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WSTEP

W dniu 21 listopada 2023 roku na Wydziale Elektrotechniki, Elektroniki, Informatyki i Auto-
matyki Politechniki £.6dzkiej odbyta si¢ konferencja MDB - Medical Data Bank dotyczace prezen-
tacji wynikow projektu ,,Wirtualna platforma danych medycznych oraz nowoczesnej diagnostyki
MDB - MEDICAL DATA BANK” (POPC.02.03.01-00-0091/19-00). Byt on wspoifinansowany
przez Uni¢ Europejska z Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu
Operacyjnego Polska Cyfrowa na lata 2014-2020. Celem konferencji byto upowszechnienie wyni-
kéw badan poprzez demonstracje platformy MDB — systemu do przechowywania i udostepnienia
w postaci cyfrowej danych Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki oraz Politechniki £.odzkiej.

W zrealizowanym projekcie udowodniono, ze mozliwe jest wytworzenie systemu do przecho-
wywania i udostepnienia w postaci cyfrowej danych Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki oraz
Politechniki £.odzkiej. Dane zostaly poddane digitalizacji, animizacji, normalizacji i standaryzacji
w celu udostgpnienia ich za pomoca strony WWW i dedykowanego API. Uzytkownicy systemu
majg mozliwo$¢ przegladania oraz pobierania danych bez potrzeby zaktadania konta i bez potrze-
by podawania swoich danych.

Lukasz Szymanski
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Streszczenie

Polska ma jeden z najwyzszych wskaznikoéw umieralnosci z powodu raka
wsrdd krajow OECD. Do nowotwordéw, w ktorych diagnostyce i leczeniu
mamy najwi¢cej do nadrobienia, nalezg m.in. rak piersi i prostaty, rak ptuc
oraz jelita grubego — wynika z raportu ,,Health at a Glance 2021”. Stworzenie
bazy i szeroko pojeta dostepnos¢ do probek ma mozliwos¢ zmiany tak nie-
komfortowej sytuacji.

Projekty naukowe oparte o technologie BIG DATA sg bardzo popularne
i ilo$¢ rozwigzan wykorzystujacych ich zdobycze z roku na rok bedzie rosta.
Oproécz projektow naukowych opartych o banki danych BIG DATA, udostep-
nienie danych pozwoli na intensywny rozwd¢j nauki w obszarze medycyny,
ale rowniez dyscyplin, ktore maja na nia bezposredni wplyw: chemii, bioche-
mii, fizyki. Mozliwe bedzie uzyskanie wzrostu wspétpracy, tym samym inter-
dyscyplinarno$ci prowadzonych badan naukowych. Oprocz wspomnianych
obszarow badawczych, kluczowy bedzie rowniez udziat nauk informatycz-
nych, pozwalajacych na przeszukiwanie zbioréw zdeponowanych danych, jak
réwniez selekcji danych niezbednych dla nowych projektow B+R.

Stowa kluczowe: medyczne banki danych, sztuczna inteligencja w medycynie

. WPROWADZENIE oraz umozliwiajac zainteresowanym, ponowne wykorzystanie
komplementarnych zasobow nauki. Dzigki takiemu podej$ciu

Projekt ,,MDB - Medical Data Bank” utatwia dostgp oraz ~ cyfrowa technologia ksztattuje na nowo standardy pracy spe-
poprawia jako$¢ zdigitalizowanych, zanonimizowanych, po-  cjalistow. Dzigki projektowi mozliwe stato si¢ udostepnienie
grupowanych, uporzadkowanych i opisanych metadanymi da- danych do analiz biometrycznych, pracy dydaktycznej, samo-
nych, zasilajac baze danych informacji sektora publicznego  ksztalcenia lekarzy, tworzenia statystyk, a dodatkowo stanowi
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ona unikalne zrodlo informacji popularno-naukowej dla spo-
feczenstwa. Dzigki wykorzystaniu zasobéw partnerow pro-
jektu — Politechniki Lodzkiej (PL) oraz Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki (ICZMP) przygotowane rozwigzanie po-
stuzy rozwojowi diagnostyki onkologicznej, poprzez dalsze
badania nad jednostkami chorobowymi. Zaprezentowany
system jest odpowiedzig na zdiagnozowany problem utrud-
nionego badz wrecz niemozliwego cyfrowego dostgpu do
atrakcyjnych i unikatowych danych medycznych (dotycza-
cych histopatologii), ktére w obecnej rozproszonej, niezinte-
growanej, analogowej postaci, znacznie op6zniajg powstanie
innowacji czy nowych technologii, niezbednych do postepu
w medycynie, spowalniajg prace badawczo-naukowe, podno-
szenie kompetencji i edukacje lekarzy specjalistow, kadry na-
ukowej. System integruje wszystkie zrodta danych posiada-
nych i pozyskiwanych przez partnerow w taki sposob, ze stato
si¢ mozliwe udostepnianie zgromadzonych informacji z za-
chowaniem odpowiedniego poziomu bezpieczenstwa. Pota-
czenie potencjatu know-how renomowanej uczelni technicz-
nej z potezng baza danych medycznych jednej z najbardziej
specjalistycznych placowek medycznych w Polsce o najwyz-
szym stopniu referencyjnosci pozwolito na stworzenie uzy-
tecznej i zaawansowanej technologicznie wirtualnej plat-
formy o objetosci ponad 1 min danych medycznych. Projekt,
a réwniez powstala w wyniku jego realizacji aplikacja, jest
odpowiedzig m.in. na problemy z zakresu obecnego sposobu
gromadzenia danych (rozproszone dane elektroniczne oraz
dokumenty papierowe), ktore utrudniaja ponowne wykorzy-
stanie zgromadzonych informacji nie tylko pracownikom
Partneréw projektu, ale rowniez innym stronom, ktorym do-
step do Informacji Sektora Publicznego ISP jest zagwaranto-
wany prawem oraz pozostatym zainteresowanym podmiotom.

