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O estudo Interphone, unha serie de estudos de casos e controis multinacionais
establecidos para a determinacidn de se as radiacions de radio-frecuencia emitidas
polos teléfonos mobiles son cancerixenas, aproximandose a sua conclusion.
Realizaronse estudos separados sobre o neuroma acustico, o glioma, o meninxioma
e os tumores da glandula parétida. Os estudos, utilizaron un protocolo central
comun e levaronse a cabo en Alemania, Australia, en Canadd, Dinamarca, Finlandia,
Francia, Israel, Italia, Xapdn, Noruega, Nova Zelanda, Reino Unido e Suecia. Os
detalles do protocolo do estudo e dos procedementos publicdronse (Cardis,
Richardson et coll., 2007 - Springer Open Access
http://www.springerlink.com/content/x88uu6q103076p53/).

O estudo inclue ao redor de 2600 gliomas, 2300 meninxiomas, 1100 neurinomas do
acustico, 400 tumores da glandula parétide e os seus respectivos controis. Este é,
con moito, o estudo epidemioldxico mais grande destes tumores ata a data (Cardis,
Richardson et ao., 2007).

Os resultados das analises nacionais da relacion entre o uso de teléfonos celulares
e o risco de determinados tipos de tumores nalguns paises participantes foron
publicados (Christensen et ao., 2004, 2005; Hepworth et ao., 2006; Horas et ao.,
2007; Klaeboe et ao. 2007 ; Lahkola et ao., 2007; Lonn et ao., 2004, 2005, 2006;
Sadetzki et ao., 2007; Schlehofer et ao., 2007; Schoemaker et ao., 2006; Schuz et
a0., 2006; Takebayashi et ao., 2006, 2008) e resumense na Taboa 1. Na maioria dos
estudos, a Odds Ratio (oportunidade relativa ou razén de vantaxe) asociada ao
feito de non ser nunca usuario regular de teléfono mébil era inferior ao 1, en certos
casos de forma estatisticamente significativa, reflectindo talvez un “sesgo” de
participacion ou outras limitaciéns metodoldxicas.

Para os gliomas, ainda que varian os resultados segundo o tempo transcorrido
desde o inicio do uso e a intensidade da utilizacion do teléfono, o nimero de
usuarios a longo prazo é baixa nos distintos paises e os resultados son, xa que logo,
compatibles. A posta en comun dos datos procedentes dos paises escandinavos e
parte do Reino Unido identificou un risco de glioma fortemente significativo en
relacion co uso de teléfonos mdbiles por un periodo de 10 anos ou mais no lado da
cabeza onde o tumor desenvolveuse (Lahkola et al, 2007). Estes resultados
poderian representar unha relacidon causa-efecto ou un artefacto, relacionado coa
differential recall entre casos e controis.
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No estudo xaponés (Takebayashi et ao., 2008), fixéronse esforzos para avaliar a
cantidade maxima de enerxia de radio-frecuencia absorbida a nivel do tumor; estas
analises deron un OR de 1,55 (IC 95%, 0,57-4,19) en relacién ao cuartil mais alto do
tempo de comunicacion acumulado, ponderados polo valor maximo do SAR
(acrénimo en inglés da Taxa de Absorcidn Especifica), sobre a base de 15 casos, o
que representa un OR de 5,84 (IC 95%, 0,96-35,60) para os suxeitos cun maximo de
SAR acumulado de 10 W kgl hora ou superior, este resultado, baseado nun
pequeno nimero de suxeitos (7 casos e 4 controis) require unha investigacion mais
a fondo.

Para meninxioma e o neurinoma do acuUstico, a maioria dos estudos nacionais
proporcionaron poucos indicios dun risco aumentado. O numero de usuarios de
longa duracion e usuarios intensivos nos distintos estudos foi ata inferior ao de
glioma, impedindo concluir de modo definitivo unha asociacidon eventual entre a
utilizacion dos teléfonos mabiles e o risco destes tumores. As analises de conxunto
dos datos dos paises escandinavos e do Reino Unido non puxeron en evidencia
ningun risco aumentado de meninxioma vinculado a unha duracién de uso a longo
prazo ou intensivo (Lahkola et ao, 2008), pero se un risco aumentado de maneira
significativa de neurinoma do acustico vinculado a unha duracién de uso de dez
anos ou mais no lado do tumor (Schoemaker at ao, 2006). Ali ainda, estes
resultados poderian representar unha relaciéon causa-efecto ou un artefacto, que
estaria vinculado 4 differential recall entre os casos e controis.

