Substancje per- i polifluoroalkilowe (PFAS) oraz nowotwory: metody wykrywania, wglad
epidemiologiczny, potencjalne mechanizmy rakotworcze oraz perspektywy na przysztosé

Najwazniejsze momenty

e Przedstawiono najnowsze badania epidemiologiczne dotyczace zwiazku PFAS
|z nowotworami.

e Podejscia oparte na LC-MS s3 szeroko stosowane w ilosciowej identyfikacji PFAS
w badaniach kohortowych.

e Szczegbtowo omawiane sg potencjalne mechanizmy rakotwoércze PFAS.

e W przegladzie zaproponowano "Zasady 4C" dla przysztych kierunkéw badan nad PFAS.

Streszczenie

Substancje per- i polifluoroalkilowe (PFAS), znane jako "chemikalia wieczne", to syntetyczne
substancje stosowane od lat 40. XX wieku. Ze wzgledu na swoja niezwykta termostabilnos¢
i stabilno$¢ chemiczng, PFAS byty szeroko stosowane w produktach komercyjnych, w tym
w tekstyliach, surfaktantach, opakowaniach spozywczych, powtokach nieprzywierajgcych oraz
pianach przeciwpozarowych. Dlatego PFAS s3 szeroko rozpowszechnione na catym $wiecie
i wykryte w ludzkim moczu, krwi, mleku matki, tkankach i innych substancjach. Rosngce obawy
dotyczace ryzyka PFAS, w tym ich toksycznosci i rakotwdrczosci, przyciggaja uwage ludzi.
Najnowsze przeglady w duzej mierze podkreslaty postepy w wykrywaniu, adsorbcji i degradaciji
PFAS poprzez ich struktury chemiczne i toksyczne wtasciwosci; jednak potrzebna jest dalsza
analiza literatury, aby okresli¢ zwigzek miedzy narazeniem na PFAS a ryzykiem nowotworowym.
Whprowadzilismy tam réozne metody wykrywania PFAS oparte na czujnikach oraz chromatografii
cieczowej - spektrometrii mas (LC-MS). Nastepnie oméwiliSmy badania epidemiologiczne
dotyczace poziomodw PFAS i ryzyka nowotwordw w ostatnich latach, a takze mechanizmy lezace
u podstaw karcynogenezy. Na koniec zaproponowalismy "zasady 4C" dla ciggtych badan
i udoskonalania w tej dziedzinie. Niniejszy przeglad podkresla powigzania PFAS z rakiem, aby
wypetnié luki w wiedzy i dostarczy¢ opartych na dowodach strategii dla przysztych badan.

Streszczenie graficzne
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Wprowadzenie

Substancje per- i polifluoroalkilowe (PFAS) to grupa sztucznych zanieczyszczen o charakterze
alifatycznym i zawierajgcym tancuchy organiczne (rozgatezione i liniowe) z -CnF2n+1 moiety (Lyu
i in., 2022). PFAS to amfipatyczne sktadniki zawierajace fluorowane tancuchy alkilowe oraz
grupy gtowicowe polarne (grupy karboksylowe i kwasowe sulfonowe) (rys. 1). Ze wzgledu naich

wigzanie C-F , ktére jest jednym z najtrudniejszych do zerwania, PFAS s3 uwazane za
"chemikalia na zawsze" (Buck i in., 2011). Chemiczna "rodzina" PFAS jest duza i zawiera >4700
réznych zwigzkéow fluorowych (Meegoda i in., 2020). PFAS zostaty po raz pierwszy
zsyntetyzowane pod koniec lat 30. XX wieku i od lat 50. powszechnie stosowane do produkcji
srodkéw gasniczych, kosmetykdéw i herbicydéw ze wzgledu na wysoka odpornosé na chemikalia
i ciepto (Blake i Fenton, 2020). Swiadomo$¢ wptywu PFAS na zdrowie mozna przypisac
badaniom zawodowym z lat 70., ktére wykrywaty PFAS we krwi narazonych pracownikéw.
Nastepnie w latach 90. XX wieku odkryto krew ogdlnej populacji ludzkiej na catym swiecie. Od
poczatku lat 2000. wystepowanie PFAS w $rodowisku jest aktywnym obszarem badan,
a niektore PFAS s3 zgtaszane w szerokiej gamie macierzy (Panieri i in., 2022). Pomimo ze kwas
perfluorooktanowy (PFOA) i perfluorooktanowy kwas sulfonowy (PFOS) nie byty produkowane
przez amerykanskich producentéw odpowiednio od 2002 i 2015 roku, >90% kobiet w cigzy
w USA nadal jest narazonych na te PFAS (Gaber i in., 2023). Tymczasem krétkotaricuchowe PFAS
lub te z substytuentami fluoroeterowymi, takimi jak kwas undekafluoro-2-metylo-3-
oksaheksanowy (GenX) oraz 4,8-dioksa-3H-perfluoronanoowy kwas (ADONA), sg stosowane
jako zamienniki ze wzgledu na ich nizszg trwatos$¢ i toksycznos$é¢ (Jane i in., 2022). Jednak nie
mozna poming¢, ze PFAS stanowig istotne zagrozenie srodowiskowe i zdrowotne ze wzgledu na
SWoj3 uporczywa uporczywosc (Evich i in., 2022).

