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RECENZIJA

rozprawy doktorskiej mgr Pawla Wasniowskiego
pt.:,, Radiosynteza wybranych znacznikéw do diagnostyki onkologicznej z wykorzystaniem

techniki PET i dostosowanie ich produkcji do ré6znych typow dyspenseréow”

Recenzowana praca doktorska Pana mgr Pawla Wasniowskiego zostata wykonana
na Wydziale Farmaceutycznym Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja
Kopernika w Toruniu. Promotorem pracy jest dr hab. n. farm. Bogumita Kupcewicz prof. UMK,
a promotorem pomocniczym dr n. med. Jolanta Czuczejko.

W Swiecie cywilizowanym coraz czg¢sciej mowi si¢ o zagrozeniach réznymi
schorzeniami i kosztami leczenia. W celu wprowadzenia konkretnej terapii bez watpienia
najwazniejsza jest szybka diagnostyka. W tym obszarze diagnostyka obrazowa wydaje¢ si¢ by¢
najskuteczniejsza i najszybsza metodg aby rozpocza¢ wlasciwe leczenie. Najciekawszg czescig
diagnostyki obrazowej jest wykorzystanie promieniowania jonizujacego, a w szczegolnosci
izotopéw promieniotworczych. To dzieki radiofarmaceutykom mozemy zajrze¢ w glab
ludzkiego ciala i mozemy identyfikowa¢ zmiany patologiczne ludzkiego organizmu.
Powszechnie wiadomo i wigkszo$¢ spoteczenstwa ma swiadomos$é mozliwosci diagnozy zmian
nowotworowych czy zmian w obrebie uktadu kostnego czy krwionosnego. Natomiast rozwdj
radiofarmacji daje nam obecnie mozliwo$¢ diagnozowania réwniez chordb psychicznych. To
wskazuje na koniecznos¢ rozwoju tej czesci nauki, ktora nie widoczna jest dla pacjenta, czy
lekarza. Wraz z pojawianiem sie nowych substancji diagnostycznych musi i$§¢ rozwdj farmacji
w obszarach jakosci, precyzji i rozwoju nowych formulacji co jest gwarancja bezpieczenstwa

dla pacjenta.

Recenzowana praca doktorska ma klasyczny uktad monografii i sktada si¢ z 282 stron
maszynopisu. Pierwsze strony poza strong tytulowg zawierajg podzigkowania dla o0sob
wspotpracujgcych z Doktorantem oraz spis tresci. Nie ukrywam, ze sam zyciorys widzialbym na

poczatku dysertacji, a nie na koncu gdzie z reguly znajduje si¢ samo pismiennictwo. Koniec
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dysertacji to réwniez zalaczone trzy publikacje bez oswiadczen wspotautorow ale tematyka
zwigzane s3 one z tematem przewodnim pracy co sugeruje, ze wyniki Dysertacji wlasnie tam
zostaly opublikowane. Brak mi jednak konkretnego wskazania czy odniesienia w tym zakresie.
Biorgc pod uwage zyciorys Doktoranta nalezy podkresli¢ konsekwencj¢ w samorealizacji jako
osoba pracujgca w zakresie Medycyny Nuklearnej, a w szczegdlnosci w Radiofarmacji. Poza
pracg zawodowg Doktorant realizowal si¢ naukowo czego rezultatem sa publikacje naukowe,
a wyniki byly prezentowane na konferencjach naukowych. Chcialbym przy tym zasugerowac
sprawdzenie punktacji przez Doktoranta przede wszystkim punktow MNiSW ale réwniez
punktéw IF, ktore powinny by¢ naliczane na rok opublikowania, a nie na rok przedstawiania do

oceny pracy ( np. w przypadku Acta Pol. Pharm.).