Para os tumores da glandula parétide, non se observou a nivel mundial aumento
do risco para calquera medida de exposicion investigada. Nunha analise combinada
de datos procedentes de Suecia e Dinamarca (Lonn et ao., 2006), observouse un
aumento non significativo de risco de tumores benignos para o uso ipsolateral de
10 anos ou mais, e unha diminucidn no risco contra-lateral para o seu uso, talvez o
qgue supon un differential recall entre os casos e controis. No estudo de Israel, onde
os suxeitos tenden a relatar un uso moito mais intenso dos teléfonos mobiles, os
resultados suxiren que existe unha relacidn entre o uso intensivo de teléfonos
mobiles e o risco de tumores da glandula parétide. Outras investigacions desta
asociacion, con periodos de latencia mais longa e maior numero de usuarios, son
necesarias para confirmar estes achados.

Unha serie de artigos metodoldxicos publicironse ou estdn en preparacion
(Vrijheid, Deltour et al, 2006; Vrijheid, Cardis et al, 2006; Cardis, Richardson et al,
2007; Berg et al., 2005; Hepworth et al., 2006; Parslow et al., 2003; SamkangeZeeb
et al, 2004; Lakhola et al, 2005; Cardis et al, 2008; Vrijheid et al, 2008; Tokola et al,
2008; Vrijheid et ao., aceptada), sobre os asuntos de desefio do estudo, “sesgo” de
participacion, erros de clasificacion e avaliacion da exposicidon que son esenciais
para a interpretacion dos resultados do estudo:
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e Estudos de validacion levaron a cabo para avaliar o erro potencial do recordo
do uso do teléfono, o que demostra que este recordo estd suxeito a erros
sistematicos e de moderadas a importantes erros aleatorios (Vrijheid, Cardis et al,
2006, e Vrijheid al, 2008). Os erros demostraron ser mdis importante para a
duracién das chamadas que para o numero de chamadas, e o uso do teléfono
habiase subestimado polos usuarios moderados e sobreestimado polos usuarios
intensivos. A comparacién dunha mostra de casos e testemuifias nos tres paises
mostrou so poucas diferenzas de erros do recordo global ou no pasado recente,
pero mostrou en cambio unha sobreestimaciéon aparente polos casos para o
pasado mais distante (Vrijheid et al, 2008).

e Os posibles efectos dos erros de recordar foron avaliados utilizando
simulacions de Monte-Carlo. Os resultados suxiren que os erros poden levar a
recordar unha gran subestimacién do risco de cancro do cerebro asociadas co uso
de teléfonos maobiles. Constatouse que os grandes erros aleatorios visto no estudo
de validacidn tifian un impacto mais forte que os plausibles erros sistematicos. Os
erros sistematicos relacionados cun recordo diferente entre casos e controis non
tinan mais que pouco impacto adicional en presenza dos grandes erros aleatorios
(Vrijheid et al, 2006). Con todo, a aparente esaxeracion do caso de periodos
anteriores poderia causar un “sesgo” positivo nas estimaciéns do risco de
enfermidade asociado co uso de teléfonos mébiles (Vrijheid et al, 2008).

e O potencial de “sesgo” de seleccion tamén se avaliou a través das explicacions
dadas por algunhas das respostas aos cuestionarios enviados as persoas que se
negan a participar. Este estudo suxire que a negacion da participacion esta ligada a
unha reducién na utilizacion dos teléfonos mobiles, e que isto poderia dar lugar a
un “sesgo” de empuxar a diminucién da odds ratio (OR) para o uso de teléfonos
mobiles (Vrijheid et al. Artigo aceptado).

