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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 attivita 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 e focalizzato in particolare sulla relazione tra le sorgenti che destano maggiore
preoccupazione (telefoni cellulari, antenne radio-televisive, stazioni radio base e impianti WLAN/WIiFi) e sugli effetti
a lungo termine piu rilevanti per la salute dell’'uomo, i tumori.
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Radiofrequency radiation (100 kHz-300 GHz) is largely employed in telecommunication and in many other
biomedical and industrial applications, with ubiquitous exposures in living and working environments. The possible
harmful effects of these exposures, subject of an intense research activity, are also characterized by a high level of risk
perception by the public, with the consequent request for exhaustive information. This report, addressed to professionals
of the National Health Service and the National System of Environmental Protection Agencies, aims to provide a
description of the characteristics of radiofrequency exposure from various sources, and a description of the
epidemiological evidence, along with a summary of experimental evidence, on health risks from such exposures. The
report focuses on the relationship between the sources of major concern (mobile phones, radio-television antennas,
radio base stations, and WLAN/WiFi systems) and on the most feared effects, tumors.
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Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Risultati
Liu et al. 2013 Linee cellulari di 1800 MHz, G.SM Nesslun effetto sulla migrazione del
(312) spermatociti di topo 1,2e 4 W/kg, DNA; I

24 h (cicli on/off) Danno ossidativo al DNA a 4 W/kg
Kumar et al. Cellule di midollo g(i/(\)//l\k/le cw Nessun effetto sulla migrazione del
2011 (313) osseo di ratto 05h 9 DNA
Zhijian et al. Linfociti . %\Ej\(ljlok MHZ’ GSM Nessun effetto sulla migrazione del
2009 (314) infociti umani g DNA

24 h (cicli on/off)
Zhijian et al. Linea cellulare %8V(\)/(/)kMHZ' GSM Nessun effetto sulla migrazione del
2010 (315) linfoblastoide o DNA

2 h (cicli on/off)

Luukkonen et al.

Cellule di

872 MHz, CW e GSM

Nessun effetto sulla migrazione del

2009 (316) neuroblastoma 5 W/kg; Ness
umano 1h
Luukkonen et al. gglﬂ'?cl)ﬁ)lg;mma g?\f//l\k/IHz CWe GSM Nessun effetto sulla migrazione del
2010 (317) g; Ness
umano 3h

Franzellitti et al.

Cellule di trofoblasto

1800 MHz; GSM, GSM
talk, CW;

Aumento della migrazione del DNA
che scompare dopo 2 h,

2010 (318) umano zzlvi/(/ikgm h (cicli on/off) Nessun effetto della CW
Campisi et al Astrociti primari di 900 MHz, CW e modulata Aumento d.ella migrazione dgl DNA
2010 (319) ) ratto a 50 Hz; 0,26 W/m?, dopo 20 min con la modulazione,
5, 10, 20 min Nessun effetto della CW
Gajski & Garaj- 915 MHz, GSM
Vrhovac 2009 Linfociti di ratto 0,6 W/kg; Aumento della migrazione del DNA
(320) 30 min
- 1800 MHz . .
De luliis et al. . . . Aumento della migrazione del DNA
2009 (321) Spermatozotumant 939 Wikg; in funzione del SAR
Fibroblasti di criceto;
Astrociti di ratto;
Cellule amniotiche 1800 MHz GSM; Aumento di foci in funzione del tipo
Xu et al. 2013 . . ’
(322) uman_e,_CeIIuIe _ 3 Wikg; - ce_llular_e, nessun effetto sulla
epiteliali umane; 1, 24 h (cicli on/off) migrazione del DNA
Fibroblasti umani;
Cellule endoteliali
Linfociti umanida 202 0 915 MHz, GSM Inibizione di foci a 915 MHz (GSM)
Belyaevetal. 4o orinormalie 9037 Wkgi 1h e a 1947,4 MHz (UMTS)
2009 (323) 1947,4 MHz, UMTS !

ipersensibili

0,039 W/kg; 1 h

Nessun effetto a 905 MHz

Markova et al.
2010 (324)

Fibroblasti e cellule

staminali

mesenchimali umane

905 0 915 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 Wikg;
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 I’induzione di morte cellulare programmata (apoptosi), la
progressione del ciclo cellulare, lo stress ossidativo, I’espressione genica e proteica e altri
cambiamenti metabolici e molecolari.

