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CARCINOGENICIDAD/MUTAGENICIDAD

1775. Percival Pott
describe epidemioldgicament la causa ambiental del
cancer en los ninos deshollinadores de Londres

1915. Yamahiwa y Yosikawa

causan experimentalmente tumores en el pabellon
auditivo de conejos por pincelacion reiterada de
alquitran de hulla

1975. Bruce N. Ames et al.
correlaciona la actividad cancerigena y la mutagenica
de 300 productos quimicos
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Pribre de rapgler la référence

TO WHOM IT MAY CONCERN

Dr E. de la Pefia de Torres spent a four month fellowship peried in the
Unit of Chemical Carcinogenesis of the IARC in 1977. During this period he
carried out experimental work in the field of mutagenesis and chemical
carcinogenesis with the specific aim of acquiring experience in methods
related to the identification of environmental earcinogens.

T am pleased to acknowledge that Dr de la Pena de Torres has proved to
possess a good theoretical background, an excellent technical ability and
the capacity of rapidly understanding and mastering new laboratory technigues.

Furthermore, with the assistance of several members of our staff, he
developed a plan for the establishment of a programme con the study of chemical
carcinogenesis in Spain. This programme, aimed at providing useful data on
which to base the implementation of primary prevention of cancer in humans,
is based on the collection, retrieval and dissemination of existing information,
as well as on the initiation of experimental studies of importance to the
specific situvation in his country. The programme is well conceived and takes
into consideration a multidisciplinary approach to the prevention of cancer.

As outlined, the project may have to be started on a limited scale, but
should be expanded considerably in the future.

/ o C
(e V{;;_,@M‘:A’L

L. Tomatis, M.D.
Chief
Unit of Chemical Carcinogenesis

18 November 1977
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Propiedades Fisicos Quimicas TOXICIDAD Medio Ambiente

para la Salud Humana Ecotoxicologia

Punto de Fusion Carcinogenicdad Toxicidad para Peces
Mutagenicidad Toxicidad para Daphnia
Estructura Quimica Toxicidad para la Reproduccion DBO/DQO

Otros datos Fisico-Quimicos
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Tabla 1. ESTUDIOS TOXICOLOGICOS (Directiva 2001/59/CEE, 28a adapt. de la 67/548/CEE)
Nivel Basico 1. Toxicidad Aguda
1.2 Inhalatodria
1.3 Cutéanea
1.4 Irritacion dérmica
1.5 Irritacién ocular
1.6 Sensibilizacion
2. Toxicidad Subaguda
2.1 Subaguda (28 dias)
2.2 Dosis sin efecto
3. Otros efectos
3.1 Mutagenicidad
3.2 Deteccidn de la Toxicidad para el proceso reproductor
3.3 Valoracion del Comportamiento toxicocinético
Estudios de Fertilidad: 1 especie, 1 generacion
Estudio Teratoldgico: 1 especie, administracion apropiada
Estudio de Toxicidad Subcronica y/o Crénica
Estudios Adicionales de Mutagénesis
Datos Toxicocinéeticos Basicos
Estudios de Toxicidad Cronica
10. Estudios Carcinogenicidad
11. Estudios de Fertilidad de 3 generaciones
12. Estudios de Toxicidad relativos a los Efectos sobre el Desarrollo Perinatal y Postnatal
13. Estudios del Potencial Teratogénico
14. Estudios Toxicocinéticos adicionales
15. Ensayos suplementarios para investigar la Toxicidad para los Organos o Sistemas

Nivel 1

© 00N OA

Nivel 2



Ensayos Basicos requeridos para la Salud Humana

Objetivos

Métodos de Ensayo en la Union Europea

Toxicidad aguda

[B.1: toxicidad aguda (oral) - SUPRIMIDA 25/01/01

B.1bis: toxicidad aguda (oral) método de dosis fija

B.1tris: toxicidad aguda (oral) - la toxicidad aguda determina el método
B.2: toxicidad aguda (inhalacion)

B.3: toxicidad aguda (dérmica)

Irritacion B.4: toxicidad aguda (irritacion de la piel)
B.5: toxicidad aguda (irritacion de los 0jos)
Corrosion B.40: corrosion de la piel

Sensibilizacion de la piel y la
respiracion

B.6: Sensibilizacion de la piel
no hay método para la sensibilizacién respiratoria en el Anexo V

Toxicidad de la dosis repetida

B.7: repeticién de la dosis a los 28 dias. Toxicidad oral
B.8: repeticidn de la dosis a los 28 dias. Toxicidad por inhalacion

B.9: repeticion de la dosis a los 28 dias. Toxicidad dermica

Mutagenicidad y genotoxicidad
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Ensayos Basicos requeridos para Salud Humana-Mutagenicidad

Objetivos Métodos de Ensayo en la Unién Europea

I\/Iutagenicidad B.10: mutagenicidad (metodo in vitro de aberraciones cromosémicas en
.. celulas de mamifero)
y gen0t0X|C|dad B.11: mutagenicidad (metodo in vivo de aberraciones cromosomicas en

meédula 6sea de mamifero)