e A exposicion & RF esta localizada, o risco se o houbese, serd probablemente
mais elevado para os tumores situados en rexions onde a absorcion de enerxia é
maior. A distribucidon espacial da enerxia das RF no cerebro caracterizouse,
utilizando as medidas adoptadas sobre mais de 100 teléfonos en uso nos distintos
paises. A maior parte desta enerxia (97 a 99% dependendo da frecuencia) parece
ser absorbidos no hemisferio cerebral ao lado onde o teléfono utilizase,
principalmente no lébulo temporal. Os indices de absorciéon especifica (SAR), en
media, é mais alta no lI6bulo temporal e o cerebelo e diminle rapidamente coa
profundidade, en particular nas frecuencias superiores. As avaliaciéns do risco por
mor da localizacidon do tumor é fundamental para a interpretacidén dos estudos de
tumores cerebrais en comparacion co uso dos teléfonos mobiles (Cardis et al,
2008).
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Os manuscritos presentan os resultados dos debates, sobre a base dun nimero
moito maior de usuarios intensivos e de longo prazo, e tendo en conta os
resultados destes estudos metodoldxicos estanse preparando axudas. Tamén est3
en marcha unha analise mais detallada, centrandose nunha localizacion mais
precisa dos tumores con imaxes radioldxicas en tres dimensions, e o efecto da
exposicion as RF na localizaciéon do propio tumor, utilizando un gradiente de RF
emitidos polos teléfonos mabiles.

Os resultados de analizar a relacidén entre outros factores de risco e os tumores de
interese tamén se publicaron ou estdn en prensa (Berg et al, 2006; Bethke et al, en
prensa; Blettner et al, 2006; Edwards et al, 2006; Malmer et ao, 2007; Sadetzki et
al, en prensa; Schlehofer et ao., 2007; Schoemaker et ao., 2006, 2007a, 2007b;
Schuz et al, 2006; e Schwartzbaum al, 2005, 2007; Wigertz et ao., 2006, 2007,
2008). Estes factores de risco son o tabaquismo, as alerxias, os factores de risco e
os profesionais do medio ambiente, a terapia de radiacién, os factores
reprodutivos e os xenes.

Estase traballando para facer unha informacidon mais detallada sobre as exposicions
ocupacionais recollidas como parte do estudo Interphone, co fin de: 1) avaliar a
posible asociacion entre a exposicion profesional aos CEM (ELF e RF / OM) e de
glioma ou meninxioma, 2) avaliar a posible asociacién entre algunhas exposicidns
profesionais a produtos quimicos e estes tumores, e 3) explorar a posibilidade de
sinerxia e / ou confusidn entre a exposicion aos produtos quimicos e os campos
electromagnéticos (CEM) sobre o risco de cancro cerebral. O traballo incluird a
avaliacidon da exposicidn profesional a campos electromagnéticos e determinados
produtos quimicos mediante o emprego de exposicidn matriz desenvolvida neste
proxecto e validados, e para perfeccionar esta avaliacion mediante a consolidacion
da informacidén obtida destas matrices cos datos proporcionados polo cuestionario
de interphone: Estes son os datos sobre os cambios na exposicion en colaboracién
coa industria na que un tema de traballo, tarefas realizadas e as fontes reais de
exposicion.
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Estudio INTERPHONE

Resultados actualizados - 8 de octubre, 2008

Versién en castellano de la APDR de los originales (francés e inglés) en:
http://www.iarc.fr/en/content/search?SectionID=1&SearchText=interphone

El estudio Interphone, una serie de estudios de casos y controles multinacionales
establecidos para la determinacion de si las radiaciones de radiofrecuencia
emitidas por los teléfonos moviles son carcindégenas, aproximandose a su
conclusién. Se han realizado estudios separados sobre el neuroma acustico, el
glioma, el meningioma y los tumores de la glandula pardtida. Los estudios,
utilizaron un protocolo central comun y se llevaron a cabo en Alemania, Australia,
en Canada, Dinamarca, Finlandia, Francia, Israel, Italia, Japdn, Noruega, Nueva
Zelanda, Reino Unido y Suecia. Los detalles del protocolo del estudio y de los
procedimientos se han publicado (Cardis, Richardson et coll., 2007 — Springer Open
Access http://www.springerlink.com/content/x88uu6q103076p53/ ).

El estudio incluye alrededor de 2600 gliomas, 2300 meningiomas, 1100 neuromas
del acustico, 400 tumores de la glandula pardtida y sus respectivos controles. Este
es, con mucho, el estudio epidemiolégico mas grande de estos tumores hasta la
fecha (Cardis, Richardson et al., 2007).

