

Fascio Utente

ATTUALMENTE FUTURO
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descrivere in modo efficace un esposizione caratterizzata da un grado di incertezza e variabilità
senza precedenti e i metodi tradizionali per la stima dell esposizione dovranno essere integrati
con altre tecniche, quali le metodiche stocastiche (45).

L International Electrotechnical Commission (IEC) ha già considerato un metodo statistico
per valutare l esposizione in prossimità di stazioni radio base per telecomunicazione nello
standard IEC 62332 del 2017 (46). L applicazione di questo metodo a specifici casi studio che
riguardano antenne emittenti segnali 5G è descritta nella seconda edizione dello standard IEC
62669 recentemente pubblicato (47).

Secondo l approccio descritto negli standard IEC, i livelli medi di campo elettromagnetico
emessi dall antenna vengono stimati teoricamente, in modo cautelativo ma realistico, in base ad
una distribuzione statistica spaziale di utenti nell area di copertura. Il livello medio statistico
dell emissione elettromagnetica verrà quindi valutato su un diagramma di irradiazione
dell antenna 5G, del tipo di quello illustrato nella Figura 10, costituito da un inviluppo (grafico
in nero, periferico) dei diversi diagrammi (grafici centrali) associati alle possibili configurazioni
dovute al beam-forming.

Figura 10. Diagramma di inviluppo di una antenna 5G

Al diagramma così ottenuto, che rappresenta in ogni direzione di irraggiamento la massima
emissione possibile di campo elettromagnetico dall antenna, viene applicato un fattore di riduzione
statistico che tiene conto della probabilità di essere esposti al fascio in una determinata posizione.

Nel valutare l esposizione a segnali 5G occorrerà considerare non solo i livelli medi del campo
elettromagnetico ambientale, stimati con metodi di tipo statistico, ma anche i livelli di picco
possibili per periodi di tempo molto brevi, inferiori al minuto, tipici delle fluttuazioni che sono
proprie di questi segnali.

Per limitare l esposizione ad elevati livelli di picco del campo elettromagnetico che si possono
verificare per brevi periodi di tempo sarà dunque necessaria una revisione della normativa
nazionale, analogamente a quanto previsto dall ICNIRP che, nella revisione delle Linee Guida
per la limitazione dell esposizione a campi elettromagnetici a radiofrequenza divulgata in bozza
nel periodo luglio-ottobre 2018, ha introdotto dei valori limite per esposizioni di durata inferiori
a 6 minuti.
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confinato all area della testa in stretto contatto con la sorgente e, in particolare, ai tessuti situati
entro circa 5 cm di distanza dal dispositivo.

A questo proposito, un ulteriore elemento da considerare nell esposizione al telefono cellulare
è la rapida variazione dell intensità del campo elettrico con la distanza dal dispositivo, che si
riduce di un fattore pari all 80-90% allontanandosi di 30 cm (56). Dispositivi quali viva voce o
auricolari, che consentono di allontanare il telefono cellulare dalla testa durante l uso, comportano
quindi notevoli riduzioni del livello di esposizione personale.

È inoltre opportuno precisare che l intensità del campo elettrico emesso dal cellulare è
indicativa del livello di esposizione, ma non è la grandezza fisica più adeguata a valutare in modo
completo questo particolare tipo di esposizione. Infatti, nelle condizioni di stretta prossimità tra
una sorgente di campi elettromagnetici e un soggetto esposto, è necessario tenere conto della loro
mutua interazione. Poiché tale mutua interazione determina l energia elettromagnetica assorbita
dal soggetto esposto, nelle condizioni di stretta prossimità con una sorgente si considera quale
grandezza fisica rappresentativa dell esposizione il tasso d assorbimento specifico (SAR), ovvero
il rateo di energia elettromagnetica che viene assorbita nella massa di tessuto esposta. L unità di
misura di questa grandezza fisica è il watt per chilogrammo (W/kg).

Per questo motivo, i valori limite a cui si deve fare riferimento per valutare l esposizione a
telefoni cellulari sono quelli espressi in termini di SAR e, in particolare, di SAR locale alla testa.
Le linee guida ICNIRP precedentemente citate individuano dei valori di riferimento da non
superare (denominati restrizioni di base ) per il SAR globale e per il SAR locale.

Il SAR può essere valutato solo tramite l uso di modelli teorici di calcolo oppure,
sperimentalmente, tramite fantocci che simulano i tessuti umani nei quali viene inserita una sonda
di campo elettrico o di temperatura per la valutazione del rateo di energia elettromagnetica, ovvero
della potenza, assorbita.

Le emissioni elettromagnetiche dei telefoni cellulari sono regolamentate da standard
internazionali che devono essere rispettati dai produttori. Prima di essere messi in commercio, i
telefonini devono essere sottoposti a opportuni test, effettuati in accordo a metodologie
sperimentali standardizzate che specificano le caratteristiche dei fantocci da usare per simulare la
testa e le configurazioni telefono-testa da adottare nelle prove (57). Mediante questi test il
produttore verifica che il dispositivo, nelle condizioni di massima emissione, rispetti le restrizioni
di base indicate dall ICNIRP per le esposizioni localizzate in soggetti appartenenti alla
popolazione generale (SAR locale inferiore a 2 W/kg). Gli esiti di questi test, espressi in termini
di valore massimo di SAR alla testa misurato, sono riportati nei manuali di ogni dispositivo
mobile in commercio.

Esposizione cumulativa da varie sorgenti

Le misure a livello di area consentono di determinare accuratamente i campi emessi da diversi
tipi di sorgenti fisse e di verificare il rispetto dei livelli di riferimento sul territorio. Inoltre, i dati
rilevati nelle campagne di monitoraggio dei livelli ambientali di RF possono essere utilizzati in
modelli geospaziali di propagazione per predire i livelli all interno di edifici situati a varia
distanza da queste sorgenti.

Tuttavia, all esposizione personale media quotidiana a RF contribuiscono anche sorgenti
indoor (quali WiFi e DECT) e, soprattutto, i dispositivi ad uso personale (telefoni cellulari,
telefoni cordless, smartphone, tablet, ecc.).

Pertanto, in linea con le priorità di ricerca suggerite dalla WHO (58), negli ultimi anni sono
stati effettuati numerosi studi di valutazione del contributo di specifiche sorgenti e di diversi
microambienti all esposizione personale a campi a RF.
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La possibilità di realizzare indagini di questo tipo deriva dallo sviluppo di esposimetri portatili
multi-banda ad alta sensibilità, progettati per accompagnare le persone nei loro spostamenti
quotidiani, registrando il livello di RF nelle principali bande di frequenza d interesse per la
popolazione generale (Tabella 2).

Tabella 2. Tipologie di segnali a radiofrequenza rilevabili dagli esposimetri portatili e relativi
intervalli dinamici di risposta tipici

Banda campionata
Frequenza

(MHz)
Intervallo dinamico tipico

(V/m)

FM Radio 87,5-108 0,02-5
DVB-T 470-790 0,005-5
LTE800 downlink 791-821 0,005-5
LTE800 uplink 832-862 0,005-5
GSM900 uplink 880-915 0,005-5
GSM900 downlink 925-960 0,005-5
GSM1800 uplink 1710-1785 0,005-5
GSM1800 downlink 1805-1880 0,005-5
DECT 1880-1900 0,005-5
UMTS uplink 1920-1980 0,003-5
UMTS downlink 2110-2170 0,003-5
ISM 2,4 GHz 2400-2485 0,005-5
LTE2600 uplink 2500-2570 0,003-5
LTE2600 downlink 2620-2690 0,003-5
WiMax 3,5 GHz 3400-3600 0,003-3
ISM 5,8 GHz / U-NII 1-2e 5150-5875 0,05-5

DVB-T: Digital Video Broadcasting Terrestrial; LTE: Long Term Evolution; DECT: Digital Enhanced Cordless
Telecommunication; ISM: Banda ISM (Industrial, Scientific and Medical)

Per quanto riguarda le bande di frequenza utilizzate nella telefonia mobile (GSM, UMTS e
LTE), gli esposimetri portatili registrano separatamente i segnali provenienti dai telefoni cellulari
(uplink) e quelli emessi dalle stazioni radio base (downlink).

Tuttavia, alle misure effettuate dall esposimetro nelle bande di frequenza uplink

contribuiscono sia i segnali provenienti dal telefono cellulare utilizzato dal soggetto in studio, sia
quelli dovuti ai cellulari di altre persone nelle vicinanze. Poiché la distanza tra sorgente e recettore
influenza in modo rilevante l assorbimento di energia a RF, differenziare la provenienza dei
segnali è importante ai fini di una stima dei ratei di assorbimento specifico di energia (SAR) a
corpo intero o alla testa associati all uso del telefono cellulare. Un altro elemento di rilievo per le
stime del SAR da telefoni mobili, non rilevabile dall esposimetro, è la modalità d uso (es. con o
senza dispositivi a mano libera). Per questi motivi, nelle indagini di valutazione dell esposizione
personale a RF, le misure effettuate con gli esposimetri personali vanno integrate da altre
informazioni rilevate mediante diari di attività e questionari.

D altra parte, oltre che per valutare l esposizione personale a RF, gli esposimetri portatili
possono essere utilizzati in indagini finalizzate a caratterizzare il livello del segnale a RF,
complessivo e da specifiche sorgenti, nei diversi ambienti in cui si svolge la vita quotidiana (aree
territoriali a diversa vocazione quali abitazioni, luoghi pubblici, centri commerciali, mezzi di
trasporto, ecc.).

Una recente rassegna delle indagini di misura dei livelli di campo a RF effettuate in
microambienti normali (ossia, non in situazioni con una inusuale concentrazione di sorgenti
ambientali di RF e/o in stretta prossimità alle istallazioni), ha identificato 21 studi effettuati in 11
Paesi europei nel 2005-2013 e basati su misure spot di area, misure con esposimetri portatili
eseguite da tecnici addestrati, o misure personali su volontari (59). I livelli tipici misurati erano
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0,5-1 V/m sui mezzi di trasporto (principalmente dovuti alle emissioni dei cellulari, uplink), 0,3-
0,7 V/m nell ambiente esterno (principalmente da stazioni radio base, downlink) e 0,1-0,4 V/m
nelle abitazioni (con rilevanti contributi da uplink, downlink e telefoni cordless DECT, mentre il
peso del WiFi era molto modesto). Questi livelli sono largamente inferiori ai livelli di riferimento
previsti dalle linee guida ICNIRP (es. 41 V/m per 900 MHz, 58 V/m per 1800 MHz e 61 V/m per
2100 MHz).

Nell interpretare i risultati delle indagini microambientali bisogna ricordare che l esposizione
personale a RF dipende non solo dal livello di campo elettromagnetico presente nei diversi luoghi
in cui si svolge la vita quotidiana, ma anche dal tempo trascorso in ciascuno di questi
microambienti sull arco delle 24 ore. Pertanto, i livelli di RF all aperto e sui mezzi trasporto
contribuiranno all esposizione personale media giornaliera in misura molto inferiore ai livelli di
RF indoor (in particolare a casa propria) e alle emissioni dei dispositivi a RF utilizzati a stretto
contatto.

Ad esempio, in un indagine su un campione di 90 adolescenti residenti in aree rurali della
Svizzera nel 2013-14, l esposizione media giornaliera a campi a RF (63 µW/m2, 0,15 V/m)
risultava principalmente dovuta all uso del proprio cellulare (63%), mentre le stazioni radio base
contribuivano per circa il 20% e il WiFi per il 3,5% (60).

Inoltre, il gradiente di rilevanza delle diverse sorgenti di esposizione a RF cambia
ulteriormente se ci si concentra su una metrica di esposizione in rapporto più diretto con possibili
effetti biologici, cioè sulla quantità quotidiana totale di energia a RF assorbita (dose).

Applicando ai risultati dell indagine sugli adolescenti svizzeri il modello di stima della dose
sviluppato da Lauer et al., 2013 (25), basato sulla media pesata sul tempo dei contributi di
specifiche fonti di esposizione, si osservava che le sorgenti ad uso personale (soprattutto il
telefono cellulare utilizzato per chiamate vocali e trasmissione dati) fornivano il contributo
dominante non solo alla dose RF media giornaliera alla testa (94%) ma anche alla dose media sul
corpo intero (91%) (55).
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Si noti che la categoria studi sperimentali include ogni tipo di indagine effettuata in
condizioni di esposizione controllata: studi sull uomo (studi di provocazione), su animali da
laboratorio (studi in vivo) o su sistemi cellulari (studi in vitro).

La Tabella 3 riporta il numero di studi sperimentali sulle RF da telefonia mobile per specifici
endpoint esaminati.

Tabella 3. Studi sperimentali sulle radiofrequenze nelle bande utilizzate per la telefonia mobile
per categoria di effetti e specifici endpoints esaminati (EMF-Portal 14/6/2019)

Categoria di effetti Endpoint N.

Effetti sanitari

Spermatogenesi e fertilità 109
Sistema uditivo 54
Ipersensibilità, sintomi, benessere 45
Sviluppo embrio-fetale 44
Tumori 42
Battito cardiaco e pressione ematica 42
Comportamento 42
Sistema endocrino (inclusa melatonina) 57
Parametri d'organo 40
Parametri ematici 38
Sistema immunitario 22
Cute 19
Termoregolazione 18
Cellule ossee 11
Nervi periferici e occhio 10

Effetti cerebrali

Funzioni cognitive/psicomotorie/memoria 118
Attività cerebrale/EEG/potenziali evocati 118
Metabolismo cerebrale 55
Permeabilità barriera emato-encefalica 34
Sonno 32
Flusso ematico cerebrale 17
Altri parametri cerebrali 97

Effetti biologico

Funzionalità cellulare (in generale) 28
Attività enzimatiche 24
Trasduzione dei segnali 20
Concentrazione intracellulare di calcio 16
Apoptosi/morte cellulare 85
Crescita/proliferazione 67
Morfologia 26
Ciclo cellulare 23
Vitalità cellulare 17
Differenziazione e orientamento 6

Effetti sul DNA

Risposta allo stress (anche ossidativo) 197
Genotossicità 153
Espressione di geni e proteine 79
Espressione HSP 37
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La Figura 16 descrive la distribuzione degli studi epidemiologici sugli effetti dei campi
elettromagnetici a RF per patologia (in alto) e per sorgente di esposizione (in basso).

Figura 16. Studi epidemiologici sui rischi da campi a radiofrequenza per patologia
e per sorgente di esposizione (EMF-Portal 14/6/2019)

Questo rapporto è focalizzato sulle evidenze relative agli effetti cancerogeni che rappresentano
gli eventi sanitari ad oggi più studiati a livello di popolazione.

Altro 10%

Fertilità e gravidanza

Effetti cognitivi o comportamentali

Sintomi 22%

Tumori 42%

14%

18%

82%

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150

Esposizioni residenziali

Esposizioni professionali

Uso telefono cellulare



Rapporti ISTISAN 19/11

29

Per agevolare la lettura di questa sezione è utile un introduzione all epidemiologia e alle sue
applicazioni alla valutazione dei rischi da campi elettromagnetici (61).

L epidemiologia è una delle linee di evidenza scientifica che contribuiscono alle valutazioni
di rischio ed è particolarmente importante perché lo studio della relazione tra esposizione ed
effetti viene effettuato sulla specie d interesse e nelle circostanze di esposizione rilevanti per
l uomo, in presenza di importanti modificatori d effetto.

Tuttavia, negli studi epidemiologici diverse sorgenti di distorsione (bias: errori nella stima
delle relazioni agente-malattia) possono essere presenti in misura maggiore che negli studi
sperimentali.

I disegni di studio più adatti a valutare gli effetti sulla salute di esposizioni ambientali o di altri
potenziali fattori di rischio sono quelli di coorte e caso-controllo (62).

Nel disegno di coorte la popolazione in studio viene inizialmente suddivisa in uno o più
sottoinsiemi sulla base dell esposizione all agente d interesse: esposti e non esposti o in livelli
crescenti di esposizione. Tutti i membri della coorte vengono seguiti nel tempo per quel che
riguarda stato in vita, diagnosi delle patologie d interesse e, se possibile, anche variazioni nello
stato e/o nel livello di esposizione. Alla fine del periodo di osservazione, la frequenza delle
malattie in studio registrata tra gli esposti viene confrontata con quella osservata tra i non-esposti.
Quando l analisi è basata su confronti interni, non è necessario che i membri della coorte siano
un campione rappresentativo della popolazione generale. Tuttavia, i sottoinsiemi della coorte
devono essere confrontabili tra loro rispetto alla distribuzione di altri fattori di rischio noti per le
malattie d interesse. Questi ultimi, se associati anche all esposizione in studio, danno luogo ad
effetti di confondimento. Gli effetti di confondimento si possono controllare nell analisi se sono
disponibili informazioni sull esposizione individuale a questi agenti (63).

Gli studi di coorte, in particolare quando le malattie d interesse sono rare e a lunga latenza
come la maggior parte dei tumori, devono avere grandi dimensioni e lunghi periodi di
osservazione per garantire una potenza statistica adeguata a rilevare differenze nella frequenza
delle malattie d interesse tra i gruppi a confronto.

Nel disegno caso-controllo, vengono individuati due gruppi di popolazione: il gruppo dei casi
(es. tutti i nuovi casi di una particolare neoplasia diagnosticati tra i residenti in una certa area
geografica nell arco di 2-3 anni consecutivi) e un campione di soggetti sani di controllo. Il gruppo
di controllo deve rappresentare la distribuzione dell esposizione d interesse nella popolazione che
ha generato i casi. Per tutti i soggetti in studio viene ricostruita retrospettivamente la storia di
esposizione all agente d interesse e ad altri fattori (potenziali confondenti o modificatori
d effetto). Le caratteristiche dell esposizione (frequenza, intensità, durata) tra i casi vengono
quindi confrontate con quelle osservate tra i controlli.

Il disegno caso-controllo è particolarmente efficiente e largamente preferito negli studi sui
fattori di rischio per malattie rare.

Le misure di effetto calcolate in questi studi epidemiologici sono stime del rischio relativo di
malattia tra gli esposti rispetto ai non esposti. Negli studi caso-controllo si utilizza l Odds Ratio

(OR) e negli studi di coorte prevalentemente il rapporto tra i tassi d incidenza (Incidence Rate

Ratio,
indica assenza di associazione tra esposizione e malattia; un valore >1 indica che l esposizione
aumenta la probabilità di malattia e un valore <1 corrisponde ad una riduzione del rischio tra gli
esposti rispetto ai non esposti.
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Intorno al valore della stima si calcola un Intervallo di Confidenza (IC), che rappresenta la
precisione della misura di effetto. La precisione aumenta, e l ampiezza dell IC diminuisce,
all aumentare delle dimensioni del campione.

Quando l intervallo di confidenza non include il valore nullo (ossia 1), l eccesso o il deficit di
rischio viene di solito definito statisticamente significativo .

La significatività statistica di una misura di effetto non è un indicatore di validità.
Per valutare l affidabilità delle misure di effetto ottenute bisogna considerare le sorgenti di

errore più rilevanti nel contesto specifico e stimare l impatto (entità e direzione) del bias sui
risultati. A questo scopo, sono estremamente utili studi collaterali di validazione, progettati e
realizzati in parallelo allo studio principale. I dati ottenuti faciliteranno l interpretazione dei
risultati, rafforzando o indebolendo la plausibilità di spiegazioni non causali dell associazione
osservata o la credibilità di un assenza di associazione.

Per i disegni di studio qui considerati le distorsioni più importanti sono i bias di
selezione/partecipazione (64) e i bias da errori nella stima dell esposizione (65).

Negli studi di coorte, il bias di selezione di solito non è un problema quando l analisi è basata
su confronti interni. Invece, la disponibilità di sistemi di tracciabilità e di registri di patologia ad
elevata copertura del territorio nazionale è cruciale per gli studi di coorte, per evitare le distorsioni
che si verificano nei casi in cui le perdite al follow-up sono associate allo stato di esposizione.
D altra parte, a causa di vincoli nel disegno e per la numerosità della popolazione in studio, la
valutazione dell esposizione individuale negli studi di coorte è spesso poco dettagliata.

Gli studi caso-controllo, pur consentendo di approfondire molti aspetti della storia personale
dei partecipanti, presentano maggiori criticità. Può verificarsi un bias di selezione se non tutti i
soggetti inizialmente campionati accettano di partecipare e se la disponibilità a partecipare è
correlata sia all esposizione, sia allo stato di caso o controllo. Una distorsione dello stesso tipo ha
luogo se casi e controlli differiscono nella completezza delle risposte all intervista o al
questionario. Inoltre, per definizione, in uno studio caso-controllo le storie di esposizione
vengono raccolte retrospettivamente e differenze sistematiche tra casi e controlli nell accuratezza
del ricordo sono frequenti e comportano errori nella stima dell associazione esposizione-malattia
(65).

Pertanto, nelle valutazioni di rischio, viene di solito assegnato agli studi di coorte un valore
informativo superiore rispetto agli studi caso-controllo (66, 67).

Nella valutazione dei rischi per la salute da esposizione a RF, la pianificazione di studi
epidemiologici di buona qualità presenta difficoltà peculiari e la principale criticità è
rappresentata dalla valutazione dell esposizione (65, 68).

Il requisito minimo è una caratterizzazione ragionevolmente accurata dell esposizione
individuale, sul periodo di tempo rilevante per l effetto in studio, capace di catturare tutte le
principali sorgenti d interesse per la parte del corpo pertinente alla patologia in esame.

Gli ostacoli da superare sono dovuti all ubiquità dell esposizione a RF e alla mancanza di
meccanismi d azione noti ai livelli di esposizione inferiori agli standard internazionali per la
protezione dagli effetti deterministici, di natura termica, scientificamente dimostrati.

Poiché è difficile individuare un gruppo di non esposti, si effettuano confronti quantitativi tra
bassi e alti livelli di esposizione e servono indicatori di esposizione validi per distinguere
chiaramente questi sottogruppi.

In mancanza di criteri a priori per identificare il parametro di esposizione più rilevante, si
valutano metriche alternative (intensità del campo esterno, frequenza di esposizione, tempo
trascorso dall inizio dell esposizione, esposizione cumulativa, ecc.). A questo riguardo, è
importante sottolineare che quanto maggiore è il numero di confronti effettuati su uno stesso
insieme di dati, tanto maggiore sarà la probabilità di ottenere risultati statisticamente
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significativi per caso. Esistono metodi di analisi che tengono conto dei confronti multipli,
purtroppo scarsamente utilizzati negli studi epidemiologici.

Inoltre, qualunque sia il metodo utilizzato per la stima dell esposizione, si dovrebbe dimostrare
la sua adeguatezza per la specifica ipotesi in esame mediante studi di validazione, confronti tra
diversi indicatori della stessa esposizione e analisi di sensibilità basati su diversi scenari di errore.
Si sta diffondendo, anche se più lentamente di quanto auspicato, un approccio sistematico alla
valutazione quantitativa dei bias in epidemiologia (69, 70).

Nell ambito dell epidemiologia dei campi a RF, la relazione esposizione-effetto più studiata è
il rischio di neoplasie nell area della testa (tumori intracranici e delle ghiandole salivari) in
rapporto all uso del cellulare, mentre un minor numero di indagini ha valutato il rischio di tumori
(specialmente in età pediatrica) in relazione all esposizione residenziale a RF da trasmettitori
radiotelevisivi o da antenne radio base per la telefonia mobile. Questi gruppi di studi verranno
descritti separatamente nei paragrafi seguenti.

Uso del cellulare e tumori nell area della testa

L esposizione a RF durante l uso del cellulare per chiamate vocali è strettamente localizzata
alle zone della testa a più diretto contatto con il dispositivo. Pertanto, le neoplasie di maggiore
interesse in relazione a questa esposizione sono i tumori intracranici e le neoplasie delle ghiandole
salivari.

I tumori intracranici (o del Sistema Nervoso Centrale, SNC) sono neoplasie eterogenee per
morfologia (se ne contano oltre 100 tipi istologici diversi), incidenza per sesso ed età, velocità di
progressione, comportamento (benigni e maligni), sopravvivenza dalla diagnosi e,
verosimilmente, eziologia.

Le principali caratteristiche dei tipi di neoplasie del SNC più comuni negli adulti sono illustrati
nella Tabella 4.

Tabella 4. Caratteristiche dei tipi più comuni di tumori intracranici (dati CBTRUS, 2010-2014)

Gruppo morfologico Proporzione dei tumori SNC
(%)

Incidenza
(per 100000 anno)

Comportamento (%)

benigni maligni

Meningiomi 37 8,0 98,7 1,3
Gliomi 28 6,2

Glioblastoma 14,9 3,20 - 100
Glioma maligno ns 1,9 0,46 - 100
Astrocitomi 5,5 1,31 1,7 98,3

Tumori dell Ipofisi 16 3,8 99,7 0,3
Neuromi (Acustico: 98%) 8 1,9 99,0 1,0

La registrazione dei tumori benigni dell SNC (es. meningiomi e neuromi) è ancora poco
diffusa in Italia e a livello internazionale. Pertanto i dati illustrati nella Tabella 3 sono tratti dal
più recente rapporto del Registro Centrale dei Tumori Cerebrali degli Stati Uniti (Central Brain

Tumor Registry of the United States, CBTRUS), dove la registrazione dei tumori intracranici
benigni è obbligatoria dal 2004 (71).

