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36. Teisingerav den pramyslové toxikologie, 24.6.2021

IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risk s to

Humans
(od r. 2019......Carcinogenic Hazards ...)

Nejprve védecka posuzovani karcinogenity pouze pro chemické latky, od r.
1988 pro:

chemické latky fyzikalni faktory
skupiny pfibuznych latek biologické Cinitele
komplexni smési faktory zivotniho stylu

profesionalni expozice

Obsah monografie:

" kritické review relevantni védecke literatury

" zhodnoceni vahy dukazu, Zze posuzovany faktor maze ovlivnit riziko
vzniku rakoviny

nikoliv hodnoceni velikosti karcinogenniho U cinku!
nikoliv hodnoceni rizika vzniku rakoviny !
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Dosud posouzeno pfes 1000 faktoru, z toho

111 prokazanych karcinogenu pro ¢lovéka (Skupina 1)
(carcinogenic to humans, Group 1)

66 pravdépodobnych karcinogenu pro ¢lovéka (Skupina 2A)
(probably carcinogenic to humans, Group 2A)

285 moznych karcinogenu pro Clovéka (Skupina 2B)
(possibly carcinogenic to humans, Group 2B)

Priklady faktor 0 zarazenych do Skupiny 1

chemické latky fyzikalni faktory

(benzen, arsen, aflatoxiny) (ionizujici zareni, UV zareni)

skupiny p Fibuznych latek biologické ¢€initele

(PCB, mineralni oleje) (infekce virem hepatitis B, HIV type 1, H. pylori)
komplexni sm ési faktory zivotniho stylu

(dehet, dieselové emise) (koureni tabaku, ethanol v alkohol. napojich)

profesionalni expozice
(vyroba koksu, hliniku)
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Postup p Fipravy IARC Monographs

Sekretariat IARC + ad hoc pracovni skupina nezavislych odborniku

Pripravna etapa p rfed spole énou sch uzi

Vybér faktord pro posuzovani (Advisory Group, 1x za 5 let)

Definitivni vybér faktort pro pfisti monografii, nominace ¢lenu pracovni skupiny,
deklarace o stfetu zajmu (6-12 mésicu pred spole¢nou schuzi)

PloSna reSerse literatury (pouze z verfejnych zdroju, prabézné provadi IARC)
Vybér relevantni literatury, pfiprava kapitol Monografie, vnitini recenze (Clenové
pracovni skupiny) (1-6 mésicu pfed schuzi)

Spole éna sch tize v Lyonu (8-10 dn @)

Prace ve 4 pracovnich podskupinach, kritické posuzovani pfedem pfipravenych
kapitol, navrhy spoleéného doporuceni

Plenarni schiize celé pracovni skupiny, posuzovani vystupu pracovnich
podskupin, formulace finalniho textu a navrh klasifikace hodnoceného faktoru

Hlasovani — definitivni kolektivni rozhodnuti o klasifikaci (kategorie 1, 2A, 2B, 3)

Po spole ¢éné sch Gzi

Publikace informativniho €lanku (ca. 2 str.) v Lancet Oncology (1-2 mésice)
Publikace monografie (ca. 100 str.) (1 rok)
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IARC Monographs on the Carcinogenic Risks to Humans, Vol. 121:
Styrene, Styrene-7,8-oxide, and Quinoline
Lyon, France, 20-27 March 2018




Souéasti IARC Monographs

1. Udaje o expozici
2. Udaje o rakoviné u ¢lovéka

3. Udaje o rakoving u pokusnych zvifat L Podklady pro hodnoceni
karcinogenity u Clovéka

4. Mechanistické a dalSi vyznamneé Udaje

—_—

VSechny podklady jsou zpracovany a prezentovany jednotnym stylem
podle podrobnych instrukci pro autory.
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Aktualizovany postup (2019) pro transparentni zpracovani
dikazu p¥i posuzovani karcinogenity v Monografiich IARC