Los resultados de los analisis nacionales de la relacion entre el uso de teléfonos
celulares y el riesgo de determinados tipos de tumores en algunos paises
participantes han sido publicados (Christensen et al., 2004, 2005; Hepworth et al.,
2006; Horas et al., 2007; Klaeboe et al. 2007 ; Lahkola et al., 2007; Lonn et al., 2004,
2005, 2006; Sadetzki et al., 2007; Schlehofer et al., 2007; Schoemaker et al., 2006;
Schuz et al., 2006; Takebayashi et al., 2006, 2008) y se resumen en la Tabla 1. En la
mayoria de los estudios, la Odds Ratio (oportunidad relativa o razén de ventaja)
asociada al hecho de no haber sido nunca usuario regular de teléfono moévil era
inferior al 1, en ciertos casos de forma estadisticamente significativa, reflejando tal
vez un sesgo de participacion u otras limitaciones metodoldgicas.

Para los gliomas, aunque varian los resultados segun el tiempo transcurrido desde
el inicio del uso y la intensidad de la utilizacion del teléfono, el nimero de usuarios
a largo plazo es baja en los distintos paises y los resultados son, por tanto,
compatibles. La puesta en comun de los datos procedentes de los paises
escandinavos y parte del Reino Unido identific6 un riesgo de glioma
significativamente elevado en relacion con el uso de teléfonos moviles por un
periodo de 10 afios o mas en el lado de la cabeza donde el tumor se ha
desarrollado (Lahkola et al 2007). Estos resultados podrian representar una
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relacién causa-efecto o un artefacto, relacionado con la differential recall entre
casos y controles.

En el estudio japonés (Takebayashi et al., 2008), se hicieron esfuerzos para evaluar
la cantidad maxima de energia de radiofrecuencia absorbida a nivel del tumor;
estos andlisis dieron un OR de 1,55 (IC 95%, 0,57-4,19) en relacién al cuartil mas
alto del tiempo de comunicaciéon acumulado, ponderados por el valor maximo del
SAR (acrénimo en inglés de la Tasa de Absorcién Especifica), sobre la base de 15
casos, lo que representa un OR de 5,84 (IC 95%, 0,96-35,60) para los sujetos con un

maximo de SAR acumulado de 10 W kg1 hora o superior, este resultado, basado en
un pequefio numero de sujetos (7 casos y 4 controles) requiere una investigacion
mas a fondo.

Para meningioma y el neuroma acustico, la mayoria de los estudios nacionales han
proporcionado pocos indicios de un riesgo aumentado. El nimero de usuarios de
larga duracidn y usuarios intensivos en los distintos estudios fue incluso inferior al
de glioma, impidiendo concluir de modo definitivo una asociaciéon eventual entre la
utilizacion de los teléfonos moviles y el riesgo de estos tumores. Los analisis de
conjunto de los datos de los paises escandinavos y del Reino Unido no pusieron en
evidencia ningun riesgo aumentado de meningioma vinculado a una duracién de
uso a largo plazo o intensivo (Lahkola et al, 2008), pero si un riesgo
significativamente aumentado de neurinoma del acustico vinculado a una duracién
de uso de diez afos o mas en el lado del tumor (Schoemaker at al, 2006). Alli
todavia, estos resultados podrian representar una relacion causa-efecto o un
artefacto, que estaria vinculado a la differential recall entre los casos y controles.

Para los tumores de la glandula parétida, no se observé a nivel mundial aumento
del riesgo para cualquier medida de exposicidon investigada. En un analisis
combinado de datos procedentes de Suecia y Dinamarca (Lonn et al., 2006), se
observd un aumento no significativo de riesgo de tumores benignos para el uso
ipsilateral de 10 afios 0 mas, y una disminucidn en el riesgo contralateral para su
uso, tal vez lo que supone un differential recall entre los casos y controles. En el
estudio de Israel, donde los sujetos tienden a relatar un uso mucho mas intenso de
los teléfonos moviles, los resultados sugieren que existe una relacién entre el uso
intensivo de teléfonos moviles y el riesgo de tumores de la glandula parétida. Otras
investigaciones de esta asociacidon, con periodos de latencia mas larga y mayor
numero de usuarios, son necesarias para confirmar estos hallazgos.