B.12: mutagenicidad en mamiferos por el método de micronucleos

B.13/14: mutagenididad - ensayo de mutacion reversa utilizando bacteria

B.15: mutacion génica — Saccharomyces cerevisiae

B.16: recombinacion mitética — Saccharomyces cerevisiae

B.17: mutagenicidad — ensayo in vitro de mutacion genetica en células de
mamifero

B.18: Dafio y reparacion del DNA - sintesis no secuencial de DNA - células

de mamifero in vitro

B.19: ensayo in vitro de intercambio de cromatidas hermanas

B.20: ensayo del letal recesivo ligado al sexo en Drosophila melanogaster

B.21: ensayo in vitro de transformacion de células de mamifero

B.22: ensayo de letal dominante en roedores

B.23: ensayo de aberraciones cromosomicas en el esperma de mamiferos

B.24: spot test en ratones

B.25: translocacion heredable en ratén

B.39: ensayo in vivo de sintesis desordenada de DNA en células higado
mamifero
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Nivel 1. Ensayos requeridos para a Salud Humana

Objetivos

Métodos de Ensayo en la Union Europea

Toxicidad subcronica y/o
cronica

B.26: ensayo de toxicidad oral subcrénica: cada 90 dias se repite la dosis oral
en otra especie roedora

B.27: ensayo de toxicidad oral subcrdnica: cada 90 dias se repite la dosis oral
en otra especie no roedora.

B.28: ensayo de toxicidad dérmica subcronica: cada 90 dias se repite la dosis
dermal en especie roedora.

B.29: ensayo de toxicidad subcrénica por inhalacion: cada 90 dias se repite la
dosis por inhalacion en especie roedora

B.30: ensayo de toxicidad cronica

Toxicidad del desarrollo

B.31: ensayo de teratogenicidad — roedores y no roedores

Estudios de fertilidad

B.31: ensayo de toxicidad en la reproduccion, en la primera generacion
B.32: ensayo de toxicidad en la reproduccion, en la segunda generacion

Estudios de mutagenicidad
adicional

Un ensayo adicional con células somaticas o germinales no utilizado.

Toxicocinéticas

Toxicocinéticas
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Nivel 2. Ensayos requeridos para los objetivos Salud Humana

Objetivos

Métodos de Ensayo en la Union Europea

Toxicidad crénica

B.30: ensayo de toxicidad cronica

Carcinogenicidad

B.21: ensayo in vitro de transformacion de células de mamifero
B.32: ensayo de carcinogenicidad
B.33: ensayo combinado de toxicidad cronica/carcinogenicidad

Toxicidad del desarrollo

Estudios en especies no utilizadas en el nivel 1

Toxicidad del desarrollo

Para efectos peri y post-natal

Extendiendose al B.35: ensayo de toxicidad en la reproduccion, en la tercera
generacion

Estudios de mutagenicidad
adicional

Para cubrir, por ejemplo, la biotransformacion

Toxicidad de 6rganos
adicionales o sistémicos

B.7 : incluye la neurotoxicidad e inmunotoxicidad

B.37: retraso de neurotoxicidad de organofosforados siguiendo una exposicion aguda
B.38: estudio en el retraso de neurotoxicidad de organofosforados repitiendo la dosis cada
28 dias
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Table 3. Overview of toxicological in vivo and in vitro testing methods accepted for regulatory purposes

Toxicological endpoint In vivo methods (no. of OECD test guideline in brackets) In vitro methods (no. of OECD test
guideline in brackets, if applicable)

6. Sensitation Skin Sensitation (406)"
Local lymph node assay (LLNA) (429)
7. Hepatotoxicity Repeated dose toxicity study in rodents oral (28 day) (407)f
dermal (21/28 day) (410)" or inhalation
8. Nephrotoxicity (28-day or 14-day study) (412)f
Combined repeated dose toxicity study with the
9. Hematotoxicity reproduction/developmental toxicity screening test (422)f
Repeated dose 90-day toxicity study oral in rodents (408)
10. Cardiotoxicity or no rodents (409)", dermal (411)" or inhalation (413)f

Chronic toxicity studies (452)f

11. Endocrine effects Two generation reproduction toxicity study (408)f
Repeated dose 28-day oral toxicity study in rodents;
updated with parameters for endocrine effects
(May 2007 version) (4079

12. Neurotoxicity Delayed neurotoxicity of organophosphorus substances following
acute exposure (418)f

Delayed neurotoxicity of organophosphorus substances
28-day repeated dose study (419)f
Neurotoxicity study in rodents (424)f
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Table 3. Overview of toxicological in vivo and in vitro testing methods accepted for regulatory purposes

Toxicological endpoint

In vivo methods (no. of OECD test guideline in brackets)

In vitro methods (no. of
OECD test guideline in
brackets, if applicable)

13. Inmunotoxicity

14. Prenatal

development

Pre- and postnatal
development

15. Fertility

Prenatal developmental toxicity study (414)f

Two generation reproduction toxicity study (416)f
Developmental neurotoxicity study (426)f

Combined repeated dose toxicity study with the
reproduction/developmental toxicity screening test (422)f

Reproduction/developmental toxicity screening  test
(421)f

Repeated dose 28-day toxicity study (407, 410, 412)f
Repeated dose 90-day toxicity study (408, 409, 411, 413)f
One-generation reproduction toxicity study (415)f

