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Rozprawa doktorska

,Radiosynteza wybranych znacznikdéw do diagnostyki onkologicznej z wykorzystaniem

techniki PET i dostosowanie ich produkcji do réznych typéw dyspenserow.”

Streszczenie

Radiofarmaceutyki to substancje biologicznie czynne zawierajgce w swojej strukturze
wybrany izotop promieniotwérczy. Sktadajg sie z trzech podstawowych elementow
radionuklidu, ligandu majacego powinowactwo do kumulowania sie w patologicznie
zmienionych tkankach oraz tacznika, ktérego zadaniem jest trwate zwigzanie pierwszej i
drugiej sktadowej.

Metoda diagnostyczng wykorzystujaca radiofarmaceutyki jest pozytonowa tomografia
emisyjna (PET). Metoda ta jest metoda emisyjng i w odrdznieniu od metod absorpcyjnych,
obraz jest generowany na podstawie informacji wysytanych z obiektu, co wymaga
umieszczenia zrédta tych informacji w badanym obiekcie. Nosnikiem informacji w technice
PET jest kwant promieniowania gamma, natomiast zrédtem emitowanego promieniowania
jest radiofarmaceutyk gromadzony w organizmie. Technologia PET oparta jest o stosowanie
izotopdw ulegajacych rozpadowi B* i emitujacych pozytony. Pozyton zderza sig z elektronami
osrodka, nastepnym anihiluje zamieniajac swoja mase na energie wyemitowang w postaci
dwoch kwantéw gamma po 511 keV, kazdy w przeciwnych kierunkach. Anihilacja jest
podstawa, na ktorej bazuje technologia PET.

Przygotowanie i stosowanie radiofarmaceutykdw w Polsce jest regulowane przez
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 9 listopada 2015 (Obwieszczenie Ministra Zdrowia
z dnia 28 kwietnia 2022 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra
Zdrowia w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania) Aneks 3 Wytwarzanie Produktow
Radiofarmaceutycznych oraz Aneks 1 Wytwarzanie Sterylnych Produktow Leczniczych.

Metody badarn oraz wymagania jakosciowe produktow radiofarmaceutycznych okresla

Farmakopea Polska, ktdra zostata przettumaczona z Farmakopei Europejskiej.



Do przygotowania radiofarmaceutykdw przeznaczone s3g specjalistyczne urzadzenia,
ktérych funkcjonowanie musi spetnia¢ wymagania narzucone przez wymienione akty prawne,
a ich konstrukcja musi zapewnia¢ odpowiednig ochrone przed promieniowaniem jonizujgcym.

Radiofarmaceutyki to preparaty medyczne zawierajagce w swojej strukturze izotopy
promieniotwércze nadajgce czasteczkom specjalnego charakteru, jakim jest ,zanik leku
w czasie”, a dodatkowo czynig prace z nimi niebezpieczng z uwagi na emitowane przez nie
promieniowanie jonizujgce.

Problemem badawczym, ktéry podjeto w pracy jest to, ze przepisy w wymienionych
aktach prawnych oraz konstrukcja urzadzen nie w petni uwzgledniajg specjalng
charakterystyke radiofarmaceutykow takich jak:

e Krotki okres potowicznego rozpadu izotopu uzytego do znakowania, nie przekraczajgcy

25 minut;

e Niska wydajnos¢ syntezy typowa dla znacznikdw niszowych, ktére nie majg potencjatu

komercyjnego;

e Przygotowanie radiofarmaceutykdw na mata skale (<30 pacjentéw), co jest typowe dla

produkcji radiofarmaceutykow w warunkach szpitalnych,

e Emisja promieniowania jonizujacego regulowana przez Ustawe z dnia 29 listopada

2000 Prawo Atomowe.

Gtéwnym celem rozprawy doktorskiej byto zbadanie wptywu czasu potrzebnego
na przygotowanie wybranych znacznikow do diagnostyki onkologicznej z wykorzystaniem
techniki PET uwzgledniajagc wymienione wytyczne i konstrukcje urzadzen do rozlewu
na koricowg wydajnos¢, ktorg mozna przeznaczy¢ na dawki dla pacjenta.