Una serie de articulos metodolégicos se han publicado o estan en preparacion
(Vrijheid, Deltour et al., 2006; Vrijheid, Cardis et al., 2006; Cardis, Richardson et al.,
2007; Berg et al. 2005; Hepworth et al., 2006; Parslow et al., 2003; Samkange et al-
Zeeb., 2004; Lakhola et al., 2005; Cardis et al., 2008; Vrijheid et al. 2008; Tokola et

http://www.apdr.info/ Pagina 6 de 13




al. 2008; Vrijheid et al., aceptada), sobre los asuntos de disefio del estudio, sesgo
de participacién, errores de clasificacion y evaluacion de la exposicién que son
esenciales para la interpretacién de los resultados del estudio:

e Estudios de validacién se llevaron a cabo para evaluar el error potencial del
recuerdo del uso del teléfono, lo que demuestra que este recuerdo esta sujeto a
errores sistemdticos y de moderadas a importantes errores aleatorios (Vrijheid,
Cardis et al., 2006, y Vrijheid al. 2008). Los errores han demostrado ser mas
importante para la duracién de las llamadas que para el niumero de llamadas, y el
uso del teléfono se habia subestimado por los usuarios moderados y sobrestimado
por los usuarios intensivos. La comparacion de una muestra de casos y testigos en
los tres paises mostrd solo pocas diferencias de errores del recuerdo global o en el
pasado reciente, pero mostré en cambio una sobrestimacidon aparente por los
casos para el pasado mas distante (Vrijheid et al. 2008).

e Los posibles efectos de los errores de recordar fueron evaluados utilizando
simulaciones de Monte-Carlo. Los resultados sugieren que los errores pueden
llevar a recordar una gran subestimacion del riesgo de cancer del cerebro asociadas
con el uso de teléfonos moéviles. Se constatd que los grandes errores aleatorios
visto en el estudio de validacion tenian un impacto mas fuerte que los plausibles
errores sistematicos. Los errores sistematicos relacionados con un recuerdo
diferente entre casos y controles no tenian mas que poco impacto adicional en
presencia de los grandes errores aleatorios (Vrijheid et al., 2006). Sin embargo, la
aparente exageracion del caso de periodos anteriores podria causar un sesgo
positivo en las estimaciones del riesgo de enfermedad asociado con el uso de
teléfonos maviles (Vrijheid et al., 2008).

e El potencial de sesgo de seleccidn también se evalué a través de las
explicaciones dadas por algunas de las respuestas a los cuestionarios enviados a las
personas que se niegan a participar. Este estudio sugiere que la negacion de la
participacion esta ligada a una reduccidn en la utilizacién de los teléfonos mdviles,
y que esto podria dar lugar a un sesgo de empujar a la disminucién de la odds ratio
(OR) para el uso de teléfonos maviles (Vrijheid et al. Articulo aceptado).

e La exposicibn a la RF estda localizada, el riesgo si lo hubiere, sera
probablemente mas elevado para los tumores situados en regiones donde la
absorcién de energia es mayor. La distribucidn espacial de la energia de RF en el
cerebro se ha caracterizado, utilizando las medidas adoptadas sobre mas de 100
teléfonos en uso en los distintos paises. La mayor parte de esta energia (97 a 99%
dependiendo de la frecuencia) parece ser absorbidos en el hemisferio cerebral del
lado donde el teléfono se utiliza, principalmente en el I6bulo temporal. Los indices
de absorcién especifica (SAR), en promedio, es mds alta en el I6bulo temporal y el
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cerebelo y disminuye rdpidamente con la profundidad, en particular en las
frecuencias superiores. Las evaluaciones del riesgo a raiz de la ubicacién del tumor
es fundamental para la interpretacidon de los estudios de tumores cerebrales en
comparacién con el uso de los teléfonos moéviles (Cardis et al., 2008).

Los manuscritos presentan los resultados de los debates, sobre la base de un
nimero mucho mayor de usuarios intensivos y de largo plazo, y teniendo en cuenta
los resultados de estos estudios metodoldgicos se estan preparando ayudas.
También estd en marcha un analisis mas detallado, centrandose en una localizacion
mas precisa de los tumores con imagenes radiolégicas en tres dimensiones, y el
efecto de la exposicion a RF en la ubicacién del propio tumor, utilizando un
gradiente de RF emitidos por los teléfonos moviles.