Istota projektu byla zmiana powyzszej sytuacji poprzez
wprowadzenie usprawnien w procesie gromadzenia i przecho-
wywania danych medycznych poprzez budowg Systemu,
ktory bedzie integrowat wszystkie zrodta danych posiadanych
i pozyskiwanych przez partneréw w taki sposob, aby mozliwe
stato si¢ udostgpnianie zgromadzonych informacji z zachowa-
niem odpowiedniego poziomu bezpieczenstwa.

II. ZAKRES PREPARATOW UZYTYCH DO BADAN

Weczesna diagnoza onkologiczna pozwala na identyfikacje
objawow raka na najwczes$niejszym mozliwym etapie w po-
rownaniu do badan przesiewowych, ktére majg na celu poszu-
kiwanie zmian nowotworowych, ktore nie daja jeszcze obja-
wow. Tak wiec, poprawa zdolnosci wczesnego diagnozowa-
nia jest wazng strategia kontroli choréb nowotworowych we
wszystkich przypadkach, wzmacniajaca systemy opieki zdro-
wotnej. Kazdego roku u ponad 14 milionéw ludzi diagnozo-
wana jest choroba nowotworowa z czego wigkszos¢ do-
tyczy mieszkancow krajow o niskim i $rednim dochodzie
(LMIC) [1]. W 2015 r. zmarto 8,8 miliona ludzi z powodu
chorob nowotworowych [2]. W 2018 roku na choroby nowo-
tworowe zachorowato 18,1 miliona 0s6b z czego 9,6 miliona
0s6b umarto z powodu nowotwordéw (dane International
Agency for Research on Cancer, IARC). Dane z GLOBOCAN
2018 online (http://gco.iarc.ft/), bazy danych przygotowanych
przez IARC Global Cancer Observatory, dotycza zachorowal-
nosci i $miertelnosci w 185 krajach dla 36 rodzajéw nowo-
twordw.

Wozrastajace obcigzenie chorobami nowotworowymi wy-
nika z kilku czynnikow: ro$nie liczba ludnosci, spoteczenstwo
si¢ starzeje, zmienia si¢ czg¢stos¢ wystgpowania niektorych
przyczyn nowotworow zwigzanych z rozwojem spolecznym

i gospodarczym. W szczeg6lnosci dotyczy to szybko rozwija-
jacych si¢ gospodarek, gdzie maleje czgsto§¢ nowotwordw
zwigzanych z ubdstwem i infekcjami, natomiast rosnie liczba
zachorowan kojarzacych si¢ ze stylem zycia typowym dla kra-
jow uprzemystowionych.

Skuteczne dziatania profilaktyczne moga thumaczy¢
spadek czgstosSci wystgpowania nowotworow, takich jak rak
ptuca (np. mezczyzn w poédinocnej Europie i Ameryce Potnoc-
nej) oraz raka szyjki macicy (w wigkszosci regiondéw z wyjat-
kiem Afryki Subsaharyjskiej). Jednak nowe dane wskazuja,
ze wiekszo$¢ krajow wcigz boryka si¢ ze wzrostem bez-
wzglednej liczby diagnozowanych przypadkéw wymagaja-
cych leczenia i opieki. Jak wynika z globalnych oszacowan,
niemal potowa nowych przypadkow i ponad potowa zgonow
na caltym $wiecie dotyczy mieszkancoéw Azji, czesciowo dla-
tego, ze region ten zamieszkuje niemal 60 proc. §wiatowej po-
pulacji. Na Europe przypada 23,4 proc. globalnej liczby
zachorowan oraz 20,3 proc. zgonéw z tego powodu, choc sta-
nowi tylko 9 proc. $wiatowej populacji. Obie Ameryki (13,3
proc. §wiatowej populacji) to 21 proc. zachorowan i 14,4 proc.
$miertelnosci. W przeciwienstwie do innych regionéw §wiata,
proporcje zgondow w Azji i Afryce (odpowiednio 57,3 proc.
17,3 proc.) sa wyzsze niz odsetek zachorowan (odpowiednio
48,4 proc. i 5,8 proc.), poniewaz w tych regionach wyzsza jest
czestotliwos¢ niektorych gorzej rokujacych nowotwordw,
a w wielu krajach dostgp do wlasciwej diagnostyki i leczenia
jest ograniczony.