Z uwagi na ilo$¢ wykonywanych doswiadczen cel gtowny zostat podzielony na cele
szczegotowe:

e Optymalizacja syntezy wybranych radioznacznikéw, w celu uzyskania najwyzszej

wydajnosci oraz czystosci radiochemicznej;

e Dostosowanie rozlewu serii dla wybranych znacznikbw na réznych typach

dyspenserow poréwnujac czas potrzebny na ich przygotowanie;

e Przeprowadzenie kontroli jakosci wybranych radiofarmaceutykéw przy zachowaniu

wymaganych kryteriéw akceptacji, zgodnych z wytycznymi Farmakopei Polskie;

i Europejskiej uwzgledniajac czas wykonania niezbednych badan;



e Obliczenie koncowej wydajnosci i ilosci badan PET mozliwych do wykonania po
przeprowadzeniu catego procesu wytwarzania, uwzgledniajgc spadek aktywnosci oraz

catkowitego czasu w trakcie przygotowania wybranych radiofarmaceutykow.

Prace prowadzone nad optymalizacja syntez wybranych radiofarmaceutykow
przyczynia sie do uzyskania wyzszej wydajnosci i czystosci radiochemicznej. Pozwoli to na
synteze wybranych radiofarmaceutkéw w ilosciach umozliwiajacych przeprowadzenie
wszystkich niezbednych czynnosci stawianych przez wymagania Rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia w sprawie wymagan Dobrej Praktyki Wytwarzania oraz Farmakopei Polskiej
i Europejskiej. Optymalizacje w postaci poprawy czystosci radiochemicznej przyczynia sig do
poprawy bezpieczenstwa stosowania, a takze do polepszenia uzyskanych obrazow
z przeprowadzonych badan z zastosowaniem diagnostyki PET poprzez eliminacje zwigzkow
radioaktywnych wykazujacych niespecyficzne wigzanie. Dodatkowo przeprowadzone
modyfikacje na poziomie modutéw syntezy wskazuja na technicznie mozliwosci usprawnienia

urzadzen w celu poprawy radiosyntezy wybranych radiofarmaceutykow.

Rozlew, kontrola jakosci, uzupetnienie dokumentacji oraz zwolnienie
radiofarmaceutykdw s3 czynnosciami wymagajacymi czasu. Czas potrzebny na wykonanie
tych czynnoséci zgodnie ze wszystkimi wymaganiami prawnymi i przy zastosowaniu
wysokospecjalistycznych urzadzen do rozlewu, powoduje zmniejszenie aktywnosci kofncowej
przeznaczonej na badania diagnostyczne. W przypadku znacznikéw niszowych o niskich
wydajnosciach i krétkim okresie pofowicznego rozpadu, przejscie tych etapow jest
niekorzystne, a w niektérych przypadkach wrecz niemozliwe. Znaczniki tego typy choc

korzystne diagnostycznie nie beda miaty potencjatu komercyjnego.

W przeciggu ostatnich 10 lat wzrosto zapotrzebowanie na medycyne spersonalizowang
i precyzyjna, a wykorzystanie radiofarmaceutykéw w tym zakresie wydaje sig obiecujacym
rozwigzaniem z punktu zindywidualizowanego leczenia pacjentéw, szczegdlnie w onkologii.
Postep technologiczny zwigzany z obrazowaniem molekularnym przy uzyciu techniki PET i

zastosowaniu preparatéw izotopowych, daje szerokie mozliwosci w tym zakresie.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze aby da¢ szanse rozwojowi znacznikéw potencjalnie

niekomercyjnych i przygotowywanych na matg skalg, nalezatoby wzig¢ pod uwage



przygotowanie takich produktéw w jednostkach szpitalnych na zasadach produkgji ,,in House”,
przy zastosowaniu urzadzen szybkich i precyzyjnych, dostosowanych do wytwarzania na mata

skale.

Oprdcz technicznych usprawnien praca wskazuje na potencjat poprawy regulacji prawnych
dla ewentualnej produkcji “in House”. Obecne wymagania prawa s trudne do spetnienia dla
przyszpitalnych zaktadéw medycyny nuklearnej bedacych jednostkami budzetu parnstwa.
Dlatego przy wsparciu krajowych organdw regulujacych prawo farmaceutyczne i atomowe w
zakresie produkcji radiofarmaceutykéw nalezatoby opracowac nowe jednolite standardy dla
radiofarmacji szpitalnej, zapewniajgce bezpieczenstwo, ale i elastycznos¢ w zakresie
przygotowania radiofarmaceutykéw potencjalnie niekomercyjnych i przygotowywanych ma

matg skale, majgcych wysoki potencjat diagnostyczny na zasadach ,,in House”.
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