Two generation reproduction toxicity study (416)f

Whole embryo culture (WEC)?
Micromass Test (MM)¢
Embryonic stem cell (EST)¢
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Table 3. Overview of toxicological in vivo and in vitro testing methods accepted for regulatory purposes

Toxicological endpoint  In vivo methods (no. of OECD test guideline in

In vitro methods (no. of OECD test

brackets) guideline in brackets, if applicable)
16. Genotoxicity, Mammalian erythrocyte micronucleus test Bacterial reverse mutation test (471)f
mutagenicity (474) Saccharomyces cerevisiae,
Mammalian bone marrow chromosomal gene mutation assay (480)"
aberration test (475)" Saccharomyces cerevisiae,

Sex-linked recessive lethal test in Drosophila
melanogaster (477)f

Rodent dominant lethal test (478)f

Mammalian spermatogonial chromosome
aberration test (483)f

Mouse spot test (484)f

Mouse heritable translocation assay (485)f

Unscheduled DNA synthesis (UDS) test with
mammalian liver cells (486)f

16. Carcinogenicity Carcinogenicity studies (451)f

Combined chronic toxicity/carcinogenicity
studies (453)f

mitotic recombination assay (481)f
Mammalian chromosome aberration
test (473)f

Mammalian cell gene mutation test
(476)f

Micronucleus test (4879)f

Sister chromatid exchange assay in
mammalian cells (479)f

DNA damage and repair, UDS in
mammalian cells (482)f

Cell transformation assays
(SHE, Balb/c 3T3, C3H10T)¢
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Table 4. Current developments of alternative methods according to an expert group on behalf of the EU

Commission: Status at the end of 2003 (acording to Eskes and Zuang 2005)

Health effect
or test area

Current status of test development

Estimated time to achieve

Scientific acceptance by ECVAM  Full replacement of

animal tests®

Genotoxicity and
mutagenicity

Toxicokinetics and
metabolism

Carcinogenicity

Reproductive and
developmental

toxicity

Seven in vitro tests accepted at the EU and
OECD level®, several tests under R&D
or optimised

In vitro tests under R&D, partly optimised,
In silico methods under R&D,
test batteries and test strategies required

Three optimised tests accepted at the EU
level

One tests under R&D,
test batteries and test strategies required

Three validated tests accepted at the EU
level®,

Several tests under (pre) validation or
R&D,

test batteries and test strategies required

1-6 years for optimised tests, > 12 years
> 6 years for tests under R&D,

3-8 years 210 years
> 12 years including excretion
5 years for optimised tests, Not estimated®

> 10 years for test under R&D,

0 years

Not estimated®

6 and >10 years for tests under
(pre) validation and R&D,

respectively

Lilienblum etal. Arch. Toxicol., 2008
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REQUISITOS DE INFORMACION ESTANDAR APLICABLES A LAS SUSTANCIAS FABRICADAS
O IMPORTADAS EN CANTIDADES IGUALES O SUPERIORES A1 TONELADA @

8. INFORMACION TOXICOLOGICA

8.3.  Sensibilizacién cutanea 8.3. No es necesario realizar la etapa 2 si:
la informacién disponible indica que la sustancia deberia ser clasificada por su sensibilizacién o corrosividad cutanea, o

La evaluacion de este efecto constara de las etapas consecutivas
siguientes: - la sustancia es un acido fuerte (pH < 2,0) o una base fuerte (pH> 11,5), 0

- la sustancia es inflamable en el aire a temperatura ambiente.

1) evaluacion de los datos  disponibles humanos, a animales y

otros; El ensayo local en nédulos linfaticos de raton (LLNA) es el método de primera eleccion en los ensayos in vivo. Solo en

circunstancias excepcionales deberia recurrirse a otro. Deberia motivarse la utilizacion de otro tipo de ensayo.

2) ensayo in vivo.

8.5. Toxicidad aguda

8.5.1. Por via oral

Registro, Evaluacion, Autori
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Ensayos requeridos del REACH por tonelaje

Volumen Ensayos requeridos
(toneladas por ano)
1-10 Los ensayos deberian limitarse a métodos in vitro

(17-11-05)
Eliminados del REACH / Parlamento Europeo

10-100 Ensayos Basicos
Ensayos Basicos

i + ensayo nivel 1. por ejemplo: ensayo a medida de
100-1000 larga duracion para una determinada sustancia

Ensayo Basicos
+ ensayo nivel 2. por ejemplo: ensayo adicional a
medida de larga duracion para una determinada

>1000 sustancia
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5. VALORACION DEL PELIGRO PARA LA SALUD HUMANA

5.1. Toxicocinética (absorcion, metabolismo, distribucion y eliminacion)
5.2. Toxicidad aguda
5.3. Irritacion
5.3.1. Piel
5.3.2. Ojos
5.3.3. Vias respiratorias
5.4. Corrosividad
5.5. Sensibilizacion
5.5.1. Piel
5.5.2. Sistema respiratorio
5.6. Toxicidad por dosis repetidas
5.7. Mutagenicidad
5.8. Carcinogenicidad
5.9. Toxicidad para la reproduccion
5.9.1. Efectos en la fertilidad
5.9.2. Toxicidad para el desarrollo
5.10. Otros efectos
5.11. Obtencion del o de los DNEL
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= FIGURA 6. MEDIDAS A CONSIDERAR DE ACUERDO CON LAS EVIDENCIAS DEL RIESGO CARCINOGENICO
DE LOS PRODUCTOS QUIMICOS PARA EL HOMBRE