I meningiomi sono il tipo più frequente di tumori del SNC, con un incidenza media annuale
di 8 nuovi casi per 100000, circa due volte più elevata tra le donne che tra gli uomini (11,3 vs 5,2



Rapporti ISTISAN 19/11

32

per 100000); sono neoplasie prevalentemente benigne che si sviluppano nelle meningi, tre strati
di tessuto (dura madre, aracnoide e pia madre) collocati tra le ossa craniche e l encefalo.

I gliomi sono tumori prevalentemente maligni (in particolare il glioblastoma) con un incidenza
annuale di circa 6 casi per 100000, leggermente più frequenti negli uomini rispetto alle donne;
originano dalle cellule della glia, che svolgono funzioni di supporto e nutrimento nei confronti
dei neuroni che compongono la materia grigia cerebrale.

I tumori dell ipofisi sono prevalentemente benigni (l adenoma è il tipo istologico più comune),
hanno un incidenza media annuale di 3,8 per 100000 e sono leggermente più frequenti nelle donne
che non tra gli uomini (4,2 vs 3,5 per 100000).

I neuromi sono tumori che si sviluppano dalle cellule di rivestimento dei nervi cranici,
prevalentemente a livello della porzione vestibolare dell VIII nervo cranico o nervo acustico
(~98%); hanno un incidenza di 1-2 per 100000 l anno (senza differenze di genere) e sono
neoplasie benigne a crescita molto lenta.

I tumori delle ghiandole salivari sono neoplasie prevalentemente benigne, con tassi annuali
d incidenza stimati intorno a 5-8 per 100000; insorgono prevalentemente nella parotide (70-80%),
mentre le localizzazioni sottomandibolari e sublinguali sono più rare.

L eziologia di tutte queste neoplasie è poco conosciuta. Le radiazioni ionizzanti ad alte dosi
(terapeutiche) rappresentano l unico fattore di rischio ambientale chiaramente accertato (72).
L intervallo medio tra l esposizione e la diagnosi di un tumore cerebrale indotto dalla radioterapia
varia tra 9 e 18 anni per il glioma e tra 17 e 23 anni per il meningioma (72). L evidenza relativa
ad altre esposizioni (fumo di tabacco, composti chimici organici, pesticidi, campi magnetici a
50/60 Hz, terapia ormonale sostitutiva in menopausa) è incoerente e debole nell insieme. Per il
neuroma del nervo acustico, oltre alle radiazioni ionizzanti, è noto il ruolo causale di alcune rare
sindromi genetiche (neurofibromatosi di tipo II), mentre alcuni studi suggeriscono
un associazione con l esposizione cronica a rumore.

Identificazione e panoramica degli studi

La ricerca bibliografica e la selezione degli studi sono state effettuate utilizzando la
metodologia elaborata per una recente rassegna delle evidenze epidemiologiche su uso del
cellulare e tumori nell area della testa (73).

Il protocollo è stato sviluppato in accordo alle linee guida PRISMA-P (74).
I criteri di inclusione prevedevano: studi epidemiologici di coorte o caso-controllo, con una

base dello studio ben definita, incentrati sulla popolazione generale in età adulta (in quanto i
tumori cerebrali nei bambini hanno morfologie e localizzazioni peculiari), con disponibilità di
stime del rischio per specifiche neoplasie (glioma, meningioma, neuroma del nervo acustico,
tumore dell ipofisi o tumori delle ghiandole salivari) tra gli utilizzatori del telefono cellulare in
rapporto ai non utilizzatori e per categorie crescenti di durata d uso. Inoltre, le misure di effetto
dovevano essere basate sull incidenza e non sulla mortalità (poiché molti tumori intracranici sono
benigni).

Gli studi rilevanti sono stati identificati mediante consultazione delle banche-dati PubMed e
EMF-Portal, integrate dall esame di recenti rassegne sistematiche (75, 76).

La Figura 17 mostra i risultati della ricerca bibliografica.
Tra le 858 pubblicazioni esaminate, sono stati individuati 74 articoli rilevanti. Tra questi, 23

si riferivano a studi non candidabili all inclusione nella rassegna a causa di seri limiti
metodologici (77, 78), perché le neoplasie analizzate erano tumori cerebrali infantili (79, 80),
oppure perché le analisi erano basate su mortalità (81, 82), contrasti di esposizione atipici (83-85)
o dataset utilizzati in altre pubblicazioni (86-99).
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Figura 17. Diagramma di flusso della ricerca bibliografica

Sono stati quindi selezionati 51 articoli (100-150) relativi a 76 studi che soddisfacevano i
criteri d inclusione: 24 sul glioma, 19 sul meningioma, 20 sul neuroma acustico, 5 sui tumori
dell ipofisi e 8 sulle neoplasie delle ghiandole salivari.

Le principali caratteristiche di questi studi sono illustrate nella Tabella 5.

Record identificati
in PubMed
(n = 835)

Record identificati
in EMF-Portal

(n = 105)

Record dopo rimozione dei duplicati
(n = 858)

Record esclusi, con motivo
(n = 677)

Tipo articolo
Rassegne o meta-analisi 126

Editoriali, commenti, lettere, news 172

Soggetto

Applicazioni biomediche dei campi a RF, e-Health 309

Altre tematiche non pertinenti 39

Studi sperimentali (animali o cellule) 31

Record esclusi, con motivo
(n = 107)

Disegno Non coorte o caso-controllo 73

Esposizione Non telefoni mobili 21

Effetto
11

Sopravvivenza dopo la diagnosi (glioma) 2

Analisi full-text per
rilevanza
(n = 181)

Screening dei record
(titolo e abstract)

Record identificati
su altre fonti

(n =6)

Analisi full-text per
inclusione in meta-

analisi
(n = 74)

Record esclusi, con motivo
(n = 23)

Base dello studio non identificata e altri limiti metodologici 2

Popolazione Bambini 2

Misura di effetto Mortalità 2

Contrasto di esposizione Atipico 3

Dataset utilizzato in altre pubblicazioni o follow-up aggiornato 14

Articoli candidabili
alla meta-analisi

(n = 51)

Numero di studi per neoplasia (studi primari o analisi pooled)
(n = 76)

Glioma
24

Meningioma
19

Neuroma
20

Ipofisi
5

Salivari
8



Rapporti ISTISAN 19/11

34

Tabella 5. Principali caratteristiche degli studi candidati alla sintesi quantitativa dei risultati

Studio Rif. Disegno Gruppo Tipo Paese Periodo Neoplasia
G M N I S

Hardell 1999 105 CaCo 1 Primario S 1994-1996
Hardell 2002a 110 CaCo 1 Primario S 1997-2000
Hardell 2002b 109 CaCo 1 Primario S 1997-2000
Hardell 2004 146 CaCo 1 Primario S 1994-2000
Hardell 2005 115 CaCo 1 Primario S 2000-2003
Hardell 2006a 118 CaCo 1 Primario S 2000-2003
Söderqvist 2012 150 CaCo 1 Primario S 2000-2003
Carlberg 2013 135 CaCo 1 Primario S 2007-2009
Hardell 2013a 136 CaCo 1 Primario S 2007-2009
Hardell 2013b 137 CaCo 1 Pooled S

1997-2003
2007-2009Carlberg 2015 140 CaCo 1 Pooled S

Hardell 2015 141 CaCo 1 Pooled S
Christensen 2004 112 CaCo 2 Nazionale DK 2000-2002
Lönn 2004 113 CaCo 2 Nazionale S 1999-2002
Christensen 2005 114 CaCo 2 Nazionale DK 2000-2002
Lönn 2005 116 CaCo 2 Nazionale S 2000-2002
Hepworth 2006 119 CaCo 2 Nazionale UK 2000-2004
Lönn 2006 147 CaCo 2 Nazionale S 2000-2002
Schüz 2006a 120 CaCo 2 Nazionale D 2000-2003
Takebayashi 2006 121 CaCo 2 Nazionale J 2000-2004
Hours 2007 122 CaCo 2 Nazionale F 2001-2003
Klaeboe 2007 123 CaCo 2 Nazionale N 2001-2002
Schlehofer 2007 125 CaCo 2 Nazionale D 2000-2003
Sadetzki 2008 148 CaCo 2 Nazionale IL 2001-2003
Takebayashi 2008 127 CaCo 2 Nazionale J 2000-2004
Schoemaker 2009 128 CaCo 2 Nazionale GB 2001-2005
Shrestha 2015 142 CaCo 2 Nazionale FIN 2000-2002
Momoli 2017 145 CaCo 2 Nazionale CDN 2001-2004
Schoemaker 2005 117 CaCo 2 Multicentrico

5NE
1999-2004

Lahkola 2007 124 CaCo 2 Multicentrico 2000-2004
Lahkola 2008 126 CaCo 2 Multicentrico 2000-2004
Turner 2016 144 CaCo 2 Multicentrico 5OC 2000-2004
Interphone 2010 129 CaCo 2 Internazionale

13W
2000-2004

Interphone 2011 132 CaCo 2 Internazionale 2000-2004
Muscat 2000 106 CaCo 3 Primario US 1994-1998
Inskip 2001 107 CaCo 3 Primario US 1994-1998
Auvinen 2002 108 CaCo 3 Primario FIN 1996
Muscat 2002 111 CaCo 3 Primario US 1997-1999
Spinelli 2010 130 CaCo 3 Primario F 2005
Baldi 2011 131 CaCo 3 Primario F 1999-2001
Duan 2011 149 CaCo 3 Primario CP 1993-2010
Corona 2012 133 CaCo 3 Primario BR 2006-2010
Han 2012 134 CaCo 3 Primario US 1997-2007
Coureau 2014 138 CaCo 3 Primario F 2004-2006
Pettersson 2014 139 CaCo 3 Primario S 2002-2007
Yoon 2015 143 CaCo 3 Primario ROK 2002-2007
Schüz 2011 102 Coorte 3 Primario

DK
1990-2006

Frei 2011 101 Coorte 3 Primario 1990-2007
Benson 2013 104 Coorte 3 Primario

UK
1999-2009

Benson 2014 103 Coorte 3 Primario 1999-2011
Rif.: Riferimento bibliografico; CaCo: caso-controllo; Gruppo: 1: Örebro University; 2: Interphone; 3: Altri; BR: Brasile; CDN: Canada;
CP: Repubblica Popolare Cinese; D: Germania; DK: Danimarca; F: Francia; FIN: Finlandia; UK: Regno Unito; J: Giappone; N:
Norvegia; ROK: Corea del Sud; US: Stati Uniti; 5NE: Danimarca, Regno Unito, Finlandia, Norvegia, Svezia; 5OC: Australia, Canada,
Francia, Israele, Nuova Zelanda; 13W: tutti i 13 paesi partecipanti ad Interphone; G: Glioma; M: Meningioma; N: Neuroma acustico;
I: Tumori ipofisari; S: Tumori delle ghiandole salivari.
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5NE (117, 124, 126) e lo studio sulla distribuzione intracranica del glioma effettuato sui dati di
sette Paesi (151), presentano sovrapposizioni solo parziali con le analisi
complessive di Interphone.

Questa sezione è dedicata ad una sintesi descrittiva degli studi principali effettuati sugli adulti
e, in un unico caso finora, su bambini e adolescenti.

Studi caso-controllo

I primi studi caso-controllo (78-79, 83), condotti negli Stati Uniti e basati su casi diagnosticati
sul periodo 1994-99, non riportavano associazioni tra uso del cellulare e rischio di tumori
intracranici, ma le evidenze venivano considerate non conclusive a causa delle brevi durate
dell esposizione dei soggetti in studio.

Interphone, coordinato dalla IARC e realizzato in 13 Paesi del mondo, è il più grande degli
studi epidemiologici sul tema qui discusso. I soggetti inclusi (2708 casi di glioma, 2409 casi di
meningioma, 1105 casi di neuroma acustico e 7515 controlli) erano adulti di età compresa tra 30
e 59 anni, residenti nelle aree in studio nel 2001-2003 (101, 104). In questo studio internazionale
sono stati osservati decrementi dei rischi di glioma, meningioma e neuroma acustico tra gli
utilizzatori di cellulare rispetto ai non utilizzatori. Non si osservavano incrementi del rischio delle
tre neoplasie all aumentare del tempo trascorso dalla prima esposizione (neppure nella categoria

), né in funzione del numero totale di chiamate effettuate e ricevute. Per il glioma, nella
categoria più elevata di ore totali d
1,40; IC95% 1,03-1,89), in assenza di una coerente relazione esposizione-effetto. Nell analisi per
livello d uso stratificata sul tempo trascorso dalla prima esposizione, l incremento di rischio
sembrava concentrato tra i forti utilizzatori che avevano iniziato ad usare il cellulare nel periodo
più recente (1-4 anni prima dell intervista), piuttosto che tra gli utilizzatori a medio- o lungo-
termine. Analogamente, per il neuroma acustico si osservava un lieve incremento di rischio tra
gli utilizzatori nel decile superiore di uso cumulativo (OR 1,32; IC95% 0,88-1,97), con un
significativo deficit di rischio nel nono decile (OR 0,48; IC95% 0,30-0,78). Le analisi per ore
cumulative ripetute a latenza più elevata (troncando l esposizione a 5 anni prima della diagnosi),
mostravano un maggior incremento del rischio di neuroma per la categoria d uso più intenso (OR
2,8; IC95% 1,5-5,2) e la stima più bassa nella categoria immediatamente inferiore (OR 0,6;
IC95% 0,3-1,1).

L analisi dello studio Interphone è stata approfondita su diversi sottoinsiemi di dati. È stato
elaborato un gradiente di esposizione a RF basato sul calcolo dell energia RF assorbita mediante
un modello che considerava numerosi parametri, incluse le caratteristiche tecniche dei cellulari
(152, 153). I principali determinanti della dose stimata erano però l intensità e la lateralità d uso
riportate dal soggetto, che dunque trasferivano a questo indicatore gli errori intrinseci all uso
riferito (154). Le analisi basate sulla dose di RF alla sede del tumore (85), ristrette a 5 dei 13 Paesi
Interphone, riportavano un incremento del rischio di glioma nel quintile superiore di esposizione
(OR 1,7; IC95% 1,0-2,7).

I dati sul glioma di altri 7 Paesi Interphone sono stati combinati in uno studio con un altro
approccio alla stima dell esposizione a RF da cellulare, basato sul contrasto tra due gruppi di casi
con localizzazione 3D della neoplasia esterna o interna 5 cm dalla sorgente di esposizione
vs >5 cm), senza considerare la lateralità d uso dichiarata all intervista; queste analisi non hanno
evidenziato alcuna associazione esposizione-effetto (151).

Un tipo ancora diverso di analisi spaziale della relazione tra sede del glioma e distanza dalla
sorgente di esposizione (modello point process), applicato all intero dataset Interphone, ha
evidenziato un associazione tra distribuzione intracranica del glioma e lateralità d uso del
cellulare riferita dal soggetto, indipendente dall intensità d uso; è possibile che questo risultato
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sia dovuto a recall bias, in quanto non vi erano sostanziali differenze tra utenti di cellulare e non
utilizzatori nella distanza del centro di gravità dei tumori dall orecchio (155).

La serie svedese di studi effettuati da Hardell et al. consiste in tre indagini su casi residenti
nelle aree centrali del Paese e diagnosticati nel 1994-1997, 1997-2000 e 2000-2003, più un quarto
studio su base nazionale nel periodo 2007-2009. Questi autori hanno ripetutamente osservato
eccessi del rischio di glioma in relazione all uso del cellulare anche per modeste durate e quantità
d uso. Ad esempio, lo studio più recente sul glioma (136), riporta un OR di 1,8 (IC95% 1,002-
3,4) per durate d uso di 1-5 anni, che si rafforzano all aumentare dell esposizione (2,9 per >25
anni e 2,8 per >2376 ore totali). Risultati analoghi sono stati ottenuti per il neuroma acustico, con
un OR di 1,6 (IC95% 1,2-2,2) per il contrasto uso vs non-uso e di 4,5 (IC95% 2,1-9,5) per >20
anni d uso (137).

In uno studio francese (Coureau et al. 2014
incrementi del rischio di glioma o meningioma, ma veniva evidenziata una tendenza all aumento
del rischio con la durata d utilizzo e l analisi per ore totali mostrava un incremento dei rischi di
glioma e meningioma (OR = 2,9 e 2,6, rispettivamente) nella categoria più elevata, in assenza di
trend (138).

Per quanto riguarda il neuroma acustico, lo studio caso-controllo con il maggior numero di
casi con lunghe durate d uso del cellulare è stato effettuato in Svezia da ricercatori del Karolinska
Institute (139). In questo studio (451 casi e 710 controlli; 2002-2007), l uso regolare del cellulare
era associato ad un OR di 1,18 (IC95% 0,88-1,59), ma l associazione era leggermente più debole

inizio dell uso (OR 1,11; IC95% 0,76-1,61) e per l uso ipsilaterale alla sede del
tumore (OR 0,98; IC95% 0,68-1,43). In corrispondenza del quartile superiore di tempo totale
d OR era 1,46 (IC95% 0,98-2,17).

Pochi studi (quattro caso-controllo e uno di coorte) hanno analizzato gli effetti dei telefoni
mobili sul rischio di tumore dell ipofisi, una ghiandola localizzata alla base dell encefalo in
posizione mediana e dunque non direttamente esposta alle RF emesse dal cellulare (104, 109, 127,
128, 142). Lo studio caso-controllo di maggiori dimensioni (291 casi e 630 controlli) è stato
effettuato in Inghilterra e non ha rilevato alcun incremento del rischio in relazione alla durata o
all intensità d uso del cellulare (128).

Il rischio di tumore delle ghiandole salivari in relazione all uso del cellulare è stato valutato in
sette studi caso-controllo (108, 145-150) e in un solo studio di coorte (100).

Lo studio multicentrico europeo Cefalo è l unica indagine ad oggi pubblicata sulla relazione
tra uso del cellulare e tumori cerebrali in bambini e adolescenti (352 casi e 646 controlli; 7-19
anni); nella maggior parte delle analisi non si osservavano relazioni esposizione-effetto coerenti
e il rischio non risultava aumentato nelle regioni cerebrali che nei bambini ricevono i più alti
livelli di esposizione a RF durante l uso del cellulare (lobi temporali e frontali, cervelletto) (79).

I risultati di MobiKids, un secondo studio caso-controllo internazionale sui tumori cerebrali in
bambini e adolescenti (156), non sono ancora disponibili.

Studi di coorte

La Danish Subscriber Cohort include i 420.095 titolari di tutti i contratti privati di telefonia
mobile attivi in Danimarca nel periodo 1982-95. L aggiornamento più recente del follow-up è al
2006-2007 (101, 102). In queste analisi, l incidenza di tumori cerebrali tra gli utenti precoci di
telefoni cellulari (358.403 persone con contratto attivato nel 1987-92, 3,2 milioni di anni-persona
d osservazi ,9 milioni
di soggetti, 18,8 milioni di anni-persona) che include non-utilizzatori e utilizzatori più recenti.
Non è stato osservato alcun incremento del rischio di glioma, meningioma o neuroma acustico tra
gli utenti di cellulari di prima generazione rispetto ai non precocemente esposti, neppure nelle
categorie più elevate di latenza (10-15 anni).
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Il Million Women Study è una coorte di circa 800.000 donne inglesi (50 64 anni all ingresso
nello studio) seguite sul periodo 1999-2009 (103, 104). Dal confronto tra le utilizzatrici di
cellulare nel 1999 (n = 497.226) e le non esposte (n = 294.484) non emergeva alcuna differenza
nel rischio di malattie cardiovascolari, tumori totali, tumori intracranici o tumori in altre 18 sedi

rischio di glioma (RR 0,78; IC95% 0,55-1,10) o di meningioma (RR 1,10; IC95% 0,66-1,84).
Veniva invece osservato un incremento del rischio di neuroma acustico nella categoria 10+ anni
dall inizio dell esposizione (RR 2,46; IC95% 1,07-5,64; 8 casi esposti) (104). Si trattava
probabilmente di un risultato casuale da piccoli numeri in quanto, nell aggiornamento del follow-
u
non statisticamente significativo di 1,17 (IC95% 0,60 2,27; 14 casi esposti) (103).

Un grande studio di coorte prospettico (Cosmos) è attualmente in corso in diversi Paesi europei
(157, 158).

Problemi di validità

I problemi di validità più rilevanti degli studi epidemiologici sul rischio di tumori da uso del
cellulare consistono in errori di misura dell esposizione, bias di selezione o partecipazione,
fenomeni di causalità inversa e distorsioni nell accertamento della malattia (159).

Il parametro di riferimento per l esposizione a RF da uso del cellulare è il SAR locale alla
testa. Il SAR dipende da numerosi fattori e non può essere misurato su lunghi periodi. Pertanto,
tutti gli studi epidemiologici ad oggi disponibili hanno stimato l esposizione individuale in modo
indiretto (Tabella 6).

Tabella 6. Metodi di stima dell esposizione negli studi epidemiologi su cellulari e tumori cerebrali
pubblicati o in corso (*)

Disegno Studio Uso
riferito

Titolarità
utenza

Dati
traffico

Dose
stimata

C
as

o
-C

o
n

tr
o

llo

Interphone
Serie di Hardell
Studio finlandese (Auvinen et al. 2002)
Cefalo (7-19 anni)
MobiKids (10-24 anni)*
Tutti gli altri caso-controllo

C
o

o
rt

e Coorte danese
Coorte inglese
Cosmos*

Quasi tutti gli studi caso-controllo hanno utilizzato variabili di esposizione tratte dalle storie
d uso del cellulare riferite dai soggetti e raccolte dopo la diagnosi; l unica eccezione è
rappresentata dal piccolo studio finlandese di Auvinen et al. 2002 (108), basato su un record-

linkage con gli elenchi dei clienti degli operatori di telefonia mobile.
Tra gli studi di coorte, la Danish Subscriber Cohort (100-102) utilizza informazioni sulla

titolarità di un contratto di telefonia mobile, mentre il Million Women Study (103, 104) si basa su
dati auto-riferiti ma raccolti prima e indipendentemente dall eventuale diagnosi di neoplasia.

Lo studio prospettico di coorte Cosmos, in corso in diversi Paesi europei, prevede la raccolta
periodica di informazioni sull uso del cellulare dai soggetti in studio e di dati di traffico dagli
operatori di rete (157, 158).
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Dati di traffico sono anche stati utilizzati a fini di validazione dell intensità d uso del cellulare
nello studio Interphone (160, 161) e per analisi ristrette a sottogruppi di bambini nello studio
Cefalo (162).

In un analisi ristretta ad un sottoinsieme dello studio Interphone (85), sono state utilizzate
stime di dose, basate su un modello che include informazioni sull intensità e lateralità d uso
riportate dal soggetto all intervista, sulla localizzazione 3D delle neoplasie all interno del cranio
e dati sperimentali sul SAR associato a diverse tipologie di cellulari (152-154).

Il protocollo dello studio MobiKids prevede l uso di dati di traffico a fini di validazione e di
stime di dose (156).

In generale, un indicatore di esposizione può essere affetto da tre tipi di errore: casuale
(random), sistematico o differenziale.

L effetto della misclassificazione random dell esposizione, di solito, consiste in una sottostima
di un eventuale vera associazione tra esposizione e malattia. Tuttavia, se l esposizione e l effetto
non sono causalmente associati, la misclassificazione random dell esposizione non comporta
errori nelle misure di effetto.

Gli errori sistematici , che si verificano quando l entità e il segno della misclassificazione
dell esposizione sono correlati all intensità dell esposizione stessa, possono produrre false
relazioni esposizione-risposta o accentuare trend reali (163).

In caso di errori differenziali (recall bias), nei quali il grado e la direzione della
misclassificazione dipendono dalla presenza/assenza della malattia, si possono avere sovrastime
del rischio e associazioni spurie.

Si noti che, mentre la diluizione di un eventuale vera associazione da misclassificazione
casuale dell esposizione è possibile sia negli studi di coorte che in quelli caso-controllo, solo
questi ultimi sono suscettibili a recall bias. Infatti, per definizione, negli studi di coorte la
valutazione dell esposizione precede l accertamento della malattia ed è completamente
indipendente da quest ultima. Negli studi caso-controllo, al contrario, la presenza della malattia
rende i casi molto più propensi dei soggetti sani controllo a ricostruire in dettaglio (ed
eventualmente a sovrastimare) le esposizioni che potrebbero aver causato la patologia che li ha
colpiti.

Importanti informazioni riguardo all entità di errori e distorsioni e al loro effetto sui risultati
derivano da studi di validazione effettuati nell ambito di alcuni degli studi qui esaminati o in altri
contesti.

Uso del cellulare come indicatore di esposizione alla radiazione a radiofrequenze

Nel quadro del progetto Interphone è stato effettuato uno studio collaterale in cui circa 500
volontari, provenienti da tutti i Paesi partecipanti, hanno utilizzato per un mese cellulari dual-
band dotati di software in grado di registrare in continuo la potenza di emissione dei dispositivi
(53, 164).

Dall analisi di circa 63.000 chiamate è emerso che la potenza massima di emissione (250 mW
e 150 mW MHz per le bande 900 MHz e 1800 MHz, rispettivamente) veniva utilizzata in media
per il 40% del tempo di chiamata e nel 20% dei casi sull intera durata della telefonata (53). Ciò
era verosimilmente dovuto alla qualità sub-ottimale delle reti nella prima metà degli anni 2000.
La potenza media per chiamata era più elevata in contesti rurali rispetto all ambiente urbano (23).
La durata della telefonata era un determinante importante della variabilità intra-individuale nella
potenza media per chiamata, sensibilmente più elevata nelle telefonate brevi (<10-20 secondi)
rispetto a quelle più lunghe (23).
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D altra parte, il tempo d utilizzo riferito dai soggetti era abbastanza ben correlato alla potenza
emessa dal dispositivo sull intero periodo monitorato (164).