Zatem znaczenie badan histopatologicznych jest ogromne.
Na podstawie tych badan diagnozuje si¢ mi¢dzy innymi cho-
roby nowotworowe. Oprocz tego, badania histopatologiczne
pozwalaja na podjecie decyzji, o wyborze sposobu leczenia.
Na podstawie wynikow lekarze moga na przyktad podjac de-
cyzje dotyczaca tego, jak rozlegly zabieg chirurgiczny nalezy
wykonaé, aby pozby¢ si¢ chorych tkanek. Obraz badania hi-
stopatologicznego pozwala rdwniez na okreslenie rodzaju no-
wotworu i jego ztosliwosci.

W okresie realizacji projektu MDB zostala przygotowana
platforma WWW, udostepniajaca w sposob przejrzysty i do-
stosowany dla wielu grup odbiorcé6w zanonimizowane Infor-
macje Sektora Publicznego (ISP) z zakresu danych medycz-
nych. Partnerzy projektu udostegpnili w ramach projektu naste-
pujace zbiory danych medycznych:

1) preparaty histopatologiczne wraz z opisami,
2) wyniki badan proteomiczno-metabolicznych.

W ramach prac ICZMP oraz PL przygotowala duzy zbior
danych w tym z badan metabolomicznych, proteomicznych
uzyskanych technikami LC-MS/MS oraz GC-MS/MS. Dane
te powstaly w wyniku analizy probek moczu oraz krwi, prze-
kazanych do wspolnie realizowanych badan przez jednostki
badawcze w kraju. W wyniku realizacji projektu udostgpnione
zostato ponad 1 000 000 danych medycznych posiadanych
przez Partnerow. Ponadto, zasilenie projektu danymi histopa-
tologicznymi Partnera pozwolito zintensyfikowac po stronie
PL proces badan nad probkami na poziomie molekularnym.

III. INTERESARIUSZE PROJEKTU

Obecnie jednostki rzadowe odpowiedzialne za stuzbe
zdrowia, dostrzegaja ogromna potrzebe cyfryzacji. W tym
celu realizowane sg bardzo ambitne dziatania zwigzane m.in.
z: e-receptami, e-skierowaniami, wdrozeniami nowych funk-
cjonalnosci na Internetowym Koncie Pacjenta (pacjent.gov.pl)
oraz przygotowaniem do wymiany elektronicznej dokumentacji
medycznej. Aktualnie wlaczane sg do systemu e-zdrowie
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wszystkie gabinety, przychodnie, szpitale i izby przyjec, czyli
miejsca, gdzie bedg wystawiane e-recepty, tak aby wszyscy
lekarze mogli juz wystawia¢ je pacjentom. Przedstawione
w projekcie rozwigzanie polepszy zatem jako$¢ pracy lekarzy,
pracownikow medycznych, jednostek $wiadczacych ushugi
zdrowotne poprzez zapewnienie bezplatnego i tatwego do-
stepu do danych, ktore pomoga skupi¢ si¢ na osiagnigciu lep-
szych rezultatdow w leczeniu z pomini¢ciem niezwykle ucigz-
liwej dzi$ biurokracji. Wsrdd grupy interesariuszy projektu
wymieni¢ mozna: studentow medycyny (aktualnie w Polsce
liczba studentéw nauk medycznych jest bliska 200 000), leka-
rzy patomorfologéw (aktualnie w Polsce ich liczba to okoto
600), lekarzy innych specjalizacji niz patomorfolodzy, firmy
informatyczne i doradcze.

IV. ROZWIAZANIE SPRZETOWE I PROGRAMISTYCZNE

Celem projektu byto utworzenie systemu do przechowy-
wania i udostepnienia w postaci cyfrowej danych ICZMP oraz
PL. Dane zostaty poddane digitalizacji, anonimizacji, norma-
lizacji i standaryzacji w celu udostepnienia ich za pomoca
strony WWW i dedykowanego API. Uzytkownicy majg moz-
liwos¢ przegladania oraz pobierania danych bez potrzeby za-
ktadania konta i bez potrzeby podawania swoich danych.

System zaprojektowany w ramach projektu, sktada si¢
z nastgpujacych elementow:

— Zrédla danych: naleza do nich serwery danych partne-
roéw: Politechniki L.odzkiej oraz Instytutu Centrum Zdro-
wia Matki Polki.