Zasadnicza cz¢s$¢ pracy to wstep teoretyczny, materiaty, metody, wyniki i dyskusja oraz
wnioski. Proporcje pomiedzy poszczegdlnymi rozdzialami sg poprawne i klada nacisk przede
wszystkim na osiggniecia Doktoranta. W czesci teoretycznej Doktorant przedstawia pokrotce
metody produkcji radioizotopow, Przedstawia czym sa radiofarmaceutyki i opisuje biochemie
kilku wybranych, a finalnie techniki obrazowania. Jako recenzent musze zwréci¢ uwage na kilka
rzeczy merytorycznych zwigzanych z podstawami radiofarmacji. Odnoszac si¢ do definicji
.radiofarmacji” jakg przedstawil Doktorant prosze Doktoranta o wyjasnienie jak wg tej wersji
ma wygladaé potgczenie izotopu i komorki za pomoca tacznika ? Przedstawiona definicja jest
zaledwie jedng mozliwoscig projektowania radiofarmaceutykow i to niefortunnie opisanym bo
ligand jako zwiagzek chemiczny jest biatkiem, a biatko to peptyd, a przeciwcial ? W tym
przypadku prositbym o przedstawienie Doktoranta co rozumie pod pojeciem radiofarmaceutyk ?
Ponadto na str. 19 mamy ,.Kazdy preparat promieniotworczy powinien by¢:”. Wymienione
mamy cechy charakterystyczne dla preparatow natomiast ,.specyficzny dla badanego uktadu lub
narzgdu” moze by¢ radiofarmaceutyk , a nie preparat. Kolejno na stronie 20 Doktorant
wymienia formy podania preparatow, ale wlasciwy podzial to iniekcje, inhalacje i formy
doustne. Iniekcji nie dzielimy na miejsce podania poniewaz dopiero przygotowanie formulacji
iniekcji wskazuje na zalecane miejsce iniekcji dla danej formulacji. W tym punkcie Doktorant
rowniez wymienia inhalacje z wykorzystaniem **"Tc. W zwigzku z tym prosz¢ Doktoranta
o podanie konkretnego przykladu preparatu zawierajgcego technet w formie inhalacji oraz
innego radioznacznika o typowym przeznaczeniu do przygotowywania preparatow do inhalacji

poniewaz preparaty technetu sa zasadniczo przeznaczone do formulacji w formie iniekcji.
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W rozdziale 1.4 Doktorant skupit si¢ jedynie na technice pozytonowej tomografii emisyjnej nie

wspominajgc o technice SPECT dla ktorej gléwnie stosuje si¢ TechNet wielokrotnie
wymieniany w czesci teoretycznej. Warto byloby tez wspomnie¢ o technikach hybrydowych,
ktore wspotczesnie wiodg prym w diagnostyce obrazowej, a Doktorant tylko wspomniat o nich
na koniec rozdziatu. Ponadto opisujac tomografi¢ komputerowa Doktorant odnidst sig, ze
wykorzystywane jest promieniowanie rentgenowskie. Sugerowanym okresleniem byloby uzycie
okreslenie promieniowania jonizujacego a okreslenie rentgenowskie pozostawi¢ aparatom
rentgenowskim mimo tego, ze cata diagnostyka obrazowa (poza MRI i USG) odnosi si¢ do
wykorzystania promieniowania jonizujgcego a réznica polega na jego zrodle. Cala czes¢
teoretyczna jest przygotowana w sposob pozostawiajacy wiele do zyczenia zwlaszcza od osoby
pracujgcej w obszarze medycyny nuklearnej. Skroty myslowe, kolokwializmy i brak doglgbnego
poznania podstaw nie powinny mie¢ miejsca w takiej pracy. Doglebnej korekty wymaga
réwniez ,,Bibliografia”. Zostala ona przygotowana poza wszystkimi standardami: Doktorant
czasami podaje numer doi a czasami nie; brak jest dat przy cytowaniu stron internetowych;
wyklady jesli nie sg publikacjg nie powinny by¢ cytowane; liczne publikacje nie maja danych tj.
rok, wolumen, strony; czasopisma czasami majg podane pelne nazwy a czasami sg skroty;
pozycja 19 nie powinna by¢é wogole pozycjg zrédtows; dwie pozycje pod jednym numerem —

119,

W ,.celach pracy” Doktorant przedstawia zalozenia prowadzace jego do sformulowania
podstawowego celu pracy ktorym bylo zbadanie wplywu czasu potrzebnego na przygotowanie
wybranych znacznikéw do diagnostyki onkologicznej z wykorzystaniem techniki PET.
Zagadnienie to podzielil Doktorant na etapy dzieki ktorym same zalozenia staja si¢ przejrzyste.
Musze jednak odnie$¢ sie do sformulowania: .,zanik leku w czasie”. Ani lek nie zanika ani
izotop. Mozemy mowié¢ o czasie potowicznego rozpadu dla izotopéw natomiast substancje
lecznicze najczgsciej ulegaja metabolizmowi lub wydalane sg w postacie niezmienionej.
Odnoszac si¢ rowniez do podstawy zatozen celu pracy na stronie 30 odnosnik literaturowy 85
nalezatoby sie postuzy¢ aktualnym aktem prawnym ze wzgledu na znaczace zmiany w samej

ustawie ,,Prawo Atomowe”, a nie dokumentem z 2000 roku.