La validità delle ore totali d uso, come indicatore di esposizione cumulativa alle RF emesse
dal telefono cellulare, è diminuita nel tempo. Infatti, mentre l intensità d uso è cresciuta in
parallelo al diminuire dei costi del servizio, l efficienza del controllo adattativo della potenza in
risposta alla qualità della rete è enormemente aumentata nel passaggio dallo standard GSM (2G)
all UMTS (3G). Di conseguenza, due utenti che abbiano utilizzato il telefono cellulare per un
identico numero di ore in periodi differenti (uno prima e l altro dopo l implementazione del 3G),
avranno accumulato livelli di esposizione a RF diversi (molto più elevati per il primo utente
rispetto al secondo).

Titolarità di un utenza come stima dell uso del cellulare

Con questo approccio alla valutazione dell esposizione a RF da uso del cellulare i soggetti
vengono erroneamente classificati quando utilizzano regolarmente un telefono cellulare senza
avere un utenza registrata a proprio nome, oppure quando sono titolari di un contratto ma fanno
un uso solo occasionale del telefonino.

In Danimarca, incrociando i dati della Danish Subscriber Cohort con la componente nazionale
dello studio caso-controllo Interphone (165), è stato osservato che la proporzione di utilizzatori
regolari di telefoni cellulari tra i partecipanti allo studio caso-controllo che risultavano intestatari
di un utenza di telefonia mobile (56%) era quattro volte superiore a quella riscontrata tra i non
titolari (15%). Se le dichiarazioni soggettive venivano considerate il parametro di riferimento,
l indicatore titolarità della sottoscrizione aveva una limitata capacità di classificare
correttamente i veri utilizzatori (sensibilità 30%), ma era molto efficiente nell individuare i non
utilizzatori (specificità 94%), senza variazioni di rilievo tra casi e controlli o con l intensità d uso
(165). Questa misclassificazione random dell esposizione (non associata alla malattia)
comporterebbe una diminuita abilità dello studio di coorte danese di rilevare piccoli incrementi
di rischio dovuti all esposizione: un rischio relativo vero di 1,5 risulterebbe attenuato a 1,2 (165).

Nelle analisi più recenti di questa coorte (101, 102) il gruppo di riferimento include quote
sempre maggiori di utilizzatori di cellulare. Tuttavia, poiché si tratta di utenti che hanno durate
d uso e intensità di esposizione media per chiamata decisamente inferiori a quelle sperimentate
dagli utenti dei sistemi analogici di prima generazione, il confronto dell incidenza di tumori
intracranici tra i due gruppi conserva un valore informativo a fini di valutazione del potenziale di
cancerogenicità della radiazione a radiofrequenza.

Precisione dell uso riferito (errori casuali)

Uno studio Interphone di validazione dell uso riferito con dati di traffico registrati dagli
operatori di rete ha evidenziato che il ricordo dell uso del cellulare è impreciso anche su brevi
periodi (6 mesi); in media, il numero delle chiamate veniva sottostimato (-20%), mentre la durata
veniva sovrastimata (+42%) e meno del 50% dei partecipanti riferiva un intensità d uso compresa
tra la metà e il doppio di quella registrata (160).

Molti altri studi di validazione delle dichiarazioni soggettive con dati di traffico forniti dagli
operatori di rete hanno documentato grandi difficoltà nel ricordare con esattezza l intensità d uso
del cellulare (162, 166, 167) e imprecisioni di minore entità nel riportare la data d inizio (168).

Più recentemente, studi effettuati con applicativi per smartphone in grado di registrare la
posizione del telefono durante le chiamate vocali, hanno anche evidenziato frequenti errori nella
lateralità d uso riferita (169-173).
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Accuratezza dell uso riferito (errori sistematici e differenziali)

Nello studio collaterale di Interphone precedentemente citato (160), come pure in un altro
studio di validazione effettuato su un campione di casi e controlli inclusi negli studi Interphone
nazionali di Australia, Canada e Italia (161), si osservava che numero e durata delle chiamate
venivano sovrastimate dai forti utilizzatori e sottostimate dagli utilizzatori moderati. Come già
accennato, questo errore sistematico può determinare false relazioni esposizione-risposta o
accentuare trend reali (153).

Gli errori differenziali nella stima dell esposizione sono frequenti negli studi caso-controllo e
possono produrre false associazioni tra esposizione e malattia.

In Interphone, ad esempio, valori non plausibili dell uso quotidiano del cellulare venivano
riportati più frequentemente dai casi che non dai controlli (>5 ore al giorno = 38 casi e 22 controlli;

zione
dell uso riferito su un campione di casi e controlli, è stata osservata una significativa
accentuazione dell inaccuratezza del ricordo all aumentare del tempo dall intervista (da <1 anno
a 4+ anni) tra i casi, ma non tra i controlli (161). È sulla base di questa osservazione che gli autori
di Interphone hanno concluso che gli incrementi di rischio limitati alla categoria più elevata di
ore cumulative d uso potrebbero essere dovuti a bias di recall (129, 132).

Nello studio più recente di Hardell et al. sul glioma vengono presentate analisi per latenza con
categorie estreme di 20-25 e >25 anni (136). Considerate le date di d introduzione dei cellulari
palmari in Svezia (1987) e di diagnosi dei casi (2007-09), la massima latenza possibile è in realtà
21 anni (20 anni interrompendo la storia di esposizione ai fini delle analisi ad un anno prima della
diagnosi). I dati pubblicati mostrano che la proporzione di utilizzatori di cellulare nelle categorie
implausibili di tempo dall inizio dell uso è significativamente più elevata tra i casi che tra i
controlli (136) e ciò indica un errore differenziale in questo indicatore di esposizione.

In diversi studi caso-controllo è stato osservato un incremento del rischio di tumori cerebrali
limitato alle neoplasie localizzate nell emisfero corrispondente al lato della testa preferito per
l uso del cellulare (ipsilaterali), in assenza di incrementi del rischio sull insieme dei casi e, a volte,
con un deficit del rischio per tumori controlaterali. Queste osservazioni sono incoerenti con
l andamento atteso in presenza di un effetto causale dell esposizione e suggeriscono distorsioni
nella lateralità d uso riportata all intervista (174).

Bias di selezione e partecipazione

I bias di selezione o partecipazione si verificano quando la probabilità d inclusione nello
studio è correlata sia all esposizione, sia al rischio di malattia (64).

Si noti che la direzione dell effetto di un bias di selezione o partecipazione sui risultati (sovra-
o sottostima di un eventuale associazione reale) non si può predire a priori.

In un indagine collaterale di Interphone, effettuata su un campione di casi e controlli che avevano
rifiutato di partecipare allo studio ma avevano acconsentito a rispondere a poche domande sull uso
di telefoni mobili, si è osservato che i non utilizzatori di telefoni cellulari rifiutavano di partecipare
allo studio più frequentemente degli utilizzatori. L entità del fenomeno era simile per casi e controlli
ma, a causa del minor tasso di partecipazione tra i controlli rispetto ai casi, ne derivava una
sottostima del rischio di neoplasia del -10% in media (con limiti di variabilità tra -5% e -15%) (175).
Questa distorsione poteva dunque contribuire a spiegare l apparente effetto protettivo dell uso del
cellulare osservato nello studio caso-controllo Interphone.

Quando la prevalenza di esposizione nella popolazione varia considerevolmente nel tempo,
come si è verificato per l uso del telefono cellulare nel periodo 1990-2005, si possono verificare
bias di selezione se non vi è stretta corrispondenza temporale nell identificazione dei casi e dei
controlli.
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In un analisi effettuata su un sottoinsieme di dati Interphone, le differenze tra casi e controlli
nel ritardo tra selezione e intervista non sembravano avere un impatto rilevante sui risultati (144).

Al contrario, tra i controlli inclusi nei quattro studi successivi di Hardell et al., la proporzione
di utilizzatori di telefono cellulare sembra aumentata ad un ritmo inferiore a quello documentato
da indagini di prevalenza nella popolazione svedese (176); pertanto gli eccessi di rischio osservati
in queste indagini potrebbero essere in parte attribuibili a gruppi di controllo non rappresentativi
della distribuzione dell esposizione nella popolazione di origine dei casi.

I soggetti inclusi nella Danish Subscriber Cohort sono un campione selettivo della
popolazione generale, in quanto i primi utilizzatori di cellulare erano tipicamente giovani adulti
maschi e benestanti. Questo spiega il decremento del rischio di tumore polmonare osservato tra i
titolari precoci di contratti di telefonia mobile che includevano una proporzione di fumatori
inferiore alla media generale. Tuttavia, il rischio di tumori cerebrali non è associato al fumo di
sigaretta (177, 178) e altri possibili effetti di confondimento da stato socio-economico sono stati
controllati negli ultimi aggiornamenti del follow-up della coorte danese (101, 102).

D altra parte, per quanto riguarda gli studi di coorte danese e inglese, i metodi di accertamento
dei casi basati su record-linkage con registri di popolazione a copertura nazionale consentono di
escludere l eventualità di un bias da perdite al follow-up associate allo stato di esposizione.

Altre distorsioni

Gli studi sul neuroma del nervo acustico sono soggetti ad un particolare tipo di distorsione, il
detection bias, dovuta al fatto che l uso del cellulare può anticipare o determinare la diagnosi di
questa neoplasia benigna a lenta crescita, evidenziando il calo d udito unilaterale che ne è un
sintomo precoce (64).

Lo studio del Karolinska Institute (139) evidenzia un bias di questo tipo: le analisi ristrette ai
casi con conferma istologica mostravano una generale diminuzione di tutte le associazioni
osservate nelle analisi principali, ad esempio l uso (1,46;
IC95% 0,98-2,17)) si riduceva a 1,14 (IC95% 0,63-2,07). Queste osservazioni indicano che gli
incrementi di rischio sono limitati ai casi diagnosticati su base radiologica, caratterizzati da tumori
di piccole dimensioni e non candidati al trattamento chirurgico. In questa indagine, anche le
analisi della storia di lateralità d uso del cellulare fornivano evidenza di bias, con incrementi di
rischio per l uso controlaterale (e decrementi per l uso ipsilaterale) che diminuivano
progressivamente procedendo a ritroso nel tempo e non erano più presenti in corrispondenza della
lateralità riferita a 10 anni prima della diagnosi (139).

Negli studi sul glioma e il meningioma, i sintomi prodromici della malattia possono
scoraggiare l uso del cellulare provocando un bias da causalità inversa, con un apparente effetto
protettivo per l uso a breve termine (64). L ipotesi è avvalorata dai risultati di uno studio recente
(179) sulla relazione tra storia d uso del cellulare e sopravvivenza dopo la diagnosi di glioma
(circa 800 casi, diagnosticati in Svezia, Danimarca e Finlandia nel 2000-2002). Da questa
indagine non emerge alcuna indicazione di una riduzione della sopravvivenza dei casi di
glioblastoma associata alla durata o all intensità cumulativa d uso del cellulare prima della
diagnosi. Al contrario, tutte le associazioni significative suggerivano una migliore sopravvivenza
per gli utenti di telefonia mobili rispetto ai non utilizzatori, indipendentemente dalla malignità del
tumore (i risultati erano simili per i gliomi di grado I-II e di grado III-IV). Gli autori discutono in
dettaglio le possibili spiegazioni di questo risultato (misclassificazione dell esposizione,
confondimento da stato socio-economico, causalità inversa) e concludono che il meccanismo più
probabile potrebbe essere un effetto di dissuasione dall uso del cellulare da parte dei sintomi
prodromici della malattia nei casi con la prognosi più grave (179).

La Tabella 7 presenta un prospetto riassuntivo dei problemi di validità degli studi su tumori
intracranici e uso del cellulare discussi in questa sezione (141).
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Tabella 7. Sorgenti di errori e distorsioni negli studi sull uso del cellulare e impatto sui risultati

Sorgente di errore o distorsione Coorte Caso-Controllo

Uso del cellulare come proxy di esposizione
(misclassificazione indipendente dalla malattia)

Titolare di contratto come proxy d uso
(misclassificazione indipendente dalla malattia)

Ricordo impreciso
(errori random di misura dell esposizione)

Ricordo inaccurato
(errori sistematici di misura dell esposizione) -

Diverso grado di inaccuratezza tra casi e controlli
(sovrastima differenziale dell intensità uso e dell uso ipsilaterale) -

Bias di partecipazione
(sovra-rappresentazione degli utenti di cellulare tra i controlli) -

Bias di partecipazione
(sotto-rappresentazione degli utenti di cellulare tra i controlli) -

Causalità inversa
(i sintomi prodromici della malattia dissuadono dall uso del cellulare) -

Detection bias:
(l uso del cellulare facilita la diagnosi della malattia)

= Diluizione associazione; = Sovrastima del rischio; = Falso effetto nocivo; = Falso effetto protettivo

Concordanza dei risultati tra studi: meta-analisi

Le analisi d insieme dei risultati di più studi su un determinato argomento vengono definite
meta-analisi e possono avere diversi obiettivi (180, 181).

In alcuni casi, come nelle revisioni sistematiche di trial randomizzati sull efficacia di farmaci,
l obiettivo principale consiste nel combinare le osservazioni disponibili per ricavare una stima
media ponderata e precisa dell effetto terapeutico (meta-analisi sintetiche ).

In altri casi, ad esempio nelle revisioni delle evidenze epidemiologiche a fini di valutazione
dei rischi potenziali (hazard assessment), prevale la finalità di analizzare la concordanza tra i
risultati di studi effettuati su diverse popolazioni, con approcci diversi e con diversa suscettibilità
ad errori (meta-analisi esplorative ). Infatti, il peso delle evidenze a favore di un rapporto causa-
effetto viene rafforzato da osservazioni di un associazione esposizione-malattia replicate in più
contesti e, al contrario, viene indebolito in presenza di eterogeneità dei risultati.

Nel contesto di questa specifica rassegna è utile una meta-analisi esplorativa, finalizzata a
quantificare il grado di eterogeneità dei risultati, individuarne le cause e valutare se i metodi di
studio influenzano le misure di effetto.

La compresenza di studi primari e analisi combinate con sovrapposizione totale o parziale di
dati individuali rappresenta un problema per le analisi d insieme degli studi su glioma,
meningioma e neuroma acustico.

Le strategie idonee a risolvere questo problema consistono nel combinare gli studi cercando
di creare dataset rappresentativi di tutte le indagini effettuate senza contare più volte i dati relativi
ad un stesso soggetto.

Tre possibili aggregazioni, esaustive ma senza sovrapposizione delle popolazioni in studio,
vengono illustrate per le stime del rischio di glioma, meningioma e neuroma acustico in relazione
all uso regolare del cellulare ( Uso vs Non Uso ) nella Tabella 8 e, per il contrasto Uso
Prolungato (10+ anni) vs Non Uso , nella Tabella 9.
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Tabella 8. Studi su uso del cellulare e rischio di glioma, meningioma e neuroma acustico:
numero di indagini e di casi esposti per Uso vs Non-Uso , per possibile
aggregazione (A1-A3)

Rif. Studio
Glioma Meningioma Neuroma

A1 A2 A3 A1 A2 A3 A1 A2 A3

100 Schüz 2006b - - - - - - 32 32 32

101
324 324 324 50 50 50 - - -

32 32 32 30 30 30 - - -
103 504 504 504 237 237 237 83 83 83
105 Hardell 1999 53 53 53 16 16 16 5 5 5
110 Hardell 2002a 112 112 - - - - - - -
109 Hardell 2002b - - - 78 78 - 38 38 -
115 Hardell 2005 - - - 151 151 - 53 53 -
118 Hardell 2006a 198 198 - - - - - - -
135 Carlberg 2013 - - - 594 594 - - - -
136 Hardell 2013a 548 548 - - - - - - -
137 Hardell 2013b - - - - - - - - 200
140 Carlberg 2015 - - - - - 956 - - -
141 Hardell 2015 - - 945 - - - - - -
112 Christensen 2004 - - - - - - 45 - -
113 Lönn 2004 - - - - - - 89 - -
114 Christensen 2005 106 - - 67 - - - - -
116 Lönn 2005 214 - - 118 - - - - -
119 Hepworth 2006 508 - - - - - - - -
120 Schüz 2006a 138 138 - 104 104 - - - -
121 Takebayashi 2006 - - - - - - 51 51 -
122 Hours 2007 59 - - 71 71 - 58 58 -
123 Klaeboe 2007 161 - - 96 - - 22 - -
125 Schlehofer 2007 - - - - - - 29 29 -
127 Takebayashi 2008 56 56 - 55 55 - - - -
145 Momoli 2017 81 - - 42 42 - 34 34 -
117 Schoemaker 2005 - - - - - - - 360 -
124 Lahkola 2007 - 867 - - - - - - -
126 Lahkola 2008 - - - - 573 - - - -
144 Turner 2016 - 550 - - - - - - -
129 Interphone 2010 - - 1666 - - 1262 - - -
132 Interphone 2011 - - - - - - - - 643
106 Muscat 2000 66 66 66 - - - - - -
107 Inskip 2001 85 85 85 32 32 32 22 22 22
108 Auvinen 2002 36 36 36 11 11 11 - - -
111 Muscat 2002 - - - - - - 18 18 18
130 Spinelli 2010 79 79 79 - - - - - -
131 Baldi 2011 26 26 26 12 12 12 4 4 4
133 Corona 2012 - - - - - - 34 34 34
134 Han 2012 - - - - - - 203 203 203
138 Coureau 2014 142 142 142 80 80 80 - - -
139 Pettersson 2014 - - - - - - 302 302 302
143 Yoon 2015 239 239 239 - - - - - -

N. studi 21 17 12 17 15 9 18 16 11
N. casi esposti 3767 4055 4197 1844 2136 2686 1122 1326 1546

Rif.: riferimento bibliografico; A1: Solo studi primari; A2: Interphone-multicentrici + studi primari non sovrappposti;
A3: Interphone-internazionale + Hardell pooled 2-3-4 + studi primari non sovrappposti.
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Tabella 9. Studi su uso del cellulare e rischio di glioma, meningioma e neuroma acustico: numero
di indagini e di casi esposti per Uso prolungato (10+ anni) , per possibile aggregazione
(A1-A3)

Rif. Studio
Glioma Meningioma Neuroma

A1 A2 A3 A1 A2 A3 A1 A2 A3

101
117 117 117 21 21 21 - - -

10 10 10 8 8 8 - - -
102 Schüz 2011 - - - - - - 15 15 15
103 Benson 2014 135 135 135 63 63 63 14 14 14
109 Hardell 2002b - - - - - - 7 7 -
115 Hardell 2005 - - - 20 20 - 7 7 -
118 Hardell 2006a 48 48 - - - - - - -
135 Carlberg 2013 - - - 308 308 - - - -
136 Hardell 2013a 317 317 - - - - - - -
137 Hardell 2013b - - - - - - - - 58
140 Carlberg 2015 - - - - - 346 - - -
141 Hardell 2015 - - 382 - - - - - -
112 Christensen 2004 - - - - - - 2 - -
113 Lönn 2004 - - - - - - 14 - -
114 Christensen 2005 14 - - 6 - - - - -
116 Lönn 2005 25 - - 12 - - - - -
119 Hepworth 2006 66 - - - - - - - -
120 Schüz 2006a 12 12 - 5 5 - - - -
117 Schoemaker 2005 - - - - - - - 47 -
124 Lahkola 2007 - 143 - - - - - - -
126 Lahkola 2008 - - - - 73 - - - -
144 Turner 2016 - 99 - - - - - - -
129 Interphone 2010 - - 252 - - 110 - - -
132 Interphone 2011 - - - - - - - - 68
134 Han 2012 - - - - - - 92 92 92
138 Coureau 2014 22 22 22 10 10 10 - - -
139 Pettersson 2014 - - - - - - 103 103 103
143 Yoon 2015 100 100 100 - - - - - -

N. studi 10 9 6 8 7 5 8 7 6
N. casi esposti 866 1003 1018 453 508 558 254 285 350

Rif.: riferimento bibliografico; A1: Solo studi primari; A2: Interphone-multicentrici + studi primari non sovrappposti;
A3: Interphone-internazionale + Hardell pooled 2-3-4 + studi primari non sovrappposti.

La prima aggregazione (A1) è composta esclusivamente da studi primari ed è caratterizzata,
per ogni neoplasia in ciascuno dei due

con il maggior numero di casi esposti si osserva nella terza aggregazione (A3), che include le
analisi internazionali di Interphone, le analisi pooled degli studi 2-3-4 di Hardell e gli altri studi
primari non sovrapposti (Tabelle 8 e 9). In posizione intermedia si colloca la combinazione A2,
basata sulle analisi multicentriche di Interphone e tutti gli altri studi primari non collegati a questo
studio internazionale.

Confrontando le Tabelle 8 e 9 si nota anche che, per ogni neoplasia e in ciascuna aggregazione,
solo la metà circa degli studi in esame dispone di stime del rischio per

Sono state effettuate meta-analisi dei rischi relativi di glioma, meningioma, neuroma acustico,

prolungato (10+ anni) del telefono cellulare.
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candidabili alla meta-
dalla prima esposizione. Invece, nelle più recenti analisi combinate degli studi di Hardell et al.

questi studi, dunque, è stata pre

-analisi ad
effetti fissi.

meta-stime dei rischi relativi (mRR) sono state calcolate mediante un modello ad effetti random
(182) applicato al logaritmo delle misure originali

base alla variabilità campionaria (dovute al caso), è stata quantificata mediante la statistica I2 che
può assumere valori compresi tra 0% e 100% (183). Convenzionalmente, il livello di eterogeneità
può essere descritto come segue: I2 <25% = assente; I2= 25-50% = lieve; I2= 50-75% =
moderata/sostanziale; I2>75% = elevata/notevole.

Tutte le analisi sono state stratificate sul disegno di studio, per apprezzare eventuali differenze
tra studi di coorte e caso-controllo.

Le meta-analisi principali degli studi su glioma, meningioma e neuroma acustico sono state
effettuate sui dataset A3. La robustezza dei risultati della meta-analisi principale è stata valutata
in analisi di sensibilità basate su altre quattro possibili combinazioni degli studi disponibili.

non sono state effettuate meta-analisi del rischio di tumori intracranici in
funzione di questa variabile. Tuttavia, per confrontare i risultati disponibili, sono state elaborate
figure sinottiche dei risultati originali degli studi (tutti di tipo caso-controllo) che hanno effettuato
questo tipo di analisi.

I risultati della meta-analisi sono illustrati nelle Figure 19-22 e descritti nei paragrafi seguenti.

Glioma

Sull insieme dei 12 studi analizzati (4197 casi esposti in totale), non si osservano differenze
nel rischio di glioma tra utilizzatori di cellulari e non-utilizzatori (Figura 19), con un rischio
relativo combinato (mRR) pari a 1,00 (IC95% 0,89-1,13). È tuttavia evidente una sostanziale
eterogeneità di risultati (I2=60%, p=0,003), con la presenza sia di decrementi (Benson 2014), sia
di eccessi (Auvinen 2002; Hardell 2015) di rischio statisticamente significativi.

Il rischio combinato di glioma per l uso prolungato (Figura 20), basato su 6 studi con un totale
di 1018 casi esposti, è 1,11 (IC95% 0,85-1,46); l eterogeneità tra studi è molto elevata (I2=82%,
p<0,001), con un significativo deficit di rischio in uno studio di coorte (Benson 2014) e un
significativo eccesso in uno studio caso-controllo (Hardell 2015).

Per quanto riguarda il rischio di glioma in relazione alle ore totali d uso del cellulare (Figura
21), quattro studi su sette riportano incrementi di rischio nella categoria di esposizione più elevata,
ma le categorie sono disomogenee e le relazioni esposizione-risposta osservate nei diversi studi
non sono coerenti tra loro.

Meningioma

Il rischio di meningioma risulta inversamente associato all uso del cellulare (mRR=0,91
IC95% 0,84-0,98; 9 studi con 2686 casi esposti; Figura 19) e non associato all uso prolungato
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(mRR=1,03; IC95% 0,90-1,17; 5 studi con 558 casi esposti; Figura 20), senza alcuna eterogeneità
di risultati in entrambe le meta-analisi.

Neuroma acustico

Il rischio di neuroma acustico non risulta associato né all uso regolare del cellulare (mRR 1,02
IC95% 0,84-1,24; 11 studi con 1546 casi esposti; Figura 19), né all uso prolungato (mRR 1,19;
IC95% 0,80-1,79; 6 studi con 350 casi esposti; Figura 20), ma le osservazioni sono eterogenee,
in particolare per l uso a lungo termine (I2=78%). Un incremento di rischio statisticamente
significativo, sia per l uso in generale, sia per l uso prolungato, viene osservato in un solo studio
(Hardell 2013b).

Il rischio di neuroma acustico in relazione all intensità cumulativa d uso del cellulare mostra
incoerenze tra studi nella relazione esposizione-effetto (Figura 21).

Tumori delle ghiandole salivari

Sono stati inclusi nella meta-analisi sette studi caso-controllo e uno studio di coorte sul rischio
di tumori delle ghiandole salivari. Non si osserva alcun aumento del rischio (mRR = 0,92; IC95%
0,80-1,06) tra gli utilizzatori di telefoni cellulari (657 casi esposti; Figura 19), con scarsa
eterogeneità tra studi. Analogamente, non vi sono indicazioni di un incremento del rischio a
distanza di 10 anni o più dalla prima esposizione (mRR = 0,74; IC95% 0,48-1,15) (Figura 20).

