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!% Organization

“ Nepoliticka védecka instituce pri Svétové zdravotnické
organizaci (WHO)

~ Zalozena 1965

“ Poslani:
koordinovat mezinarodni studie objasnujici priciny, mechanismy
vzniku a strategie prevence nadorovych onemocneéni
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Dokumenty IARC
A) Publikacni rady
WHO Classification of Tumours (22)

IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to
Humans (121)

IARC Scientific Publications (178)
IARC Technical Publications (56)
IARC Monographs Supplements (8)
IARC Handbook of Cancer Prevention (15)
IARC Working Group Reports (13)
IARC Biennial Reports (66)
B) Neperiodické publikace
C) Databaze
D) Casopisecké publikace IARC
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IARC Monographs on the Evaluation of Carcinogenic Risks to
Humans

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

chemické latky fyzikalni faktory
skupiny pribuznych latek biologické Cinitele
komplexni smesi faktory zivotniho stylu

profesionalni expozice

Kazda monografie obsahuje:
* kritické review relevantni védecke literatury

* zhodnoceni vahy dukazu, Ze posuzovany faktor muze ovlivnit riziko
vzniku rakoviny

Na pripravé IARC Monographs se vyznamné podili autofi vychozich
vyzkumnych praci.
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Dosud posouzeno pres 900 faktoru, z toho

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

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

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

Faktory zarazené do Skupiny 1 (priklady)

chemické latky fyzikalni faktory

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

skupiny pribuznych latek biologické Cinitele

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

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

profesionalni expozice
(vyroba koksu, hliniku)



Preambule k IARC Monographs

cile a rozsah programu

védecké principy a postupy pouzité pfi zpracovani riznych typu dukazu

vyuzitych k hodnoceni

védecka kritéria pouzita pfi hodnoceni

WORLD HEALTH ORGANIZATION
INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER
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IARC Monographs on the Evaluation of

Carcinogenic Risks to Humans

PREAMBLE
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Postup pri zpracovani a obsah IARC Monographs

1. Udaje o expozici

2. Karcinogenita u ¢lovéka

3. Karcinogenita u pokusnych zvirat

4. Mechanistické a dalSi vyznamné udaje

Priprava a recenze textu jesté pred spoleé¢nou schuzi:

=  Zahrnuty vSechny dostupné epidemiologické studie a studie na zviratech,
prezentace formou tabulek

= Vybér relevantnich mechanistickych studii, popis formou &lanku
= Zpracovany vyhradné udaje z vefejné dostupnych zdroju

Na spoleé¢né schizi:

5. Shrnuti

6. Vyhodnoceni a zdavodnéni

7. Literatura
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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
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Hodnoceni sily dukazu (Ze posuzovany faktor je karcinogenni)

Karcinogenita Karcinogenita Mechanistické a dalsi
u clovéka u pokusnych zvirat vyznamné udaje
= dostate¢ny dikaz = dostate¢ny dikaz = Mechanisticka data
e o e “slaba,” “stfedni,”
= omezeny dukaz = omezeny dukaz

nebo “silna”?

Je mechanismus
» prokazana absence » prokazana absence pravdépodobné
funkéni i u Clovéka?

nedostate¢ny dukaz = nedostateCny dukaz .

Celkové hodnoceni

= Skupinal Karcinogenni pro ¢lovéka

= Skupina 2A Pravdépodobné karcinogenni pro ¢lovéka
= Skupina 2B Mozna karcinogenni pro Clovéka

= Skupina 3 Karcinogenitu pro Clovéka nelze posoudit

= Skupina4 Pravdépodobné nekarcinogenni pro Clovéka
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“ Zarazeni do kategorie karcinogenity podle IARC se vztahuje pouze k
sile dukazu, Ze expozice posuzovanému faktoru je karcinogenni,

nikoli k velikosti tohoto karcinogenniho ucinku.

IARC si uvédomuje rozdil mezi nebezpecnosti a rizikem. Monografie
IARC posuzuiji karcinogenitu (= nebezpecnost) ruznych faktort i v
pfipadech, kde expozice a s tim souvisejici riziko jsou na velmi nizké
urovni, protoze pfi novém typu pouziti nebo v nepredvidanych
situacich mUze nastat riziko vyznamné vysSsi.
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Hodnoceni karcinogenity u ¢lovéka

Pri¢innou souvislost Ize povazovat za vérohodnou

Omezeny dikaz
J Nahodu, predpojatost nebo rusivé faktory nelze vyloucit

Nedostatec¢ny dlikaz Nelze uCinit zadny zaver o pfiCinné souvislosti




Hodnoceni karcinogenity u pokusnych zvirat

Nedostateény diikaz Nelze ucinit zadny zavér o karcinogennim ucinku
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Hodnoceni mechanistickych udaju:

