Etude INTERPHONE

Mise a jour des résultats — 8 octobre 2008

L'Etude INTERPHONE, série d'études cas-témoins multinationale, mise sur pied pour déterminer
si l'utilisation des téléphones portables accroit le risque de cancer et, spécifiquement, si les
rayonnements dans les radio-fréquences émis par les téléphones portables sont cancérogénes,
approche de sa conclusion. Des études séparées ont été réalisées pour le neurinome de
I'acoustique, le gliome, le méningiome et des tumeurs de la glande parotide. Les études, qui
utilisaient un protocole central commun et ont été réalisées en Allemagne, en Australie, au
Canada, au Danemark, en Finlande, en France, en lIsraél, en lItalie, au Japon, en Norvege, en
Nouvelle-Zélande, au Royaume-Uni et en Suéde. Les détails du protocole d'étude et des
procédures ont été publiés (Cardis, Richardson et coll., 2007 — Springer Open Access
http://www.springerlink.com/content/x88uu6q103076p53/).

Cette étude réunit environ 2600 gliomes, 2300 méningiomes, 1100 neurinomes de l'acoustique,
400 tumeurs de la glande parotide ainsi que leurs témoins respectifs. Il s'agit, de loin, de la plus
grande étude épidémiologique de ces tumeurs a ce jour (Cardis, Richardson et coll., 2007).

Les résultats des analyses nationales des rapports entre utilisation des téléphones portables et
risque de types spécifiques de tumeurs dans certains des pays participants ont été publiés
(Christensen et coll., 2004, 2005 ; Hepworth et coll., 2006 ; Hours et coll., 2007 ; Klaeboe et coll.,
2007 ; Lahkola et coll., 2007 ; Loénn et coll., 2004, 2005, 2006 ; Sadetzki et coll., 2007 ; Schlehofer
et coll., 2007 ; Schoemaker et coll., 2006 ; Schuz et coll., 2006 ; Takebayashi et coll., 2006, 2008)
et sont résumés au Tableau 1. Dans la plupart des études, I'Odds Ratio lié au fait d'avoir jamais
été un utilisateur régulier de téléphone portable était inférieur a 1, dans certains cas de facon
statistiguement significative, reflétant peut-étre un biais de participation ou d'autres limitations
méthodologiques.

Pour les gliomes, bien que les résultats selon le temps passé depuis le début de I'utilisation et
I'intensité de l'utilisation du téléphone varient, le nombre d'utilisateurs a long terme est faible dans
les différents pays et les résultats sont par conséquent compatibles. La mise en commun des
données des pays scandinaves et d’'une partie du Royaume-Uni a permis de dégager un risque de
gliome significativement accru en relation avec l'utilisation de téléphones portables pour une
période de 10 ans ou plus du cdté de la téte ou la tumeur s'est développée (Lahkola et coll.,
2007). Ces résultats pourraient représenter soit un rapport de cause a effet, soit un artéfact, qui
serait lié a la différence de rappel entre les cas et les témoins.

Dans I'étude Japonaise (Takebayashi et coll., 2008), des efforts ont été réalisés afin d’évaluer la
guantité maximale d'énergie RF absorbée au niveau de la tumeur ; ces analyses ont donné un OR
de 1,55 (IC a 95% 0,57 ; 4,19) par rapport au quartile le plus élevé du temps de communication
téléphonique cumulé, pondéré par la valeur maximale du SAR, fondée sur 15 cas exposeés ; soit un
OR de 5,84 (IC a 95% 0,96 ; 35,60) pour des sujets présentant un SAR maximum cumulé de
10 W kg™ — heure ou supérieur ; ce résultat, fondé sur un petit nombre de sujets (7 cas et 4
témoins) nécessite de plus amples investigations.