Solo quattro studi caso-controllo e uno studio di coorte hanno analizzato il rischio di tumori

non si osserva alcuna associazione esposizione-neoplasia (mRR 0,86; IC95% 0,56-1,31), benché
i risultati non siano omogenei (I2

incremento del rischio di tumori ipofisari (mRR=1,07; IC95% 0,65-1,77), ma questa meta-analisi
è basata su piccoli numeri (3 studi, 42 casi esposti in totale).

Influenza della combinazione degli studi sui risultati della meta-analisi

Le meta-analisi degli studi su glioma, meningioma e neuroma acustico sono state ripetute su
cinque diversi dataset per neoplasia, ottenuti combinando gli studi disponibili in modo da evitare
sovrapposizioni di dati individuali. La composizione dei dataset A1, A2 e A3 è stata illustrata in
precedenza (cfr. Tabelle 8 e 9). Le altre due aggregazioni consistono nella combinazione delle
analisi internazionali di Interphone con tutti gli altri studi primari non sovrapposti (A4), o delle
analisi pooled degli studi 2-3-4 del team di Hardell con tutti gli altri studi primari non sovrapposti
(A5).

I risultati di queste analisi di sensibilità (Figura 22), indicano che, per ciascuna neoplasia e
contrasto di esposizione (Uso vs Non Uso e Uso prolungato), i cambiamenti nella composizione
del dataset comportano solo minime variazioni nei valori delle meta-stime di rischio e nell entità
dell eterogeneità tra studi. Pertanto, i risultati delle meta-analisi principali possono essere
considerati robusti.
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Figura 19. Meta-analisi de rischi relativi di glioma, meningioma, neuroma acustico
telefono cellulare

(modelli a effetti random)
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Figura 20. Meta-analisi dei rischi relativi di glioma, meningioma, neuroma acustico

(modelli a effetti random)
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Figura 21.
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Figura 22. Risultati delle meta-analisi effettuate su cinque diverse combinazioni,
esaustive ma senza sovrapposizione di dati individuali, degli studi

su glioma, meningioma e neuroma acustico



Rapporti ISTISAN 19/11

52

Coerenza con i trend d incidenza

I risultati degli studi ecologici non vengono di solito ritenuti utili alla valutazione di ipotesi
eziologiche perché la presenza o assenza di associazione tra due variabili a livello di popolazione
non implica necessariamente l esistenza dello stesso tipo di relazione a livello individuale (63).

Tuttavia, come evidenziato nell agenda di ricerca per i campi a radiofrequenza della WHO
(58), il monitoraggio dei trend temporali dei tumori cerebrali può fornire informazioni utili alla
valutazione del rischio cancerogeno da uso del telefono cellulare per diverse ragioni.

Innanzitutto, l ampia diffusione dei telefoni mobili ha comportato un notevole incremento del
livello di esposizione a RF alla testa per milioni di persone. Se l uso del cellulare aumentasse il
rischio di sviluppare tumori cerebrali, l incidenza di queste neoplasie dovrebbe essere cresciuta
nel tempo in modo sostanziale, a meno che gli incrementi non siano stati compensati da altrettanto
rapidi cambiamenti nell esposizione ad altri (attualmente ignoti) forti fattori protettivi o di rischio
per questi tumori.

In secondo luogo, queste analisi non richiedono una complicata valutazione dell esposizione
individuale perché sono agevolate dal marcato cambiamento dell esposizione a livello di
popolazione e dalle differenze tra sessi e classi d età nella velocità di penetrazione dei telefoni
cellulari. In particolare, eventuali incrementi di incidenza dei tumori cerebrali dovrebbero
comparire prima ed essere più marcati tra gli uomini di età compresa tra 30 e 50 anni nel periodo
di crescente diffusione della telefonia mobile (1995-2000 in molti Paesi europei), piuttosto che
tra le donne e in persone in altre fasce d età.

Infine, le analisi dei trend temporali d incidenza non sono suscettibili ai bias di informazione
e partecipazione tipici degli studi caso-controllo.

La disponibilità di dati d incidenza di alta qualità e registrati in modo completo per lunghi
periodi è, tuttavia, un requisito indispensabile per la fattibilità di queste indagini.

Inoltre, i risultati di questi studi devono essere interpretati con cautela. I tassi di incidenza di
molti tumori cerebrali sono aumentati a seguito dell introduzione e diffusione delle tecniche di
imaging (Tomografia Assiale Computerizzata, TAC e Risonanza Magnetica, RM). Tuttavia,
l aumento d incidenza dovuto a miglioramenti diagnostici è iniziato negli anni 80 del secolo
scorso, prima dell estensione dell uso del telefono cellulari a larghi strati di popolazione, e ha
interessato prevalentemente le classi d età più anziane che sono anche quelle in cui l uso del
cellulare si è diffuso più lentamente ed è ancora poco frequente. Analogamente, bisogna tener
conto delle variazioni nell incidenza di particolari tipi morfologici o sedi anatomiche di tumori
cerebrali dovuti a modifiche nella registrazione (in particolare per i tumori benigni) e/o nella
frequenza di biopsie e autopsie.

I risultati di un analisi su scala mondiale dell incidenza dei tumori maligni del Sistema
Nervoso Centrale (SNC) sul periodo 1993-2007, basata sui dati di 96 registri tumori da 39 Paesi,
non supportano l ipotesi di un incremento di queste neoplasie successivamente all introduzione
della telefonia mobile nelle diverse popolazioni in studio (184).

Diverse analisi nazionali confermano questa osservazione su periodi più estesi e in riferimento
a specifiche neoplasie del SNC.

L incidenza del glioma è rimasta essenzialmente stabile negli ultimi 20-30 anni nel Regno
Unito (185), in Svezia (186), nell insieme dei Paesi nord-europei (187), negli Stati Uniti (188), in
Nuova Zelanda (189) e in Australia (190, 191).

L incidenza di tumori cerebrali in età pediatrica non è aumentata negli ultimi 10-15 anni in nel
Regno Unito (185), in Svezia (192) o negli Stati Uniti (193, 194).

e del sistema nervoso centrale (C70-72) risulta stabile sul periodo 1998-2010, sia nei maschi, sia
nelle femmine (Figura 23).
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Figura 23. Incidenza dei tumori cerebrali maligni in Italia, 1998-2010 (pool 8 registri - IARC CI5Plus)

Aumenti nei tassi di meningioma sono stati osservati tra le donne, ma l incremento è iniziato
prima dell introduzione dei telefoni cellulari ed è attribuibile alla combinazione di migliorata
capacità diagnostica e più completa registrazione (195, 196). L incidenza di meningioma in
Svezia sul trentennio 1982-2012 è rimasta stabile (186).

In un analisi dell incidenza del neuroma acustico nei Paesi nordici sul periodo 1987-2007 si
osservavano notevoli differenze nei trend nazionali e, nell insieme, un incremento probabilmente
dovuto al miglioramento della diagnosi e dell individuazione (197). I tassi d incidenza del
neuroma acustico non hanno subito variazioni nel Regno Unito nel decennio 1998-2008 (104), né
negli Stati Uniti tra il 2004 e il 2010 (198).

L incidenza di tumori maligni della parotide è rimasta stabile nei Paesi nord-europei tra il 1970
e il 2009 (199).

Quattro degli studi precedentemente citati sono di particolare interesse perché, oltre ad
analizzare il trend temporale dei gliomi, calcolano il numero (o i tassi) dei tumori attesi qualora i
risultati di alcuni studi caso-controllo fossero veri, verificando quindi la compatibilità di queste
stime con i dati reali (187, 188, 190, 191).

Nello studio dell incidenza di tumori cerebrali maligni tra i residenti di cinque Paesi nord-
Europei, di età compresa tra 20-79 anni alla diagnosi nel periodo 1979-2008, sono stati calcolati
i tassi attesi assumendo incrementi del rischio relativo (RR) tra 1,2 e 2 per gli utilizzatori di
cellulare a distanza di 5, 10 o 15 anni dall inizio dell esposizione (187). Dalle simulazioni emerge
che incrementi di rischio del 100% per un periodo di induzione di 15 anni, del 50% fino a 10 anni
e del 20% fino a 5 anni, sono incompatibili con i dati reali. Per i forti utilizzatori, i dati permettono
di escludere un RR pari a 2 fino a 5 anni di latenza (187).

Risultati analoghi sono stati ottenuti nello studio del National Cancer Institute americano
confrontando i tassi d incidenza del glioma registrati negli Stati Uniti in soggetti di età uguale o
superiore a 18 anni sul periodo 1992-2008; le predizioni basate sugli studi di Hardell et al.

risultavano decisamente incompatibili con i trend d incidenza reali (stabili sul periodo
considerato), mentre l andamento reale non permetteva di escludere il modesto incremento di
rischio tra i forti utilizzatori nello studio Interphone (188).

Nel primo dei due studi di simulazione effettuati in Australia (190), l andamento
dell incidenza dei tumori maligni nel trentennio 1982-2012 è stato confrontato con il trend atteso

,5 per l uso regolare e un RR di 2,5 per l uso intenso
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(>896 h) rispetto ai non utilizzatori. Se l uno o l altro di questi scenari fosse realistico, l incidenza
sarebbe aumentata molto (~30% per un RR di 1,5 e 10 anni di latenza) nelle classi d età in cui
l uso del cellulare si è diffuso più precocemente, mentre i dati reali mostrano tassi stabili in questi
gruppi d età; un trend in aumento si osserva solo tra le persone di età superiore a 70 anni ed
essendo iniziato nel 1982, prima dell introduzione dei telefoni cellulari, è verosimilmente dovuto
ai miglioramenti diagnostici.

Alcuni studi hanno suggerito incrementi dei tassi d incidenza di particolari tipi di tumore
cerebrale. Ad esempio, due studi di trend temporale effettuati nel Regno Unito hanno evidenziato
per i tumori cerebrali maligni localizzati nel lobo temporale una velocità d incremento superiore
all attesa nel periodo 1985-2014 (200, 201) e per il glioblastoma tassi d incidenza in crescita tra
la seconda metà degli anni 2000 e il 2015 (202).

Tuttavia, nel quadro di una sostanziale stabilità temporale dell incidenza di tumori maligni
cerebrali nel Regno Unito (185), si può immaginare che i trend in aumento di particolari tipi
morfologici o localizzazioni anatomiche siano compensati da riduzioni nell incidenza di diagnosi
complementari, quali i tumori cerebrali maligni a localizzazione ignota (International

Classification of Disease for Oncology 3rd revision, ICD-O-3 = C71.9) o classificati come glioma
maligno, non altrimenti specificato (ICD-O-3 = 9380). Analogamente, l ipotesi che l incremento
della mortalità per tumori del sistema nervoso centrale di tipo non specificato (ICD-10 = D43)
osservato in Svezia nel 1998-2015 sia attribuibile all aumento dell esposizione a RF da uso del
telefono cellulare (203, 204), sembra poco plausibile tenuto conto dell andamento piatto dei tassi
di mortalità in Svezia per l insieme dei tumori cerebrali, inclusi i tumori maligni (ICD-10 = C71
+ D43) (205).

Per approfondire la questione, in Australia è stato effettuato un secondo studio di trend
temporale e di simulazione, basato sui tassi di tumore cerebrale 20 e 59 anni
nel 1982-2013 (191). Questa indagine ha documentato: un andamento stabile dell incidenza
dell insieme dei tumori cerebrali sull intero periodo; un incremento dell incidenza dei gliomi a
più elevata malignità (grado III-IV) nel periodo 1982-2002 (caratterizzato dalla diffusione di TAC
e RM) compensato da una riduzione nell incidenza dei gliomi di grado I-II; un incremento
dell incidenza di glioblastoma nel periodo 1993-2002 (caratterizzato dal perfezionamento delle
tecniche diagnostiche con RM) compensato da un decremento della categoria altri gliomi ; trend
in aumento dell incidenza dei tumori localizzati nei lobi frontali e (meno netto) nei lobi temporali,
accompagnati da un andamento in forte diminuzione dei tumori a localizzazione ignota sull intero
periodo in studio (1982-2013); nessun incremento dei tassi d incidenza dei diversi tipi istologici
o dei gliomi classificati per grado di malignità durante il periodo 2003-2013, corrispondente alla
sostanziale diffusione dell uso del cellulare tra la popolazione australiana (191). Per quanto
riguarda i trend predetti assumendo un associazione causale tra uso del telefono cellulare e rischio
di tumore cerebrale (con RR crescenti da 1,5 a 3 e latenze variabili tra 1 e 20 anni, applicati alle
frequenze stimate di utilizzatori regolari e di forti utilizzatori), i dati reali non risultavano
compatibili con incrementi di rischio anche solo del 50% per latenze fino 15 anni, mentre per una
latenza di 20 anni il modello di predizione non mostrava incrementi di rischio (191).

Infine, un recente studio dell incidenza di tumori cerebrali in Inghilterra nel 2006-2014, basato
su modelli bayesiani di serie temporali, non ha evidenziato alcun effetto dell uso del telefono
cellulare sui tassi di meningioma e neuroma acustico, mentre gli incrementi superiori alle
predizioni nell incidenza di glioblastomi nei lobi temporali e frontali risultavano limitati alle
classi d età più anziane e pertanto difficilmente imputabili all uso dei telefoni mobili (206).



Rapporti ISTISAN 19/11

55

Sorgenti ambientali di radiofrequenze e tumori infantili

Residenza in prossimità di antenne radio-televisive

L incidenza di tumori in aree circostanti antenne radio-televisive è stata esaminata in diversi
studi di correlazione geografica pubblicati tra il 1992 e il 2004 (Tabella 10).

Tabella 10. Studi ecologici su incidenza o mortalità per leucemia in aree con antenne radio-TV

Luogo e periodo (Rif) Confronto Popolazione Casi RR (IC95%)

San Francisco, USA
1973-88 (207) Analisi distribuzione spaziale Bambini 52 Pattern casuale

Hawaii, USA
1979-90 (208)

<2,6 miglia da antenna
vs aree più lontane Bambini 12 2,0 (0,06-8,3)

Sydney, AUS
1972-90 (209)

3 distretti vicini antenna
vs 6 distretti più lontani

Tutte le età
Bambini

337
33

1,24 (1,09-1,40)
1,58 (1,07-2,34)

Sutton Coldfield, UK
1974-86 (210)

<2 km da antenna
vs 2-10 km Adulti 23 1,83 (1,22-2,74)

UK 1974-86 (211) <2 km da 20 antenne
vs 2-10 km Tutte le età 79 0,97 (0,78-1,21)

Sydney, AUS
1972-90 (212)

Analisi per distanza (distretti
vicini antenna vs lontani)

Analisi per intensità di campo
calcolato (µW/cm2)

Bambini

216

199

1,38 (0,99-1,91)

0,90 (0,56-1,44)

Sutton Coldfield, UK
1987-94 (213)

<2 km da antenna
vs 2-10 km

Tutte le età
Bambini

20
1

1,32 (0,81-2,05)
1,13 (0,03-6,27)

Santa Maria di Galeria
1987- 99 (214)

<6 km da impianto
vs 6-10 km

Adulti
Bambini

23
8

1,2 (0,8-1,8)
2,2 (1,0-4,1)

Corea del Sud
1994-95 (215)

10 aree <2 km da antenne
vs 3 aree non esposte

Tutte le età
Bambini

55
11

1,70 (0,84-3,45)
2,29 (1,05-5,98)

Rif.: Riferimento bibliografico; RR: rischio relativo; IC: intervallo di confidenza.

Alcune di queste indagini osservavano un incremento dei tassi di leucemia infantile in
prossimità dei trasmettitori (208-210, 215), inclusi i dintorni degli impianti della Radio Vaticana
a Roma (214). Altre non avevano confermato le segnalazioni di cluster (207, 211-213). La natura
ecologica di questi studi precludeva l interpretazione causale delle associazioni osservate (216).

Gli studi caso-controllo e di coorte pubblicati a partire dalla seconda metà del 2000 hanno
permesso di approfondire questa tematica (Tabella 11).

Un primo studio caso-controllo è stato condotto nella Corea del Sud e ha incluso 1928 casi di
leucemia infantile e 956 casi di tumore cerebrale diagnosticati nel 1993-1999, insieme a 3082
bambini di controllo (217, 218). Si segnala che la lettura dell articolo originale va integrata con
una rilevante rettifica pubblicata in risposta ad una lettera all editore (218). L esposizione a RF
da 31 trasmettitori radio in modulazione di ampiezza (AM), con potenza di emissione tra 20 e
1500 kW, è stata calcolata mediante un modello di predizione e sono state anche effettuate analisi
basate solo sulla distanza tra le abitazioni dei bambini e l antenna più vicina.
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Tabella 11. Studi analitici su tumori infantili ed esposizione residenziale da antenne radio-televisive

Luogo
Periodo
(Rif.)

Disegno
e dimensioni

Contrasto Tumore Casi RR (IC95%)

Corea del Sud
1993-99
(217-218)

Caso-Controllo
1928 leucemie
956 tumori cerebrali
3082 controlli

(vs <518)

Leucemia 494 0,83 (0,63-1,08)

Cerebrali 254 0,77 (0,54-1,10)

Germania
1984-2003
(219-220)

Caso-Controllo
1959 leucemie
5848 controlli

701-774 mV/m
(vs 4-503) Leucemia 86 0,86 (0,67-1,11)

Svizzera
1985-2008
(221)

Coorte
residenti al 2000
Analsi Time-to-event
997 tumori

>200 mV/m
(vs <50)

Tumori totali 40 1,03 (0,74-1,43)

Leucemia 7 0,55 (0,26-1,19)

Cerebrali 15 1,68 (0,98-2,91)

Coorte
residenti 1985-2008
Analisi Densità incidenza
4246 tumori

>200 mV/m
(vs <50)

Tumori totali 144 0,90 (0,76-1,06)

Leucemia 39 0,76 (0,55-1,05)

Cerebrali 33 1,03 (0,73-1,46)

Rif.: Riferimento bibliografico; RR: rischio relativo; IC: intervallo di confidenza.

Nelle analisi basate sulla distanza si osservava un eccesso di leucemie tra i residenti entro 2
km dai trasmettitori (OR 2,15; IC95% 1,00-4,67), ma nessuna relazione tra leucemia e intensità
del campo a RF, con un OR per i
alla categoria di riferimento (<518,41 mV/m) pari a 0,83 (IC95% 0,63-1,08). Il rischio di tumori
cerebrali non differiva tra esposti e non esposti.

Un secondo studio caso-controllo è stato realizzato in Germania, sui bambini residenti nel
1984-2003 in comuni interessati dalla presenza di 24 impianti radiotelevisivi (16 antenne AM e
8 antenne FM) con potenza effettiva di irraggiamento >200 kW (219). L esposizione dei 1959
bambini con leucemia e dei 5848 bambini di controllo è stata stimata mediante un modello di
predizione, la cui accuratezza è stata valutata in uno studio collaterale con misure sul campo (220).
Ai fini delle analisi principali, i bambini in studio sono stati classificati in categorie crescenti di
esposizione sulla base del livello mediano del segnale a RF (specifico per tipo di impianto)
predetto all indirizzo di residenza un anno prima della diagnosi (o della data di riferimento per i
controlli). Nel confronto tra le abitazioni con livelli di RF superiori al 95° percentile della
distribuzione (0,7-7,7 V/m) e la categoria di riferimento (0,004-0,503 V/m) veniva osservato un
OR pari a 0,86 (IC95% 0,67-1,11). Non si osservava alcun incremento del rischio di leucemia
infantile neppure nelle analisi ristrette alla prima decade del periodo in studio, che rappresentava
l arco temporale in cui poteva essere esclusa una diluizione dell associazione eventualmente
causata dalla presenza di antenne di telefonia mobile. Le analisi basate sulla distanza mostravano
risultati analoghi: l OR per i bambini residenti in un raggio di 2 km dalle antenne radio-TV,
confrontati con i residenti a distanza di 10-15 km, era 1,04 (IC95% 0,65-1,67).

In Svizzera è stato effettuato uno studio di coorte sul rischio di tumori infantili (0-15 anni)
in relazione all esposizione a RF da ripetitori radio-TV, con intensità di campo stimata da
modello di predizione (221). Sono stati effettuati due tipi di analisi: con un primo modello
statistico (Cox proportional hazard regression) è stata analizzata l incidenza di tumori tra i
residenti di età inferiore a 16 anni al censimento del 2000, con follow-up al 2008; il secondo
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approccio consisteva in un analisi della densità di incidenza, basata sul rapporto tra i casi
registrati dal Registro Tumori Infantili nazionale nel periodo 1985-2008 e gli anni-persona a
rischio tra due censimenti successivi (1990 e 2000). Nel primo tipo di analisi non è stata
osservata nessuna associazione tra esposizione e tumori totali (Hazard Ratio, HR, per 0,1 V/m
di incremento nel livello di esposizione = 1,02; IC95% 0,96-1,08), mentre nelle analisi per
neoplasie specifiche si osservano lievi incrementi del rischio di tumori cerebrali e lievi deficit
del rischio di leucemia. Nell analisi della densità di incidenza, basata su numeri più grandi
(3591 casi totali, 144 nella categoria superiore di esposizione), i rapporti dei tassi d incidenza
(RR) tra gli esposti a >0,2 V/m e nella categoria di riferimento (<0,05 V/m) erano 0,90 (IC95%
0,76-1,06) per tutti i tumori, 0,76 (IC95% 0,55-1,05) per la leucemia e 1,03 (0,73-1,43) per i
tumori cerebrali. Nelle analisi stratificate sul periodo (1985-1995 e 1996-2008, con il primo
periodo meno affetto da contaminazione da parte delle emissioni da stazioni radio base), i RR
sui due periodi erano per la leucemia 1,13 (IC95% 0,74-1,71) e 0,52 (IC95% 0,32-0,85), e per
i tumori cerebrali 1,60 (IC95% 0,98-2,61) e 0,75 (IC95% 0,45-1,23). Considerata l assenza di
associazioni nelle analisi più robuste per dimensioni, gli autori concludono che gli incrementi
e i deficit di rischio osservati nel primo tipo di analisi possano essere considerati effetti casuali
da piccoli numeri.

Residenza in prossimità di antenne radio base

In uno studio caso-controllo sui tumori infantili in relazione all esposizione residenziale da
stazioni radio base sono stati inclusi tutti i 1397 bambini tra 0-4 anni di età residenti nel Regno Unito
ai quali era stato diagnosticato un tumore nel 1999-2001 e 5588 bambini di controllo appaiati per
sesso e data di nascita (222).

L esposizione è stata stimata in base alle coordinate dell abitazione alla nascita (disponibili per
il 93% dei casi e il 90% dei controlli) e alle caratteristiche tecniche di tutte le stazioni radio base
presenti sul territorio fornite dai quattro operatori di rete nazionali.

Sono state effettuate sia analisi basate sulla distanza dalla stazione di base, sia analisi per livelli
di RF predetti da modello ed espressi come massima potenza di emissione oppure in termini di
densità di potenza. In nessuna di queste analisi sono stati evidenziati incrementi del rischio di tumori
del sistema nervoso centrale tra i soggetti classificati nelle categorie più elevata di esposizione in
rapporto al gruppo di confronto (OR variabili tra 0,76 e 0,95, con limiti di confidenza superiori 1,12-
1,38).

Analogamente, non è stato evidenziato alcun incremento del rischio di leucemia o linfoma (527
casi; OR 1,03-1,08 con limiti di confidenza superiori 1,34-1,42) associato all esposizione. Le analisi
basate su metriche di esposizione continue (non suddivise in categorie) non rivelavano alcun trend
nella relazione esposizione-risposta.

In un altro grande studio caso-controllo sui tumori infantili effettuato a Taiwan (223),
l esposizione dei bambini a RF da stazioni radio base è stata stimata come densità di potenza
media annuale nella città di residenza durante i cinque anni precedenti alla diagnosi. In questa
indagine è stato osservato un modesto incremento del rischio di tutti tumori (OR 1,13; IC95%
1,01-1,28) tra i bambini con esposizione superiore alla mediana (>168 watt-anno/km2), ma non
sono state rilevate associazioni tra esposizione e leucemia (OR 1,23; IC95% 0,99-1,52) o tumori
cerebrali (OR 1,14; IC95% 0,83-1,55), separatamente considerati. Questo studio è poco
informativo a causa del metodo molto approssimativo di stima dell esposizione.
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Quadro d insieme sugli studi epidemiologici

I telefoni cellulari rappresentano la sorgente più rilevante di esposizione a RF per la
popolazione generale, in particolare per le aree della testa a stretto contatto con il dispositivo
durante le chiamate vocali senza uso di auricolari o viva-voce.

Il rischio di tumori intracranici in relazione a questa esposizione è stato valutato in numerosi
studi caso-controllo e in due studi di coorte pubblicati tra il 1999 e il 2017.

Nei 30 anni trascorsi dall introduzione dei telefoni mobili, la prevalenza di utilizzatori si è
estesa alla totalità della popolazione, il tempo medio giornaliero d uso è progressivamente
aumentato, mentre l intensità media di esposizione dell utente durante le chiamate vocali è
diminuita grazie all evoluzione nelle tecnologie.