PresnéjSi definice zaméreni monografii: zména nazvu z ,carcinogenic
risk“ na ,carcinogenic hazard®
Presnéji definované metodiky provadéni systematicke reSerse

PrisnéjSi posuzovani kvality stézejnich epidemiologickych studii v€etné
pouzitych metod odhadu expozice

VétSi vaha na mechanistické d tUkazy na zakladé klicovych
charakteristik (posun z pomocného kritéria na rovhocenné kritérium)

PresnéjSi vymezeni vyznamu jednotlivych hodnoticich kritérii

Klasifikace hodnocenych faktort do Ctyr kategorii (1, 2A, 2B, 3) namisto
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Preambule k IARC Monographs

cile a rozsah programu

védecke principy a postupy pouzité pfi zpracovani ruznych typu dikazu

vyuzitych k hodnoceni

védecka kritéria pouzita pfi hodnoceni
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Carcinogenic Risks to Humans

PREAMBLE
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2019

International Agency for Research on Cancer

World Health
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IARC Monographs on the Identification of
Carcinogenic Hazards to Humans

PREAMBLE

Lyon, France
Amended January 2019
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Hodnoceni sily d ukazu, Ze posuzovany faktor je karcinogenni

Vyskyt rakoviny Vyskyt rakoviny Mechanisticke
u €lovéka u pokusnych zvi fat udaje
= dostate¢ny dikaz = dostate¢ny dikaz = silny dukaz
= omezeny dukaz = omezeny dukaz = omezeny dikaz
= nedostateény dikaz = nedostateény diikaz = nedostatecny dikaz
= (prokazana absence) = (prokazana absence)

Celkové hodnoceni

Skupinal Karcinogenni pro Clovéka

Skupina 2A Pravdépodobné karcinogenni pro ¢lovéka

Skupina 2B Mozna karcinogenni pro ¢lovéka

Skupina 3  Karcinogenitu pro ¢lovéka nelze posoudit
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Hodnoceni vyskytu rakoviny u  €lov éka

Udaje pro élovéka bud zcela chybi, nebo se pFi¢innou
souvislost ani pozitivni asociaci mezi expozici a vznikem
rakoviny nepodarilo prokazat (nedostatecna kvalita dat
nebo nekonsistentni vysledky).

Nedostate €ny d Gikaz



Hodnoceni vyskytu rakoviny u pokusnych zvi  Fat

Nelze ucinit Zadny zavér o karcinogennim ucinku (absence
Nedostate ény d tkaz nebo nedostatecna kvalita dat nebo nekonsistentni
vysledky)
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Hodnoceni mechanistickych udaj u:

10 kliéovych charakteristik karcinogennich latek

je elektrofilni nebo muze byt metabolicky aktivovana
je genotoxicka

ovliviuje reparaci DNA nebo zpusobuje genomickou
nestabilitu

vyvolava epigenetické zmény

vyvolava oxidativni stres

vyvolava chronicky zanét

je imunosupresivni

ovliviuje ucinky zprostfedkované receptory
zpusobuje imortalizaci

ovliviuje proliferaci bunék, bunéénou smrt nebo dodavku
nutrientd

15
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Mechanistické d ukazy

Data naznacuji karcinogenni uc€inek, ale (napf.) maly pocet
nebo rozsah experimentd, nevysvétlené nekonsistence

Omezeny d Gkaz vysledkl podobnych studii nebo studii s riznymi kliCovymi
charakteristikami nebo na riznych experimentalnich
systémech

Nelze ucinit Zadny zaveér o karcinogennim ucinku (absence
Nedostate ény d tikaz nebo nedostatecna kvalita dat nebo negativni vysledky nebo
nekonsistentni vysledky)

Hodnota mechanistickych d ukazu:

Clovék in vivo > lidske bunky nebo tkané in vitro > pokusna zvifata (savci) in vivo
> zvifeci bunky nebo tkané in vitro > ostatni experimentalni systémy