Pour le méningiome et le neurinome de l'acoustique, la plupart des études nationales ont apporté
peu d'indications d'un risque accru. Le nombre des utilisateurs a long terme et des utilisateurs
intensifs dans les différentes études individuelles était encore plus faible que pour le gliome, et
empéche de conclure de facon définitive & une éventuelle association entre ['utilisation des
téléphones portables et le risque de ces tumeurs. Les analyses d’ensemble des données des pays
scandinaves et du Royaume-Uni n‘ont mis en évidence aucun risque accru de méningiome lié a


http://www.springerlink.com/content/x88uu6q103076p53/

une durée d'utilisation a long terme ou intensive (Lahkola et coll., 2008), mais un risque
significativement accru de neurinome de l'acoustique lié & des durées d'utilisation de dix ans ou
plus du cb6té de la tumeur (Schoemaker et coll., 2006). La encore, ces résultats pourraient
représenter soit un rapport de cause a effet, soit un artéfact, qui serait lié a la différence de rappel
entre les cas et les témoins.

Pour les tumeurs de la glande parotide, aucune augmentation du risque n'a été observée
globalement pour une quelconque mesure d'exposition étudiée. Dans une analyse combinée des
données de Suéde et du Danemark (Lonn et coll., 2006), une augmentation de risque non
significative de tumeurs bénignes a été observée pour une utilisation ipsilatérale de 10 ans ou
plus, et une diminution du risque a été observée pour une utilisation controlatérale, reflétant peut-
étre une différence de rappel entre les cas et les témoins. Dans I'étude israélienne, ou les sujets
avaient tendance a rapporter une utilisation beaucoup plus intense de téléphones portables, les
résultats laissent penser qu'il existe un rapport entre une utilisation intensive des téléphones
portables et le risque de tumeurs de la glande parotide. Des investigations supplémentaires de
cette association, avec des périodes de latence plus longues et de grands nombres d'utilisateurs
intensifs sont nécessaires pour confirmer ces résultats.

Un certain nombre d'articles d'ordre méthodologique ont été publiés ou sont en préparation

(Vrijheid, Deltour et coll., 2006; Vrijheid, Cardis et coll., 2006; Cardis, Richardson et coll., 2007;

Berg et coll., 2005; Hepworth et coll., 2006; Parslow et coll., 2003; Samkange-Zeeb et coll., 2004;

Lakhola et coll., 2005; Cardis et coll., 2008; Vrijheid et coll. 2008; Tokola et coll., 2008; Vrijheid et

coll., accepté), concernant des questions de conception d'étude, de biais de participation, d'erreurs

de rappel et d'évaluation de I'exposition qui sont essentielles pour l'interprétation des résultats de

I'étude :

e Des études de validation ont été menées pour évaluer l'erreur potentielle du rappel
d'utilisation du téléphone, montrant que ce rappel est sujet a des erreurs systématiques
modérées et a des erreurs aléatoires substantielles (Vrijheid, Cardis et coll., 2006, Vrijheid et
coll. 2008). Les erreurs se sont révélées plus importantes pour la durée des appels que pour le
nombre d'appels, et l'utilisation du téléphone était sous-estimée par les utilisateurs modeérés et
surestimée par les utilisateurs intensifs. La comparaison d'un échantillon de cas et de témoins
dans trois pays n'a montré que peu de différences d'erreurs de rappel globalement ou au
cours du passé récent, mais a montré en revanche une apparente surestimation par les cas
pour le passé plus lointain (Vrijheid et coll. 2008).

e Les effets éventuels des erreurs de rappel ont été évalués a l'aide de simulations de Monte-
Carlo. Les résultats laissent penser que les erreurs de rappel peuvent entrainer un grande
sous-estimation du risque de cancer cérébral associé a l'utilisation des téléphones portables.
On a constaté que les grandes erreurs aléatoires vues dans I'étude de validation avaient un
impact plus fort que les erreurs systématiques plausibles. Les erreurs systématiques liées a un
rappel différent entre les cas et les témoins n'avaient que trés peu d'impact supplémentaire en
présence de grandes erreurs aléatoires (Vrijheid et coll., 2006). Quoi qu'il en soit, I'apparente
surestimation par les cas pour les périodes plus anciennes pourrait provoquer un biais positif
dans les estimations du risque de maladie associé a l'utilisation de téléphones portables
(Vrijheid et coll., 2008).