Questo andamento complica l interpretazione delle differenze nei risultati delle analisi per
esposizione cumulativa (in termini di ore totali d uso) tra i diversi studi caso-controllo. Inoltre,
dato che gli studi prospettici ad oggi pubblicati non dispongono di informazioni dettagliate
sull uso del telefono cellulare, è impossibile utilizzare il confronto tra studi di coorte e caso-
controllo per valutare se e quanto i risultati di queste analisi siano influenzate da recall bias.

Pertanto, a fini di valutazione del rischio di tumori intracranici associato all uso del telefono
cellulare, le analisi per tempo trascorso dalla prima esposizione possono essere considerate più
informative di quelle per ore totali d uso.

La meta-analisi degli studi pubblicati al 2017 non rileva, nell insieme, incrementi d incidenza
di queste neoplasie in relazione all

Le analisi di sensibilità indicano che le meta-stime ottenute sono robuste e suggeriscono che
gli incrementi del rischio di tumori cerebrali in relazione all uso protratto del cellulare riportati in
altre meta-analisi recenti (224-226) siano attribuibili a identificazione incompleta degli studi
rilevanti e bias di aggregazione delle indagini.

I risultati relativi al glioma e al neuroma acustico sono eterogenei e alcuni studi caso-controllo
riportano notevoli incrementi di rischio in relazione all uso intenso e prolungato. Queste
osservazioni, tuttavia, non sono coerenti con l andamento temporale dei tassi d incidenza dei
tumori cerebrali e potrebbero essere dovute a recall bias e ad altre distorsioni.

Le indagini sui trend temporali, in questa particolare area di ricerca, sono considerate molto
informative in considerazione del rapido e notevole aumento della prevalenza di esposizione,
della disponibilità di dati praticamente completi sull incidenza dei tumori in molti Paesi e del
numero limitato di fattori di confondimento.

Tuttavia rimangono alcune incertezze riguardo a periodi di latenza superiori ai 15 anni, ai tipi
più rari di tumore cerebrale e agli effetti dell inizio dell uso del cellulare durante l infanzia.

Per quanto riguarda gli studi epidemiologici sui tumori tra i residenti in prossimità di sorgenti
ambientali, l ipotesi di un associazione tra esposizione ai campi RF generati da antenne radio-
televisive ad alta potenza e incidenza di leucemia infantile, suggerita da alcune analisi di
correlazione geografica, non appare confermata dalle indagini epidemiologiche che, con disegni
adeguati alla valutazione dei rischi, hanno analizzato il rischio di questa neoplasia e di altri tumori
in età pediatrica in relazione all esposizione individuale predetta in base a modelli geospaziali di
propagazione.

Le evidenze epidemiologiche sul rischio di tumori pediatrici in relazione all esposizione a RF
da antenne per la telefonia mobile (SRB) sono limitate. Tuttavia, in considerazione del modesto
contributo di queste sorgenti all esposizione media quotidiana a RF di bambini e adolescenti
(227), la WHO suggerisce che ulteriori indagini epidemiologiche sul rischio di tumori da
esposizione a RF nella popolazione infantile dovrebbero concentrarsi in via prioritaria
sull esposizione cumulativa da varie sorgenti e sui dispositivi utilizzati a stretto contatto (58).
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Gli studi sperimentali vengono effettuati su animali da laboratorio (studi in vivo) o su sistemi
biologici isolati (studi in vitro).

Gli studi in vivo sono in grado di rivelare effetti collaterali di farmaci o effetti nocivi di agenti
fisici e chimici a carico di diversi organi e sistemi e rappresentano la metodologia più idonea per
una valutazione preclinica o tossicologica sufficientemente accurata.

Gli endpoint analizzati negli studi di cancerogenesi su animali consistono nella crescita (o
ritardo di crescita), nella sopravvivenza, nell incidenza di tumori totali (benigni e maligni) e nella
frequenza di specifiche neoplasie accertate mediante analisi istopatologiche.

Un ulteriore vantaggio dei modelli animali consiste nella possibilità di condurre studi trans-
generazionali, monitorando attività comportamentali e misurando bio-indicatori ed effetti
dipendenti dall età.

I topi e i ratti di solito utilizzati per gli studi di cancerogenicità (anche da esposizione a campi
a RF) hanno omologie genomiche con l uomo tra il 70 e il 90%. Questi roditori da laboratorio,
inoltre, si riproducono rapidamente, hanno una vita media breve e attraverso selezioni genetiche
si possono ottenere ceppi con particolari genomi che presentano grandi vantaggi investigativi.

Gli studi sperimentali in vivo devono essere progettati tenendo conto della necessaria
numerosità statistica, così come della variabilità interindividuale e di fattori di confondimento
come lo stress. Bisogna anche tener conto dello spazio minimo per animale eticamente accettabile
(228), poiché in alcuni casi gli animali sono tenuti in condizioni di semi-immobilità.

Gli studi in vitro vengono effettuati su sistemi biologici isolati, quali colture cellulari,
componenti sub-cellulari o molecole purificate. Rispetto agli studi in vivo consentono un analisi
più dettagliata dei parametri in esame, sono più rapidi e relativamente meno dispendiosi. Inoltre,
presentano minori limitazioni riguardo alle condizioni di esposizione da saggiare e permettono di
eseguire sperimentazioni mirate alla comprensione dei meccanismi di interazione (hypothesis-

driven studies). D altra parte, i risultati di tali studi non sono semplici da interpretare e non sono
direttamente correlabili alla valutazione del rischio, poiché i sistemi isolati mancano dei
meccanismi omeostatici dell organismo in toto.

I processi di cancerogenesi possono seguire due vie: la via genotossica (che implica un danno
diretto alla molecola di DNA), e la via non-genotossica (attraverso danni indiretti al DNA). Gli
endpoint più studiati sono gli effetti genotossici (rottura del DNA, formazione di micronuclei,
mutazioni) e le alterazioni di parametri cellulari quali il ciclo cellulare, l espressione genica,
l espressione proteica, lo stato ossido-riduttivo cellulare (stress ossidativo), la regolazione
dell apoptosi e l induzione di mortalità cellulare.

Gli studi sperimentali in vivo e in vitro si prestano inoltre a valutare l effetto di esposizioni
combinate a RF e ad altri agenti chimici o fisici (co-esposizioni). Tali studi, sebbene meno numerosi,
sono di grande interesse sia perché mimano le condizioni reali di esposizione delle persone (di solito
esposte contemporaneamente a più di un agente), sia perché forniscono informazioni utili alla
valutazione di eventuali meccanismi non-termici d interazione tra campi elettromagnetici e biosistemi.

Sebbene sia disponibile in letteratura una grande quantità di studi sperimentali sugli effetti dei
campi elettromagnetici, i risultati ottenuti non sempre sono attendibili e quindi utilizzabili per la
valutazione del rischio associato a tali esposizioni. Ciò si deve alle differenze in termini di qualità
degli studi eseguiti.

Il problema della qualità della sperimentazione era già stato sollevato nella prima agenda di
ricerca stilata nel quadro del International EMF Project della WHO (229) e da allora è stato
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oggetto di discussione e attività congiunte dei ricercatori impegnati nella valutazione degli effetti
biologici e sanitari dei campi elettromagnetici nell intero spettro di frequenze da 0 a 300 GHz.

In particolare, è stata sottolineata l inderogabile necessità che la progettazione e la
realizzazione dei sistemi espostivi rispondano ai requisiti indispensabili a garantire l attendibilità
e la riproducibilità dei risultati.

La caratterizzazione del set-up sperimentale, del sistema espositivo e la dosimetria richiedono
particolare attenzione, sia per gli studi in vivo sia per quelli in vitro (230).

Per simulare l esposizione a segnali a RF esistono diversi tipi di sistemi espositivi, ciascuno
dei quali presenta vantaggi e svantaggi. Alcuni sistemi, come le camere riverberanti (231-233),
permettono il libero movimento degli animali ma non consentono un accurata dosimetria prima
dell esperimento e durante il suo svolgimento. Infatti la simulazione numerica (unica possibile a
priori in questo caso) non permette di valutare realisticamente tutte le possibili configurazioni
tenendo conto delle posizioni, dell età e del volume di crescita. Ci sono invece sistemi espositivi
in cui gli animali vengono costretti in speciali gabbiette, quali le guide d onda radiali (234-236),
le celle TEM, o le antenne a loop, per esposizioni a corpo intere e/o localizzate (237-241), che
permettono un accurata dosimetria, ma consentono solo esposizioni limitate a poche ore al giorno
e sono quindi meno adatte alla stima degli effetti a lungo termine (242). Analoghe considerazioni
valgono anche per gli studi in vitro (243, 244). In sintesi, la valutazione del SAR, il controllo della
temperatura e il livello di potenza sono requisiti fondamentali per la buona qualità dell intero
esperimento.

I possibili effetti cancerogeni dei campi elettromagnetici a radiofrequenze sono stati esaminati
in diverse centinaia di studi sperimentali su modelli animali e sistemi cellulari. La numerosità
delle osservazioni preclude una disamina dettagliata di queste evidenze. D altra parte, tutti gli
studi sperimentali sull argomento in oggetto, pubblicati sul periodo 1992-2017, verranno descritti
e commentati nella revisione sistematica della WHO la cui pubblicazione è attesa entro la fine del
2019. Pertanto, la rassegna che segue è prevalentemente incentrata sulle indagini relative alle
bande di frequenza utilizzate nella telefonia mobile e considerate nell ultimo rapporto dello
Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks (SCENIHR), il panel di
esperti della Commissione Europea (75).

Studi di cancerogenicità in vivo

I primi studi sulla relazione tra RF utilizzate nella telefonia cellulare e insorgenza di neoplasie
in animali da laboratorio risalgono all ultimo decennio del secolo scorso e la prima revisione di
queste evidenze è stata effettuata dalla WHO nel 1993 (245).

Da allora sono stati effettuati moltissimi studi su diversi modelli animali (ceppi selvatici e
animali proni a specifici tumori) finalizzati a valutare l eventuale cancerogenicità delle RF, come
pure eventuali effetti di promozione dell esposizione a RF in associazione con cancerogeni noti
(co-cancerogenicità). I dati pubblicati sono stati analizzati da diversi gruppi di esperti e
commissioni internazionali. Tra queste, è sicuramente importante la valutazione effettuata nel
2011 dal gruppo di lavoro della IARC (2, 3), che ha considerato limitata l evidenza di
cancerogenicità fornita dagli esperimenti su animali; tale classificazione era dovuta al fatto che,
sebbene vi fossero alcuni studi positivi, i dubbi riguardo alla qualità di tali studi, soprattutto in
termini di adeguatezza della dosimetria e del disegno sperimentale, limitavano la credibilità di
queste osservazioni.

In linea generale, nonostante esistano molte similarità tra le neoplasie umane e quelle dei
roditori da laboratorio, vi sono anche differenze tra specie nella risposta ad agenti fisici e chimici,
che quindi possono essere cancerogeni per l uomo e non per il topo e viceversa (246-248).
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I test standardizzati di cancerogenicità prevedono l esposizione di un grande numero di
animali per tutta la vita o fino all insorgenza di tumori spontanei; per aumentare il tasso di
incidenza possono essere usati roditori che sviluppano più facilmente neoplasie con tassi
d incidenza noti.

Nella complessità e vastità della letteratura ad oggi disponibile, si ritiene utile proporre una
panoramica generale degli studi di cancerogenicità in vivo ad oggi disponibili, inclusi quelli
considerati dal più recente rapporto SCENIHR (67), e organizzare questa presentazione in due
sezioni dedicate, rispettivamente, alle indagini con esposizione alle sole radiofrequenze e agli
studi con co-esposizioni e/o agenti induttori.

Esposizioni alle sole radiofrequenze

Gli studi sperimentali in vivo finalizzati a valutare la cancerogenicità di un agente chimico o
fisico prevedono il trattamento di lungo periodo (due anni per gli esperimenti standard) di un
largo numero di animali (ratti o topi). Disegni di questo tipo, in cui gli animali vengono lasciati
vivere fino alla comparsa di tumori o a morte naturale, sono stati adottati anche dagli studi di
cancerogenicità delle RF effettuati negli anni 90. In particolare, la Comunità Europea finanziò
un programma di ricerca che prevedeva due esperimenti con topi e ratti esposti (per 2 ore al
giorno, per 2 anni) a diversi segnali RF per valori di SAR da 0,4 a 4 W/kg. In nessuno dei due
studi sono stati osservati incrementi dell incidenza di neoplasie tra gli esposti (neppure nei gruppi
con SAR di 4,0 W/kg) e il numero di tumori rilevati risultava compreso nell intervallo di valori
delle serie storiche di controllo (249, 250).

Studi successivi hanno esaminato animali di diverse età, altre durate e modalità di esposizione
e differenti valori di SAR (251-253).

I protocolli sperimentali e i risultati di queste indagini sono riportati nella Tabella 12. In
generale non si osservano aumenti dell incidenza di tumori, mentre sono state sporadicamente
rilevate differenze nella sopravvivenza (251) o in alcuni parametri emato-chimici (252).

Alcuni effetti sono stati osservati in due studi recenti non ancora valutati da panel
internazionali, uno dei quali pubblicato (259) e l altro disponibile al momento come rapporto
tecnico del National Toxicology Program (NTP) (260, 261).

Nel primo studio (259), ratti da laboratorio Sprague-Dawley (SD) maschi e femmine sono stati
esposti continuativamente per 19 ore al giorno, dal periodo gestazionale fino alla morte naturale
della progenie, a segnali GSM-modulati (1835 MHz) per valori di SAR a corpo intero (derivati
in base ai valori del livello di campo elettrico) pari a 0,001, 0,03 o 0,1 W/kg, in combinazione con
una singola esposizione acuta a 0, di radiazione gamma all età di 6 settimane. Gli autori
riportano un aumento dell incidenza di schwannoma cardiaco nei ratti maschi esposti al valore
più alto di SAR (0,1 W/kg). L esposizione a RF risultava inoltre associata ad incrementi
significativi dei tumori della ghiandola mammaria in entrambi i sessi e di linfomi e leucemie nei
maschi. Venivano infine segnalati aumenti, non statisticamente significativi, dell incidenza di
iperplasia delle cellule cardiache di Schwann sia nei maschi che nelle femmine, come pure dei
tumori della glia solo nelle femmine.

NTP è costituito da due esperimenti in parallelo. Nel primo esperimento, ratti
SD maschi e femmine sono stati esposti a segnali RF a 900 MHz, con modulazioni GSM o
CDMA, per valori di SAR a corpo intero di 1,5, 3 o 6 W/kg (260). Nel secondo esperimento, topi
B6C3F1/N sono stati esposti a segnali RF a 1900 MHz (GSM o CDMA) a livelli di SAR a corpo
intero pari a 2,5, 5 o 10 W/kg (261). In entrambi gli studi, la durata dell esposizione era di 9 ore
e 10 minuti al giorno (in sequenze di 10 minuti, con 10 minuti di pausa tra un esposizione e la
successiva). I ratti sono stati esposti a partire dal quinto giorno di gestazione fino a 107 settimane
dopo la nascita.
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Tabella 12. Studi di cancerogenicità in vivo

Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Risultati

Utteridge et al.
2002 (254)

Topi
C57BL/6Ntac

898 MHz, GSM;
1 h/d, 5 d/settimana, 104 settimane;
SAR corpo intero: 0,25, 1,0, 2,0 e 4,0 W/kg;
Contenuti

Nessun effetto

La Regina et al.
2003 (255)

Ratti Fischer
344

835 MHz, FDMA - 847 MHz, CDMA;4 h/d, 5
d/settimana, 2 anni;
SAR (cervello):1,3±0,5 W/kg;
Contenuti

Nessun effetto

Anderson et al.
2004 (256)

Ratti Fischer
344

Esposizione durante gestazione, 1,6 GHz,
Iridium;
2 h/d, 7 d/settimana (perinatale); 2 h/d, 5
d/settimana, 2 anni (postnatale);
SAR (cervello): 0,16 W/kg (perinatale); 0,16 e
1,6 W/kg (postnatale)
Liberi

Nessun effetto

Saran et al.
2007 (257)

Topi Patched1
(Pct1)

GSM 900 MHz;
2 x 30 min/giorno per 5 d, dal giorno
postnatale 2 a 6;
SAR: 0,4 W/kg;
Contenuti

Effetti su alcuni
parametri ematologici
(emoglobina, fosfatasi
alcalina nei maschi;
bilirubina totale e lattico
deidrogenasi nelle
femmine)

Smith et al.
2007 (249) Ratti Wistar

900 MHz, GSM
1800 MHz, DCS;
2 h/d, 5 d/settimana, 104 settimane
SAR (corpo intero): 0,44, 1,33 e 4,0 W/kg;
Contenuti

Nessun effetto

Tillmann et al.
2007 (250) Topi B6C3F1

902 MHz, GSM
1747 MHz, DCS;
2 h/d, 5 d/settimana, 24 mesi;
SAR (corpo intero): 0,4, 1,3, 4,0 W/kg;
Contenuti

Diminuzione dei tumori
negli esposti al DCS

Bartsch et al.
2010 (251)

Ratti SD
femmina

Esposizione a 24 o 36 mesi;
900 MHz GSM;
SAR (corpo intero) da 0,08 W/kg (giovani) a
0,038 W/kg (adulti);
Liberi

Diminuzione dei tumori
mammari e aumento dei
pituitari nel gruppo 36
mesi

Paulraj & Behari
2011 (258)

Topi albini
Swiss

112 MHz, 16 Hz AM; 2,54 GHz;
2 h/d, 3 d/settimana, 16 settimane;
112 MHz: 1 mW/cm2 (10 W/m2);
SAR (corpo intero): 0,75 W/kg;
2,54 GHz: 0,34 mW/cm2 (3,4 W/m2);
SAR (corpo intero): 0,1 W/kg;
Liberi

Nessun effetto

Jin et al.
2011 (252)

Ratti SD maschi
e femmine

Combinata CDMA (849 MHz)/WCDMA (1,95
GHz);
SAR: 2,0 / 2,0 W/kg per 45 min/d,
5 d/settimana, per un anno

Nessun effetto
sull incidenza dei tumori

Falcioni et al.
2018 (259) Ratti SD

Esposizione dalla gestazione per tutta la vita;
1800 MHz continua (corpo intero): 5, 25, 50
V/m (SAR non riportati)

Aumento schwannoma
cardiaco e tumori gliali a
50 V/m

Rif.: riferimento bibliografico; CDMA: Code Division Multiple Access; DCS: Digital Communication Signal;
FDMA: Frequency Division Multiple Access; GSM: Global System for Mobile communication;
WCDMA: Wideband Code Division Multiple Access; d: giorno/i
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-6 settimane di età ed è proseguita per 106 e 108
settimane per i maschi e le femmine, rispettivamente. I rapporti tecnici e i commenti dei
revisori, presentati ad un pubblico di esperti nel maggio 2018, evidenziano un incremento

ligno nei ratti maschi con esposizione più elevata
sia a segnale GSM, sia a CDMA. Non vi erano invece evidenze di incremento di schwannoma
cardiaco maligno nei ratti femmina o nei topi in alcuna condizione di esposizione.

umori cerebrali e del sistema nervoso centrale è stata analizzata
in numerose indagini sperimentali in vivo. Diversi studi, basati su sistemi espositivi e set-up
sperimentali simili, non hanno rilevato differenze significative nello sviluppo di tumori tra topi
esposti a valori medi di SAR di 1,5 W/kg rispetto ai controlli non esposti (255, 256, 262-264)

mali che
sviluppano spontaneamente questo tipo di neoplasie. Due studi pubblicati nel 1982 avevano

MHz) con livelli di SAR a corpo intero di 2-3 e 6-8 W/kg (265, 266). Queste osservazioni non
state però riprodotte in successivi esperimenti di replicazione (267, 268), né con esposizioni ad
altri tipi di segnale a RF (impulsi corti a 435 MHz) in due altri esperimenti (269, 270).

Altri studi sperimentali in vivo sulla cancerogenicità delle RF hanno utilizzato modelli
animali suscettibili a sviluppare determinati tumori o a svilupparli più precocemente di quanto
avviene in roditori della medesima linea. Sono inclusi in questa tipologia di roditori, sia animali
geneticamente manipolati (transgenici), sia specie che per corredo genetico hanno un alta
incidenza tumorale. I dettagli di questi studi sono riportati nella Tabella 13.

Nel 1997 è stato pubblicato uno studio che riportava un incremento dell incidenza di linfoma
in topi transgenici Pim1 esposti due volte al giorno (30 minuti in ciascuna sessione) per 24 mesi
a segnali GSM 900 MHz con valori di SAR a corpo intero variabili tra 0,13 e 1,4 W/kg (271).
Questo risultato non è però stato confermato in due repliche effettuate da laboratori distinti e a
intensità di esposizione fino a 4,0 W/kg (254, 272).

Un modello di topo (AKR/J) caratterizzato da un elevata incidenza di linfoma nelle femmine
è stato impiegato in due diversi esperimenti condotti da uno stesso team con esposizioni a
segnali GSM o UMTS con SAR di 0,4 W/kg (235, 273) senza rilevare associazioni esposizione-
risposta e l assenza di effetti è stata confermata in studio analogo condotto da altri ricercatori
(253).

In uno studio basato su un modello di topo (Ptc1+/-) che sviluppa tumori del cervello e della
pelle ed è particolarmente sensibile a insulti fisici nei primi giorni di vita, tra i neonati esposti
a segnale GSM 900 MHz con SAR di 0,4 W/kg non sono stati osservati incrementi di incidenza
di tumori ad esclusione di eccessi non statisticamente significativi di rabdomiosarcoma e
medulloblastoma (257).

Infine, sono anche stati utilizzati modelli sperimentali che prevedono l impianto di cellule
tumorali in animali sani, successivamente esposti a RF e monitorati riguardo allo sviluppo di
noduli o foci (a seconda dell area di impianto), con risultati negativi o di difficile
interpretazione per insufficiente descrizione della metodologia usata (265, 274, 275). Anche lo
studio più recente (258), che non rileva differenze significative tra gruppi esposti e non esposti,
è stato eseguito con gruppi sperimentali piccoli e presenta debolezze nell analisi statistica.
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Tabella 13. Studi di cancerogenicità in vivo
modelli animali suscettibili a sviluppare particolari tumori

Studio (Rif) Tipo cellulare Esposizione Risultati

Szmigielski et al.
1982 (265)

Topi C3H/HeA
(mammario)

2450 MHz;
2 h/d, 6 d/settimana, 10,5 mesi;
SAR (corpo intero): 2-3 e 6-8 W/kg;
Liberi

Sviluppo tumorale
accelerato a 2-3 e 6 W/kg

Toler et al.
1997 (269)

Topi C3H/HeJ
(mammario)

435 MHz, pulsato;
SAR (corpo intero): 0,32 W/kg;
Liberi

Nessun effetto

Frei et al.
1998a (267)

Topi C3H/HeJ
(mammario)

2450 MHz;
20 h/d, 7 d/settimana, 18 mesi
SAR (corpo intero): 0,3 W/kg;
Liberi

Nessun effetto

Frei et al.
1998b (268)

Topi C3H/HeJ
(mammario)

2450 MHz;
20 h/d, 7 d/settimana, 78 settimane;
SAR (corpo intero): 1,0 W/kg;
Liberi

Nessun effetto

Repacholi et al.
1997 (271)

Topi transgenici
Eµ-Pim1
(linfoma)

900 MHz, GSM;
2x30 min/d, 24 mesi;
SAR (corpo intero): 0,008-4,2 W/kg
(individuali); 0,13-1,4 W/kg (in gabbia);
Liberi

Aumento del rischio negli
esposti

Jauchem et al.
2001 (270)

Topi C3H/HeJ
(mammario)

UWB;
2 min/settimana, 12 settimane;
40 kV/m di picco;
SAR (corpo intero): 0,0098 W/kg;
Liberi

Nessun effetto

Utteridge et al.
2002 (254)

Topi transgenici Eµ-
Pim1
(linfoma)

898 MHz, GSM;
1 h/d, 5 d/settimana 104 settimane;
SAR (corpo intero): 0,25, 1,0, 2,0 e 4,0
W/kg;
Contenuti

Diminuita incidenza di
leucemia linfoblastica
negli esposti 0,25 W/kg

Sommer et al.
2004 (235)

Topi AKJ/R
(linfoma)

900 MHz, GSM;
Continua, 46 settimane;
SAR (corpo intero): 0,4 W/kg ±40%;
Liberi

Nessun effetto

Oberto et al.
2007 (272)

Topi transgenici Eµ-
Pim1
(linfoma)

900 MHz, GSM;
1 h/d, 7 d/settimana, 18 mesi;
SAR (corpo intero): 0,5, 1,4 e 4,0 W/kg
Contenuti

Diminuita sopravvivenza
nei maschi senza dose-
risposta; nelle femmine
solo a 0,5 W/kg

Sommer et al.
2007 (273)

Topi AKJ/R
(linfoma)

1966 MHz, UMTS;
Continua, 43 settimane;
SAR (corpo intero): 0,4 W/kg ±40%;
Liberi

Nessun effetto

Lee et al.
2011 (253)

Topi AKJ/R
(linfoma)

Combinata CDMA (849 MHz) e
WCDMA (1,95 GHz);
SAR (corpo intero): 2,0 + 2,0 W/kg
(4 W/kg totale) per 45 min/d,
5 d/settimana, 42 settimane; Liberi

Unico effetto: aumento
delle metastasi cerebrali
negli esposti (il ceppo
AKJ/R sviluppa linfoma
spontaneamente)

Rif.: riferimento bibliografico; CDMA: Code Division Multiple Access; CW: Continuous Wave;
GSM: Global System for Mobile communication; UMTS: Universal Mobile Telecommunications System;
UWB: Ultra Wide Band; d: giorno/i
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Co-esposizioni a radiofrequenze e ad altri agenti cancerogeni

Gli studi sperimentali di co-cancerogenicità in animali da laboratorio sono disegnati in base ai
concetti di iniziazione e promozione. Questi tipi di studio generalmente comportano
un esposizione breve ad una sostanza iniziante (tipicamente un agente noto per la capacità di
danneggiare il DNA), seguita da un esposizione più lunga ad un agente di cui si vuole accertare
la capacità di agire da promotore dello sviluppo tumorale. Tuttavia, in molti studi di co-
carcinogenesi delle RF, gli animali sono stati esposti a RF prima del trattamento con un
carcinogeno ben noto e caratterizzato. Maggiori dettagli sugli studi che hanno valutato l effetto
dell esposizione combinata a RF e cancerogeni fisici o chimici sono riportati nella Tabella 14.