PRODUCTOS QUIMICOS

Nuevos y.’o en vias

Existentes y/o utilizados de Utilizacién

Ensayos de Carcinogenici-
dad en animales _Estudios epidemioldgicos Ensayos de Mutagenicidad Ensayos de Mutagenicidad

Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo

A-® @ »&l ‘ @ |

r

Ensayos de Carcinogenici- Ensayos de Carcinogenici-
dad en Animales dad en Animales
Positivo Negativo Positivo Negativo

4 A° 01 ‘ ® l’

T

Estudios Epidemiologicos Estudios Epidemiolégicos Estudios Epidemiologicos

Positivo Positivo Positivo

&P Progreso Prioritario de las Experiencias De la Pena y Francia, 1978
== Progreso de las Experiencias

A medidas de precaucién
A reduccién o recomendaciones de sustitucién
@ eliminacion
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200 animales

200animales

200 animales
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CSIC |,

Name of substance, Purity of Use Species | Sex & No. of animals per
synonyms, trade names Substance Category & Strain | treated & control groups
CAS Reg. No. (9th ed.)
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CSIC

Route of a) Dose, vehicle, frequency of Starting date Stage of Principal
exposure application & expected experiment | Investigaton (s)
b) Controls: necative, positive & vehicle duration

e e
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Table 3.1 Summary of selecied recent guideiines on experimenta! design for carcinogenicity bioassays

Scurce

No. of dose
levels (exciuding
untreated
controls)

No. of animals ol
each sex per dose

High dose

Low dose

intermediate doses

EPA® {1979}

IRLG" (1979)

IARC* (1980)

OECD“ (1981)

3+

No. of animals
required to
provide adequate
assurance of safety
if the test failed

to detect
carcinogenicity

50

Induces slight toxicity but no substantial reduc-
tion in longevity due to effects other than
tumours

Can be administered for the lifetime of the test
animal and not (i) produce clinical signs of
toxicity or pathological lesions other than those
related to a neoplastic response, (ii) alter the
normal longevity of the animals from toxic
effects other than carcinogenesis, and (iii)
appreciably inhibit normal weight gain

Elicits some toxicity when administered for the
duration of the test period, but does not induce
(i) overt toxicity, (ii) toxic manifestations which
are predicted materially to reduce the life span
of the animals except as the result of neoplastic
development, or (iii) 10% or greater retardation
of body weight gain as compared with control
animals

Elicits signs of toxicity without substantially
altering the normal lifespan due to effects other
than tumours. For diet mixtures, the ingested
concentration should not exceed 5%

Less than 3 of in-
termediate doses
but not less than
76 of high dose

2 or 3 of high
dose

Should not inter-
fere with normal
growth,
development

or longevity of
the animal or
result in any in-
dication of toxi-
city. In general,
not less than
10% of high dose

3 to 1 of high dose

Mid-range
between high and
low doses
depending upon
the toxicokinetics
of the chemicat

®* Environmental Protection Agency

b Interagency Regulatory Liaison Group
€ International Agency for Research on Cancer

¢ Organization for Economic and Cooperative Development
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Country: SPAIN
City: 6 Madrid

Name and address of Institute: Department of Plant Proiection, Laboratory of Toxicology,
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas, Serrano 115 dpdo

Name of Substance Use (Strain)  Exposurc Route
Category of Animals  Dosc Levels

8, 11 Mouse (NMRI])  p.o. in the diet
M:14; F:l4 800 mg/kg

Coatrol
M:10; F:10 basal diet

‘Mouse (NMRI)  p.o. in drinking water
M:13; F:13 500 mg/kg

Coatrol
M:10, F:10 water

L1, )-Trichiere-2,2-bis(p- Mouse (NMRI)
chisrephenyl)ethane M:34; F33
(CAS Reg. No. 50-29-3)

DDT techaical grade ; Gezzrol ; Caatrol
M:30; F32
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MName of Substance Use
Category

Species(Strain)
No. of Animals

Exposure Routs
Dose Levels and Purity

Experiments

Principal

Investigator{s)

CONT D

Cresol

i isomers]
{CAS Reg. No.
Methylphenol

1319-F77F-3)

Cyclohexanone oxime
(CAS Reg. No. 100-64-1)
({Hydroxyiminolcyclohexane :
Aantioxidant [

Cyclohexene oxide
{(CAS Reg. No. 286-20-<4)

2. 4-D

(CAS Reg. No. 94-75-7)

2 4-Ddichlorophenoxyacetic acid 3
Dichlorophenoxyvacetic acid: Red
Devil Dry Weed Killer: Weedone
G381 Weed-Rhap A-<

I and C Yellow No. 11

(CAS Reg. No. 8003-22-3)

I Solvent Yellow 33 ; C. 1. 47000 ;
il Yellow SIS : Quinoline Yellow
A Spirit Soluble ; Quinoeline Yellow
Base ; Solvent ¥Yellow 33 : Waxoline
A ellow T

Z.A4-Decadienal
(CAS Reg. No. 25152-84-5)

IDecalin
(CAS Reg. No. 921-17-8)
Decahydronaphthalene ; WNaphthane

1.Z2-Eichloro-1,1-difluoroethane
(CAS Reg. No. 1649-08-7)
1.1-Difluoro-1,.2-dichloroethane ; 1,.2-
Dichloro-2_ 2-difluoroethane : Fron
13Z2b .  HCEFC 1326

-p’-Dichlorodiphenyl sulfone
{(CAS Reg. Nao. 830-07-9)
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344 Rat
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Rat (Fischer 344)

Rat {Fischer
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(B6

Rat (Fischer
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P.O.
F350: 1500: 3000 me/kg
diet (ppm) for 104 wks

unireated

p.o. in the diet

p.-o. in drinking water

skin appl.