Apoptosi

L’induzione di apoptosi & stata studiata mediante valutazione della frammentazione del DNA
(test della cometa; colorazione TUNEL/ioduro di propidio, Pl), della formazione di corpi
apoptotici (colorazione con ematossilina e eosina, H&E; Hoechst), dell’alterazione della
permeabilita di membrana (colorazione YOPRO-1/P1), dell’esternalizzazione di fosfatidilserina
(PE) sulla membrana cellulare (Annexin-V-FITC/PI), dell’alterazione del potenziale di
membrana mitocondriale (—A¥Ym—, JC-1), dell’attivita di proteine quali le caspasi e
dell’espressione di proteine correlate al processo apoptotico (es. Bcl2).

In diversi studi ¢ stata valutata I’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 é 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, I’esposizione a RF ha indotto apoptosi in cellule cerebrali di ratto (334, 335), in
astrociti di ratto (336) e in fibroblasti di criceto (310).

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

Tabella 16. Studi sull’induzione di apoptosi in seguito a esposizioni a radiofrequenze

Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Risultati
. . o 900 MHz GSM;
al?lelz\éggcgggit :\‘I;t%ronl corticali primari di 1 Wikg; Nessun effetto
) 24-144 h
935 MHz; CW, GSM
Moquet et al. Neuroblastoma murino basic, GSM talk; Nessun effetto usando tre
2008 (330) 2 Wikg; differenti saggi di laboratorio
24 h
Falzone et al. _ _ 900 MHz, GSM; Nessun effetto sull’attivita di_
2010 (331) Spermatozoi umani 2 e 5,7 Wikg; caspasi 3, PE e frammentazione
1lh del DNA
_ N o 900 MHz, GSM: Aumento deII‘attivité di caspasi 3
Palumbo et al.  Linfociti umani e line cellulari 135 W/ka: nelle cellule proliferanti ma non in
2008 (332) di linfoblastoma 1’h 9 quelle quiescenti.
Nessun effetto sull’apoptosi (PE)
900 MHz, GSM;

. . S . 2 W/kg i s
Simon et al. Epidermide ricostruita da Nessun effetto sull’attivita di
2013 (333) biopsia di pelle umana 6h . caspasi 3

Analisi dopo 2, 6, 18 e
24 h di esposizione
. s . 900 MHz CW;
Joubert et al. Neuroni corticali primari di . ’ . . .
2008 (334) ratto ;A}/\:]/kg, Induzione di apoptosi
. oo 900 MHz, GSM,;
Terro et al. 2012 Neuroni corticali primari di 0,25 Wikg; Assenza di induzione di apoptosi
(335) ratto o4 h
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Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Risultati
Danno mitocondriale e induzione
1950 MHz, TD- di apoptosi dopo 48 h di
Liu etal. 2012  Astrociti e cellule di glioma  SCDMA; esposizione negli astrociti ma non
(336) (C6) di ratto 5 e 36 Wikg; nelle cellule C6.
12,24 e 48 h L’iniezione di cellule esposte non
induce tumori nei topi
. 2,45 GHz, CW; T N
Ballardin et al. Fibroblasti di criceto 50 e 100 W/m?: Decremento Qell |nd|C(=T mitotico e
2011 (310) 15 min 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 & 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 I’attivita 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 é 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). 1l 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. Studi sull’induzione di stress ossidativo in seguito ad esposizioni a radiofrequenze

Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Risultati
872 MHz, CW e
Luukkonen et al. Neuroblastoma GSM; Nessun effetto sulla
2009 (316) umano 5 W/kg; produzione di ROS
1h
872 MHz, CW e
Luukkonen et al. Neuroblastoma GSM; Nessun effetto sulla
2010 (317) umano 5 Wikg; produzione di ROS
1h
Poulletier de Gannes Linee cellulari di égeogonv/Zk‘ I_EDGE Nessun effetto sulla
et al. 2011 (337) cervello umano 1e2ah 9; produzione di ROS
900 MHz, GSM;
Falzone et al. 2010 . . e Nessun effetto sulla
(331) Spermatozoi umani i ﬁ 5,7 W/kg; produzione di ROS
2%/':(/”__'2’ CDMA; Nessun effetto sulla
Hong et al. 2012 Cellule epiteliali 9, . produzione di ROS, sull'attivita
1950 MHz, WCDMA,; . . . .
(338) umane ) di SOD o sulla riduzione di
4 Wikg;
GSH
2h
Brescia et al. 2009 Cellule linfoblastoidi 1950 MHz, U_MTS’ Nessun effetto sulla
0,5 e 2 Wikg; . -
(339) umane . produzione di ROS
5-60 min, 24 h
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Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Risultati
. 1800 MHz, GSM; .
Liu et al. 2013 (312) Cellule derivate da 1,2 e 4 Wikg: Incremento diROS a2e4

spermatociti di topo

24 h (cicli on/off)

W/kg

Cellule derivate da

1800 MHz, GSM;

Incremento di ROS dose-

Liu et al. 2014 (340) g 1,2 e 4 W/kg; .
spermatociti di topo 24 h (cicli on/off) dipendente
De Iuliis et al. 2009 . . 1800 MHz; Incremento pli ROS e di .
(321) Spermatozoi umani  0-30 W/kg; fram.mentazmne del DNA in
53 h funzione del SAR

_ _ _ 940 MHz: In_cre_mento di ROS dop_o_SO _
Sefidbakht et al. 2014  Cellule embrionali 0.09 W/kgl;' min; incremento dell’attivita di
(341) umane di rene 1’5_90 min' CAT e SOD e di contenuto di

GSH

Ni et al. 2013 (342)

Cellule epiteliali
umane

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

Per tutte le condizioni
esaminate:incremento di ROS
e MDA,

decremento di mMRNA e
proteine di SOD, CAT e GPx1

Xu et al. 2010 (343)

Neuroni corticali di
ratto

1800 MHz, GSM;
2 Wikg;
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 Wikg;
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).

E 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 &
stata riscontrata una risposta variabile all’esposizione al variare del tipo cellulare esaminato (346-349).

L’ornitina-decarbossilasi (ODC) & uno degli enzimi che regolano il ciclo cellulare. La sua
attivita é 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. Comungue I’effetto in entrambi i tipi cellulari é 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;
4Wikg; 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;
3WI/kg; 1 ho 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 Wim?;
1h/dperdd

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 Wikg;
1,2,3,04h

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’attivita della
obC

835 MHz, DAMPS,;

Billaudel et al. Neuroblastoma umano Nessun effetto sull’attivita della
1800 MHz, GSM;
2009a (348) (SH-SY5Y) 10 2,5 Wikg: 8-24 h oDC
. . . . . 2142 MHz WCDMA,; Assenza di trasformazione
Hirose et al. Fibroblasti embrionali 0.08 008 W/ka: maliana e di promozione del
2008 (350) di topo (BALB/3T3) 08 08, 9 9 P
6 settimane tumore
Hirose et al. Cellule primarie \%\?EODMAHZ IMT-2000, Assenza di produzione di TNF-
2010 (351) di microglia di ratto : a, IL-18, IL-6

0,2,0,8, 2W/kg; 2 h

Rao et al. 2008
(352)

Carcinoma embrionale
di topo (P19)

700-1100 MHz;
0,5WI/kg; 1 h

800 MHz;

0,5, 1,61, 5, 50 W/kg;
1h

Nessun effetto sulla vitalita
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 Wikg
3d(SN56)e5d
(neuroni primari)

Decremento del numero di
neuriti e aumento
dell’espressione del gene
3-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-1B: nterleuchina-18; 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: giornofi
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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 € stata riscontrata una alterata
espressione, il risultato non é stato confermato/validato con I’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). | dettagli
di questi studi sono riportati in Tabella 19.