Badania wlasne doktorant rozpoczyna od przedstawienia opisdéw materialow 1 metod
jakie uzywal do pracy naukowej. W rozdziale materialy Doktorant przyblizyl substancje,

odczynniki jakich uzywat przy wykonywaniu badan. W tym miejscu zabraklo mi kilku istotnych
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elementow, ktore wymagane sg nie tylko w pracach naukowych ale roéwniez w dokumentacji
niezbednej do dopuszczeniu do obrotu produktu leczniczego przez osobe wykwalifikowana.
W tym rozdziale powinny znalez¢ si¢ informacje cho¢by o cyklotronie (model, producent),
odczynniki powinny mie¢ podang czystosé, podobnie jak gazy techniczne (ma to znaczenie np.
przy wykorzystywanej aparaturze analitycznej). Przy kolumnach oczyszczajacych powinna by¢
brak jest przy rycinach legendy co zmusza recenzenta do domystow i utrudnia recenzj¢. Wydaje
mi sie, ze gdyby rycin tych nie bylo to odbior tej czesci pracy bylby korzystniejszy. Poza tym od
tego rozdziatu zaczynaja si¢ pojawiac liczne puste strony w maszynopisie co nie stwarza
dobrego wrazenia zwlaszcza przy druku dwustronnym. Ponadto brak jest numeracji niektdrych
stron np.: 112, 114, 116, 118 co przy jednoczesnym braku tresci poteguje negatywne wrazenie.
W rozdziale 3.6 wlasciwym byloby okreslenie st¢zenie lub aktywnos¢ zamiast koncentracja dla
poszczegolnych roztwordw, a mato naukowym okresleniem jest uzywanie stowa ,, rozlew™.
W czesci dotyczacej metodyki Doktorant rozpoczgt od otrzymania poszczegodlnych izotopow,
a nastepnie pojawily sie opisy radiosyntezy. Jak na opis metodyki to zabrakto mi
szczegdtowych informacji na temat poszczegdlnych proceséw odnosnie np. ilosci, objetoscei,
czasu, rodzaju uzytych elementow zuzywalnych itp. W ten sposéb proces ten jest nieodtwarzany
dla osoby chcacej sprawdzi¢ mozliwos¢ powtorzenia badan. Brak jest informacji aby dysertacja
miata charakter niejawny tym samym informacje te powinny by¢ upublicznione. Nastgpnie
w rozdziale 4.8 ,Metody uzyte do przeprowadzenia Kkontroli jakosci wybranych
radiofarmaceutykéw” Doktorant przedstawia metodologie badan kontroli jakosci. Owszem jako
podstawe metod podaje Farmakopee ale brak jest konkretnej informacji czy s do luzno dobrane
metody czy procedura jest specyfikacjg produktu leczniczego tym bardziej, ze dotyczy
produktow juz zarejestrowanych na rynku. W tym podrozdziale mozna tez znalez¢ duzo bledow
i uchybien, w tym: uzycia zwrotu przedkolumny zamiast prekolumny, stosowania zapisOw
w systemie angielskim — kropki zamiast przecinkow przy cyfrach, brak danych przy rozdziatach
chromatograficznych (brak parametrow przeptywu, brak podanego czasu retencji, brak
informacji o metodzie detekcji badanej substancji — wzorce), jakiej wielkosci byta plytka
wielodotkowa przy badaniu LAL, brak parametrow rozdzialu przy chromatografii gazowej, brak
metodyki detekcji przy metodzie TLC (czysto$¢ radiochemiczna) zwlaszcza jesli chodzi
o uzyskiwanie wartosci procentowych. Przy analizie czystosci radionuklidowej Doktorant podal,

ze oznaczenia wykonal w oparciu o wczesniejszg kwalifikacje nie podatl metodyki do tego i tu
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nasuwa si¢ pytanie czy inne urzadzenia tez posiadaty kwalifikacje ? Podsumowujac rozdziat
dotyczacy metod czuje znaczacy niedosyt podstawowych opiséw i danych dotyczacy
metodologii wykonanych badan. W zwigzku z tym ciezko jest okresli¢ i oceni¢ prawidlowos¢

ich wykonania.