Konwencja sztokholmska zdefiniowata kwas perfluorooktanowy sulfonowy (PFOS), kwas
perfluoroktanowy (PFOA) oraz kwas perfluoroheksanowy sulfonowy (PFHxS) jako trwate
zanieczyszczenia organiczne (POPs) (Wang i in., 2023). Ze wzgledu na réznorodny charakter
i wyzwania wykrywania PFAS, istniejg istotne przeszkody regulacyjne i administracyjne. Osoby
mieszkajgce w poblizu miejsc skazenia oraz osoby narazone zawodowo maja stezenia PFOA w
surowicy odpowiednio do 1,2 uM i 7,2 uM (Zheng i in., 2023). Zwalczanie i usuwanie PFAS ze
srodowiska wymaga znacznych zasobdw finansowych i technicznych, o czym s$wiadczy
zobowigzanie rzadu USA do przekroczenia 10 miliardéw dolarow na przeciwdziatanie
zanieczyszczeniu PFAS w wodzie pitnej spotecznosci. Problemy zdrowotne spowodowane PFAS
zwiekszyty obcigzenie systemu zdrowia publicznego i ocenity zwigzane z tym koszty leczenia.
Do tych problemoéw zdrowotnych nalezg $miertelny rak, choroby watroby i serca oraz
uszkodzenia uktadu odpornosciowego i rozwojowe u niemowlat i dzieci (Hall i Braun, 2023).

Ryzyko nowotworow zwigzane z dtugotrwatg ekspozycjg na PFAS jest pilnym problemem (Garg
i in., 2020; Temkin i in., 2020). Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem sklasyfikowata
PFOA jako Grupe 1, a PFOS jako Grupe 2B jako rakotworczg w 2016 roku (Zahm i in., 2024).
Rosnace dowody sugerujg, ze PFAS przyczynia sie do rozwoju i postepu okreslonych typéw
nowotwordw, takich jak rak nerek i jader zwigzanych z ekspozycjg na PFOA, rak piersi zwigzany
z perfluorooktanowym sulfonamidem (PFOSA) oraz rak prostaty zwigzany z PFOA (Barry i in.,
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2013; Vieira i in., 2013; Hardell i in., 2014). Badania epidemiologiczne te podkreslaja, ze PFAS
moze zaktécac funkcje endokrynologiczne, wywotywac stres oksydacyjny i uszkadzaé DNA, co
sprzyja karcynogenezie. Ponadto zasugerowano, ze ekspozycja na PFAS prowadzita do zmian
w ekspresji gendw oraz modyfikacji epigenetycznych zwigzanych z postepem nowotworu
(Fenton i in., 2020; Goodrich i in., 2022). Dlatego niezbedne jest doktadne przeanalizowanie
najnowszej literatury epidemiologicznej, aby zbada¢ zwigzek miedzy narazeniem na PFAS
a ryzykiem nowotwordw w ciggu lat, a takze okresli¢ potencjalne mechanizmy rakotwodrcze
z perspektywy globalnej.

Najnowsze przeglady koncentrowaty sie gtéwnie na postepach w wykrywaniu, adsorbcji
i degradacji PFAS, a takze na ich toksykologicznych skutkach na zdrowie ludzi (Cui i in., 2020;
Guoiin., 2022; Podderiin., 2021; Qiiin., 2022; Ryuiin., 2021). Jednak w literaturze zauwazalna
jest luka dotyczaca badan epidemiologicznych dotyczacych PFAS i ryzyka nowotwordw.
Steenland i in. przeanalizowali badania kohortowe i przypadko-kontrolne dotyczace PFAS
i nowotworéw przed 2020 rokiem, wykazujac, ze narazenie na PFAS oraz czesto$é
wystepowania nowotworow jader i nerek byty silnie skorelowane (Steenland i Winquist, 2021).
Biorgc pod uwage niepozadane dziatanie PFAS na wiele ludzkich organdéw oraz rosnacg liczbe
badan epidemiologicznych dotyczacych PFAS (Lyu i in., 2022), pilnie potrzebne jest zbadanie
mechanizméw rakotwdrczych na podstawie najnowszych odkryé epidemiologicznych. Boyd i in.
poinformowali, ze trzy gtdwne szlaki lub wtasciwosci PFAS (metabolizm, zaburzenia hormonalne
i zaburzenia epigenetyczne) mogg wyjasnia¢ wiekszo$¢ mechanizméw rakotworczosci.
Koncepcja ta zostata potwierdzona jedynie przez epidemiologiczne badania nowotworéw jader
i prostaty (Boyd i in., 2022). Pomimo tych ustalen, inne typy nowotworéw i mechanizmy
wptywane przez ekspozycje na PFAS pozostajg niedostatecznie zbadane.