Tabella 19. Studi sull’espressione genica e proteica in seguito a esposizioni a radiofrequenze

Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Risultati

Aumento dell’'espressione di

1763 MHz, CDMA: IGF-1, della fosforilazione di

Yoon et al. 2011

Cellule dermiche

MAPKZ1 e dell’'espressione di

(353) umane (hDPC) ig ﬁo Wikg; BCL-2 e ciclina D1; riduzione
dell’espressione di BAX dopo
3 h di esposizione a 10 W/kg

900 MHz, CW;

Roux et al. 2011
(354)

Cheratinociti umani

8 Vim (2,6 W/KQ);
10 min;

41 VIm (0,73 W/kg);
30 min

Nessun effetto su circa 47000
geni

Le Quement 2012  Cheratinociti umani ggj \CISVTng Nessun effetto
(355) primari 1,6e24h sull’espressione genica
Sakurai et al Linee derivate da 2450 MHz, CW; Alterazione dell’espressione di
2011 (356) ’ cellule gliali 1,5 e 10 W/kg; alcuni geni, non confermata da
umane(SVGpl2) 1,4,24h RT-PCR
Glioblastoma (A172), 2142,5 MHz, CW, Alterazione dell’espressione di
Sekijima et al. neuroglioma (H4), WCDMA,; alcuni geni per ogni linea
2010 (357) fibroblasti di polmone 0,08, 0,25 0 0,8 W/kg; cellulare, non validata da RT-
(IMR-90) umano 96 h PCR
Kim et al. 2010 Linee cellulari umane di 849 MHz, CPMA; Nessun effetto
2 0 10 W/kg; , . .
(358) cancro al seno (MCF-7) 1 h/d per 3 d sull’espressione proteica

Rif.: Riferimento bibliografico; BAX: BCL2-Associated X Protein; BCL-2: B-cell ymphoma 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

| dispositivi elettronici portatili impiegano differenti frequenze e segnali a RF per cui I’uomo
e simultaneamente esposto a pit 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
CDMA (837 MHz); Nessun effetto sulla
4 Wikg; sintesi di DNA,
Linee cellulari umane di CDMA + WCDMA distribuzione del ciclo
Lee etal. 2011 (344) cancro al seno (MCF-7) (1950 MHz); cellulare e proteine
2 + 2 W/kg; regolatrici del ciclo
1lh cellulare
CDMA, 4 W/kg; Nessun effetto sullo
Cellule epiteliali WCDMA, 4 W/Kg; stress ossidativo
Hong et al. 2012 (338) tumorali umane CDMA + WCDMA, (formazione di ROS,
(MCF10A) 2 + 2 WI/kg; attivita di SOD e
2h riduzione di GSH)
CDMA, 4 W/kg;
Cellule epiteliali CDMA + WCDMA, Nessuna variazione
Kim et al. 2012 (359) tumorali umane 2 + 2 WIkg; nell’espressione dei
(MCF10A) 4ho2hper3d livelli di HSPs e MAPKs
consecutivi

Kang et al. 2014 (360)

Cellule neuronali (U87,
PC12, SH-SY5Y)

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

2h

Aumento di ROS nelle
U87 enelle PC126 he
12 h dopo
I'esposizione.

Nessun effetto nelle
altre condizioni
sperimentali adottate.
Nessun effetto nelle
colture co-esposte ad
H-O2 0 menadione

Rif.: Riferimento bibliografico, CDMA: Code Division Multiple Access; GSH: glutatione ridotto; HSP: Heat Shock
Proteins; H,0,: 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
RF erogata prima, durante o dopo il trattamento con 1’altro agente). Anche in questo caso sono
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
CW: aumento della
Neuroblastoma migrazione del DNA e
;ré%kg;g‘l%t) umano (SH- ggMMgsvﬁth Menadione di ROS rispetto a
' SY5Y) ' 9 colture trattate con

menadione.

Cellule umane 1800 MHz, GSM; Doxorubicina

Zhijian et al.