Los resultados de analizar la relacion entre otros factores de riesgo y los tumores
de interés también se han publicado o estan en prensa (Berg et al., 2006; Bethke et
al., En prensa; Blettner et al., 2006 ; Edwards et al.,, 2006; Malmer et al., 2007,
Sadetzki et al., En prensa; Schlehofer et al., 2007; Schoemaker et al., 2006, 20073,
2007b; Schuz et al., 2006; y Schwartzbaum al., 2005, 2007; Wigertz et al., 2006,
2007, 2008). Estos factores de riesgo son el tabaquismo, las alergias, los factores de
riesgo y los profesionales del medio ambiente, la terapia de radiacién, los factores
reproductivos y los genes.

Se estd trabajando para hacer una informacidn mas detallada sobre las
exposiciones ocupacionales recogidas como parte del estudio Interphone, con el fin
de: 1) evaluar la posible asociacion entre la exposicion profesional a los CEM (ELF
y RF / OM) y de glioma o meningioma, 2) evaluar la posible asociacién entre
algunas exposiciones profesionales a productos quimicos y estos tumores, y 3)
explorar la posibilidad de sinergia y / o confusién entre la exposicion a los
productos quimicos y los campos electromagnéticos (CEM) sobre el riesgo de
cancer cerebral. El trabajo incluira la evaluacidon de la exposicion profesional a
campos electromagnéticos y determinados productos quimicos mediante el
empleo de exposicién matriz desarrollada en este proyecto y validados, y para
perfeccionar esta evaluacion mediante la consolidacién de la informacion obtenida
de estas matrices con los datos proporcionados por el cuestionario de interfono:
Estos son los datos sobre los cambios en la exposicion en colaboraciéon con la
industria en la que un tema de trabajo, tareas realizadas y las fuentes reales de
exposicion.

http://www.apdr.info/ Pagina 8 de 13




Table 1 — Summary of published results from national INTERPHONE analyses of mobile phone use

Country Age Diagnosis Number of OR and 95% CI OR and 95% CI OR and 95% CI OR and 95% CI
range years cases and Ever regular use Start of use 10 years or Ipsilateral use, start of Contralateral use, start of
controls more in the past use 10+ years in past use 10+ years in past
# cases # cases # cases # cases
Glioma
Low-grade Low-grade Low-grade
Denmark 81 155 | 1.08 (0.58, 2.00) 47 1.64(0.44,6.12) 6
(Christensen et al, 2005) 20-69 | 2000-2002 High-grade High-grade High-grade
171 330 | 0.58 (0.37, 0.90) 59 | 0.48 (0.19,1.26) 8 | NA NA

France 46 months +

(Hours et al, 2007) 30-59 | 2001-2003 96 96 | 1.15 (0.65, 2.05) 59 1.96 (0.74, 5.20) 21 NA MNA

Germany

(Schuz et al, 2006) 30-69 | 2000-2003 366 1,494 | 098 (0.74,1.29) 138 | 2.20 (0.94, 5.11) 12 | NA NA

Japan 6.5 years + NA NA

(Takebayashi et al, 2008) 30-69 | 2000-2004 83 163 | 1.22 {063, 2.37) 56 | a.60(0.20, 1.78) 7

Norway &+ years &+ yexs 6+ yoars

(Klaeboe et al 2007) 19-69 | 2001-2002 | 289 358 | 0.6 (0.4,09) 161 | 0.8¢0.5 1.3) 70 | 13@8 21) 32 | 0805 14) 32
Sweden

{Lonn et al, 2005) 20-69 | 2000-2002 371 674 | 08(06,1.0) 214 09 (0.5,1.5) 25 1.6 (0.8,3.4) 15 0.7 (0.3,1.5) i1
UK

{Hepworth et al, 2006) 18-69 | 2000-2004 | 966 1,716 | 094 (0.78,1.13) 508 | 0.90 (0.63,1.28) 66 | NA NA

Nordic combined

{Lahkola et al, 2007) 2000-2004 | 1,522 3,301 | 078 (0.68,091) 867 | 095(074,1.23) 143 |139(101,192) 77 |098(071,137) 67
Meningioma

Denmark

(Christensen et al, 2005) 20-69 | 2000-2002 175 316 | 0.83 (0.54,1.28) 67 1.02 (0.32, 3.24) 6 NA MNA