— Hurtownia/magazyn danych: glowny system zajmu-
jacy sie przetwarzaniem i sktadowaniem danych otrzy-
manych z procesu digitalizacji oraz ich udostgpnianiem
dla aplikacji.

— Serwery dostepowe (ang. Jumphost): serwer nadajacy
dostep do powyzszych systemow osobom pelnigcym
role moderatorow lub administratoréw systemu.

Hurtownia bedzie na zgdanie lub cyklicznie w sposob au-
tomatyczny wykonuje operacje przetwarzania i zapisywania
danych (ang. ETL process):

— Pobranie (ang. Extract): pobranie kopii danych

z ICZMP oraz PL, ktdre nie zostaly umieszczone w Hur-
towni Danych.

— Przetworzenie (ang. Transform): poddanie pobranych
standaryzacji, normalizacji i anonimizacji.

— Zaladowanie (ang. Load): zatadowanie/utrwalenie
przeprocesowanych danych w bazie danych Hurtowni
i udostepnieniu ich aplikacji.

Schemat aplikacji przedstawiono na Rys. 1.

Rys. 1. Schemat dzialania systemu MDB

W ramach prac zwigzanych z digitalizacjg, anonimizacja,
normalizacjg i standaryzacja danych wykorzystano przemy-
stowy, wysokowydajny skaner probek przedstawiony na
Rys. 2.

Rys. 2. Przemyslowy skaner probek w ICZMP

Dodatkowo po stronie PL. wykorzystano Spektrometr MS
(Rys. 3), urzadzenie, ktore pozwala zar6wno na oznaczanie
struktury ré6znorodnych zwiazkow technika MS z wykorzysta-
niem jonizacji MALDI, ale rowniez na badanie sktadu iloscio-
wego i jakoSciowego roznorodnych zwigzkéw w preparatach
tkankowych.

Rys. 3. Spektrometr MS w PL

Efektem prac tych urzadzen sg przygotowane wysokoroz-
dzielcze obrazy preparatow tkankowych komorek nowotwo-
rowych guzéw réznego typu, ktore zasility hurtownie danych
projektu MDB.

Medical Data Bank



Przedstawione powyzej rozwiazanie sprzgtowe pozwolito
na realizacj¢ celu oraz zaproponowanie optycznie ciekawej
izgodnej z wymaganiami WCAG 2.1 aplikacji, ktorej zrzut
ekranu przedstawiono na Rys. 4, Rys. 5 i Rys. 6.

Rys. 4. Wyglad okna gtownego aplikacji

Rys. 5. Wyglqd listy probek

Rys. 6. Wyglgd probki w bazie danych aplikacji

V. KORZYSCI Z REALIZACJI PROJEKTU

Kompletne podejscie do problematyki budowy aplikacji
w istotny sposob wprowadza przede wszystkich w oszczedno-
$ci finansowej i czasowe, dzigki platformie danych medycz-
nych przyspieszeniu uleglo odnajdywanie danych stuzacych
m.in. do cyklicznych raportow, zestawien czy po prostu zrodet
danych do dalszych analiz i prac naukowych. W ramach
korzys$ci naukowo-badawczych powstata otwarta platformy
danych medycznych. Uszczegotawiajac wypracowane korzy-
$ci edukacyjno-dydaktyczne dla srodowiska naukowego to:
przyspieszenie dostgpu do wynikow badan przez personel me-
dyczny, naukowy, jednostki administracji panstwowej
i przedsigbiorstwa, zwigkszenie potencjalu badawczego pol-
skich uczelni, obnizenie kosztow prowadzenia prac badawczo
rozwojowych, badan podstawowych, mozliwo$¢ prowadzenia
badan nad skutecznoscig lekow w odniesieniu do populacji
polskiej, rozw6j diagnostyki onkologicznej, aktywizacja $ro-
dowiska naukowego do inicjowania projektow B+R, z uwagi
na pojawienie si¢ legalnego, wiarygodnego, otwartego zrodta
bezptatnego dostepu danych medycznych. W ramach korzysci
z zakresu rozwoju medycyny projekt przystuzy si¢ do wzrost
trafno$ci diagnozowania, a co za tym idzie szybsze podjecie
dzialan terapeutycznych oraz przyspieszenie procesu
badawczo-rozwojowego nowego produktu leczniczego w la-
boratoriach chemicznych, przyczyni si¢ do znaczacego po-
stegpu w rozwoju nowych narzedzi w diagnozowaniu stanow
chorobowych.
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Streszczenie