P-o. by gavage

p.o. in the diet

Do,
SO0 1700: S000 mg/ks
diet (ppin)
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inhal.

by gavage

in the diet
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Miar 1939
complceted
paper in
preparation

chronic planned

prechronic
compleited
paper in
preparation

prechronic
in progress

prechronic
in progress

NMaxy 1994
prechronic
in progress

Apr 1990
completed
paper in
preparation

prechroni
In progress

prechronic
plannced

prechronic
completed
paper in
preparation

}j]'t:(:llf(‘lr! 1c
completed

Dec 1995
chronic
planned

Dunnick,

Chhabra.,

Burka. L.

Cunningham.

Cunmingham.

Wallant, M.

Eastin, W ..

Char,

Chamn,

Matthews,

Matthews.,
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ESTUDIOS DE CARCINOGENESIS
Directiva 87/302/CEE - DOCE L133 (30.5.88)

Numero de Animales y Sexo
Dosis y frecuencias de exposicion

Controles

Vias de administraciéon
Duracion del estudio

Procedimiento

IARC Directory of Agents Being Tested for Carcinogenicity
Number 16. IARC/WHO. Lyon 1994 a
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—— Compaiiia

—— Compafia

(g
m. E. 110 —— MNombre Especialidad F.

[

—— Nombre Especialidad F.
2
2) L Principic Activo — | s /(5
—  Principio Activo ————————— (s) ! 5) pag. ndam.
pag. nam. (3)
(&)

POTENCIAL ONCO/CARCINOGENICO Tumores
POTENCIAL ONCO/CARCINOGENICO Datos del estudio

Ref. Documento: Volumen (6) Pag. (6) a(6) Addendum N?#
Ref. Documento: Volumen (6) Pag. (6) a(6) Addendum N? (7) Fecha Informe: (8) MNuOmero: <) Periodo Estudio (Afos) (19) - (10)
Fecha Informe: (&) Numero: a) Periodo Estudio (Afios) (@ - (10)

: Mimero de tumores en todos los animales Frecuencia segun
Especies/cepas: que fueron evaluados dosis y sexo (n)

N® de animales: (1) Duracién del estudio: 2 1 (12 (sin considerar causas y relevancia) (1) 2
Control

Via de administracidn: (13) Evaluacién biométrica Si (11) MNo (17)

Tratamiento de controles: Edad: al inicio Numero de animales evaluados

14) Peso corporal: (15) del estudio

Organo Identificacion del tumor
Dias de tratamiento por semana: (17) (13)

Combinado con estudio de toxicidad crénica? Si (16) MNo (16)
Si es =si=, en I1l.B.210, pag. (17)

Grupo de estudio (18) Go(r"‘i{rol (2)

Dosis < (15) [} (20)

Sexo (m/h)

. al inicio
Numero del estudio
total

animales evaluados (21)

" calendario
Necropsia sacrificio
prematura

muertos
sacrif.

in
extremis

Sacrificio a término

Datos complementarios:

Estudio histolégico conforme Guia Comunitaria Si (18) MNo (18]
Estudio realizado por el Solicitante: Si (16) MNo (16)
Si es «no=, indicar el nombre y la direccién del Instituto que los realizo:

-

Estudio realizado segun las GLP: Si (16) No (16) no necesario (16) Pag.
P4g.
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,‘%5} WORLD HEALTH ORGANIZATION
e

=

WORLD HEALTH ORGANIZATION
QRGANISATION MONDIALE DE LA SANTE

INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANGER

INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER
CENTRE INTERNATIONAL DE RECHERCHE SUR LE CANCER

TARC MONOGRAPHS
ON THE

EVALUATION OF CARCINOGENIC
RISKS TO HUMANS

DIRECTORY OF AGENTS
BEING TESTED FOR CARCINOGENICITY

Overall Evaluations of Carcinogenicity: An Updating
of IARC Monographs Volumes 1 to 42

NUMBER 16

SUPPLEMENT 7

LYON, FRANCE
1987

IARC, Lyon
June 1934
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TABLA 10. PARTES DE UNA MONOGRAFIA DEL IARC DE UN
PRODUCTO QUIMICO. IARC (1971-2007)

e Seccion 1
DATOS FISICO-QUIMICOS

» Seccion 2
PRODUCCION, USO, PRESENCIA y ANALISIS

» Seccion 3 )
DATOS BIOLOGICOS RELEVANTES PARA LA EVALUACION

DEL RIESGO CANCERIGENO

a. Carcinogenicidad en animales;

b. Toxicidad prenatal

c.Mutagenicidad/otros ensayos y c.Estudios epidemiologicos

» Seccidon 4
RESUMEN y EVALUACION DE LOS DATOS REPORTADOS
a. Datos experimentales;
b. Datos Humanos
c. Evaluacion ( Grupo de Trabajo ad hoc)
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Evaluacion del Riesgo Cancerigeno de los
Productos Quimicos para el Hombre 1ARC