2010 (315) linfoblastoidi 2 W/kg; 2 h; prima, dopo o GSM: nessun effetto
(HMy2.CIR) 5 min on/10 min off insieme alla RF
. . Effetto sul riparo del
Zhijian et al. . o . 1800 M_HZ’ G_SM’ Raggi X (0,25, DNA in funzione del
Linfociti umani 2 Wikg; 24 h; 0,5,1,0e2,0Gy) .
2009 (314) 5 min on/10 min off dopo la RF protocolio di co-

esposizione
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Studio (Rif.) Tipo cellulare Esposizione Co-esposizione  Risultati
Manti et al. . - . 1950 MHz, UMTS; Raggi X (4 Gy)
2008 (296) Linfocitiumani —— '5'c 5 \wikg: 24 h ~ primadellaRe  \essun effetto
900 MHz, GSM,; Significativa riduzione
Sannino et al. Linfociti umani 1,25 W/kg; 20 h (da MMC dopo 48 h del danno indotto
2009 (299) 24 a 44 h dopo la di crescita dalla MMC nelle
PHA) colture co-esposte
Zeniet al. Linfociti umani 1,25, 0.6, 0,3 € 0,15 MMC dopo 48 h dalla MMC solo nelle
2012 (303) WI/kg; 20 h (da 24 a di crescita |
44 h dopo la PHA) colture co-esposte a
0,3 W/kg
Significativa riduzione
900 MHz, GSM; del danno indotto
Sannino et al. Linfociti umani 1,25 Wikg; MMC dopo 48 h dalla MMC solo nelle
2011 (302) 20 h in differenti fasi  di crescita colture co-esposte in
del ciclo cellulare fase S del ciclo
cellulare
. 1950 MH.Z’ UMTS; Raggi X (1,5 Gy)  Significativa riduzione
Sannino et al. Linfociti umani 0,3 Wikg; dopo 48 h di del danno al DNA
2014 (361) 20h (da 24 a44h crescita indotto dai raggi X
dopo la PHA) 99
Gajski & 2145\/'2?};22 gig; Velenodiapi4 h Il veleno d’api
Garaj-Vrhovac  Linfociti di ratto céllcolato 0,6 Wikg): prima e subito protegge dal danno al
2009 (320) : ' 9 prima della RF DNA indotto dalla RF
30 min
Fibroblasti
umani da
Sannino et al. ?é)g?le)ttles(,ﬂl 900 MHz, GSM; m)r(ng?jzalt;mente Nessun danno al
2009 (307) - 1Wilkg; 24 h DNA
donatori con dopo la RF
sindrome di
Turner (TS)
872 MHz, CW e FeCl2 (ROS) o Nessun danno al
Neuroblastoma GSM; 5W/kg; FeCl, + DEM .
Luukkonen et ; . DNA; nessun effetto
umano (SH- 1h(ROS)o3h (migrazione del - .
al. 2010 (317) . : sulla formazione di
SY5Y) (migrazione del DNA) ROS
DNA) insieme alla RF
_ Cellule 1950 MHz, UMTS; €504
Brescia et al. linfoblastoidi 05 e 2 Wika: contemporaneam  Nessun effetto sulla
2009 (339) ’ VVIKg; ente o insieme formazione di ROS
umane (Jurkat) 5-60 min, 24 h
alla RF
Nr?r?wiaorri“dic?:tltco a,‘" H202, Aumento dello stress
Del Vecchio et Kleuroni ’ 900 MHz, GSM; glutammato o 25- ossidativo indotto da
al. 2009 (329) . T 1W/kg; 24 e 144 h 35AA beta- H202 nelle cellule
colinergici di amiloide SN56
topo (SN56)
Canseven et ﬁ:nefgl#;(gi Burkitt 1800 MHz, GSM,; Gemcitabine ﬁ]lérgggté)adl apoptosi
al. 2015 (362) (Raji) 0,35 W/kg; 24 h prima della RF Gemcitabine
. . . Assenza di
Hirose et al. Z:ﬁ:ﬁ%igﬂ di 310482eM0H§ V\\;\IIIS DMA; TPA o MCA + trasformazione o
2008 (350) ! ' 9 TPA promozione del

topo (BALB/3T3)

6 settimane

tumore

Rif.: Riferimento bibliografico; CW: Onda continua; DEM: Diethyl Maleate; FeCl2: Ferrous Chloride; GSM: Global
System for Mobile Communication; H,0,: 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
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Quadro d’insieme sugli studi in vitro

I danno al DNA é senza dubbio il parametro piu 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, I’effetto sembra dipendere dal tipo cellulare e dai
parametri elettromagnetici impiegati (frequenza, modulazione del segnale). E anche interessante
notare che, nella maggior parte degli studi che non riportano effetti, é stata valutata la frequenza
di aberrazioni cromosomiche e di micronuclei che sono indicatori di danno “fissato” al DNA, cioe
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”, cioé transitorio e riparabile.