Na $wiecie, co szosty zgon spowodowany jest chorobami nowotworowymi,
co czyni jg druga najczestsza przyczyna smierci (zaraz po chorobie sercowo-
naczyniowej). Postep w walce z wieloma innymi przyczynami zgondw z jed-
noczesnymi czynnikami demograficznymi, oczekiwana dlugoscia zycia oraz
starzejacymi si¢ populacjami oznacza, ze calkowita liczba zgonéw z powodu
raka stale ros$nie. Bezdyskusyjnie sa dane wskazujace, jak wazne z punktu
widzenia zahamowania epidemii chor6b nowotworowych jest wczesne i po-
prawne diagnozowanie. Niniejsza praca stanowi przeglad wskazujacy, na co-
raz szersze wykorzystanie technik proteomicznych w diagnozowaniu choréb
nowotworowych oraz w poszukiwaniu nowych biomarkeréw. Szczegdlnym
rozwigzaniem jest zastosowanie technik taczonych wykorzystujacych spek-
trometri¢ mas z bioobrazowaniem, gdyz rozwigzanie takie pozwala nie tylko
na potwierdzanie obecnoéci znanych juz biomarkeroéw, ale tez poszukiwanie
nowych z jednoczesnym stwierdzeniem gdzie dany biomarek zlokalizowany
jest w tkance nowotworowej. Dodatkowa zaleta metody MALDI-MSI (ang.
Mass Spectrometry Imaging) jest tez ocena ilosciowa biomarkera.

Stowa kluczowe: choroby nowotworowe, diagnostyka medyczna, biomarkery,
proteomika, spektrometria mas, bioobrazowanie

predyspozycje, wplyw $rodowiska oraz wywotane nim
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Rak jelita grubego jest drugim po raku piersi najczesciej
wystepujacym nowotworem. W ostatnich latach nastapit
wzrost zachorowalno$ci na raka jelita grubego u os6b w wieku
ponizej 50 lat [1]. Do czynnikow zwigkszajacych ryzyko za-
chorowania na ten rodzaj nowotworu zalicza si¢: dziedziczng

zmiany somatyczne i genetyczne [2]. Rozwoj raka oraz in-
nych chordb jelit wigzany jest z nieprawidtowa mikrobiota
przewodu pokarmowego [3]. Rak jelita grubego dotyczy naj-
czesciej okreznicy lub odbytnicy. Ryzyko rozwoju raka jelita
grubego wynosi okoto 5%. Natomiast okoto 45% oséb zdia-
gnozowanych umiera w wyniku choroby pomimo leczenia [4].
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Tkanka nowotworowa raka jelita grubego skfada si¢ z komo-
rek nowotworowych, ktore szybko si¢ namnazajg i nie ulegaja
apoptozie. Ze wzgledu na ich zmienno$¢, tkanki nowotwo-
rowe cechuje swoista nieregularnos¢ (Rys. 1). Ta heteroge-
nicznos¢ jest wynikiem nabywania przez komorki nowotwo-
rowe licznych mutacji, ktdre zapewniaja im przewage wzrostu
i/lub przezycia. Komoérki nowotworowe dzielg si¢ w sposob
niekontrolowany, co prowadzi do nadmiarowego rozrostu
tkanki, utraty jej prawidtowej architektury oraz zmniejszenia
adhezji i finalnie moze stanowi¢ droge do przerzutow [5].

Rys. 1. Wycinek gruczolakoraka jelita grubego
(https://www.proteinatlas.org/learn/dictionary/pathology/colorectal+cance
r#Colorectal-cancer-1,-adenocarcinoma)

Kluczowe znaczenie dla przetrwania i rozwoju nowo-
tworu ma podscielisko guza (Rys. 2). Sktada si¢ ono z macie-
rzy pozakomoérkowej wytwarzanej przez zdrowe komorki (np.
fibroblasty), tetnic doprowadzajacych sktadniki odzywcze do
guza oraz adaptacyjnych komorek odpornosciowych, thumig-
cych odpowiedz immunologiczng. Rak jelita grubego charak-
teryzuje si¢ szybkim postgpem choroby, inwazyjnoscia i duzg
odpornoscia na leczenie. Jego rozpoznanie na wezesnym eta-
pie nie jest fatwe, poniewaz czgsto choroba przebiega bezob-
jawowo. Obecnie metody badan przesiewowych raka jelita
grubego oraz tatwiejszy dostep do endoskopowego usuwania
polipow gruczolakowatych przyczynily si¢ do poprawy wcze-
snej diagnostyki i zmniejszenia Smiertelnosci.

Rys. 1. Podscielisko guza i komérka nowotworowa na wycinku
gruczolakoraka jelita grubego
(https://www.proteinatlas.org/learn/dictionary/pathology/colorectal+cance
r#Colorectal-cancer-1,-adenocarcinoma)

Niestety nadal bardzo duza ilo$¢ nowotworoéw wykrywana
jest w pdznym stadium, kiedy rokowanie jest zte. Technologie
proteomiczne oferuja czute i specyficzne metody pozwalajace
na odrdznienie oso6b zdrowych od chorych i moga znaczaco
poprawi¢ systemy wczesnego wykrywania i klasyfikacji raka
jelita grubego [6].