Grupo 1. Cancerigenos para el Hombre

Grupo 2A. Probablemente Cancerigenos para el Hombre

Grupo 2B. Posiblemente Cancerigeno para el Hombre

Grupo 3. Los datos existente no permiten clasificarlos
como cancerigenos para el Hombre

Grupo 4. Probablemente no cancerigenos para el Hombre

|ARC Monographs 1971-2007  ultimo volumen:88/2007
htpp://193.51.164
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Harmonization of nomenclature and diagnostic criteria in
carcinogenicity studies

JInternational Classification of Rodent Tumours,
Part I: The Rat* (IARC Scientific Publications)




___-ﬁ

Harmunizatinn of nomenclature angd diagnostic criteria
in Carcinogenicity studies

JInternational Classification of Rodent Tumours
The Mouse* (Springer Press)




H |
almonization of nomenclature and diagnostic Critera
N carcinogenicity studies

You have reached the new version of the RENI Web site which is currently
avallable only for members of the RITA data base project. The new version
offers for our members a lot of additional and useful information. in particular
6.416 additional high resolution images and current information in the "RITA

Notes™ area




ICLAS /CSIC Working Group
on Complementary Methods

e ke CURSO-TALLER DE
\ REDUCCION, REFINAMIENTO
7 Y REEMPLAZODE
S, ANIMALES EN
INVESTIGACION,
DESARROLLO Y DOCENCIA

-

Curso-taller de orientacién practica destinado a miembros
de comités éticos, responsables de animalarios e
investigadores para facilitar la aplicacion de los principios de
fas 3R en el cumplimiento de la nueva normativa sobre
proteccién de animales utilizados para experimentacion y
otros fines cientificos.

& Pauline Garcia Partida

GTEMA

Organiza:
. REMA- Red Espaiiola de Métodos Alternativos a la
Experimentacién Animal (http://www.remanet.net/)
» con la colaboracion del Vicerrectorado de
Investigacion de la Universidad Auténoma de Madrid y
el proyecto CONAM -~ ECOPA (http:/lecopa.vub.ac.be/)

[Celebracion:

Facultad de Medicina UAM

Universidad Auténoma de Madrid

¢/ Arzobispo Morcillo s/n (junto al Hospital La Paz)
28029 Madrid

23 de Noviembre de 2005: 09.00- 19.00 h

SERRES

L .. e B (e [0S Productos wuiiincos ivimren
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Las tres erres de Russell & Burch, 1959

12 Reemplazar = Sustituir

— Uso de sistemas vivos: in vitro, otros animales y microorganismaos.
— Uso de Sistemas no vivos ( QSAR y sistemas fisicos y mecanicos)
— Uso de simulaciones por ordenador
22 Reducir = Disminuir
— Reparto de animales
— Reduccion filogenética
— Mejorar la calidad de los animales
32 Refinar = Perfeccionar
— Disminuir el grado y la intensidad de la invasion al organismo
— Mejoramiento de la instrumentacion
— Mejoramiento del control del dolor
— Mejoramiento del control de las técnicas

42 erre 42 Responsabilidad = Etica (Pérez-Garcia 1991. Murcia 91)
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SUSTANCIAS CARCINOGENICAS

Primera categoria
Sustancias que, se sabe, son carcinogénicas para el hombre.

Se dispone de elementos suficientes para establecer la existencia
de una relacion causa/efecto entre la exposicion del hombre a
tales sustancias y la aparicion del cancer.

Frases de riesgo
T; R 45 Puede causar cancer
T; R 49 Puede causar cancer por inhalacion

Observaciones

Las sustancias se clasifican dentro de la primera categoria
a partir de datos epidemioldgicos.
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SUSTANCIAS CARCINOGENICAS
Segunda Categoria

Sustancias que pueden considerarse como carcinogénicas para el hombre. Se dispone
de elementos suficientes para suponer que la la exposicion del hombre a tales
sustancias puede producir cancer. Dicha presuncion se fundamenta general-
-mente en:

1) estudios apropiados a largo plazo, y
2) otro tipo de informacion pertinente

Frases de riesgo: T; R 45 Puede causar cancer

Observaciones: Para que la sustancia se clasifique en la segunda
categoria,"carcinégena”, sera necesario obtener resultados positivos
en dos especies animales, o pruebas positivas contundentes en
una especie, junto con pruebas complementarias, tales como datos
de genotoxicidad, estudios metabodlicos obioquimicos, induccion de
tumores benignos, relacion estructural con otras sustancias
carcinogénicas conocidas,o datos de estudios epidemioldgicos

que sugieran una relacion.
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SUSTANCIAS CARCINOGENICAS

Tercera Categoria

Sustancias cuyos posibles efectos carcinogenicos en el hombre son

preocupantes, pero de las que no se dispone de informacion suficiente
para realizar una evaluacion satisfactoria. Hay algunas pruebas

procedentes de analisis con animales, pero que resultan insuficientes

para incluirlas en la segunda categoria.