Quando sono stati valutati endpoint non correlati alla genotossicita, 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 é 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 €
possibile al momento trarre conclusioni definitive e la rilevanza dei risultati per la salute umana
€ poco chiara.
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VALUTAZIONI DEL RISCHIO CANCEROGENO

Valutazione della IARC

La IARC ha un programma di attivita, 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 cancerogenicita dell’agente (hazard),
non la probabilita 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 qualita e della forza delle evidenze a favore dell’ipotesi che I’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 I’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 é basata su questo aggiornamento.

Il processo di valutazione si conclude con I’assegnazione dell’agente ad uno dei quattro gruppi
in cui si articola oggi la classificazione finale (overall) della IARC (Tabella 22).

Le modifiche piu rilevanti, rispetto alla prassi in vigore fino al 2018, consistono
nell’introduzione di una procedura standardizzata di valutazione delle evidenze derivanti dagli
studi sui meccanismi d’azione a livello cellulare e subcellulare (Tabella 22) e nell’abolizione del
preesistente Gruppo 4 (agente probabilmente non cancerogeno) per quanto attiene alla
classificazione conclusiva (Tabella 23).

La TARC ¢ un’agenzia specializzata della WHO e, nel contesto dell’International EMF
Project, ha valutato la cancerogenicita 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 cancerogenicita negli animali da
laboratorio.

I campi elettromagnetici a RF sono stati classificati nel gruppo 2B (agenti possibilmente
cancerogeni) in base a limitata evidenza nell’uomo, limitata evidenza negli animali ¢ debole
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 d’azione

Linea
di evidenza

Forza
della evidenza

Significato
e criteri di classificazione

Uomo

Sufficiente

E stata stabilita un’associazione causale tra esposizione all’agente e
cancro negli esseri umani. Ovvero, € stata osservata
un’associazione positiva tra esposizione all’agente e cancro in studi
nei quali effetti casuali o dovuti a distorsioni e/o a confondimento
sono stati esclusi con ragionevole certezza.

Limitata

E stata osservata un’associazione positiva tra esposizione all’agente
e cancro la cui interpretazione causale € credibile, ma effetti casuali

o dovuti a distorsioni e/o confondimento non possono essere esclusi
con ragionevole certezza.

Inadeguata

Gli studi disponibili sono di qualita, 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 nel’uomo.

Suggestiva di
non-cancerogenicita

Sono disponibili numerosi studi di alta qualita 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.

| 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-cancerogenicita” &
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 possibilita
di un rischio molto piccolo ai livelli di esposizione studiati non puo
mai essere esclusa.
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Linea
di evidenza

Forza
della evidenza

Significato
e criteri di classificazione

Animali da esperimento

Sufficiente

E 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 piu specie di animali o (b)
due o piu 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), puo
fornire evidenza sufficiente.

Eccezionalmente, un’evidenza sufficiente di cancerogenicita puo
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 eta all’occorrenza, oppure quando
Vi sono chiare osservazioni di tumori in sedi multiple.

Limitata

| dati suggeriscono un effetto cancerogeno ma sono limitati per
consentire una valutazione definitiva perché, ad esempio: (a)
I'evidenza di cancerogenicita € limitata a un singolo esperimento e
non soddisfa i criteri per I'evidenza sufficiente; (b) 'agente aumenta
l'incidenza solo di neoplasie benigne o lesioni con potenziale
neoplastico incerto; (c) 'agente aumenta la molteplicita di tumori o
diminuisce la latenza tumorale, ma non aumenta I'incidenza del
tumore; (d) I'evidenza di cancerogenicita € limitata agli studi di
iniziazione-promozione; (e) 'evidenza di cancerogenicita & 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-cancerogenicita

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, 'agente non & cancerogeno.