II. DIAGNOSTYKA NOWOTWOROW JELITA GRUBEGO

Zachorowalno$¢ oraz §miertelnos¢ na raka jelita grubego
mozna zmniejszy¢ poprzez wykrywanie i usuwanie zmian
prekursorowych na wczesnym etapie. Wezesne wykrycie po-
zwala na mniej inwazyjne leczenie, co zmniejsza ilo§¢ powi-
ktan i zgonow, a takze wptywa na obnizenie kosztow leczenia.
Nieinwazyjne metody diagnostyczne obejmujg test immuno-
chemiczny (FIT) oraz gwajakowy (gFOBT) polegajace na
wykrywaniu tzw. krwi utajonej w stolcu. Natomiast test DNA
kalu pozwala na znalezienie nieprawidlowych fragmentoéw
DNA z komoérek nowotworowych lub polipow wraz z krwia
utajona. Sa to proste badanie, ktore wykonywane sa czgsto
jako pierwsze. Krew kalowa jest niespecyficznym wskazni-
kiem raka jelita grubego, poniewaz moze pochodzi¢ nie tylko
ze zmian nowotworowych, ale takze z polipéw. Do inwazyj-
nych metod diagnostycznych zaliczamy klasyczng endosko-
pie (rektoskopig, sigmoidoskopie, kolonoskopig¢), endoskopig
kapsutkowa oraz kolonografi¢ TK. Metody endoskopowe po-
zwalaja na zobrazowanie jelita oraz pobor probek (biopsji).
Endoskopia jest niezmiernie przydatng metoda diagno-
styczng, umozliwiajaca nie tylko wykonanie docelowej biop-
sji 1 analizy histopatologicznej, ale rowniez usunigcie mniej-
szych zmian nowotworowych [7]. Jako badanie inwazyjne
wigze si¢ z niedogodnosciami dla pacjentdéw oraz moze pro-
wadzi¢ do powiklan takich jak krwawienie, dyskomfort,
a w skrajnych przypadkach przerwanie cigglosci jelita. Endo-
skopia kapsutkowa oraz kolonografia TK sg dwiema najnow-
szymi technikami obrazowania. Endoskopia kapsutkowa jest
metoda, ktora wytwarza obraz btony $luzowej przy uzyciu po-
tykanej kapsutki zaopatrzonej w mikrokamere. Kolonografia
TK zwana wirtualng kolonoskopia, jest badaniem obrazowym
przebiegajacym w ten sposob, ze po wprowadzeniu do jelita
gazu rozszerzajacego, mozliwe jest wykonanie badania obra-
zowego skanerem (tomografem komputerowym), dajac obraz
dwuwymiarowy i tréjwymiarowy. Czuto$¢ diagnostyczna ba-
dania w przypadku zaawansowanej neoplazji o wielko$ci =
10 mm wynosi 88%. Jednakze, w przypadku polipéw mniej-
szych niz 10 mm czulto$¢ jest nizsza. Podstawowa wada badan
obrazowych jest wysoki koszt aparatury diagnostyczne;j.

Oznaczanie biomarkerow o strukturze DNA, RNA 1 bialek
w kale i/lub krwi nalezy do najnowszych testow nieinwazyj-
nych. Oznaczenia biomarkeréw powinno pozwoli¢ na ziden-
tyfikowanie 0s6b o podwyzszonym ryzyku neoplazji, ktore
powinny mie¢ wykonang kolonoskopi¢ [8].

III. BIOMARKERY NOWOTWOROWE

Biomarkerem jest kazda z cech, ktorg mozna wiarygodnie
zbadac i oceni¢ jako wskaznik procesu fizjologicznego lub pa-
tologicznego, a takze znacznik odpowiedzi farmakologicznej
na interwencj¢ terapeutyczng. Szczegdlnym rodzajem bio-
markerow sa biomarkery molekularne. Sa to specyficzne mo-
dyfikacje molekularne komorki na poziomie DNA, RNA, me-
tabolitu lub biatka. Biomarkery molekularne mozna podzieli¢
na trzy gtoéwne rodzaje:

— biomarkery §ledzace postep choroby w czasie,
— Dbiomarkery wykrywajace dziatanie leku,

— biomarkery shizace jako zastepcze punkty koncowe
w badaniach klinicznych.
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Zastepcze punkty koncowe to biomarkery, ktore sa wyko-
rzystywane do zastapienia klinicznie istotnych punktéw kon-
cowych i majg za zadanie przewidzie¢ wyniki interwencji te-
rapeutycznej. Kliniczny punkt koncowy jest wymiernym
wskaznikiem tego jak pacjent si¢ czuje i funkcjonuje [9]. Bio-
markerami nowotworowymi s3 biomarkery molekularne. Sa
one przydatne do diagnozowania, monitorowania progresji
nowotworu, przewidywania nawrotu choroby oraz oceny sku-
tecznosci leczenia. Wszystkie elementy ciata, w tym plyny
ustrojowe i tkanki zawierajg biomarkery. Wiekszo$¢ klinicz-
nych badan laboratoryjnych przeprowadza si¢ na ptynach
ustrojowych, takich jak krew i mocz, a takze na tkankach ciata
lub podczas badan obrazowych. Biomarkery mozna znalezé
réwniez w wydychanym powietrzu. Do identyfikacji biomar-
keréw stosuje si¢ rdézne metody, a obecnie dostepnych jest
wiele testow [10]. Identyfikacja biomarkerow roznych chorob
wspomaga leczenie poprzez:

