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RECENZJA

rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki farmaceutyczne
mgr Pawla Wasniowskiego
pt. ,,Radiosynteza wybranych znacznikéw do diagnostyki onkologicznej
z wykorzystaniem techniki PET i dostosowanie ich produkcji do réznych
typow dyspenserow”

wykonanej pod kierunkiem promotora dr hab. Bogumily Kupcewicz, prof. UMK
i promotora pomocniczego, dr Jolanty Czuczejko
w Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu

Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) jest jedng z najbardziej dynamicznie
rozwijajacych si¢ metod obrazowych w medycynie. Liczba osrodkéw w Polsce wykonujgcych
badanie PET i liczba samych badan stale rosnie. Badanie PET jest powszechnie
wykorzystywane w diagnostyce molekularnej chorob nowotworowych, cechuje sie duza
czulodcia 1 pozwala na wykrycie aktywnych zmian w calym organizmie. Badanie opiera sie
na zastosowaniu krotkozyjacych pierwiastkdw promieniotwérczych emitujacych pozytony,
ktore pochodza z rozpadu promieniotworczego izotopu wchodzacego w sktad podawanego
pacjentowi radiofarmaceutyku — zwigzku bedacego kompleksem radioizotopu i czastki
aktywnej biologicznie. Obecnie wigkszo$¢é badan PET jest wykonywanych z uzyciem jako
radiofarmaceutyku — [18F]ﬂuorodeoksyglukozy (["*FIFDG), poniewaz podstawowe znaczenie
w diagnostyce onkologicznej odgrywa ocena proceséw metabolicznych dla glukozy. Mimo,
ze ["*F]EDG jest wychwytywana przez wigkszos¢ proceséw ztosliwych, czutos¢ badania PET
z wykorzystaniem ['*FIFDG w przypadku niektdrych nowotworéw np. raka prostaty, guzow
neuroendokrynnych, czy raka pierwotnego watroby, jest jednak niewystarczajaca.
W zwigzku z powyzszym w ostatnich latach zwieksza sie zainteresowanie obrazowaniem
PET z uzyciem nowych, alternatywnych do ['*FJFDG radiofarmaceutykéw. Obok ['*F]FDG,
stosowanych jest obecnie kilkanascie nowych radiofarmaceutykéw pozwalajacych na ocene
metabolizmu aminokwaséw, apoptozy, angiogenezy, stopnia hipoksji guza czy chordb
zwyrodnieniowych moézgu. Naleza do nich m.in.: ['C]cholina, [”C]metionina,



['®F]dihydroksyfenyloalanina (["*F]JF-DOPA), czy [1-''C]Octan sodu. Istotng przeszkoda
w upowszechnianiu badan z uzyciem nowych radiofarmaceutykéw jest krotki okres
polowiczego rozpadu izotopu uzytego do znakowania, co wymusza konieczno$¢ ich ztozone;j
syntezy w cyklotronie, ponadto niska wydajno$¢ syntezy oraz relatywnie mniejsze
zapotrzebowanie na te znaczniki, co ogranicza mozliwosci ich rejestracji. Dalszy rozwoj
diagnostyki opartej na radiofarmaceutykach zalezy niewatpliwie od postepow w zakresie
radiofarmacji, bowiem opiera si¢ na optymalizacji zarowno znanych juz procedur z zakresu
medycyny nuklearnej, jak 1 wprowadzaniu nowych znacznikéw obrazujgcych rézne
zaburzenia procesoOw metabolicznych w komoérkach nowotworowych. Istotng przeszkoda
w stosowaniu nowych radiofarmaceutykow sa ograniczenia legislacyjne. Prawo
farmaceutyczne w Polsce nie zezwala na produkcje i zastosowanie niezarejestrowanych
radiofarmaceutykow, przygotowywanych w zaktadach medycyny nuklearnej ,,na wilasny
uzytek”, mimo ze ich skuteczno$é¢ diagnostyczna jest udowodniona. Procedura taka jest
prawnie dopuszczona w wielu krajach Unii Europejskiej. Dotyczy to radiofarmaceutykdow,
ktére sa znane od dawna, jednak ze wzgledu na ich rzadkie stosowanie, brak jest
zainteresowania ich rejestracjg i komercyjnym stosowaniem.