Odnoszac sie do najistotniejszej czesci pracy czyli wynikow i dyskusji prosze
Doktoranta do odniesienia si¢ do kilku moich spostrzezen. Interpretujac radiosyntez¢ FDG
mozemy przeczytac: ,,Analiza statystyczna wykazala, ze wszystkie wyniki uzyskane przy czasie
hydrolizy wynoszgcej 8 minut mieszczg si¢ w wartosciach granicznych dla wszystkich metod
pomiarowych.” — wyniki mieszczg si¢ lub nie w wartosciach granicznych i statystyka nie
przesunie tych wartosci, zatem jak Doktorant statystycznie wykazal, ze co$ jest mniejsze lub
wigksze od konkretnej wartosci liczbowej. Doktorant uzywa stwierdzenia, ze parametry sg na
granicy akceptacja/odrzucenie — specyfikacja produktéw leczniczych nie zawiera parametrow
umozliwiajgcych dowolng interpretacje — sg to parametry konkretne. Na stronie 80 Doktorant
jako podstawe uzyskiwania roznych wynikow podaje zmienne techniczne, ktére pod wzgledem
naukowym nie majg znaczenia, a wynikajg jedynie z niedoskonatosci aparatury i procedur
i moglyby by¢ w calym opisie pominigte. Natomiast sam rozdziat ,,Czas rozlewu serii
wybranych radiofarmaceutykéw na réznych typach dyspenseréw™ nie koniecznie ma znaczenie
naukowe, a jedynie poznawcze. Odnoszac si¢ do tabeli 19 1 wynikow kontroli jakosci brakuje
podania chociaz odchylenia standardowego dla otrzymanych wynikéw zeby mozna
zinterpretowa¢ powtarzalno$¢ oznaczen. Jesli wyniki rozprawy doktorskiej maja postuzy¢ do
zgloszenia czy zmodyfikowania dokumentacji rejestracyjnej to te informacje sg istotne dla
kontroli jakosci produktu. Sama prezentacja tego rozdzialu pozostawia duzo do Zzyczenia
poniewaz poza stosowaniem angielskiego zapisu liczby to pojawia si¢ duzo pustych stron
w dysertacji a podawanie samych wykresow i tabel bez komentarza do kazdego z nich nie wnosi

nic istotnego do pracy.

W podsumowaniu Doktorant uzywa okreslenia ..in House” ktore samo w sobie odnosi
si¢ do zamoOwien natomiast pierwszy raz stysze aby okresla¢ tym jakakolwiek procedure
zwigzang z farmacjg. Natomiast sugestie dotyczace zmian prawa farmaceutycznego w celu
uelastycznienia wymagan produkcji radiofarmaceutykow sugeruje pogorszenie jakosci produktu
leczniczego co przy obecnych wymaganiach radiofarmaceutykéw sg mocno liberalne

w poréwnaniu do klasycznych substancji leczniczych.
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Podsumowujgc, rozprawe doktorskag Pana magistra Pawla Wasniowskiego na pewno
mozna stwierdzi¢, ze podstawowa wartoscig i wkladem tej pracy w nauke jest przygotowanie
nowych schematdéw syntezy poszczegolnych radiofarmaceutykoéw co moze w znaczacy sposob
poprawié¢ jakos¢ przygotowania tych preparatow w zaktadach medycyny nuklearnej. Od strony
praktycznej cenne jest opracowanie schematow znakowania i optymalizacja poszczegdlnych
dzialan majaca na celu przygotowanie konkretnej dawki preparatu dla pacjenta. Wazne jest aby
w tak niszowej dziedzinie jaka jest Medycyna Nuklearna a zwlaszcza Radiofarmacja
powstawaly nie tylko prace dyplomowe ale réwniez rozprawy doktorskie. Musimy tylko

pamigtac o ich jakosci tak jak musimy dbac o jakos¢ produktow leczniczych.

Podsumowujgc przygotowana przez Pana magistra Pawla Wasniowskiego dysertacja
spelnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r., Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce (tj. Dz.U. z 2022 r., poz. 574) i tym samym wnosz¢ do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauk Farmaceutycznych Wydzialu Farmaceutycznego Collegium Medicum
w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie Pana magistra

Pawla Wasniowskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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