1) lepsze zrozumienie etiologii chordb,

2) stosowanie badan przesiewowych w celu wykrycia
choroby we wezesnym stadium,

3) ustalenie jednoznacznej diagnozy i szczegétowego opisu
choroby,

4) zwigkszenie doktadnosci okreslania rokowan,

5) stworzenie podstaw do rozwoju leczenia i monitorowania
efektow terapeutycznych w chorobie,

6) identyfikacj¢ pacjentdow z wysokim ryzykiem wysta-
pienia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem,

7) monitorowanie pacjentdw po leczeniu w celu weczesnego
wykrycia nawrotu, postgpu choroby Iub innych
problemow,

8) medycyne spersonalizowana, czyli przewidywanie
reakcji na okres§lang terapi¢ i odpowiedni wybor leku,
ktory z najwigkszym prawdopodobiefistwem przyniesie
optymalne rezultaty u konkretnego pacjenta,

9) potaczenie diagnostyki i terapii z tym samym bio-
markerem [11].

Biomarker jest uwazny za diagnostycznie istotny tylko
wtedy, gdy spelnia nastgpujace kryteria:
1) jest mierzony w systemie badawczym o dobrze ustalonej
charakterystyce dziatania,
2) istnieja dowody na jego znaczenie kliniczne [12].

Do biomarkeréw molekularnych zaliczamy zaréwno sto-
sunkowo proste czasteczki organiczne, takie jak metabolity,
weglowodany, hormony, lipidy, jak i bardziej skomplikowane
strukturalnie peptydy i biatka. Najbardziej ztozona grupa bio-
markerow sa autoprzeciwciata i komorki takie jak ptytki krwi
i limfocyty T [13].

IV. BIOMARKERY NOWOTWOROWOW
JELITA GRUBEGO

Wykrywanie biomarkerow jelita grubego moze pomoc we
wczesnym wykrywaniu bezobjawowych zmian przednowo-
tworowych, diagnozowaniu, prognozowaniu rokowan oraz le-
czeniu nowotworu (Tab. 1). Biomarkery sa obecne w tkance
guza litego, weztach chtonnych, szpiku kostnym krwi obwo-
dowej 1 innych probkach biologicznych (mocz, stolec).
W raku jelita grubego do celow predykcyjnych wykorzystuje
si¢ markery molekularne (np. mutacje w genach KRAS,
NRAS, BRAF, PIK3CA) i immunohistochemiczne (np.

biatka TS, P21, PTEN). Markery molekularne w raku jelita
grubego mozna podzieli¢ na mutacje somatyczne i niestabil-
nos¢ mikrosatelitarng (MSI) [14].

Tabela 1. Biomarkery nowotworéw jelita grubego

Rodzaj Biomarkerow Skrét Zrédlo
Nowotworowych Literaturowe
KRAS, SMAD4,
BRIP, CHEK2,
Mutacje w genach MUTYH, NFIA, [22]
XPC, NRAS,
BRAF, PIK3CA
Syntaza
Tymidylanowa s (23]
Inhibitor Kinazy
Zaleznej od Cykliny-
1A, CDKNIA lub P21 (24]
CIP1
Homolog Fosfatazy
i Tensyny z Delecja PTEN [25]
na Chromosomie 10
Antygen
Nowotworowy CA 199 16l
Antygen Rakowo
-Plodowy CEA (16]
Swoisty Antygen
Polipeptydowy Tkanki TPS (16l
Glikoproteina-72
Zwigzana TAG-72 [16]
z Nowotworem
Hematopoetyczne
Czynniki Wzrostu HGF-s [16]
Bialka Szoku HSP27, HSP60 [17,18, 19]
Cieplnego
Biatko 1 Podobne
do Chitinazy 3 CHI3LI (20]
Biatko Wiazace
Insulinopodobny 1 GFBP-2 [26]
Czynnik Wzrostu 2