Princip hodnoceni do r. 2019

DUKAZ U POKUSNYCH ZVIRAT

Prokazana

Dostatecny Omezeny Nedostatecny absence

Dostatecny

Skupina 2B (mozna karcinogenni)

Omezeny
4 (vyjimecné Skupina 2A)

DUKAZ U
CLOVEKA
Skupina 2B
Nedostatecny (moznd
karcinogenni)
Prokdzand

absence



Princip hodnoceni dor. 2019:  Mechanisticka data mohou zménit
klasifikaci v pfipadech, ze dikazy u ¢lovéka nejsou dostacujici

DUKAZ U POKUSNYCH ZVIRAT

Prokazana

Nedostatecny absence

Dostatecny Omezeny

Dostatecny

AN2A patti k mechanistické skuping, jejiz ostatni ¢lenové byly
klasifikovany ve Skupinach 1 nebo 2A

Skupina 2B (vyjimecné skupina 2A)

Omezeny

DUKAZ U | AM siiny dekaz u
éLOVEKA exponovanych lidi

AN2A siiny diikaz, 7e
mechanismus se

Nedostatec“ny uplatriuje i u ¢lovéka
Skupina 2B
N3 silny dikaz, Ze

mechanismus se
neuplatiiuje u Clovéka

Prokazanad
absence



Dukaz
u ¢lov éka

Dostate ¢ny

Omezeny nebo
nedostatecny

Omezeny

Omezeny

Nedostatecny

Omezeny nebo
nedostatecny

Omezeny

Nedostatecny

Nedostatecny

Omezeny

Nedostatecny

V8echny ostatni situace nezarazené vyse

Dukaz
u exp. zvi rat

Neni nutny

Dostate ¢ny

Dostate ¢ny
Méné nez dostate¢ny

Dostate ¢ny

Neni nutny

Méné nez dostatecny
Dostate ¢ny

Méné nez dostatecny

Dostate ¢ny

Dostate ¢ny
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Mechanisticky Klasifikace

dukaz

Neni nutny

Silny (exp. élov ék)

Silny, omezeny nebo

nedostatecny
Silny Pravd épodobn é
o karcinogenni pro

tS;{IglrrII);) (lidské bu riky nebo élovél.(a
(Skupina 2A)

Silny (mechanisticka

tida)

Omezeny nebo nedostatecny

Silny, omezeny nebo Moznéa

nedostatecny karcinogenni pro

Silny ¢lov éka
(Skupina 2B)

Silny (neuplat fuje se u

¢lov éka)

Silny (neuplat fuje se u

clov éka) Nezafazeno
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Priklady, kde mechanistické udaje zm énily klasifikaci karcinogenu

Ethylenoxid

© omezeny dukaz u ¢lovéka
“  dostate¢ny dukaz u zvirat
Regulérni klasifikace: skupina 2A

Ale: existuje silny dukaz, ze expozice ethylenoxidu vede k tvorbé mutaci, u nichz
byla pfi¢inna souvislost s karcinogenezi prokadzana

Proto: klasifikace do skupiny 1

20



STATNI
oy ZoRAVOTNI
@ ustav

36. Teisingerav den pramyslové toxikologie, 24.6.2021

Priklady, kde mechanistické udaje zm énily klasifikaci karcinogenu

2-Nitrotoluen
nedostateé¢ny dukaz u ¢lovéka
dostatecny dukaz u zvirat
Regulérni klasifikace: skupina 2B
Ale: existuje silny ddkaz, ze tvorba nadord u zvirat i ¢lovéka je podminéna
stejnym typem mutaci

Proto: klasifikace do skupiny 2A

d-Limonen
nedostate¢ny dukaz u ¢lovéka
dostatecny dukaz u zvirat

Regulérni klasifikace: skupina 2B

Ale: prokazano, ze mechanismus karcinogeneze d-limonenu u zvirat (vznik
nadord ledvin prostfednictvim a2u-globulinu, tedy nikoli reakci s DNA) se
neuplatriuje u ¢lovéka

Proto: klasifikace do skupiny 3 -