La conclusione di “evidenza suggestiva di non-cancerogenicita” &
limitata alla specie, ai siti tumorali, all'eta all'esposizione, nonché alle
condizioni e livelli di esposizione considerati dagli studi disponibili.
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Valutazioni successive alla classificazione IARC

Come gia segnalato, I’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
cancerogenicita delle radiazioni a radiofrequenza (Tabella 25).

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

Paese Panel di esperti e anno di pubblicazione Riferimento
Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Health
Europa Risks (SCENIHR), 2015 (75, 368)
Francia Agence nationale de sécurité sanitaire, de I'alimentation, de (369)
I'environnement et du travail (ANSES), 2013
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-lonising Radiation (AGNIR), 2012 (375)
Swedish Council for Working Life and Social Research, 2012 (376)
Svezia
SSM'’s Scientific Council on Electromagnetic Fields, 2013-2018  (377-381)
. Australian Radiation Protection and Nuclear Safety Agency
Australia (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 pud concentrare, pertanto, sul pit 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.

86


http://ec.europa.eu/health/scientific_committees/consultations/public_consultations/scenihr_consultation_19_en.htm
http://ec.europa.eu/health/scientific_committees/consultations/public_consultations/scenihr_consultation_19_en.htm
http://www.arpansa.gov.au/publications/TechnicalReports/index.cfm
http://www.arpansa.gov.au/publications/TechnicalReports/index.cfm















































































Serie Rapporti ISTISAN
numero di luglio 2019, 1° Suppl.

Stampato in proprio
Servizio Comunicazione Scientifica — Istituto Superiore di Sanita

Roma, luglio 2019



	corpo del testo
	INDICE
	Introduzione
	Definizioni e informazioni di base
	Radiazioni a radiofrequenze
	Attività della WHO sui rischi da campi elettromagnetici
	Linee guida ICNIRP sui limiti di esposizione
	Limiti di esposizione per la popolazione in Italia
	Regolamentazione dell’esposizione in altri Paesi

	Caratteristiche dell’esposizione
	Sorgenti fisse ambientali
	Trasmettitori radio-TV e stazioni radio base per telefonia mobile
	WLAN / WiFi
	Sviluppi delle telecomunicazioni: i sistemi 5G

	Telefoni cellulari
	Esposizione cumulativa da varie sorgenti

	Ricerca su radiofrequenze e salute
	Evidenze epidemiologiche sui tumori
	Uso del cellulare e tumori nell’area della testa
	Identificazione e panoramica degli studi
	Studi caso-controllo
	Studi di coorte

	Problemi di validità
	Errori nella stima dell’esposizione
	Uso del cellulare come indicatore di esposizione alla radiazione a radiofrequenze
	Titolarità di un’utenza come stima dell’uso del cellulare
	Precisione dell’uso riferito (errori casuali)
	Accuratezza dell’uso riferito (errori sistematici e differenziali)

	Bias di selezione e partecipazione
	Altre distorsioni

	Concordanza dei risultati tra studi: meta-analisi
	Glioma
	Meningioma
	Neuroma acustico
	Tumori delle ghiandole salivari
	Tumori dell’ipofisi
	Influenza della combinazione degli studi sui risultati della meta-analisi

	Coerenza con i trend d’incidenza

	Sorgenti ambientali di radiofrequenze e tumori infantili
	Residenza in prossimità di antenne radio-televisive
	Residenza in prossimità di antenne radio base

	Quadro d’insieme sugli studi epidemiologici

	Evidenze sperimentali di cancerogenicità
	Studi di cancerogenicità in vivo
	Esposizioni alle sole radiofrequenze
	Co-esposizioni a radiofrequenze e ad altri agenti cancerogeni
	Quadro d’insieme sugli studi in vivo

	Studi di cancerogenicità in vitro
	Cancerogenesi genotossica
	Cancerogenesi non genotossica
	Apoptosi
	Stress ossidativo
	Proliferazione e ciclo cellulare
	Altri endpoint correlati al cancro
	Esposizioni combinate e co-esposizioni

	Quadro d’insieme sugli studi in vitro


	Valutazioni del rischio cancerogeno
	Valutazione della IARC
	Valutazioni successive alla classificazione IARC

	CONCLUSIONI
	BIBLIOGRAFIA