Frases de riesgo: Xn; R 40 Riesgo de efectos irreversibles
Observaciones: La tercera categoria comprende dos subcategorias:

a) Sustancias sobre las que se ha investigado pero de las que no hay suficientes
pruebas sobre la induccion de tumores para incluirlas en la segunda categoria,

y no es problable que con mas experimentos se pueda obtener la informacion
necesaria para su clasificacion.

b) Sustancias sobre las que no se ha investigado bastante. Los datos disponibles
son inadecuados, pero preocupantes en relacion con el hombre.

La clasificacion es provisional y se requieren mas experimentos antes de
adoptar una decision definitiva.
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Criterios UE versus SGA - Clasificacion de sustancias peligrosas

11. Carcinogenicidad

UVE Cat.3
Xn R40

Criterios | Datos de estudios | 1. Datos positivos en dos especies animales. | Datos positivos,

epidemioldgicos 2. Datos positivos en una especie animal, procedentes de

en humanos que junto con pruebas complementarias ensayos con

apoyan una (datos de genotoxicidad, estudios animales, que son

relacién causal. metabdlicos o bioquimicos, induccidn de insuficientes para
tumores benignos, relacién estructural incluir la sustancia
con otras sustancias carcinogénicas en la categoria 2.
conocidas).

. Datos de estudios epidemioldgicos que
sugieran una relacion.

La R49 se aplica a las sustancias que pueden causar cdncer por inhalacion

Criterios | Datos de estudios | 1. Datos, procedentes de estudios con Sélo existen datos
epidemioldgicos animales, suficientemente convincentes. | limitados, o para el
en humanos que 2. La existencia de datos limitados, para el | hombre o para los
apoyan una hombre y los animales, podria justificar | animales.

relacién causal. la clasificacién de una sustancia en esta
categoria.
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CLASIFICACION SEGUN LOS EFECTOS ESPECIFICOS SOBRE LA SALUD

CATEGORIA FRASES R INDICACION .
DE PELIGRO  ASOCIADAS DE PELIGRO ~/MBOLO DEFINICION GENERAL

R45, R49 Toxico Carcinégenos: las sustancias y preparados que por
inhalacién, ingestion o penetracion cutanea pueden producir
cancer o aumentar su frecuencia.

R40 Nocivo

Mutageno

Categorias 1y 2 R46 Toxico Mutagenos: las sustancias y preparados que por inhalacion,
ingestion o penetracién cutanea pueden producir defectos
geneticos hereditarios o0 aumentar su frecuencia.

Categoria 3 R68 Nocivo

Yoxico pa Toxi la reproduccion: las sustancias y preparad

xicos para : u ias y preparados

la npmd"“ion . que por inhalacién, ingestion o penetracion cutanea pueden

Categorias 1y 2 R&0, R61 Toxico producir efectos nocivos no hereditarios en la descendencia,
o aumentar la frecuencia de éstos, o afectar de forma
negativa a la funcion o a la capacidad reproductora masculina

Categoria 3 R62, R63 Nocivo o femenina.

CLASIFICACION SEGUN LOS EFECTOS SOBRE EL MEDIO AMBIENTE

Medio ambiente acudtico:

R50, R50/53, R51/53

Peli roso Peligrosos para el medio ambiente: las sustancias y
u"? el medio Ejz Es?f iimiw Peligroso para preparados que, en caso de contacto con el medio ambiente,
P : RSTE; ge R56 R57. R58 el medio ambiente constituirian o podrian constituir un peligro inmediato o futuro
ambiente ! ’ ' ' - para uno o mas componentes del medio ambiente.
Capa de ozono:
R59
Tarancon (2001) Guia Ba5|ca de Ethuetado y Fichas de Datos de Seguridad
et Sy S i bt e e . T e i — e e e e
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= FIGURA 6. MEDIDAS A CONSIDERAR DE ACUERDO CON LAS EVIDENCIAS DEL RIESGO CARCINOGENICO
DE LOS PRODUCTOS QUIMICOS PARA EL HOMBRE

PRODUCTOS QUIMICOS

Nuevos y.’o en vias

Existentes y/o utilizados de Uthlizacién

Ensayos de Carcinogenici-
dad en animales _Estudios epidemiologicos Ensayos de Mutagenicidad Ensayos de Mutagenicidad

Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo

A-® @ &l & & |

Ensayos de Carcinogenici- Ensayos de Carcinogenici-
dad en Animales dad en Animales
Positivo Negativo Positivo Negativo

L Ao o}’ & @ ‘

T

Estudios Epidemiologicos Estudios Epidemiologicos Estudios Epidemiolégicos

Positivo Positivo Positivo

a—p Progreso Prioritario de las Experiencias De la Pena y Francia, 1978
=== Progreso de las Experiencias

/A medidas de precauciéon
A reduccion o recomendaciones de sustitucién
D eliminacion
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Clasificacion de las sustancias, respecto a su carcinogenicidad en el hombre, segun diferentes instituciones