e Le potentiel de biais de sélection a aussi été évalué, grace aux explications données par
certains répondants aux questionnaires renvoyés aux personnes refusant de participer. Cette
étude laisse penser que le refus de participation est lié & une utilisation plus faible des
téléphones portables, et que ceci pourrait avoir pour résultat un biais poussant a la baisse
I'odds ratio pour I'utilisation des téléphones portables (Vrijheid et coll., article accepte).

e L'exposition aux RF étant localisée, le risque, s'il existe, sera probablement le plus élevé pour
les tumeurs situées dans les régions ou l'absorption d'énergie est la plus grande. La répartition
spatiale de I'énergie RF dans le cerveau a été caractérisée, a I'aide des mesures prises sur plus
de 100 téléphones utilisés dans différents pays. La plupart de cette énergie (97 a 99%, selon



la fréquence) semble étre absorbée dans I'hémisphére cérébral du cdté ou le téléphone est
utilisé, principalement dans le lobe temporal. Le taux d'absorption spécifique (SAR) relatif
moyen est le plus élevé dans le lobe temporal et le cervelet et diminue trés rapidement avec
la profondeur, notamment aux fréquences les plus élevées. Les analyses du risque suivant la
localisation de la tumeur sont donc essentielles pour l'interprétation des études des tumeurs
cérébrales par rapport a I'utilisation des téléphones portables (Cardis et coll., 2008).

Les manuscrits présentant les résultats des analyses internationales, sur la base de nombres
beaucoup plus grands d'utilisateurs intensifs et a long terme, et prenant en compte les résultats de
ces études méthodologiques auxiliaires, sont en préparation. Des analyses plus détaillées sont
également en cours, et se concentrent sur une localisation plus précise des tumeurs a l'aide
d’'images radiologiques en trois dimensions, et sur I'analyse de l'effet de I'exposition aux RF a
'emplacement méme de la tumeur, a l'aide d'un gradient des RF émises par les téléphones
portables.

Les résultats des analyses nationales du rapport entre d'autres facteurs de risque et les tumeurs
d’intérét ont également été publiés ou sont sous presse (Berg et coll., 2006; Bethke et coll., sous
presse; Blettner et coll., 2006; Edwards et coll., 2006; Malmer et coll., 2007; Sadetzki et coll., sous
presse; Schlehofer et coll., 2007; Schoemaker et coll., 2006, 2007a, 2007b; Schuz et coll., 2006;
Schwartzbaum et coll., 2005, 2007; Wigertz et coll., 2006, 2007, 2008). Ces facteurs de risque
sont le tabagisme, les allergies, les facteurs de risque environnementaux et professionnels,
l'irradiation thérapeutique, les facteurs génésiques et les génes.

Les travaux sont en cours pour exploiter de facon plus détaillée I'information sur les expositions
professionnelles recueillie dans le cadre de I'étude INTERPHONE, dans le but : 1) d'évaluer
I'association éventuelle entre exposition professionnelle aux CEM (ELF et RF/OM) et le gliome
ou le méningiome; 2) d'évaluer l'association possible entre certaines expositions chimiques
professionnelles et ces tumeurs ; et 3) d'étudier la possibilité de synergie et/ou de confusion entre
les expositions chimiques et les CEM sur le risque de cancers cérébraux. Ces travaux impliquent
d’évaluer 'exposition professionnelle aux CEM et a certains produits chimiques en utilisant les
matrices emploi-exposition développées dans le cadre de ce projet et validées, et d'affiner cette
évaluation en consolidant les informations obtenues grace a ces matrices, avec les données
fournies par le questionnaire INTERPHONE : il s’agit des données sur les variations de I'exposition
en relation avec l'industrie spécifique dans laquelle un sujet a travaillé, des taches exécutées, et

des sources réelles d’exposition.