10 kli€ovych charakteristik karcinogennich latek

je elektrofilni nebo muze byt metabolicky aktivovana
je genotoxicka

ovlivhuje reparaci DNA nebo zpusobuje genomickou
nestabilitu

vyvolava epigenetické zmény

vyvolava oxidativni stres

vyvolava chronicky zanet

je imunosupresivni

ovliviuje ucCinky zprostredkované receptory
zpusobuje imortalizaci

ovliviiuje proliferaci bunék, bunécnou smrt nebo dodavku
nutrientu

14
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Hodnoceni mechanistickych udaju:

Byly prokazany mechanistické souvislosti? Jsou vysledky z
riznych experimentalnich systému konzistentni? Je

» Jsou mechanisticka celkova databaze koherentni?

data ,slaba”, e . , . (o x
. Byl kazdy uvadény mechanismus zkouman experimentalne?

,Stredni” nebo A C s SN

silna® 2 Bylo prokazano, ze omezeni kliCovych mechanistickych

procesu vede k omezeni rozvoje nadorového
onemocnéni?

Existuji alternativni vysvétleni? Mohou se projevit odliSné
mechanismy pfri jiném rozsahu davek, u Clovéka a
pokusnych zvirat, nebo u vnimavych skupin?

Poznamka: nerovnomérna uroven dukazu pro rtizné
mechanismy muze byt pouze dusledkem riizné miry
pozornosti, ktera jim byla vénovana.

e Je mechanismus
pravdépodobné
funkCni i u Clovéka?

15
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DUKAZ U POKUSNYCH ZVIRAT

Dostatecny Omezeny Nedostatecny Prokazana
absence
Dostatecny Skupina 1 (karcinogenni pro clovéka)
, Skuplna 2A . Skupina 2B (mozna karcinogenni)
Omezeny (pravdépodobné L _
. , (vyjimecne Skupina 2A)
karcinogenni)
DUKAZ U
CLOVEKA
Skupina 2B
Nedostatecny (mozné Skupina 3 (nehodnotitelne)
karcinogenni)
Prokazana

2bsence Skupina 4



Mechanisticka data mohou zménit klasifikaci v pfipadech, Ze dukazy u ¢lovéka

nejsou dostacujici

DUKAZ U POKUSNYCH ZVIRAT

Dostatecny Omezeny Nedostatecny P g Z/;‘Z?i’;a

A1 silny diikaz u AN2A patii k mechanistické skuping, jejiz ostatni ¢lenové byly

. exponovanych lidi klasifikovany ve Skupinach 1 nebo 2A
Omezeny : : G :
Skupina 2A Skupina 2B (vyjimecné skupina 2A)
o AN2A patfi k AN2A patfi k
DUKAZ U A silny dikaz u mechanistické tfidé |  mechanistické tFidé

C E exponovanych lidi
CLOVEKA AN2B podptirny diikaz| 2B silny dikaz z

AN2A silny dikaz, Ze  * ; mechanistickych a| mechanistickych a

Nedostatelhy melct‘?”,'sm . dalgich Gdajé dal€ich Gdajf

edostatecny uplatiuje i u clovéka ) Skupina 3 .
Skupina 2B SLpne! 2 P Skupina 3

N3 silny ditkaz, e
mechanismus se
neuplatiiuje u Clovéka

V4 soustavné a silné
podporeno cetnymi
mechanistickymi a

dalsimi udaji

Skupina 3 Skupina 4

Prokazanad
absence



Priklady, kde mechanistické udaje zmeénily klasifikaci karcinogenu

Ethylenoxid

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

Ale: existuje silny dikaz, Ze expozice ethylenoxidu vede k tvorbé mutaci, u nichz
byla pricinna souvislost s karcinogenezi prokazana

Proto: klasifikace do skupiny 1
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Priklady, kde mechanistické udaje zmeénily klasifikaci karcinogenu

2-Nitrotoluen
nedostatecny dukaz u Clovéka

dostate€ny dukaz u zvirat
Regulérmni klasifikace: skupina 2B

Ale: existuje silny dukaz, Ze tvorba nadort u zvirat i clovéka je podminéna
stejnym typem mutaci

Proto: klasifikace do skupiny 2A

d-Limonen
nedostateény dukaz u ¢lovéka
dostate¢ny dukaz u zvirat

Regqgulérni klasifikace: skupina 2B

Ale: prokazano, Zze mechanismus karcinogeneze d-limonenu u zvirat (vznik
nadort ledvin prostrednictvim a2u-globulinu, tedy nikoli reakci s DNA) se
neuplatnuje u Cloveka

Proto: klasifikace do skupiny 3 19



Vysledky hodnoceni IARC Monograph 121

© Styren skupina 2A
© Styrenoxid skupina 2A
“ Chinolin skupina 2B
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