Carcindgenas

Probables Carcindgenas

Posibles Carcin6genas

No clasificadas

Probables no carcindgenas

Grupo 1

Grupo 2A

Grupo 2B

Grupo 3

Grupo 4

Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia:
|ARC . Suficiente hombre . Limitada hombre/suficiente animales . Limitada hombre/limitada animales . Inadecuada . Ausencia de carcinogenicidad sugerida en
. Limitada hombre/ . Inadecuada hombre/suficiente animales/ mecanismo | Inadecuada hombre/suficiente animales hombre/inadecuada hombre y animales
suficiente animales/ relevante para el hombre . Inadecuada hombre/limitada animales/datos de apoyo animales . Inadecuada hombre/ausencia de
mecanismo relevante | e Limitada hombre . Inadecuada carcinogenicidad sugerida en animales/
para el hombre hombre/limitada animales datos de apoyo
. Inadecuada
hombre/suficiente
animales/ mecanismo no
relevante para el hombre
Grupo Al Grupo A2 Grupo A3 Grupo A4 Grupo A5
Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia:
ACG IH . Suficiente hombre . Limitada hombre/suficiente animales . Ausencia de carcinogenicidad sugerida en . Inadecuada . Ausencia de carcinogenicidad sugerida en
hombre/suficiente animales hombre/inadecuada hombre
animales
Grupo A Grupo B1 Grupo B2 Grupo C Grupo D Grupo E
Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia: Evidencia:
EPA . Suficiente hombre . Limitada hombre . Inadecuada hombre/ . Inadecuada hombre/limitada animales . Inadecuada . Ausencia de carcinogenicidad sugerida en
suficiente animales hombre/inadecuada hombre y animales
animales . Ausencia de carcinogenicidad sugerida en
animales
Grupo Al Grupo A2 Grupo B
Evidencia: Evidencia: Evidencia:

MAK |-

Suficiente hombre

. Suficiente animales

. Existen datos de algunos estudios que necesitan
urgentemente mayor investigacion
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JORNADAS TOXICOLOGIA AMBIENTAL

- ol
Preparandose para el REACH desde el 1 de junio de 2007
CEMACAM. Torre Guil Santomera la Verde (Murcia) 10-12 diciembre 2007
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Preparéndose para el REACH,
desde el 1 de junio 2007
AETOX-SESA
Del 10 al 12 diciembre 2007

CEMACAM Torre Guil

ae - My

MINISTERIO

EP8 Regién de Murcia : )
E Consejeria de Sanidad T DE SANIDAD

T & v consumo

4 S
CEM:&[:HM : 1= Caja Mediterréneo
Torre Guil OBRAS SOCIALES

DL MEDHD) AMMENTE

10.

1E1):

A, et ) R e el g i L I Vel B ey S SO R R R S B8 R R AT S R e N O R et -

Dra. Covadonga CABALLO DIEGUEZ

Departamento de Biocidas y Productos Quimicos
Subdireccién Gral. de Sanidad Ambiental y Salud Laboral.
Ministerio de Sanidad y Consumo.

Dra. Maiilde CARBALLO SANTAOLAYA
INIA. Centro de Investigacion de Sanidad Animal

Profa. Dra. Guillermina FONT PEREZ
Presidenta de AETOX. Catedrética de Toxicologia.

Facultad de Farmacia Universidad de Valencia

Master. Oscar HERRERO FELIPE
C5IC. Centro de Ciencias Medioambientales

Dra. Esther MARTIN de DIOS
Subdireccién Gral. de Sanidad Ambiental y Salud Laboral.
Ministerio de Sanidad y Consumo

Dr. José Vicente MARTI BOSCA
Presidente de SESA. Unidad de Sanidad Ambiental.

Direccién General de Salud Pablica

Prof. Dr. Nicolds OLEA SERRANO
CIBER de Epidemioclogia y Salud Poblica (CIBERESP).
Hospital Clinico. Universidad de Granada

Dr. Guillermo REPETTO KUHN
Instituto Nacional de Toxicologia y Ciencias Forenses
Coordinador de BUSCATOX (Sevilla)

Prof. Dr. Eugenio VILANOVA GISBERT
Director del Instituto de Bioingenieria. Catedrético de
Toxicologia. Universidad Miguel Hernandez. Elche

Dra. Elisa GOMEZ CAMPOY
Sanidad Ambiental. Consejeria de Sanidad.
Comunidad Autdnoma de Murcia

Dr. Eduardo de la PENA de TORRES
CSIC. Centro de Ciencias Medicambientales



Grupo de Mutagenesis Ambiental
Centro de Ciencias Medioambientales
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas
Evaluacion genotoxica de productos quimicos naturales 'y
sintéticos, mediante ensayos de corta duracion utilizando
sistemas bacterianos (Salmonella typhimurium) y/o
cultivos in vitro e in vivo de células de mamifero
(linfocitos, CHO).
Ensayos in vitro e in vivo integrados en el desarrollo y
validacion de métodos complementarios alternativos a la
experimentacion animal.
Dr. Eduardo de la Pefia de Torres (4) i r’h 5
Da. Antonia Martinez Lopez (2)

Ms. Oscar Herrero Felipe (1)

Lda Araceli Pillco Tito (3) ’ :
C/ Serrano 115 dpdo 28006 Madrid »
TlIno. 91-7452500 ext. 219

- epena@ccma.csic.es
- mutagenesisambiental@ccma.csic.es
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