Rozprawa doktorska mgr Pawla Wasniowskiego wpisuje sie w aktualny temat
dotyczacy rozwoju technik obrazowania opartych na stosowaniu radiofarmaceutykéw. Praca
zostala wykonana pod kierunkiem Pani Profesor Bogumity Kupcewicz, Kierownika Katedry
Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum
w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu i Pani Doktor Jolanty Czuczejko,
Adiunkta w Katedrze Psychiatrii Wydziatu Lekarskiego Collegium Medicum w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu i Koordynatora w Laboratorium Produkcji
Radiofarmaceutykow w Centrum Onkologii w Bydgoszczy, zatem w zespole badaczy
o duzym doswiadczeniu w prowadzeniu badan i praktyce w wytwarzaniu i stosowaniu
radiofarmaceutykoéw. Gléwnym problemem badawczym, ktéry Doktorant podjgt w swojej
pracy, sa ograniczenia w stosowaniu radiofarmaceutykéw charakteryzujgcych sie m.in.
krétkim okresem polowicznego rozpadu izotopu uzytego do znakowania, niskg wydajnoscig
syntezy 1 mniejszym zapotrzebowaniem w pordéwnaniu do radiofarmaceutykow
komercyjnych. Ograniczenia te wynikaja z jednej strony, z trudnosci technicznych
napotykanych podczas procesu wytwarzania, z drugiej za$§ z przepisbw prawnych
niedostosowanych do wytwarzania niszowych produktéw radiofarmaceutycznych. W tym
kontekscie mgr Pawet Wasniowski w swojej rozprawie doktorskiej zajgt sie optymalizacja
procesu wytwarzania wybranych radiofarmaceutykow, uwzgledniajagc regulacje prawne
w zakresie wytwarzania i kontroli jakoS$ci.

Rozprawa doktorska mgr Pawla Wasniowskiego jest monografig przedstawiajaca
wyniki badan wlasnych. Recenzowana praca sktada si¢ z 12 rozdzialéw. Praca obejmuje
ogbétem 238 stron, wilaczajgc materiat graficzny i pisSmiennictwo. Zaprezentowany materiat
zostat zilustrowany 84 rycinami i 22 tabelami. Monografia zawiera ponadto zatgczniki
w postaci zyciorysu zawodowego Doktoranta i publikacji naukowych prezentujacych opisane
w dysertacji badania. We wstepie, obejmujacym 23 strony, Doktorant omawia metody
produkcji radioizotopdéw do celow medycznych, biochemie wybranych radiofarmaceutykow



i fizyczne aspekty technik obrazowania wykorzystujgcych radiofarmaceutyki. W mojej ocenie
we wstepie nalezaloby wigcej uwagi poswieci¢ problemom napotykanym podczas
wytwarzania  radiofarmaceutykéw  oraz =~ wymaganiom  jakosciowym  produktéw
radiofarmaceutycznych okreslonych w odpowiednich aktach prawnych i co sie z tym wigze —
ograniczeniom w stosowaniu radiofarmaceutykéw. Przedstawienie we wstepie rozprawy
probleméw zwigzanych z wytwarzaniem, rejestracjg i stosowaniem radiofarmaceutykow
uzasadniloby lepiej cel podjetych przez Doktoranta badan. W rozdziale ,.Cele pracy”
Doktorant wyraznie zdefiniowal zaréwno cel ogdlny, jak i cele szczegblowe, ktore sg
konieczne do realizacji celu glownego. Celem gtownym recenzowanej rozprawy byto
zbadanie wplywu czasu potrzebnego na przygotowanie wybranych znacznikéw do
diagnostyki onkologicznej z wykorzystaniem techniki PET, uwzgledniajgc regulacje prawne
w zakresie wytwarzania i kontroli jakosci radiofarmaceutykow oraz konstrukcje urzadzen do
rozlewu, na koncowa wydajno$¢, ktérag mozna przeznaczy¢ na dawki dla pacjenta. Z uwagi na
liczbe wykonywanych doswiadczen cel gtéwny zostat podzielony na cele szczegotowe:

e optymalizacja syntezy wybranych radiofarmaceutykéw w celu uzyskania
najwyzszej wydajnosci i czystosci radiochemicznej

e dostosowanie rozlewu serii dla wybranych radiofarmaceutykow na roéznych typach
dyspenserow poréwnujac czas potrzebny na ich przygotowanie

e przeprowadzenie kontroli jakosci wybranych radiofarmaceutykdéw przy
zachowaniu kryteridw akceptacji, zgodnych z wytycznymi Farmakopei Polskiej
i Europejskiej, uwzgledniajac czas wykonania niezbednych badan

e obliczenie koncowej wydajnosci i ilosci badan PET mozliwych do wykonania po
przeprowadzeniu catego procesu wytwarzania, uwzgledniajac spadek aktywnosci
oraz catkowitego czasu w trakcie przygotowania wybranych radiofarmaceutykdw.