Tableau 1 — Récapitulatif des résultats publiés sur les analyses INTERPHONE nationales de I'utilisation des téléphones portables

Pays Tranche Année du Nombre de ORetIC a9 % ORetICa95 % ORetICa95 % ORetIC a9 %
d'age diagnostic cas et de Utilisation réguliere Début d'utilisation 10 ans Utilisation ipsilatérale, Utilisation controlatérale,
témoins ou + dans le passé début d'utilisation 10 ans début d'utilisation 10 ans
Nb de cas Nb de cas ou + dans le passé ou + dans le passé
Nb de cas Nb de cas
Gliomes
Bas grade Bas grade Bas grade
Dane_amark 20-69 2000-2002 81 155 1,08 (0,58 ; 2,00) 47 | 1,64 (0,44, 6,12) 6
(Christensen et coll., 2005) Haut grade | Haut grade Haut grade
171 330] 0,58 (0,37, 0,90) 59 | 0,48 (0,19 ; 1,26) 8 SO SO
France 46 mois+
(Hours et coll., 2007) 30-59 2001-2003 96 96| 1,15 (0,65 ; 2,05) 59 | 1,96 (0,74 ; 5,20) 21 SO SO
Allemagne
(Schuz et coll., 2006) 30-69 2000-2003 366 1,494/ 0,98 (0,74;1,29) 138 | 2,20 (0,94 ; 5,11) 12 SO SO
Japon 6,5 ans +
(Takebayashi et coll., 2008) 30-69 2000-2004 83 163| 1,22 (0,63 ; 2,37) 56 | 0,60 (020;1,78) SO SO
Norvege 6 années + 6 années + 6 années +
(Klaeboe et coll 2007) 19-69 2001-2002 289 358/ 0,6 (0,4;0,9) 161 | 0,805, 1,2) 70 1,308, 21) 39 0,805, 1,4) 32
Suede
(Lonn et coll., 2005) 20-69 2000-2002 371 674 0,8 (0,6 ;1,0 214 | 0,9 (0,5;15) 25 1,6 (0,8 ; 3,4) 15 0,7 (0,3; 1,5 11
Royaume-Uni
(Hepworth et coll., 2006) 18-69 2000-2004 966 1,716 0,94 (0,78 ;1,13) 508 | 0,90 (0,63 ; 1,28) 66 SO SO
Pays scandinaves ensemble
(Lahkola et coll., 2007) 2000-2004 | 1,522 3,301| 0,78 (0,68 ;0,91) 867 | 0,95(0,74;1,23) 143 1,39 (1,01 ; 1,92) 77 0,98 (0,71 ; 1,37) 67
Méningiomes
Danemark
(Christensen et coll., 2005) 20-69 2000-2002 175 316/ 0,83 (0,54 ; 1,28) 67 | 1,02 (0,32 ; 3,24) 6 SO SO
France 46 mois+
(Hours et coll., 2007) 30-59 2001-2003 145 145| 0,74 (0,43 ; 1,28) 71 | 0,73(028;1,91) 15 SO SO
Allemagne
(Schuz et coll., 2006) 30-69 2000-2003 381 762 0,84 (0,62 ;1,13) 104 | 1,09 (0,35 ; 3,37) 5 SO SO
Japon 5,2 ans
(Takebayashi et coll., 2008) 30-69 2000-2004 | 128 229 0,70 (0,42 ;1,16) 55 | 1,05(052; 211) 30 SO SO
Norvége 6 années + 6 années + 6 années +
(Klaeboe et coll 2007) 19-69 2001-2002 207 358 0,8 (0,5;1,1) 98 | ,0(0,6;18) 36 1,1(06,23) 17 1,206, 23) 18
Suéde
(Lonn et coll., 2005) 20-69 2000-2002 273 674 0,7 (0,5;0,9) 118 | 0,9 (0,4;1,9) 8 1,3(0,5;3,9) 5 0,5(0,1;1,7) 3
Pays scandinaves ensemble
(Lahkola et coll., 2008) 2000-2004 | 1209 3299 0,76 (0,65;0,89) 573 | 0,91(0,67;1,25) 73 105(067;165 33 |062(0,38;103) 24
Neurinomes de
I'acoustique
Danemark
(Christensen et coll., 2004) 20-69 2000-2002 106 212| 0,90 (0,51 ; 1,57) 45 | 0,22 (0,04 ; 1,11) 2 SO SO