Niniejszy przeglad ma na celu wypetnienie tych luk poprzez aktualizacje najnowszych dowodoéw
uzyskanych na temat powigzan miedzy ekspozycja na PFAS a nowotworem z najnowszych
badan epidemiologicznych (2019-2024), wykraczajac poza powszechnie badane nowotwory
jader i nerek. Nastepnie ten przeglad kompleksowo zbada dodatkowe mechanizmy, takie jak
stres oksydacyjny, immunosupresja i przewlekte zapalenie, a takze zaburzenia hormonalne
hormonalne, metabolizm lipidéw oraz zmiany epigenetyczne. Ponadto przeglad przedstawi
strategie oparte na dowodach, tzw. "zasady 4C", dotyczace zapobiegania nowotworom
i interwencji w kontekscie ekspozycji na PFAS. Ogdlnie rzecz biorac, przeglad ten podsumowat
zwigzek miedzy PFAS a nowotworami oraz dostarczyt kompleksowej wiedzy do dalszych badan.

Fragmenty sekcji
Metody wykrywania PFAS

Amerykanska Agencja Ochrony Srodowiska (EPA) ustalita poziom zalecerr zdrowotny na
poziomie 70 ng/L dla dozywotniego narazenia na PFOS i PFOA (EPA, 2016). Dlatego wrazliwe
wykrywanie PFAS w réznych macierzach srodowiskowych jest niezwykle wazne. Opracowano
rézne metody analityczne, w tym oparte na spektrometrii sensoréw i mas (MS) (Concellon i in.,
2023; Mattila i in., 2024; Munoz i in., 2023; Zhang i in., 2024) (rys. 2). Preferowane sg pomiary
osocza/surowicy

Nowotwory zwigzane z PFAS



PFAS zyskujg coraz wiekszg uwage ze wzgledu na swojg szerokg obecnosé w rdéznych
produktach s$rodowiskowych i konsumenckich oraz potencjalng role w rozwoju/progresji
nowotwordw (Pelch i in., 2019). PFAS, znane jako substancje zaktdcajace funkcjonowanie
hormonodw (EDC), moga zaktécaé homeostaze estrogenu, androgendw i hormonow tarczycy;
w zwigzku z tym PFAS potencjalnie przyczyniajg sie do rakotworczosci réznych nowotwordw,
takich jak rak piersi, jader oraz prostaty i nerek (Kahn i in., 2020). (

Potencjalne mechanizmy karcynogenezy PFAS

Istnieje wiele badan epidemiologicznych dotyczacych zwigzku PFAS z nowotworami, jednak
mechanizmy lezace u podstaw rakotwodrczosci PFAS nie zostaty w petni wyjasnione.
Wyijasnienie mechanizméw jest kluczowe dla zrozumienia poczatku, postepu i leczenia
pokrewnych nowotwordw, poniewaz nowotwory nie rozwijajg sie w ciggu jednego dnia.
Przeanalizowali$my, ze kluczowe szlaki lezace u podstaw raka raka pos$redniczonego przez PFAS
obejmuja zaburzenia hormonalne hormonalne, metabolizm lipidéw, zmiany epigenetyczne, stres
oksydacyjny, przewlekty

Dalsze perspektywy badawcze — "Zasady 4C"

Na podstawie istniejacej wiedzy zaproponowalismy "zasady 4C" jako fundament przysztych
badan i optymalizacji, podkreslajgc ciagta potrzebe dalszego badania i udoskonalania tej
dziedziny (rys. 5). Pierwszym krokiem jest uczynienie wykrywania PFAS bardziej "wygodnym".
Unikniecie PFAS w codziennych czynnosciach jest niemal niemozliwe ze wzgledu na jego
dtugotrwaty charakter. Dlatego mozliwo$¢ doktadnego wykrywania PFAS jest pomocna
w unikaniu przysztego narazenia na nadmierne dziatanie PFAS w $rodowisku. Chociaz wiele

Ograniczenia przegladu

Pomimo kompleksowego charakteru tej recenzji, nalezy uwzgledni¢ kilka potencjalnych
ograniczen. Ograniczenia metodologiczne zawarte w przegladzie mogg wptywaé na
wiarygodnos¢ i trafno$é wynikéw. Ograniczona czuto$¢ wykrywania stanowi istotny problem,
poniewaz PFAS wykryto w <30% prébek w niektérych badaniach kohortowych, co stanowi
wyzwanie dla przeprowadzania solidnych analiz statystycznych. Ponadto potencjalne
uprzedzenia sg cze$ciowo przypisywane stosowanym metodom statystycznym lub

Podsumowanie

Przeglad ten krétko przedstawit metody wykrywania PFAS oparte na technikach sensorowych
i LC-MS, koncentrujac sie gtéwnie na najnowszych badaniach epidemiologicznych (2019-
2024), ktére badaty powigzania miedzy PFAS a pokrewnymi nowotworami, w tym rakami piersi,
jader, prostaty, nerek, watroby, biataczki, tarczycy, jelita grubego i czerniaka. Nasze badanie
literatury wykazato, ze zaburzenia hormonalne, metabolizm lipidéw, zmiany epigenetyczne,
stres oksydacyjny, immunosupresja oraz przewlekte zaburzenia hormonalne.
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