Nalezy podkresli¢, ze postawione przez Doktoranta cele sg niezwykle aktualne
w aspekcie praktycznego wytwarzania i stosowania radiofarmaceutykow.

W kolejnych rozdziatach Doktorant opisal materialy i metody zastosowane do
produkcji, rozlewu i kontroli jakosci wybranych radiofarmaceutykow: ['*F]FDG, ['*F]F-
DOPA, ([''C]metyl)Choliny i [1-''C]Octanu sodu. Doktorant opisal cyklotronowa produkcje
izotopow fluoru '*F i wegla ''C, automatyczng radiosynteze: ['*FJFDG na module Explora
FDG,, ['*F]E-DOPA, na module RayTest SynChrom R&D, (["'C]metyl)Choliny na module
ModularLab — PharmTracer i [1-''C]Octanu sodu na module Explora AC, a nastepnie rozlew
serii na réznych typach dyspenseréw (Theodorico, Clio i Althea) oraz metody uzyte do
kontroli jakosci radiofarmaceutykow.

Wyniki badan zostalty oméwione i przedyskutowane na 103 stronach. Duza ilo$¢ rycin
1 tabel ulatwia analize zastosowanych metod i procedur, a w szczegdlnosci zastosowanych
przez Doktoranta modyfikacji w czasie radiosyntezy. Przedstawienie w tabelach uzyskanych
wynikow radiosyntezy w odniesieniu do wynikdw uzyskanych przez innych autoréw utatwia
poréwnanie, ocen¢ i dyskusje zasadno$ci zastosowanych przez Doktoranta modyfikacji.
Doktorant przeprowadzil rozlew poszczegélnych radiofarmaceutykow na tych samych
urzadzeniach. Wykazal, ze czas rozlewu serii nie zalezat od typu radiofarmaceutyku, ale od



automatyzacji urzadzenia, do$wiadczenia operatora oraz typu opakowania koncowego.
Doktorant poswiecit takze wiele uwagi wynikom uzyskanym podczas badan kontroli jako$ci
uzyskanych radiofarmaceutykéw. Wszystkie metody kontroli jakosci zostaly oparte
o wytyczne Farmakopei Polskiej wydanie XII oraz Farmakopei Europejskiej wydanie X.
Szczegdlng uwage w aspekcie kontroli jakosci Doktorant poswiecit porownaniu czasu
poswieconego na ten etap badan. Doktorant wyliczyt takze catkowity czas potrzebny na
przygotowanie radiofarmaceutykow oraz spadek aktywnosci radiofarmaceutykow, z ktorej
obliczyt ilos¢ pacjentéw, ktérym moze zosta¢ wykonane badanie PET, co przedstawil
przejrzyscie na rycinach.

Rozprawe doktorska podsumowuja 4 rozbudowane wnioski, ktore sg takze po czesci
podsumowaniem wynikéw, co w przypadku tej monografii oceniam pozytywnie, bowiem
przekazuja tym samym w sposéb rzeczowy ide¢ zaplanowanych badan, konieczno$é
1 jednoczes$nie mozliwos¢ usprawnien technicznych syntezy radiofarmaceutykow, a takze
perspektywe poprawy regulacji prawnych w zakresie wytwarzania 1 rejestracji
radiofarmaceutykoéw. Doktorant wnioskuje, ze optymalizacja procesu syntezy wybranych
radiofarmaceutykow w postaci np. wydluzenia czasu hydrolizy na etapie syntezy, dobor
odpowiedniego  utleniacza, wyeliminowanie dodatkowych rozpuszczalnikow czy
udoskonalenie procedury czyszczenia poprawia istotnie parametry jakosciowe produktu
koncowego. Kolejnym istotnym czynnikiem, determinujagcym koficowg aktywnos$é
radiofarmaceutyku, jest czas rozlewu serii oraz czasochtonne badania kontroli jakosci.
W koncowym wniosku Doktorant wskazuje na potrzebe wprowadzania nowszych technologii
1 metod syntezy oraz systemow uzupelniania dokumentacji, ktére przyczynig si¢ do
zwiekszenia uzyskiwanej koncowej aktywnosci, co z kolei przelozy sie na wieksza ilosé
badan PET mozliwych do wykonania. Wnioski z przeprowadzonych badan wskazujg ponadto,
ze przygotowanie radiofarmaceutykéw niekomercyjnych, na malg skale w jednostkach
szpitalnych na zasadach produkcji ,na wlasny uzytek”, majacych wysoki potencjat
diagnostyczny, jest aktualng i pilng potrzeba medycyny spersonalizowane;j.