Alcune neoplasie (quali i tumori cerebrali, cutanei o mammari), causalmente associate
all esposizione ad agenti fisici o chimici attraverso meccanismi di azione noti e con modelli
sperimentali consolidati, sono stati oggetto di vasta attività di ricerca.

In una serie di studi finlandesi sono stati valutati i possibili effetti dell esposizione a RF GSM
900 MHz in termini di incidenza di linfoma in topi trattati con raggi X (276), di tumori della pelle
indotti da radiazione UV (277) e di tumori multipli da esposizione al mutageno MX [3-chloro-4-
dichloromethyl-5-hydroxy-2(5H)-furanone] (278), senza osservare alcun effetto di promozione
dei campi a RF sulla mortalità, sulla sopravvivenza o sull incidenza di tumori (totali o in
particolari organi o tessuti), ad eccezione di una diminuzione dell incidenza di feocromocitoma
benigno. In particolare, nello studio sullo sviluppo di tumori dopo esposizione a UV effettuato su
topi femmine ODC-transgeniche (K2) e nelle loro nidiate non-transgeniche, gli autori affermano
che l esposizione a segnali a RF a 849 o 902 MHz con due diverse modulazioni (GSM o DAMPS)
non comporta un incremento dell incidenza di tumori cutanei, sebbene ne anticipi lo sviluppo
(277).

Altre indagini di co-esposizione a RF incentrate sui tumori della pelle sono basate sui modelli
classici e ampiamente utilizzati di cancerogenesi chimica con due differenti iniziatori chimici:
benzo(a)pirene (BAP) e 7,12-dimetilbenz(a)antracene (DMBA). Alcuni di questi studi, effettuati
negli anni 80, hanno riportato un aumento dello sviluppo tumorale (265, 266), ma entrambi i
lavori sono stati considerati lacunosi e affetti da numerose incertezze, soprattutto riguardo alla
dosimetria e a possibili incrementi della temperatura corporea degli animali in esperimento.
Esistono infatti evidenze a supporto di un accelerazione della crescita tumorale dovuta
all aumento della temperatura (279, 280), anche se non tutte le neoplasie rispondono allo stesso
modo ad aumenti moderati della temperatura (281).

In due studi francesi (282, 283) non sono state osservate differenze di sopravvivenza e di altri
indicatori di trasformazione tumorale attribuibili alla co-esposizione a RF e benzo(a)pirene.

In altri due studi di co-esposizione a RF e DMBA, utilizzando un gruppo co-esposto a TPA
(12-O-tetradecanoylphorbol 13-acetate) come controllo positivo, è stato osservato un
potenziamento dell effetto del DMBA solo in quest ultimo gruppo, mentre non si rilevavano
effetti di promozione da parte dei campi a RF (258, 284).

Neppure in due studi giapponesi, sempre basati su trattamenti con il DMBA ed esposizione a
RF con vari livelli di SAR, sono state evidenziate differenze d incidenza dei tumori cutanei tra
animali esposti e non esposti a RF (285, 286). Inoltre, in uno dei due studi è stata analizzata anche
l incidenza di linfoma in diversi organi, senza evidenziare associazioni con l esposizione a RF
(285).

Il DMBA viene usato anche per l induzione di tumori mammari in piccoli roditori. Un
cospicuo numero di lavori di questo tipo, effettuati da ricercatori europei e pubblicati nei primi
anni 2000, hanno valutato effetti di promozione dell esposizione a RF su topi e ratti utilizzando
diversi sistemi espositivi e differenti segnali, e hanno concluso che non c era alcuna differenza
nello sviluppo di tumori tra i gruppi esposti e non esposti alle RF (287, 288).
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Tabella 14. Studi di cancerogenicità in vivo in relazione alla co-esposizione a radiofrequenze
e ad altri agenti

Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione RF Co-esposizione Risultati

Szmigielski et
al.1982 (265) Topi Balb/c

2450 MHz;
2 h/d, 6 d/settimana, 10,5 mesi;
SAR (corpo intero): 2-3 e 6-8
W/kg;
Liberi

BAP
(tumori della
pelle)

Accelerazione del
tumore, effetto sia
dello stress cronico
che del campo RF

Szudzinski et al.
1982 (266) Topi Balb/c

2450 MHz;
2 h/d, 6 d/settimana, 1, 2, 3 e 6
mesi;
SAR (corpo intero): 2-3 W/kg
durante BAP, 6-8 W/kg
prima del BAP;
Liberi

BAP
(tumori della
pelle)

Accelerazione del
tumore con dose-
risposta

Santini et al.
1988 (274) Topi C57/6J

2450 MHz, pulsati, CW;
2,5 h/d, 6 d/settimana, tutta la
vita;
1 mW/cm2;
SAR (corpo intero): 1,2 W/kg;
Liberi

Melanoma
impiantato Nessun effetto

Adey et al. 1999
(262)

Ratti Fischer
344

Esposizione durante gestazione;
NADC, 835 MHz;
2 h/d, 7 d/settimana (prenatale),
4 d/settimana (postnatale), 2
anni;
SAR (cervello): 0,33-0,53 W/kg;
Liberi (prenatale), Contenuti
(postnatale)

ENU
(tumori sistema
nervoso
centrale)

Riduzione incidenza
tumorale non
significativa

Adey et al. 2000
(263)

Ratti Fischer
344

Esposizione durante gestazione;
FM 835 MHz;
2 h/d, 7 d/settimana, (prenatale),
4 d/settimana (postnatale), 2
anni;
SAR (cervello): 0,33-0,53 W/kg;
Liberi (prenatale), Contenuti
(postnatale)

ENU
(tumori sistema
nervoso
centrale)

Nessun effetto

Chagnaud et al.
1999 (282) Ratti SD

900 MHz, GSM;
2 h/d, 2 settimane;
SAR (corpo intero):
0,075±0,025, 0,27±0,09 W/kg;
Contenuti

BAP
(induzione
sarcoma)

Nessun effetto

Higashikubo et
al. 1999 (275)

Ratti Fischer
344

835 MHz, FMCW;
847 MHz, CDMA;
4 h/d, 5 d/settimana, 4
settimane;
SAR (cervello): 0,75±0,25 W/kg;
Contenuti

Inoculati con
cellule di
gliosarcoma

Nessun effetto

Heikkinen et al.
2001 (276) Topi CBA/S

902 MHz, NMT;
902 MHz, GSM;
1,5 h/d, 5 d/settimana, 78
settimane;
SAR (corpo intero): NMT = 1,5
W/kg; GSM = 0,35 W/kg;
Contenuti

Raggi X
(induzione
linfoma)

Nessun effetto
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Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione RF Co-esposizione Risultati

Imaida et al.
2001 (285) Topi CD 1

1,5 GHz, TDMA;
1,5 h/d, 5 d/settimana, 19
settimane;
SAR (localizzato, di picco):
2,0 W/kg;
Contenuti

DMBA
(tumore della
pelle)

Nessun effetto

Mason et al.
2001 (284) Topi SENCAR

95 GHz;
10 s, 1000 mW/cm2;
10 s 2 volte/settimana,
12 settimane, 333 mW/cm2;
Contenuti (in anestesia)

DMBA
(tumore della
pelle)

Nessun effetto

Zook & Simmens
2001 (264) Ratti SD

Esposizione durante gestazione,
860 MHz pulsati, CW;
6 h/d, 5 d/settimana,
22 mesi;
SAR (cervello): 1,0±0,2 W/kg;
Contenuti

ENU
(tumori sistema
nervoso
centrale)

Nessun effetto

Bartsch et al.
2002 (287) Ratti SD

900 MHz, GSM;
continuo fino allo sviluppo
del tumore;
SAR (corpo intero, massimo):
0,08 W/kg;
Liberi

DMBA
(tumore
mammario)

Nessun effetto su
latenza e incidenza

Anane et al.
2003 (288) Ratti SD

900 MHz, GSM;
2 h/d, 5 d/settimana, 9
settimane;
SAR (corpo intero): 0,1, 0,7, 1,4,
2,2 e 3,5 W/kg;
Contenuti

DMBA
(tumore
mammario)

Nessun effetto su
latenza, incidenza,
molteplicità; in uno
dei due esperimenti
relazione inversa tra
dose e incidenza

Heikkinen et al.
2003 (277)

Topi
transgenici
OK2

902,4 MHz, GSM;
849 MHz, DAMPS;
1,5 h/d, 5 d/settimana, 52
settimane;
SAR (corpo intero): 0,5 W/kg;
Contenuti

UV
(tumore della
pelle)

Nessun effetto

Huang et al.
2005 (286) Topi ICR

849, 1763 MHz;
2x45 min/d, 5 d/settimana, 19
settimane;
SAR (corpo intero): 0,4 W/kg;
Liberi

DMBA
(tumore della
pelle)

Nessun effetto

Shirai et al. 2005
(291)

Ratti Fischer
344

1439 GHz, TDMA;
90 min/d, 5 d/settimana, 104
settimane;
SAR (cervello): 0,67 e 2,0 W/kg;
Contenuti

ENU
(tumori sistema
nervoso
centrale)

Diminuzione
incidenza tumori
pituitari nei maschi a
2 W/kg

Heikkinen et al.
2006 (278)

Ratti Wistar
femmina

900 MHz;
2 h/d, 5 d/settimana, 104
settimane;
SAR (corpo intero): 0,3 e 0,9
W/kg

MX
lesioni multiple

Diminuzione
dell incidenza di
feocromocitoma
benigno

Yu et al. 2006
(289) Ratti SD

900 MHz, GSM;
4 h/d, 5 d/settimana, 26
settimane;
SAR (corpo intero) 0,44, 1,33,
4,0 W/kg;
Contenuti

DMBA
(tumore
mammario)

Nessun effetto
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Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione RF Co-esposizione Risultati

Zook & Simmens
2006 (293) Ratti SD

Esposizione durante gestazione,
860 MHz pulsati;
6 h/d, 5 d/settimana, 325 d;
SAR (cervello)1,0±0,2 W/kg;
Contenuti

ENU
(tumori sistema
nervoso
centrale)

Nessun effetto

Shirai et al. 2007
(292)

Ratti Fischer
344

1,95 GHz, WCDMA;
90 min/d, 5 d/settimana, 104
settimane;
SAR (cervello) 0,67 e 2,0 W/kg;
Contenuti

ENU
(tumori sistema
nervoso
centrale)

Nessun effetto

Hruby et al. 2008
(290) Ratti SD

902 MHz, GSM;
4 h/d, 5 d/settimana, 6 mesi;
SAR (corpo intero) 0,4, 1,3 e 4,0
W/kg;
Contenuti

DMBA
(tumore
mammario)

Aumento dei tumori
mammari maligni in
esposti 4 W/kg;
diminuzione dei
tumori benigni in
tutti i gruppi

Tillmann et al.
2010 (294)

Topi B6C3F1
femmine

1966 MHz, UMTS;
4,8 o 48 W/m2 (SAR di picco
calcolato 5 W/kg);
20 h/d dal giorno 6 di gestazione
fino a 24 mesi

ENU
nel giorno 14 di
gestazione negli
animali esposti a
4,8 W/m2

Aumentata malignità
e molteplicità di
carcinoma
polmonari negli
animali esposti sia a
ENU che a RF;
Nessun effetto delle
RF da sole

Paulraj & Behari
2011 (258)

Topi albini
Swiss

112 MHz modulati a 16 Hz 0,1
W/m2 (0,75 W/kg);
2450 MHz, 0,034 W/m2 (0,1
W/kg);
Protocollo A: 2 h/d,
3 d/settimana per 16 settimane;
Protocollo B: 14 d

Protocollo A:
DMBA;
Protocollo B:
cellule
carcinoma
ascite;
Somministrazion
e prima delle RF

Nessun aumento di
crescita tumorale o
sviluppo rispetto al
cancerogeno da
solo

Lerchl et al.
2015 (295)

Topi
C3H/HeNCrl
maschi e
C57Bl/6N
femmine

UMTS;
0,04, 0,4 e 2 W/kg;
Continua per 72 settimane;
Contenuti

ENU
nel giorno 14 di
gestazione
(vari tumori)

Aumento dei tumori
polmonari, epatici e
linfomi

Rif.: riferimento bibliografico; AM: amplitude modulation; BAP: Benzo(a)pirene; CDMA: Code Division Multiple Access;
CW: Continuous Wave; DMBA: 7,12 dimetilbenz(a)antracene; DAMPS: Digital Advanced Mobile Phone System;
ENU: Etil-nitroso-urea; FDMA: Frequency Division Multiple Access; FM: frequency modulation; FMCW: Frequency-
Modulated Continuous Wave; GSM: Global System for Mobile communication; NADC: North American Digital Cellular;
NMT: Nordic Mobile Telephony; MX: 3-chloro-4-(dichloromethyl)-5-hydroxy-2(5H)-furanone; PD: Power Density;
SAR: Specific Absorption Rate; TDMA: Time Division Multiple Access; UMTS: Universal Mobile Telecommunications
System; UV: radiazione ultravioletta; WCDMA: Wideband Code Division Multiple Access; d: giorno/i

In uno dei tre esperimenti descritti da Bartsch et al., 2002 la latenza media per lo sviluppo del
tumore risultava significativamente più lunga nel gruppo esposto a RF, i risultati dei diversi
esperimenti erano poco coerenti tra loro e, in generale, non sostenevano l ipotesi di effetti di
promozione da parte dell esposizione a RF.

In altri due studi, basati su modello e disegno sperimentale analoghi a quelli precedentemente
descritti, non sono stati osservati effetti significativi della co-esposizione a RF (289, 290). In uno
dei due lavori si osservava una minore incidenza di tumori mammari nel gruppo trattato con
DMBA ed esposto a RF ai più bassi livelli di SAR, ma le dimensioni dei tumori in questo gruppo
erano leggermente superiori a quelli riscontrati tra gli esposti solo a DMBA e si rilevava anche
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un piccolo aumento di adenocarcinomi nel gruppo di co-esposti a RF con SAR più elevato;
tuttavia, nessuna di queste differenze risultava statisticamente significativa (289).

Altre indagini sperimentali in vivo hanno valutato gli effetti dell esposizione a lungo termine
a RF sullo sviluppo di tumori indotti dal noto agente genotossico n-etilnitrosourea (ENU). In due
di questi studi, già citati in precedenza, si osservava una riduzione non statisticamente
significativa dell incidenza di tumori del sistema nervoso centrale indotti da ENU in ratti esposti
a RF prima e dopo la nascita (262, 263) e risultati analoghi sono stati ottenuti da altri gruppi di
ricercatori (264, 291, 292).

In un più ampio studio successivo (293) è stato valutato l eventuale effetto di promozione del
segnale RF pulsato, analizzando alcune caratteristiche dei tumori neurogeni nella progenie di ratti
trattati con due dosi di ENU, ma neppure in questo caso sono stati osservati effetti
dell esposizione a RF in nessuno dei numerosi test (incidenza, malignità, volume e molteplicità)
eseguiti per le diverse tipologie di tumori cerebrali.

Un ultimo e più recente studio, invece, riporta un aumento dell incidenza e della molteplicità
di carcinoma polmonare in topi femmine B6C3F1 con lunga durata di co-esposizione ad un
segnale UMTS (protocollo espositivo in Tabella 14) in confronto agli animali trattati con il solo
ENU (294). In questo studio, il valore di SAR raggiunto e misurato era di circa 5 W/kg e alcune
misure preliminari non rilevavano aumento della temperatura corporea negli animali esposti.
Sono stati osservati anche incrementi significativi di tumori epatici, forse però da ascrivere a
infezioni batteriche (294). Questi stessi autori considerano non ottimale il disegno sperimentale
utilizzato, ma il più esteso studio prospettato non è stato ancora pubblicato (294).

Una replica ampliata dello studio di Tillmann et al., 2010 è stata invece effettuata da un altro
team di ricercatori, i quali hanno rilevato un incremento del numero di tumori polmonari, tumori
epatici e linfomi negli animali trattati con ENU ed esposti a RF rispetto al gruppo di controllo
sham, in mancanza però di una chiara dose-risposta (295). Gli autori ipotizzano che l effetto di
promozione sia dovuto a cambiamenti del metabolismo e auspicano ulteriori indagini finalizzate
ad esplorare questo meccanismo d azione soprattutto alle basse dosi di RF (295).

Quadro d insieme sugli studi in vivo

In conclusione, sebbene gli studi meno recenti possano essere considerati meno accurati dal
punto di vista dei protocolli e dei sistemi espositivi rispetto agli studi pubblicati negli ultimi dieci
anni, che sono ben disegnati e basati su tecniche dosimetriche più accurate, nell insieme gli studi
sperimentali su animali non mostrano evidenza di effetti cancerogeni dell esposizione a RF, né
effetti di promozione della cancerogenesi dovuta ad altri agenti chimici o fisici. Alcuni studi
recenti di co-esposizione (RF e ENU) mostrano un aumento del rischio di tumore polmonare in
una particolare specie di topi femmine (294, 295) che richiedono ulteriori approfondimenti.
Infine, i due studi del NTP (260, 261) potranno essere meglio valutati ad avvenuta pubblicazione
su riviste peer-reviewed; ciò permetterà anche di approfondire analogie e differenze di risultati
con il recente studio italiano dell Istituto Ramazzini (259), poiché è da notare che i risultati relativi
agli incrementi osservati dell incidenza tumorale sono ottenuti alla dosi più alte in entrambi gli
studi, ma il valore inferiore di SAR dello studio NTP è più elevato del valore utilizzato come dose
massima nello studio Ramazzini. Si segnala inoltre che i livelli di esposizione utilizzati sono
molto più elevati di quelli rilevabili in ambiente (riportati nei paragrafi sull esposizione) nonché
dei limiti stabiliti dalla normativa nazionale.
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Studi di cancerogenicità in vitro

Come già accennato, gli studi sperimentali sulla cancerogenicità dei campi elettromagnetici a
RF sono troppo numerosi per essere descritti in dettaglio in questo contesto. Pertanto, la rassegna
qui presentata è incentrata sugli studi in vitro inclusi nel rapporto SCENIHR del 2015 (75),
peraltro perfettamente adeguati ad illustrare lo stato delle evidenze derivanti da questa specifica
linea di ricerca. Di seguito vengono descritti gli studi pubblicati nel periodo 2008-2014,
riguardanti la valutazione degli effetti genotossici e non genotossici rilevanti per la cancerogenesi
in diversi sistemi cellulari.

Cancerogenesi genotossica

L induzione di danno al DNA in seguito ad esposizioni a RF è stata valutata applicando diversi
metodi che misurano danni cromosomici (aberrazioni cromosomiche, AC e frequenza di
micronuclei, MN), danni al fuso mitotico, alterazioni della migrazione o della conformazione e
difetti nei processi di riparazione del DNA (test della cometa, formazione di foci).

Per quanto riguarda l induzione di danno cromosomico, in numerosi studi non sono stati
riscontrati effetti dell esposizione a RF nelle bande di frequenze comprese tra 900 MHz e 18 GHz,
in vari tipi cellulari e in diverse condizioni sperimentali, al variare della durata dell esposizione e
del rateo di assorbimento specifico (SAR). In particolare, non sono state riscontrate aberrazioni
cromosomiche o variazioni nella frequenza di micronuclei in linfociti umani da sangue periferico
(296-303). Assenza di danno cromosomico e di difetti della riparazione del DNA è stata anche
riportata in cellule amniotiche umane (304-306) e in fibroblasti umani da soggetti sani e affetti da
sindrome di Turner (307).

In tre studi è stata valutata l induzione di danno a carico del fuso mitotico in diversi tipi
cellulari. Danni di questo tipo sono stati riscontrati in linee cellulari ibride uomo-criceto (308,
309), in fibroblasti di criceto (310), come pure in linee cellulari tumorali ma non in cellule da
tessuti sani (311). Bisogna comunque sottolineare che i danni al fuso mitotico sono considerati
alterazioni temporanee.

Diversi studi sull induzione di danno al DNA in seguito a esposizioni a RF hanno impiegato
il test della cometa e non hanno riscontrato effetti in linee cellulari derivanti da spermatociti di
topo (312), in cellule del midollo osseo di ratto (313), in linfociti umani da sangue periferico
(314), in linee cellulari linfoblastoidi (315) e in linee cellulari di neuroblastoma umano (316, 317).

In un lavoro svolto su una linea cellulare di trofoblasto umano è stato osservato un aumento
transitorio della velocità di migrazione del DNA, che ritornava a valori normali dopo due ore
dall esposizione (318).

Altri autori hanno osservato un aumento della migrazione del DNA indotto dall esposizione a
RF, che risultava dipendente dal segnale impiegato (onda continua o modulazione), dal SAR
applicato o dalla durata dell esposizione. Questi effetti sono stati osservati in astrociti primari di
ratto (319), in linfociti di ratto (320) e in spermatozoi umani (321).

In tre studi l effetto dell esposizione a RF è stato valutato misurando la formazione di foci, un
marker precoce di danno al DNA. I risultati ottenuti indicavano che l incremento di foci, quando
presente, era reversibile o comunque compensato dai meccanismi di riparazione del DNA e
dipendeva dal tipo cellulare impiegato (322-324).

Un articolo pubblicato nel 2008 ha suscitato molto interesse in quanto riportava un danno al
DNA associato all esposizione a RF in termini sia di induzione di micronuclei, sia di migrazione
del DNA (test della cometa), in fibroblasti umani ma non in linfociti (325). La qualità dei metodi
impiegati in questo studio è stata criticata (326, 327) e l esperimento è stato replicato da un gruppo
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di ricerca indipendente che, utilizzando lo stesso sistema di esposizione e le stesse caratteristiche
elettromagnetiche dello studio originale, non ha confermato tali effetti (328).

Nella Tabella 15 vengono riportati alcuni dettagli degli studi sugli effetti genotossici: tipo
cellulare investigato, caratteristiche dell esposizione e risultati ottenuti.