Pays Tranche Année du Nombre de ORetICa9 % ORetICa9 % ORetICa9 % ORetICa9 %
d'age diagnostic cas et de Utilisation réguliere Début d'utilisation 10 ans Utilisation ipsilatérale, Utilisation controlatérale,
témoins ou + dans le passé début d'utilisation 10 ans début d'utilisation 10 ans
Nb de cas Nb de cas ou + dans le passé ou + dans le passé
Nb de cas Nb de cas
France 46 mois+
(Hours et coll., 2007) 30-59 2001-2003 109  214) 0,92 (0,53;1,59) 58 | 0,66 (028,157 14 | SO SO
Allemagne
(Schlehofer et coll., 2007) 30-69 2000-2003 97 194 0,67 (0,38 ; 1,19) 29 | SO 0 SO SO
Japon 8 années +
(Takebayashi et coll., 2006) | 30-69 | 2000-2004 101 339 0,73(0,43;1,23) 51 | 0,79 (0,24, 2,65) 4 | so S0
Norvege 6 années + 6 années + 6 années +
(Klaeboe et coll 2007) 19-69 2001-2002 45 358/ 0,5(0,2;1,0) 22 | 0,502,149 8 10900328 5 | 08@2;25) 4
Suede
(Lonn et coll., 2004) 20-69 1999-2002 148 604/ 1,0 (0,6 ;1,5 89 | 1,9(0,9;4,1) 14 |39(,6;95) 12 10,8(0,2;29) 4
Pays scandinaves ensemble
(Schoemaker et coll., 2005) 1999-2004 678 3,553/ 0,9 (0,7;1,1) 360 | 1,0(0,7; 1,5 a7 1,3(0,8;2,0) 31 1,0 (0,6 ; 1,7) 20
1,8 (1,1-3,1)* 23 0,9 (05, 1,8)* 12
Tumeurs de la glande
parotide
Israél Total Total Total Total
(Sadetzki et coll., 2007) 460 1,266, Total 0,86 (0,42 ; 1,77) 13 1,60 (0,68 ; 3,72) 10 0,58 (0,15 ; 2,32) 3
Bénignes 0,87 (0,68 ; 1,13) 285 Bénignes
18+ 2001-2003 402 1,072 Bénignes Total — utilisateurs 1,97 (0,81;4,85) 10
Malignes 0,85 (0,64 ; 1,12) 252 | réguliers seulement
58 294 Malignes 1,45 (0,82 ; 2,57) 13
1,06 (0,54 ;2,10) 33
Suede et Danemark Bénignes Bénignes Bénignes Bénignes Bénignes
(Lonn et coll., 2006) 112 321/ 0,9 (0,5; 1,5) 77 | 1,4 (0,5; 3,9) 7 2,6 (0,9;7,9 6 0,3(0,0;2,3) 1
Malignes Malignes Malignes Malignes Malignes
20-69 2000-2002 60 681 0,7(0,4;1,3) 25 | 0,4(0,1;2,6) 2 0,7(0,1;5,7) 1 SO 0

* Analyse selon la durée d'utilisation plutdt que selon le temps écoulé depuis le début de I'utilisation.

SO Sans objet
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