France 46 months+

{Hours et al, 2007) 30-59 | 2001-2003 145 145 | 0.74 {(0.43, 1.28) 71 .73 (0.28, 1.91) 15 | NA NA

Germany

(5chuz et al, 2006) 30-69 | 2000-2003 381 762 | 084(062,1.13) 104 1.09 (0.35, 3.37) 5 NA NA

Japan 5.2 yaars + NA NA

(Takebayashi et al, 2008) 30-69 | 2000-2004 | 128 229 | 0.70(0.42,1.16) 55 | r.o5f0s2 2.11) 30

Norway &+ years 6+ yeaFs 6+ yaas

{Klaeboe et al 2007) 19-69 | 2001-2002 207 358 | 0.8(0.5,1.1) 98 1.0.6,1.8) 56 1.1 .6, 2.5) iz 1.2(06, 2.3) 18
Sweden

{Lonn et al, 2005) 20-69 | 2000-2002 273 674 | 0.7 (0.5,0.9) 118 09({.4,1.9) 8 1.3 (0.5,3.9) 5 0.5(0.1,1.7) 3
Nordic combined

(Lahkola et al, 2008) 2000-2004 | 1,209 3,299 | 0.76, (0.565,0.89) 573 | 091(067,1.25 73 | 1.05(067,165 33 |062(0.38,1.03) 24
Acoustic neurinoma

Denmark

(Christensen et al, 2004) 20-69 | 2000-2002 106 212 | 090 (0.51,1.57) 45 0.22 (0.04,1.11) 2 NA NA

France

(Hours et al, 2007) 30-59 | 2001-2003 109 214 | 0.92 (0.53, 1.59) 58 46 months + MNA MA
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Country Age Diagnosis Number of OR and 95% CI OR and 95% CI OR and 95% CI OR and 95% CI
range years cases and Ever regular use Start of use 10 years or Ipsilateral use, start of Contralateral use, start of
controls more in the past use 10+ years in past use 10+ years in past
# cases # cases # cases # cases
0.66 (028 1.57) 14
Germany
{Schlehofer et al, 2007) 30-69 | 2000-2003 97 194 | 067 (0.38,1.19) 29 NA 0 NA NA
Japan 8+ years
{Takebayashi et al, 2006) 30-69 | 2000-2004 101 339 | 0.73(0.43,1.23) 51 02.79 (.24, 2.65) F NA MNA
MNorway 6+ years &+ years &+ years
(Klaeboe et al 2007) 19-69 | 2001-2002 45 358 | 0.5(0.2,1.0) 22 | 85@.2 1.4) & | 0693 28) 5 | e8¢z 23) 4
Sweden
{Lonn et al, 2004) 20-69 | 1999-2002 148 604 | 1.0 (0.6,1.5) 89 19(09,4.1) 14 39(16,9.5) 12 08(0.2,2.9) 4
Nordic combined
{Schoemaker et al, 2005) 1999-2004 678 3,553 | 09(0.7,1.1) 360 1.0(0.7,1.5) 47 1.3(08,2.0) 31 1.0(06,1.7) 20
1.8 (1.1-3.1)% 237 | 895 1.8 12
Parotid gland tumours
Israel Total Total Total Total Total
(Sadetzki et al, 2007) 450 1,266 | 087 (068,1.13) 285 0.86 (0.42, 1.77) 13 1.60 (068, 3.72) 10 0.58 (0.15, 2.32) 3
Benign Benian Benign
18+ | 2000-2003 | 405 1072 0_859(0_64’ 112) 252 | Total-requiar usersony | 1.97 (081,485) 10
Malignant Malignant 1.45(0.82 2.57) 13
3B 294|106 (0.54,210) 33
Sweden and Denmark Benign Benign Benign Benign Benign
{Lonn et al, 2006) sy | supo.ssez | J02 B 0.9 .(0.5, 1.5) 77 |14 _(0.5, 3.9) 7 |26 _(0.9, 7.9) 6 0.3_(0.0, 2.3) 1
Malignant Malignant Malignant Malignant Malignant
60 681 | 0.7(04,1.3) 25 04(0.1,26) 2 07(0.1,57) 1 NA 0

* Analysis by duration of use instead of time since start of use.
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