Monografie koncza poprawnie przygotowane streszczenia w jezyku polskim
1 angielskim, w ktorych Doktorant w spos6b klarowny przedstawil zatozenia, metodyke oraz
uzyskane wyniki oraz lista 121 pozycji pismiennictwa. Uzupetnienie monografii stanowig
3 publikacje prezentujace wyniki opisywanych w dysertacji badan, o tagcznym IF = 5,0.
W dwoch pierwszych publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem, za$§ w trzeciej
publikacji — drugim.

Pod wzgledem edytorskim praca zawiera pewne bledy np.: wykaz skrétow jest
niepelny i powinien by¢ ulozony alfabetycznie, nazwy obcojezyczne powinny by¢ zapisane
kursywa, odnotowalam brakujace pozycje w spisie tresci, bledy literowe i interpunkcyjne.
Bledy te nie majg jednak w mojej ocenie wptywu na warto$¢ merytoryczng pracy.

Wywiazujac sie z obowigzku recenzenta, chciatabym przedstawic kilka zagadnien do
dyskusji podczas publicznej obrony:
1) W jaki spos6b acetylowe zanieczyszczenia w koficowym produkeie syntezy ['*FJFDG

moga wplynaé¢ na mechanizm kumulacji FDG w komoérkach nowotworowych? Czy
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mogg istotnie wptynagé na wynik obrazowania PET oraz bezpieczenstwo i zdrowie
pacjenta?

2) Wskazuje Pan w swojej rozprawie na zalety zastosowania dyspensera Althea do
rozlewu serii wybranych radiofarmaceutykéw m.in. krotszy czas przygotowania
rozcienczenia i rozlewu, co przeklada si¢ na obnizenie strat aktywnosci o ponad 20%
i mozliwo$¢ przeznaczenia jej na dodatkowe dawki dla pacjenta. Jakie sg wady
dyspensera Althea i ograniczenia w zastosowaniu w rutynowej praktyce wytwarzania
radiofarmaceutykow?

3) Wskazuje Pan, ze produkcja radiofarmaceutykow niszowych w trybie ,,na wihasny
uzytek” w  jednostkach szpitalnych jest aktualng potrzebg medycyny
spersonalizowanej. Czy w Pana opinii jest to realne, bioragc pod uwage wyposazenie
1 przygotowanie jednostek oraz ograniczenia prawne? Czy sg podejmowane prace
legislacyjne w tym temacie?

Pragne zauwazy¢, ze moje komentarze i zapytania nie obnizaja wartoSci merytorycznej
ocenianej rozprawy.

Podsumowujac, rozprawa doktorska mgr Pawla Wasniowskiego stanowi oryginalne
opracowanie naukowe, zas przedstawione problemy badawcze sg istotne i aktualne. Na
podkreslenie zastuguje fakt logicznego =zaplanowania szeregu doswiadczen, a takze
wszechstronna analiza uzyskanych wynikoéw na poszczegélnych etapach doswiadczen.
W mojej ocenie cele zalozone na wstepie pracy zostaly osiagniete. Przyjeto poprawng
metodyke 1 przeprowadzono wiasciwg analiz¢ wynikow. Doktorant wykazal sie znajomoscia
réznych technik 1 metod badawczych. Doceniam ogrom pracy wlozonej przez Doktoranta
w optymalizacje czasochtonnych syntez radiofarmaceutykow. Przeprowadzone badania
1 opracowane rozwigzania mogg przyczyni¢ si¢ do rozwoju metod otrzymywania
radiofarmaceutykéw o wyzszej czystosci radiochemicznej i wydajnosci, co z kolei ma wptyw
na poprawe bezpieczenstwa stosowania u pacjentéw, a takze na dostgpno$s¢ metod
diagnostyki obrazowej opartej na radiofarmaceutykach takze niekomercyjnych.

Biorac pod uwage powyizsze, przedlozong rozprawe doktorska oceniam
pozytywnie. Stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Pawla Wasniowskiego spelnia
wymagania okreSlone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz.U. z 2022 r., poz. 574), stawiane rozprawom doktorskim.
W zwiazku z powyzszym wnioskuj¢ do Rady Dyscypliny Nauki Farmaceutyczne
Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Medycznego Mikolaja
Kopernika w Toruniu o dopuszczenie mgr Pawla Wasniowskiego do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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