Tabella 15

Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Risultati

Manti et al.
2008 (296) Linfociti umani

1950 MHz, UMTS;
0,5 e 2 W/kg;
24 h

Nessun incremento di AC

Hansteen et al.
2009a (297) Linfociti umani

2,3 GHz CW e PW (200
Hz, 50% dc); 10 W/m2;
53 h

Nessun incremento di AC con CW;
lieve incremento con PW

Hansteen et al.
2009b (298) Linfociti umani

18 GHz CW; 1 W/m2;
16,5 GHz PW (1 kHz, 50%
dc); 10 W/m2;
53 h

Nessun incremento di AC

Sannino et al.
2009a (299) Linfociti umani

900 MHz, GSM
1,25 W/kg;
20 h

Nessun incremento di MN

Vijayalaxmi et al.
2013 (300) Linfociti umani

2450 MHz (CW, WCDMA);
10,9 W/kg;
2 h

Nessun incremento di MN

Waldmann et al.
2013 (301) Linfociti umani

1800 MHz (GSM);
0,2, 2 e 10 W/kg;
28 h (cicli on/off)

Nessun incremento di AC e MN

Sannino et al.
2011 (302) Linfociti umani

900 MHz, GSM
1,25 W/kg; 20 h in diverse
fasi del ciclo cellulare

Nessun incremento di MN

Zeni et al. 2012
(303) Linfociti umani

1950 MHz, UMTS;
1,25, 0,6, 0,3 e 0,15 W/kg;
20 h

Nessun incremento di MN

Bourthoumieu
et al. 2010 (304)

Cellule amniotiche
umane

900 MHz, GSM-217
0,25 W/kg;
24 h

Nessun incremento di AC subito
dopo l esposizione né a 24 h di
distanza

Bourthoumieu
et al. 2011 (305)

Cellule amniotiche
umane

900 MHz, GSM-217
0,25, 1, 2 e 4 W/kg;
24 h

Nessun effetto sul numero di
cromosomi

Bourthoumieu
et al. 2013 (306)

Cellule amniotiche
umane

900 MHz, GSM-217
0,25, 1, 2 e 4 W/kg;
24 h

Nessun effetto a livello molecolare

Sannino et al.
2009b (307)

Fibroblasti umani da
soggetti sani e affetti
da sindrome di Turner

900 MHz, GSM
1 W/kg;
24 h

Nessun incremento di MN e sulla
migrazione del DNA

Schrader et al.
2008 (309)

Cellule ibride uomo-
criceto

835 MHz;
0,6 W/kg;
0,5-2 h

Danni al fuso mitotico

Schrader et al.
2011 (308)

Cellule ibride uomo-
criceto

900 MHz
0,01-0,017 W/kg;
0,5 h

Danni al fuso mitotico

Ballardin et al.
2011 (310) Fibroblasti di criceto

2,45 GHz, CW
50, 100 W/m2;
15 min

Aumento reversible di danni al fuso
mitotico in funzione della densità di
potenza

Zimmerman et
al. 2012 (311)

Cellule epiteliali e
epatiche da tessuti
sani e tumorali

27,12 MHz
0,05-1 W/kg;
21 h

Decremento di danno al fuso
mitotico solo nelle cellule tumorali
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Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Risultati

Liu et al. 2013
(312)

Linee cellulari di
spermatociti di topo

1800 MHz, GSM
1, 2 e 4 W/kg;
24 h (cicli on/off)

Nessun effetto sulla migrazione del
DNA;
Danno ossidativo al DNA a 4 W/kg

Kumar et al.
2011 (313)

Cellule di midollo
osseo di ratto

900 MHz CW
2 W/kg;
0,5 h

Nessun effetto sulla migrazione del
DNA

Zhijian et al.
2009 (314) Linfociti umani

1800 MHz, GSM
2W/kg;
24 h (cicli on/off)

Nessun effetto sulla migrazione del
DNA

Zhijian et al.
2010 (315)

Linea cellulare
linfoblastoide

1800 MHz, GSM
2 W/kg;
2 h (cicli on/off)

Nessun effetto sulla migrazione del
DNA

Luukkonen et al.
2009 (316)

Cellule di
neuroblastoma
umano

872 MHz, CW e GSM
5 W/kg;
1 h

Nessun effetto sulla migrazione del
DNA

Luukkonen et al.
2010 (317)

Cellule di
neuroblastoma
umano

872 MHz, CW e GSM
5 W/kg;
3 h

Nessun effetto sulla migrazione del
DNA

Franzellitti et al.
2010 (318)

Cellule di trofoblasto
umano

1800 MHz; GSM, GSM
talk, CW;
2 W/kg;
4, 16, 24 h (cicli on/off)

Aumento della migrazione del DNA
che scompare dopo 2 h,
Nessun effetto della CW

Campisi et al.
2010 (319)

Astrociti primari di
ratto

900 MHz, CW e modulata
a 50 Hz; 0,26 W/m2;
5, 10, 20 min

Aumento della migrazione del DNA
dopo 20 min con la modulazione,
Nessun effetto della CW

Gajski & Garaj-
Vrhovac 2009
(320)

Linfociti di ratto
915 MHz, GSM
0,6 W/kg;
30 min

Aumento della migrazione del DNA

De Iuliis et al.
2009 (321)

Spermatozoi umani
1800 MHz
0-30 W/kg;
16 h

Aumento della migrazione del DNA
in funzione del SAR

Xu et al. 2013
(322)

Fibroblasti di criceto;
Astrociti di ratto;
Cellule amniotiche
umane; Cellule
epiteliali umane;
Fibroblasti umani;
Cellule endoteliali

1800 MHz GSM;
3 W/kg;
1, 24 h (cicli on/off)

Aumento di foci in funzione del tipo
cellulare; nessun effetto sulla
migrazione del DNA

Belyaev et al.
2009 (323)

Linfociti umani da
donatori normali e
ipersensibili

905 o 915 MHz, GSM
0,037 W/kg; 1 h
1947,4 MHz, UMTS
0,039 W/kg; 1 h

Inibizione di foci a 915 MHz (GSM)
e a 1947,4 MHz (UMTS)
Nessun effetto a 905 MHz

Markova et al.
2010 (324)

Fibroblasti e cellule
staminali
mesenchimali umane

905 o 915 MHz, GSM
0,037 W/kg; 1-3 h;
1947,4 MHz, UMTS
0,039 W/kg; 1-3 h

Inibizione di foci, Effetto dipendente
dal tipo cellulare dopo 1 h di
esposizione,
Nessun effetto per esposizioni di
durata maggiore

Speit et al. 2013
(328)

Linee cellulari
leucemiche umane

1800 MHz, CW
1,3 W/kg;
24 h (cicli on/off)

Nessun incremento di MN; nessun
effetto sulla migrazione del DNA
Studio di ripetizione di Schwarz et
al. 2008

Rif.: Riferimento bibliografico; AC: Aberrazioni Cromosomiche; CW: Continuous Wave; GSM: Global System for Mobile
Communication; MN: micronuclei; PW: Pulsed Wave; UMTS: Universal Mobile Telecommunications System
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Cancerogenesi non genotossica

Gli studi in vitro relativi ai diversi processi cellulari coinvolti nella cancerogenesi non
genotossica hanno esaminato l induzione di morte cellulare programmata (apoptosi), la
progressione del ciclo cellulare, lo stress ossidativo, l espressione genica e proteica e altri
cambiamenti metabolici e molecolari.

Apoptosi

L induzione di apoptosi è stata studiata mediante valutazione della frammentazione del DNA
(test della cometa; colorazione TUNEL/ioduro di propidio, PI), della formazione di corpi
apoptotici (colorazione con ematossilina e eosina, H&E; Hoechst), dell alterazione della
permeabilità di membrana (colorazione YOPRO-1/PI), dell esternalizzazione di fosfatidilserina
(PE) sulla membrana cellulare (Annexin-V-FITC/PI), dell alterazione del potenziale di
membrana mitocondriale ( , JC-1), dell attività di proteine quali le caspasi e
dell espressione di proteine correlate al processo apoptotico (es. Bcl2).

In diversi studi è stata valutata l induzione di apoptosi in seguito a esposizioni a RF nel range
di frequenze tra 900 e 2450 MHz e sono stati ottenuti risultati contrastanti. Non è stata riscontrata
induzione di apoptosi in cellule neurali di roditore derivanti da tessuti sani o tumorali (329, 330),
in spermatozoi umani (331), in linfociti umani o linee cellulari di linfoblastoma (332) e in
epidermide ricostruita da biopsia di pelle umana (333). Di contro, applicando differenti condizioni
sperimentali, l esposizione a RF ha indotto apoptosi in cellule cerebrali di ratto (334, 335), in
astrociti di ratto (336) e in fibroblasti di criceto (310).

I dettagli degli studi sull induzione di apoptosi sono riportati nella Tabella 16.

Tabella 16

Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Risultati

Del Vecchio et
al. 2009 (329)

Neuroni corticali primari di
ratto

900 MHz GSM;
1 W/kg;
24-144 h

Nessun effetto

Moquet et al.
2008 (330) Neuroblastoma murino

935 MHz; CW, GSM
basic, GSM talk;
2 W/kg;
24 h

Nessun effetto usando tre
differenti saggi di laboratorio

Falzone et al.
2010 (331) Spermatozoi umani

900 MHz, GSM;
2 e 5,7 W/kg;
1 h

Nessun effetto sull attività di
caspasi 3, PE e frammentazione
del DNA

Palumbo et al.
2008 (332)

Linfociti umani e line cellulari
di linfoblastoma

900 MHz, GSM;
1,35 W/kg;
1 h

Aumento dell attività di caspasi 3
nelle cellule proliferanti ma non in
quelle quiescenti.
Nessun effetto sull apoptosi (PE)

Simon et al.
2013 (333)

Epidermide ricostruita da
biopsia di pelle umana

900 MHz, GSM;
2 W/kg
6 h
Analisi dopo 2, 6, 18 e
24 h di esposizione

Nessun effetto sull attività di
caspasi 3

Joubert et al.
2008 (334)

Neuroni corticali primari di
ratto

900 MHz CW;
2 W/kg;
24 h

Induzione di apoptosi

Terro et al. 2012
(335)

Neuroni corticali primari di
ratto

900 MHz, GSM;
0,25 W/kg;
24 h

Assenza di induzione di apoptosi
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Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Risultati

Liu et al. 2012
(336)

Astrociti e cellule di glioma
(C6) di ratto

1950 MHz, TD-
SCDMA;
5 e 36 W/kg;
12, 24 e 48 h

Danno mitocondriale e induzione
di apoptosi dopo 48 h di
esposizione negli astrociti ma non
nelle cellule C6.
L iniezione di cellule esposte non
induce tumori nei topi

Ballardin et al.
2011 (310) Fibroblasti di criceto

2,45 GHz, CW;
50 e 100 W/m2;
15 min

Decremento dell indice mitotico e
incremento di apoptosi

Rif: Riferimento bibliografico; CW: Continuous Wave; GSM: Global System for Mobile Communication;
PE: esternalizzazione di fosfatidilserina; TD-SCDMA: time Division-Synchronous Code Division Multiple Access

Stress ossidativo

La valutazione dell induzione di stress ossidativo in seguito a esposizioni a RF è stata
effettuata, nella maggior parte dei casi, mediante determinazione della formazione di specie
reattive dell ossigeno (ROS), sebbene in alcuni studi siano stati anche valutati altri indicatori,
quali l attività di enzimi antiossidanti, la concentrazione di glutatione ridotto (SGH) e di RNA
mitocondriale (Tabella 17). Anche in questo caso i risultati disponibili in letteratura non sono
univoci. Non è stata riscontrata induzione di stress ossidativo in cellule di origine nervosa (316,
317, 331, 337), in cellule epiteliali tumorali (338) o in cellule linfoblastoidi umane (339). Altri
autori, al variare delle condizioni sperimentali, hanno rilevato alterazioni di vari parametri
coinvolti nello stress in cellule germinali maschili (312, 321, 340), in cellule embrionali umane
(341) o in cellule epiteliali (342). Il gruppo di ricerca di Xu ha riscontrato induzione di stress
ossidativo in neuroni primari di ratto (343), ma in uno studio successivo condotto nelle stesse
condizioni sperimentali impiegando sei differenti tipi cellulari gli stessi autori non hanno
confermato tali risultati (322).

Tabella 17

Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Risultati

Luukkonen et al.
2009 (316)

Neuroblastoma
umano

872 MHz, CW e
GSM;
5 W/kg;
1 h

Nessun effetto sulla
produzione di ROS

Luukkonen et al.
2010 (317)

Neuroblastoma
umano

872 MHz, CW e
GSM;
5 W/kg;
1 h

Nessun effetto sulla
produzione di ROS

Poulletier de Gannes
et al. 2011 (337)

Linee cellulari di
cervello umano

1800 MHz, EDGE
2 e 10 W/kg;
1 e 24 h

Nessun effetto sulla
produzione di ROS

Falzone et al. 2010
(331) Spermatozoi umani

900 MHz, GSM;
2 e 5,7 W/kg;
1 h

Nessun effetto sulla
produzione di ROS

Hong et al. 2012
(338)

Cellule epiteliali
umane

837 MHz, CDMA;
4 W/kg;
1950 MHz, WCDMA;
4 W/kg;
2 h

Nessun effetto sulla
produzione di ROS, sull attività
di SOD o sulla riduzione di
GSH

Brescia et al. 2009
(339)

Cellule linfoblastoidi
umane

1950 MHz, UMTS,
0,5 e 2 W/kg;
5-60 min, 24 h

Nessun effetto sulla
produzione di ROS
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Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Risultati

Liu et al. 2013 (312) Cellule derivate da
spermatociti di topo

1800 MHz, GSM;
1, 2 e 4 W/kg;
24 h (cicli on/off)

Incremento di ROS a 2 e 4
W/kg

Liu et al. 2014 (340) Cellule derivate da
spermatociti di topo

1800 MHz, GSM;
1, 2 e 4 W/kg;
24 h (cicli on/off)

Incremento di ROS dose-
dipendente

De Iuliis et al. 2009
(321) Spermatozoi umani

1800 MHz;
0-30 W/kg;
53 h

Incremento di ROS e di
frammentazione del DNA in
funzione del SAR

Sefidbakht et al. 2014
(341)

Cellule embrionali
umane di rene

940 MHz;
0,09 W/kg;
15-90 min

Incremento di ROS dopo 30
min; incremento dell attività di
CAT e SOD e di contenuto di
GSH

Ni et al. 2013 (342) Cellule epiteliali
umane

1800 MHz, GSM;
2, 3 e 4 W/kg;
0,5-24 h (cicli on/off)

Per tutte le condizioni
esaminate:incremento di ROS
e MDA;
decremento di mRNA e
proteine di SOD, CAT e GPx1

Xu et al. 2010 (343) Neuroni corticali di
ratto

1800 MHz, GSM;
2 W/kg;
24 h (cicli on/off)

Decremento dei livelli di 8-
OHdG mitocondriale; riduzione
dei livelli di mtDNA and
mtRNA, ripristinati da
trattamenti con antiossidanti

Xu et al. 2013 (322)
Sei tipi di fibroblasti,
astrociti e cellule
epiteliali

1800 MHz, GSM;
3 W/kg;
1 e 24 h (cicli on/off)

Nessun effetto sulla
produzione di ROS

Rif: Riferimento bibliografico; 8-OHdG: 8-idrossiguanina; CAT: catalasi; CW: Continuous Wave; EDGE: Enhanced Data
rate for GSM Evolution; GPx: Glutatione Perossidasi; GSH: Glutatione ridotto; GSM: Global System for Mobile
Communication; MDA: Malonaldeide; mtDNA: DNA mitocondriale; mRNA: RNA messagero; mtRNA: RNA
mitocondriale ROS: specie reattive dell ossigeno; SOD: superossido dismutasi

Proliferazione e ciclo cellulare

I metodi di laboratorio impiegati per misurare le alterazioni della proliferazione cellulare sono
basati sulla misura del numero di cellule vitali o sulla valutazione del numero di cellule nelle
differenti fasi del ciclo cellulare. Inoltre, vengono anche misurati i livelli di espressione di
specifici geni e proteine coinvolti in tali processi. Come per gli studi descritti in precedenza, anche
in questo caso i risultati riportati in letteratura non sono concordi (Tabella 18).

È stata riportata assenza di effetti sulla progressione del ciclo cellulare in differenti tipi cellulari
quali cellule umane di tumore al seno (322, 344) e cellule di melanoma umano (345). In altri studi è
stata riscontrata una risposta variabile all esposizione al variare del tipo cellulare esaminato (346-349).

L ornitina-decarbossilasi (ODC) è uno degli enzimi che regolano il ciclo cellulare. La sua
attività è stata studiata dal gruppo di ricerca francese di Billaudel et al. su diversi tipi cellulari e
in diverse condizioni di esposizione a RF. Non sono stati riscontrati effetti dell esposizione né in
fibroblasti murini L929, né in linee cellulari di neuroblastoma umano SH-SY5Y (348, 349).

Alcuni studi hanno esaminato la trasformazione cellulare e la produzione di interleuchine,
senza riscontrare effetti dell esposizione a RF in fibroblasti embrionali di topo (350) e in cellule
di microglia di ratto (351). Sono state osservate alterazioni di alcuni parametri legati al
differenziamento cellulare associate all esposizione a RF in cellule embrionali di carcinoma di
topo (352). Anche il gruppo di ricerca di Del Vecchio ha riscontrato alterazioni di geni coinvolti
alla proliferazione e al differenziamento in neuroni corticali primari di ratto e in linee cellulari di
neuroni colinergici di topo. Comunque l effetto in entrambi i tipi cellulari è risultato reversibile:
dopo sei giorni dall esposizione i valori ritornavano uguali a quelli delle colture non esposte (329).
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Tabella 18. Studi sulla proliferazione e il ciclo cellulare in seguito a esposizioni a radiofrequenze

Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Risultati

Lee et al. 2011
(344)

Linee cellulari umane di
tumore al seno (MCF7)

837 MHz, CDMA;
4 W/kg; 1 h

Nessun effetto sulla sintesi di
DNA, distribuzione del ciclo
cellulare, e su alcune proteine
regolatrici del ciclo cellulare

Xu et al. 2013
(322)

Astrociti di ratto; cellule
umane epiteliali,
amniotiche e oculari

1800 MHz, GSM;
3 W/kg; 1 h o 24 h;
5 min on/10 min off

Aumento di foci dipendente dal
tipo cellulare. Nessun effetto
sul danno al DNA, ciclo
cellulare, proliferazione e
produzione di ROS

Beneduci 2009
(345) Melanoma umano

42,2 e 53,57 GHz,
CW; 1,4 e 3,7 W/m2;
1 h/d per 4 d

Nessun effetto sulla
proliferazione e sul ciclo
cellulare

Trillo et al. 2011
(346)

Epatocarcinoma (HepG2)
e neuroblastoma (NB69)
umano

2200 MHz impulsato;
0,023 W/kg; 24 h

Effetto citostatico dipendente
dal tipo cellulare

Ozgur et al.
2014 (347)

Epatocarcinoma umano
(Hep G2)

900 MHz e 1800
MHz;
2 W/kg;
1, 2, 3, o 4 h
15 min on/15 min off

Incremento della proliferazione
dopo 1 h di esposizione a
1800 MHz.
Decremento della
proliferazione dopo 4 h di
esposizione a 900 e 1800
MHz. Aumento di LDH e livelli
di glucosio e presenza di
cambiamenti morfologici
caratteristici dell apoptosi

Billaudel et al.
2009b (349)

Fibrosarcoma di topo
(L929)

835 MHz, DAMPS;
0,5-2,5 W/kg; 8 h;
900 MHz, GSM;
0,5-2,0 W/kg; 2 h;
1800 MHz, GSM;
2,5 W/kg; 2-24 h

Nessun effetto sull attività della
ODC

Billaudel et al.
2009a (348)

Neuroblastoma umano
(SH-SY5Y)

835 MHz, DAMPS;
1800 MHz, GSM;
1 o 2,5 W/kg; 8-24 h

Nessun effetto sull attività della
ODC

Hirose et al.
2008 (350)

Fibroblasti embrionali
di topo (BALB/3T3)

2142 MHz WCDMA;
0,08 o 0,8 W/kg;
6 settimane

Assenza di trasformazione
maligna e di promozione del
tumore

Hirose et al.
2010 (351)

Cellule primarie
di microglia di ratto

1950 MHz IMT-2000,
WCDMA;
0,2, 0,8, 2 W/kg; 2 h

Assenza di produzione di TNF-
-1ß, IL-6

Rao et al. 2008
(352)

Carcinoma embrionale
di topo (P19)

700-1100 MHz;
0,5 W/kg; 1 h
800 MHz;
0,5, 1,61, 5, 50 W/kg;
1 h

Nessun effetto sulla vitalità
cellulare. Aumento degli spik
di Ca2+ nelle cellule
differenziate esposte a 800
MHz, 0,5 W/kg

Del Vecchio et
al. 2009 (329)

Neuroni primari corticali
di ratto;
Neuroni colinergici di
topo (SN56)

900 MHz GSM;
1 W/kg
3 d (SN56) e 5 d
(neuroni primari)

Decremento del numero di
neuriti e aumento
dell espressione del gene
ß-timosina in entrambi i tipi
cellulari. Effetto reversibile
dopo 6 giorni

Rif.: Riferimento bibliografico; DAMPS: Digital Advanced Mobile Phone System; CDMA: Code Division Multiple Access;
CW: Continuous Wave; GSM: Global System for Mobile Communication; IL- : nterleuchina- IL-6: Interleuchina-6;
IMT-2000: International Mobile Telecommunications-2000; LDH: lattico- deidrogenasi; ODC: Ornitina Decarbossilasi;
ROS: Specie reattive dell ossigeno; TNF: Tumour Necrosis Factor; WCDMA: Wideband-Code Division Multiple Access;
d: giorno/i
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Altri endpoint correlati al cancro

Gli effetti delle esposizioni a RF sull espressione genica e proteica sono stati valutati in diversi
studi, anche con tecniche di genomica e proteomica. Lo studio condotto da Yoon et al. (353) ha
evidenziato incrementi o riduzioni dell espressione di alcuni geni e proteine in cellule umane di
derma esposte a RF. Tuttavia, non tutti gli studi in cui venivano applicate tecniche di genomica e
proteomica hanno osservato effetti. Infatti, nei casi in cui è stata riscontrata una alterata
espressione, il risultato non è stato confermato/validato con l analisi quantitativa dell espressione
genica (RT-PCR). Tali studi sono stati eseguiti con diverse condizioni di esposizione (frequenza,
forma d onda, durata, tasso di assorbimento specifico) e su svariati tipi cellulari, quali
cheratinociti umani (354, 355), linee cellulari umane derivanti da glia (356), linee di glioblastoma
o di neuroglioma e fibroblasti polmonari (357) e cellule umane di cancro al seno (358). I dettagli
di questi studi sono riportati in Tabella 19.

Tabella 19 a radiofrequenze

Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Risultati

Yoon et al. 2011
(353)

Cellule dermiche
umane (hDPC)

1763 MHz, CDMA;
2 o 10 W/kg;
1-3 h

Aumento dell espressione di
IGF-1, della fosforilazione di
MAPK1 e dell espressione di
BCL-2 e ciclina D1; riduzione
dell espressione di BAX dopo
3 h di esposizione a 10 W/kg

Roux et al. 2011
(354)

Cheratinociti umani

900 MHz, CW;
8 V/m (2,6 W/kg);
10 min;
41 V/m (0,73 W/kg);
30 min

Nessun effetto su circa 47000
geni

Le Quement 2012
(355)

Cheratinociti umani
primari

60,4 GHz;
42,4 W/kg;
1, 6 e 24 h

Nessun effetto
sull espressione genica

Sakurai et al.
2011 (356)

Linee derivate da
cellule gliali
umane(SVGp12)

2450 MHz, CW;
1, 5 e 10 W/kg;
1, 4, 24 h

Alterazione dell espressione di
alcuni geni, non confermata da
RT-PCR

Sekijima et al.
2010 (357)

Glioblastoma (A172),
neuroglioma (H4),
fibroblasti di polmone
(IMR-90) umano

2142,5 MHz, CW,
WCDMA;
0,08, 0,25 o 0,8 W/kg;
96 h

Alterazione dell espressione di
alcuni geni per ogni linea
cellulare, non validata da RT-
PCR

Kim et al. 2010
(358)

Linee cellulari umane di
cancro al seno (MCF-7)

849 MHz, CDMA;
2 o 10 W/kg;
1 h/d per 3 d

Nessun effetto
sull espressione proteica

Rif.: Riferimento bibliografico; BAX: BCL2-Associated X Protein; BCL-2: B-cell lymphoma 2; CDMA: Code Division Multiple
Access; CW: Continuous Wave; IGF-1: fattore di crescita insulino-simile; MAPK: Mitogen-Activated Protein Kinase; RT-
PCR: Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction; WCDMA: Wideband-Code Division Multiple Access; d: giorno/i

Esposizioni combinate e co-esposizioni

I dispositivi elettronici portatili impiegano differenti frequenze e segnali a RF per cui l uomo
è simultaneamente esposto a più segnali. Quattro studi, svolti da un gruppo di ricerca dell Istituto
Coreano di Scienze Radiologiche e Mediche di Seul, hanno valutato questo tipo di esposizioni
combinate a RF in diverse bande di frequenza. Nessuno di tali studi ha evidenziato effetti
correlati alla cancerogenesi (Tabella 20).
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Tabella 20. Studi in vitro su vari endpoint correlati alla cancerogenesi in seguito a esposizioni
combinate a radiofrequenze in diverse bande di frequenza

Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Risultati

Lee et al. 2011 (344) Linee cellulari umane di
cancro al seno (MCF-7)

CDMA (837 MHz);
4 W/kg;
CDMA + WCDMA
(1950 MHz);
2 + 2 W/kg;
1 h

Nessun effetto sulla
sintesi di DNA,
distribuzione del ciclo
cellulare e proteine
regolatrici del ciclo
cellulare

Hong et al. 2012 (338)
Cellule epiteliali
tumorali umane
(MCF10A)

CDMA, 4 W/kg;
WCDMA, 4 W/kg;
CDMA + WCDMA,
2 + 2 W/kg;
2 h

Nessun effetto sullo
stress ossidativo
(formazione di ROS,
attività di SOD e
riduzione di GSH)

Kim et al. 2012 (359)
Cellule epiteliali
tumorali umane
(MCF10A)

CDMA, 4 W/kg;
CDMA + WCDMA,
2 + 2 W/kg;
4 h o 2 h per 3 d
consecutivi

Nessuna variazione
nell espressione dei
livelli di HSPs e MAPKs

Kang et al. 2014 (360) Cellule neuronali (U87,
PC12, SH-SY5Y)

CDMA (837 MHz) +
WCDMA (1950 MHz),
2 +2 W/kg;
2 h

Aumento di ROS nelle
U87 e nelle PC12 6 h e
12 h dopo
l esposizione.
Nessun effetto nelle
altre condizioni
sperimentali adottate.
Nessun effetto nelle
colture co-esposte ad
H2O2 o menadione

Rif.: Riferimento bibliografico; CDMA: Code Division Multiple Access; GSH: glutatione ridotto; HSP: Heat Shock
Proteins; H202: perossido di idrogeno; MAPK: Mitogen-Activated Protein Kinase; ROS: Specie reattive dell ossigeno;
SOD: superossido dismutasi; WCDMA: Wideband-Code Division Multiple Access; d: giorno/i

Per quanto riguarda le indagini che hanno valutato gli effetti cancerogeni della co-esposizione
a RF e ad altri agenti chimici e fisici caratterizzati da meccanismi di azione noti, gli studi sono
stati effettuati su vari tipi cellulari e applicando diversi protocolli sperimentali (con esposizione a

stati ottenuti risultati non univoci: in base alle condizioni sperimentali adottate, gli effetti, quando
riscontrati sono stati di tipo additivo o protettivo (Tabella 21).

Tabella 21. Studi in vitro su vari endpoint correlati alla cancerogenesi in seguito a co-esposizioni a
radiofrequenze e ad agenti chimici o fisici

Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Co-esposizione Risultati

Luukkonen et
al. 2009 (316)

Neuroblastoma
umano (SH-
SY5Y)

872 MHz, CW e
GSM; 5 W/kg;1 h Menadione

CW: aumento della
migrazione del DNA e
di ROS rispetto a
colture trattate con
menadione.

Zhijian et al.
2010 (315)

Cellule umane
linfoblastoidi
(HMy2.CIR)

1800 MHz, GSM;
2 W/kg; 2 h;
5 min on/10 min off

Doxorubicina
prima, dopo o
insieme alla RF

GSM: nessun effetto

Zhijian et al.
2009 (314) Linfociti umani

1800 MHz, GSM;
2 W/kg; 24 h;
5 min on/10 min off

Raggi X (0,25,
0,5, 1,0 e 2,0 Gy)
dopo la RF

Effetto sul riparo del
DNA in funzione del
protocollo di co-
esposizione
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Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Co-esposizione Risultati

Manti et al.
2008 (296) Linfociti umani 1950 MHz, UMTS;

0,5 e 2 W/kg; 24 h
Raggi X (4 Gy)
prima della RF Nessun effetto

Sannino et al.
2009 (299) Linfociti umani

900 MHz, GSM;
1,25 W/kg; 20 h (da
24 a 44 h dopo la
PHA)

MMC dopo 48 h
di crescita

Significativa riduzione
del danno indotto
dalla MMC nelle
colture co-esposte

Zeni et al.
2012 (303) Linfociti umani

1950 MHz, UMTS;
1,25, 0,6, 0,3 e 0,15
W/kg; 20 h (da 24 a
44 h dopo la PHA)

MMC dopo 48 h
di crescita

Significativa riduzione
del danno indotto
dalla MMC solo nelle
colture co-esposte a
0,3 W/kg

Sannino et al.
2011 (302) Linfociti umani

900 MHz, GSM;
1,25 W/kg;
20 h in differenti fasi
del ciclo cellulare

MMC dopo 48 h
di crescita

Significativa riduzione
del danno indotto
dalla MMC solo nelle
colture co-esposte in
fase S del ciclo
cellulare

Sannino et al.
2014 (361) Linfociti umani

1950 MHz, UMTS;
0,3 W/kg;
20 h (da 24 a 44 h
dopo la PHA)

Raggi X (1,5 Gy)
dopo 48 h di
crescita

Significativa riduzione
del danno al DNA
indotto dai raggi X

Gajski &
Garaj-Vrhovac
2009 (320)

Linfociti di ratto

915 MHz, GSM;
2,4 W/m2 (SAR
calcolato 0,6 W/kg);
30 min

Veleno di api 4 h
prima e subito
prima della RF

Il veleno d api
protegge dal danno al
DNA indotto dalla RF

Sannino et al.
2009 (307)

Fibroblasti
umani da
soggetti sani
(ES-1) e da
donatori con
sindrome di
Turner (TS)

900 MHz, GSM;
1 W/kg; 24 h

MX per 1 h
immediatamente
dopo la RF

Nessun danno al
DNA

Luukkonen et
al. 2010 (317)

Neuroblastoma
umano (SH-
SY5Y)

872 MHz, CW e
GSM; 5W/kg;
1 h (ROS) o 3 h
(migrazione del
DNA)

FeCl2 (ROS) o
FeCl2 + DEM
(migrazione del
DNA)
insieme alla RF

Nessun danno al
DNA; nessun effetto
sulla formazione di
ROS

Brescia et al.
2009 (339)

Cellule
linfoblastoidi
umane (Jurkat)

1950 MHz, UMTS;
0,5 e 2 W/kg;
5-60 min, 24 h

FeSO4

contemporaneam
ente o insieme
alla RF

Nessun effetto sulla
formazione di ROS

Del Vecchio et
al. 2009 (329)

Neuroni corticali
primari di ratto;
Neuroni
colinergici di
topo (SN56)

900 MHz, GSM;
1 W/ kg; 24 e 144 h

H2O2,
glutammato o 25-
35AA beta-
amiloide

Aumento dello stress
ossidativo indotto da
H2O2 nelle cellule
SN56

Canseven et
al. 2015 (362)

Cellule di
linfoma di Burkitt
(Raji)

1800 MHz, GSM;
0,35 W/kg; 24 h

Gemcitabine
prima della RF

Aumento di apoptosi
indotta da
Gemcitabine

Hirose et al.
2008 (350)

Fibroblasti
embrionali di
topo (BALB/3T3)

2142 MHz, WCDMA;
0,08 e 0,8 W/kg
6 settimane

TPA o MCA +
TPA

Assenza di
trasformazione o
promozione del
tumore

Rif.: Riferimento bibliografico; CW: Onda continua; DEM: Diethyl Maleate; FeCl2: Ferrous Chloride; GSM: Global
System for Mobile Communication; H202: perossido di idrogeno; MCA: 3-methylcholanthrene; MMC: Mitomycin-C;
MX: 3-chloro-4-(dichloromethyl)-5-hydroxy-2(5H)-furanone; PHA: fitoemoagglutinina; ROS: Specie reattive
dell ossigeno; TPA: 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate; UMTS: Universal Mobile Telecommunications System



Rapporti ISTISAN 19/11

80

Quadro d insieme sugli studi in vitro

Il danno al DNA è senza dubbio il parametro più interessante e significativo da misurare negli
studi di cancerogenesi in vitro. La maggioranza degli studi disponibili non evidenzia danni al
DNA a seguito dell esposizione a radiofrequenze. Tuttavia, in alcune indagini sono state
riscontrate delle alterazioni e, in questi casi, l effetto sembra dipendere dal tipo cellulare e dai
parametri elettromagnetici impiegati (frequenza, modulazione del segnale). È anche interessante
notare che, nella maggior parte degli studi che non riportano effetti, è stata valutata la frequenza
di aberrazioni cromosomiche e di micronuclei che sono indicatori di danno fissato al DNA, cioè
permanente e non riparabile. Al contrario, nella maggior parte degli studi che riportano effetti
sono state esaminate la migrazione del DNA, le anomalie del fuso mitotico e la formazione di
foci, che sono indicatori di danno non fissato , cioè transitorio e riparabile.

Quando sono stati valutati endpoint non correlati alla genotossicità, nella maggior parte dei
casi non sono stati evidenziati effetti dell esposizione a RF, sebbene in alcuni casi siano stati
osservati effetti prevalentemente reversibili.

Per quanto riguarda gli studi sulle co-esposizioni a RF e ad agenti chimici o fisici, i risultati
indicano aumenti, riduzioni o nessun effetto dell esposizione a RF e queste osservazioni non sono
correlate ad uno specifico protocollo sperimentale. Poiché il numero di studi è limitato e i
protocolli di co-esposizione sono numerosi (differenti trattamenti chimici e fisici, differenti
condizioni di esposizione, differenti tipi cellulari, differenti parametri biologici esaminati) non è
possibile al momento trarre conclusioni definitive e la rilevanza dei risultati per la salute umana
è poco chiara.
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Valutazione della IARC

La IARC ha un programma di attività, le Monografie , dedicato all identificazione e alla
valutazione delle cause ambientali dei tumori negli esseri umani (363).

Le valutazioni della IARC riguardano il potenziale di cancerogenicità dell agente (hazard),
non la probabilità che si sviluppi una neoplasia in conseguenza dell esposizione a quell agente
(risk), e vengono effettuate da esperti internazionali sulla base di revisioni sistematiche della
letteratura scientifica.

Il gruppo di esperti analizza la letteratura rilevante in accordo a criteri predefiniti, incentrati
sulla determinazione della qualità e della forza delle evidenze a favore dell ipotesi che l agente
causi il cancro. Le pubblicazioni esaminate includono:

studi di caratterizzazione dell esposizione umana all agente;

studi epidemiologici sui tumori tra le persone esposte all agente (evidenza nell uomo);

studi sperimentali sui tumori in animali da laboratorio trattati con l agente (evidenza
nell animale);

studi sui meccanismi attraverso cui si sviluppano i tumori in risposta all agente (evidenze
di meccanismi di interazione).

Le evidenze provenienti dagli studi epidemiologici, dagli studi su modelli animali e dagli studi
sui meccanismi d azione vengono valutate separatamente e poi classificate in base allo schema
sviluppato dall agenzia e descritto nel Preambolo alle Monografie.

Nel gennaio 2019 la IARC ha pubblicato una revisione del proprio sistema di classificazione
(363) e la descrizione riportata nelle Tabelle 22 e 23 è basata su questo aggiornamento.

in cui si articola oggi la classificazione finale (overall) della IARC (Tabella 22).
Le modifiche più rilevanti, rispetto alla prassi in vigore fino al 2018, consistono

studi a livello cellulare e subcellulare (Tabella 22
preesistente Gruppo 4 (agente probabilmente non cancerogeno) per quanto attiene alla
classificazione conclusiva (Tabella 23).

lla WHO e, nel contesto del International EMF

Project, ha valutato la cancerogenicità dei campi a RF nel maggio del 2011 (2, 3).
Il panel ha esaminato le evidenze scientifiche al momento disponibili ed ha espresso

giudizi distinti sulle evidenze epidemiologiche relative alle esposizioni professionali, da
sorgenti ambientali o da telefoni mobili, e sulle evidenze di cancerogenicità negli animali da
laboratorio.

I campi elettromagnetici a RF sono stati classificati nel gruppo 2B (agenti possibilmente
cancerogeni) in base a limita
supporto fornito dagli studi sui meccanismi (Tabella 24).
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Tabella 22. Classificazione IARC delle evidenze derivanti dagli studi su uomo,
animali da esperimento e meccanismi

Linea
di evidenza

Forza
della evidenza

Significato
e criteri di classificazione

U
o

m
o

Sufficiente

È stata stabilita un associazione causale tra esposizione all agente e
cancro negli esseri umani. Ovvero, è stata osservata

nei quali effetti casuali o dovuti a distorsioni e/o a confondimento
sono stati esclusi con ragionevole certezza.

Limitata

È stata osservata un associazione positiva tra esposizione all agente
e cancro la cui interpretazione causale è credibile, ma effetti casuali
o dovuti a distorsioni e/o confondimento non possono essere esclusi
con ragionevole certezza.

Inadeguata

Gli studi disponibili sono di qualità, coerenza o precisione statistica
insufficienti per trarre conclusioni sulla presenza o assenza di
un associazione causale tra esposizione e cancro, oppure non sono
disponibili dati sul cancro nell uomo.

Suggestiva di
non-cancerogenicità

Sono disponibili numerosi studi di alta qualità che coprono l intera
gamma di livelli di esposizione che gli esseri umani possono
incontrare e sono coerenti tra loro nel non mostrare un associazione
positiva tra esposizione all agente e tumori studiati a qualsiasi livello
di esposizione osservato.
I risultati di questi studi (da soli o in combinazione) dovrebbero avere
intervalli di confidenza stretti con il limite superiore al di sotto o vicino
al valore nullo.
Distorsioni ed effetti di confondimento sono stati esclusi con
ragionevole sicurezza e gli studi sono stati considerati informativi.
La conclusione di evidenza suggestiva di non-cancerogenicità è
limitata alle sedi tumorali, alle popolazioni, alle fasi di vita, alle
condizioni e livelli di esposizione, nonché alle durate di
osservazione, considerate dagli studi disponibili. Inoltre, la possibilità
di un rischio molto piccolo ai livelli di esposizione studiati non può
mai essere esclusa.
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Linea
di evidenza

Forza
della evidenza

Significato
e criteri di classificazione

A
n

im
al

id
a

es
p

er
im

en
to

Sufficiente

È stata stabilita una relazione causale tra esposizione all agente e
cancro negli animali da esperimento, sulla base di un aumentata
incidenza di neoplasie maligne o di un appropriata combinazione di
neoplasie benigne e maligne in: (a) due o più specie di animali o (b)
due o più studi indipendenti in una specie effettuati in tempi diversi o
in diversi laboratori e/o con protocolli diversi.
Anche un aumentata incidenza di neoplasie maligne o di
un adeguata combinazione di neoplasie benigne e maligne in
entrambi i sessi di una singola specie in uno studio ben condotto,
idealmente in accordo alle Buone Pratiche di Laboratorio (BPL), può
fornire evidenza sufficiente.
Eccezionalmente, un evidenza sufficiente di cancerogenicità può
essere fornita da un singolo studio in una sola specie e in un solo
sesso, quando i tumori maligni insorgono a un livello insolito per
incidenza, sede, tipo di tumore o età all occorrenza, oppure quando
vi sono chiare osservazioni di tumori in sedi multiple.

Limitata

I dati suggeriscono un effetto cancerogeno ma sono limitati per
consentire una valutazione definitiva perché, ad esempio: (a)
l evidenza di cancerogenicità è limitata a un singolo esperimento e
non soddisfa i criteri per l evidenza sufficiente; (b) l agente aumenta
l incidenza solo di neoplasie benigne o lesioni con potenziale
neoplastico incerto; (c) l agente aumenta la molteplicità di tumori o
diminuisce la latenza tumorale, ma non aumenta l incidenza del
tumore; (d) l evidenza di cancerogenicità è limitata agli studi di
iniziazione-promozione; (e) l evidenza di cancerogenicità è limitata
agli studi osservazionali su animali non da laboratorio (es. animali da
compagnia); o (f) ci sono questioni irrisolte sull adeguatezza del
disegno, della realizzazione o dell interpretazione degli studi
disponibili.

Inadeguata

Gli studi non possono essere interpretati come indicanti la presenza
o l assenza di un effetto cancerogeno a causa di importanti limiti
qualitativi o quantitativi, oppure non sono disponibili dati sul cancro
negli animali da esperimento.

Suggestiva di
non-cancerogenicità

Sono disponibili studi ben condotti (es. condotti in accordo alle BPL)
che coinvolgono entrambi i sessi di almeno due specie e dimostrano
che, entro i limiti dei test utilizzati, l agente non è cancerogeno.
La conclusione di evidenza suggestiva di non-cancerogenicità è
limitata alla specie, ai siti tumorali, all età all esposizione, nonché alle
condizioni e livelli di esposizione considerati dagli studi disponibili.
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Linea
di evidenza

Forza
della evidenza

Significato
e criteri di classificazione

M
ec

ca
n

is
m

id
ia

zi
o

n
e

Forte

È disponibile un numero considerevole di studi su una serie di
endpoint pertinenti alla cancerogenesi n una o più specie di
mammiferi, i cui risultati sono coerenti nell indicare la potenzialità
cancerogena dell agente.
Considerazioni quantitative struttura-attività, test in vitro su cellule di
mammiferi non umani ed esperimenti su specie non mammifere
possono fornire prove corroboranti, ma in genere non forniscono di
per sé prove convincenti. Tuttavia, risultati coerenti su diversi sistemi
di test in diverse specie possono fornire una forte evidenza. Si
sottolinea che l aggettivo forte si riferisce al peso delle evidenze,
non alla potenza.
Questa classificazione viene applicata a tre distinti argomenti:
a. Forte evidenza che l agente appartiene, sulla base di

considerazioni meccanicistiche, a una classe di agenti uno o più
membri della quale sono stati classificati come cancerogeni o
probabilmente cancerogeni per l uomo. Le considerazioni possono
andare oltre le relazioni quantitative struttura-attività per
incorporare somiglianze nell attività biologica rilevanti per le
caratteristiche chiave comuni tra sostanze chimiche dissimili (es.
basate su docking molecolare, dati -omics).

b. Forte evidenza che l agente presenta caratteristiche-chiave degli
agenti cancerogeni (364). In questo caso, sono possibili tre
descrittori:
(1) La forte evidenza deriva da studi su esseri umani esposti (i
risultati relativi a un tipo specifico di tumore possono essere utili in
questa determinazione).
(2) La forte evidenza deriva da studi su cellule o tessuti umani
primari (i.e., campioni biologici ottenuti dall uomo come negli studi
di esposizione ex vivo; cellule primarie umane e/o altri sistemi
umanizzati).
(3) La forte evidenza deriva da da studi su sistemi sperimentali
(può includere uno o alcuni studi su cellule e tessuti primari
umani).

c. Forte evidenza che il meccanismo di cancerogenicità negli animali
da esperimento non è operante negli esseri umani. Questa
classificazione non si applica quando vi è forte evidenza
meccanicistica che l agente presenta caratteristiche-chiave degli
agenti cancerogeni (364).

Limitata

L evidenza è suggestiva, ma: (a) gli studi coprono una gamma
ristretta di esperimenti, endpoint rilevanti e/o specie; (b) ci sono
incoerenze inspiegabili tra studi con disegno simile; e/o (c) ci sono
incoerenze inspiegabili tra studi su diversi endpoint o su diversi
sistemi sperimentali.

Inadeguata

I risultati che di solito conducono alla conclusione di evidenza
meccanicistica inadeguata includono: (a) pochi o nessun dato
disponibile; (b) questioni irrisolte sull adeguatezza del disegno, della
realizzazione o dell interpretazione degli studi; (c) i risultati disponibili
sono negativi.
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Tabella 23. Classificazione overall della IARC

Linea di ricerca
Classificazione

Uomo Animali Meccanismi

Sufficiente Non necessaria Non necessaria Cancerogeno
per gli esseri umani

(Gruppo 1)Limitata o Inadeguata Sufficiente Forte (b)-(1)

Limitata Sufficiente Forte (b)-(2-3),
Limitata o Inadeguata

Probabile cancerogeno
per gli esseri umani

(Gruppo 2A)

Inadeguata Sufficiente Forte (b)-(2)

Limitata Meno di Sufficiente Forte (b)-(1-3)

Inadeguata Non necessaria Forte (a)

Limitata Meno di sufficiente Limitata o Inadeguata

Possibile cancerogeno
per gli esseri umani

(Gruppo 2B)

Inadeguata Sufficiente Forte (b) (3),
Limitata o Inadeguata

Inadeguata Meno di sufficiente Forte (b) (1-3)

Limitata Sufficiente Forte (c) (meccanismo
non operante nell uomo)

Inadeguata Sufficiente Forte (c) (meccanismo
non operante nell uomo)

Non classificabile
riguardo alla

cancerogenicità per gli
esseri umani
(Gruppo 3)Ogni altra combinazione non precedentemente esplicitata

Tabella 24. Classificazione IARC dei campi elettromagnetici a radiofrequenze

Sorgenti di esposizione Evidenza nell uomo Evidenza nell animale Overall

Professionali Inadeguata

Limitata
Gruppo 2B
(possibili cancerogeni)Ambientali Inadeguata

Telefoni mobili Limitata

La limitata evidenza epidemiologica si basava sull incremento del rischio di glioma (e in
minor misura di neuroma acustico) in relazione all uso di telefoni mobili osservato in alcuni degli
studi epidemiologi considerati più influenti (85, 96-98, 129).

Il significato di questa classificazione non è intuitivo e può essere travisato (365).
Pertanto, la IARC ha ritenuto utile ribadire che i campi elettromagnetici a radiofrequenza sono

classificati nel gruppo 2B perché c è un evidenza tutt altro che conclusiva che l esposizione possa
causare il cancro negli esseri umani o negli animali (366).

In linea con questa valutazione, la quarta edizione del Codice Europeo contro il Cancro
chiarisce che le radiazioni non ionizzanti, inclusi i campi elettromagnetici a RF, non sono una
causa accertata di tumori e pertanto non vengono menzionati nelle raccomandazioni finalizzate a
ridurre il rischio di tumori (367).
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Valutazioni successive alla classificazione IARC

Come già segnalato, l OMS sta preparando un aggiornamento della valutazione di tutti i rischi
per la salute da esposizione a radiofrequenze.

In attesa di questa monografia, gli sviluppi della ricerca pertinente sono costantemente
monitorati da panel nazionali e internazionali di esperti e, successivamente alla valutazione della
IARC, sono stati pubblicati numerosi aggiornamenti delle evidenze scientifiche sulla
cancerogenicità delle radiazioni a radiofrequenza (Tabella 25).

Tabella 25. Valutazioni delle evidenze scientifiche sulla cancerogenicità delle radiofrequenze
successive alla valutazione della IARC (2011-18)

Paese Panel di esperti e anno di pubblicazione Riferimento

Europa Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health
Risks (SCENIHR), 2015 (75, 368)

Francia
Agence nationale de sécurité sanitaire, de l alimentation, de
l environnement et du travail (ANSES), 2013 (369)

Germania German Commission on Radiological Protection (SSK), 2011 (370, 371)

Norvegia Norwegian Institute of Health Expert Committee, 2012 (372)

Paesi Bassi Health Council of the Netherlands (HCNL), 2013, 2014 e 2016 (76, 373, 374)

Regno Unito Advisory Group on Non-Ionising Radiation (AGNIR), 2012 (375)

Svezia

Swedish Council for Working Life and Social Research, 2012 (376)

SSM s Scientific Council on Electromagnetic Fields, 2013-2018 (377-381)

Australia Australian Radiation Protection and Nuclear Safety Agency
(ARPANSA), 2014 e 2017 (382, 383)

Canada The Royal Society of Canada Expert Panel, 2014 (384)

Nuova Zelanda New Zealand Ministry of Health, 2015 (385)

Le conclusioni di queste valutazioni sono largamente sovrapponibili e concordano nel ritenere
che le attuali evidenze scientifiche non richiedano modifiche all impostazione degli standard di
protezione correnti (386, 387).

Ci si può concentrare, pertanto, sul più recente rapporto del panel SCENIHR, il comitato di
esperti che fornisce supporto scientifico alla Commissione Europea in materia di rischi emergenti
per la salute, pubblicato nel 2015. Il mandato di questo panel consisteva nell aggiornare, mediante
una revisione sistematica e critica della letteratura pertinente, le evidenze scientifiche sugli effetti
dell esposizione a campi elettromagnetici (in diverse bande di frequenza) rispetto alla precedente
opinione del 2009.
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Le conclusioni del rapporto SCENIHR sui rischi di tumore da esposizione a campi a RF, qui
di seguito riportate, sono la traduzione letterale dei brani pertinenti di una sintesi dell opinione
pubblicata su una rivista scientifica (368):

Nell insieme, gli studi epidemiologici sull esposizione a campi elettromagnetici a

radiofrequenze da telefoni mobili non evidenziano un incremento del rischio di tumori

cerebrali. Inoltre, essi non indicano un incremento del rischio di altri tumori nella regione

della testa e del collo. Alcuni studi hanno sollevato questioni relative all aumento del rischio

di glioma e di neuroma acustico in rapporto all uso intenso dei telefoni mobili. I risultati

degli studi di coorte e gli studi sui trend temporali d incidenza non supportano un incremento

del rischio di glioma, mentre rimane aperta la possibilità di un associazione con il neuroma

acustico. Gli studi epidemiologici non indicano incrementi di rischio per altre neoplasie,

inclusi i tumori infantili. Un gran numero di studi in vivo ben condotti e basati su un ampia

varietà di modelli animali hanno prodotto risultati prevalentemente negativi.

Successivamente all ultima opinione sono stati pubblicati molti studi in vitro su effetti

genotossici e di altro tipo. La maggior parte di questi studi non riporta effetti dell esposizione

a livelli sub-termici di radiazione a radiofrequenze, benché in alcuni casi siano stati osservati

rotture del filamento di DNA e danni al fuso mitotico.
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La ricerca condotta negli ultimi decenni ha affrontato molti aspetti relativi ad eventuali effetti
nocivi dell esposizione a livelli di radiofrequenze inferiori agli standard per la prevenzione degli
effetti accertati, basati su meccanismi d interazione noti. È stata raggiunta una maggiore chiarezza
riguardo all assenza di alcuni effetti negativi sulla salute che si sospettava potessero derivare
dall esposizione, mentre alcune domande non hanno ancora trovato risposte soddisfacenti e
richiedono ulteriori approfondimenti scientifici.

Ad esempio, per quanto concerne il rischio di tumori cerebrali in relazione all esposizione a
radiofrequenze da telefoni mobili, i dati ad oggi disponibili suggeriscono che l uso comune del
cellulare non sia associato all incremento del rischio di alcun tipo di tumore cerebrale.

Rimane un certo grado d incertezza riguardo alle conseguenze di un uso molto intenso, in
particolare dei cellulari della prima e seconda generazione caratterizzati da elevate potenze di
emissione. In considerazione dell assenza di incrementi nell andamento temporale dei tassi
d incidenza e dei risultati negativi degli studi coorte, anche piccoli incrementi di rischio sembrano
poco verosimili, ma non si possono escludere.

Inoltre, gli studi finora effettuati non hanno potuto analizzare gli effetti a lungo termine
dell uso del cellulare iniziato da bambini e di un eventuale maggiore vulnerabilità a questi effetti
durante l infanzia.

Questi quesiti irrisolti richiedono approfondimenti scientifici mediante studi prospettici di
coorte e il continuo monitoraggio dei trend temporali dell incidenza dei tumori cerebrali.

Le indagini di misura dell esposizione personale a radiofrequenze, finalizzate a valutare la
variabilità tra strati di popolazione e il contributo di diverse sorgenti, sono un altra priorità di
ricerca, in particolare per l Italia.

Dal punto di vista delle implicazioni normative, a parere della WHO e di numerosi panel

internazionali di esperti, le evidenze scientifiche correnti, sebbene non consentano di escludere
completamente la possibilità di effetti a lungo termine dell esposizione prolungata a bassi livelli
di campi a radiofrequenza, non giustificano modifiche sostanziali all impostazione corrente degli
standard internazionali di prevenzione dei rischi per la salute.
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