Do oceny stopnia zaawansowania oraz monitorowania
przebiegu leczenia i nawrotu choréb nowotworowych wyko-
rzystuje si¢ CA 19-9 (antygen nowotworowy) oraz CEA (an-
tygen rakowo-ptodowy) [15]. CEA, CA 19-9 oraz TPS (swo-
isty 13 antygen polipeptydowy tkanki), TAG-72 (glikoprote-
ina-72 zwigzana z nowotworem) i HGF-s (hematopoetyczne
czynniki wzrostu) sg uznane i akceptowane w rutynowej prak-
tyce klinicznej [16]. Ze ztym rokowaniem terapii raka jelita
grubego i kilku innych rodzajéw nowotworow, zwigzane sa
biatka szoku cieplnego (HSP), a szczegdlnie HSP27 (biatko
szoku cieplnego o masie 27 kDa). Z drugiej strony HSP moga
by¢ wykorzystane jako cele dla chemoterapeutykow antyno-
wotworowych, jak réwniez jako cel dla uktadu odpornoscio-
wego. Wytwarzanie duzej ilosci HSP w nastepstwie leczenia
cytotoksycznego powoduje rozleglty martwice komodrek no-
wotworowych, co moze przyczyniaé si¢ do przeciwnowotwo-
rowych odpowiedzi immunologicznych mediowanych po-
przez limfocyty T CD8+ [17]. Wysoka ekspresja HSP27 ko-
reluje z nieodpowiednimi marginesami resekcji. Podwyzsze-
nie HSP27 jest rOwniez zwigzane z nizsza szansg na przezycie
[18]. Kolejnym biomarkerem z rodziny biatek szoku ciepl-
nego jest HSP60, ktérego poziom jest skorelowany ze stop-
niem zaawansowania choroby oraz wystgpowaniem przerzu-
tow do weztéw chtonnych. HSP60 w surowicy moze by¢ sto-
sowany jako biomarker wystgpowania przerzutow o czutosci
zblizonej do CEA ilepszej niz CA19-9 [19]. CHI3L1 (Biatko1
podobne do Chitynazy 3), znane tez jako YKL-40 to glikopro-
teina o cigzarze 40 kDa wytwarzana przez komorki nowotwo-
rowe. Stgzenie CHI3L1 w surowicy uwaza si¢ za biomarker
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raka jelita grubego. Wysokie stgzenie CHI3L1 w surowicy
krwi jest zwigzane ze zwickszonym ryzykiem rozwoju raka
i $mierci. Ponadto, podwyzszony poziom CHI3L1 w surowicy
przed i po operacji raka jelita grubego, jest niezaleznym
wskaznikiem krotkiego przezycia [20].

IGFBP-2 (biatko wigzace insulinopodobny czynnik wzro-
stu 2) jest biatkiem zewnatrzkomoérkowym, ktore wigze za-
réwno IGF-2, jak i IGF-1, jednak z mniejszym powinowac-
twem. U osob zdrowych glownym bialkiem wigzacym jest
IGFBP-3, za$ u chorych na raka jelita grubego ekspresja
IGFBP-2 moze sta¢ si¢ dominujaca. IGFBP-2 odgrywa wazna
role w progresji i przerzutach raka, w ktoérych posredniczy
biatko szoku cieplnego 27 (HSP27). Poziomy IGFBP-2 w su-
rowicy sg znacznie podwyzszone u pacjentéw z rakiem jelita
grubego i kilku innych. Niestety IGFBP-2 ma mniejsza czu-
los¢ niz CEA, ale podobna do CA19-9. HSP60 i IGFBP-2
moga odgrywac istotng rolg we wzroscie i rozprzestrzenianiu
si¢ raka jelita grubego. Poziomy HSP60 i IGFBP-2 sg czynni-
kiem prognostycznym, ktory odpowiada ogdlnemu stanowi
zdrowia [21].

V. PROTEOMIKA

Proteomika to dziedzina nauki zajmujaca si¢ identyfikacja
biatek pod wzglgdem struktury, funkcji oraz zalezno$ci mig-
dzy strukturg i funkcja [27]. Analiza réznicowej ekspres;ji bia-
fek moze by¢ wykorzystana do pordwnania tkanki nowotwo-
rowej z prawidtowa, co pozwala na poszukiwanie marker6w
biatkowych zwigzanych z choroba. Wyselekcjonowanie po-
tencjalnych biomarkerow jest pierwszym krokiem na drodze
do opracowania klinicznych testow diagnostycznych [28].
Jednym z najwazniejszych obszaréw badawczych proteomiki
jest onkologia, za$ obszar proteomiki zajmujacy si¢ patologia,
diagnostyka i terapig choréb nowotworowych jest okreslana
jako onkoproteomika [29]. Spektrometria mas (MS) jest jedna
z najwazniejszych technik w proteomice. Niezaleznie od kon-
strukcji we wszystkich spektrometrach mas wystepuja naste-
pujace elementy: zrodto jonow w ktdérym nastgpuje jonizacja
czasteczek; analizator mas — w ktorym wczesniej powstate
jony ulegaja rozdzialowi na podstawie stosunku ich masy do
fadunku; detektor — urzadzenie ,,zliczajace” jony naptywajace
z analizatora. Najpowszechniej stosowana metoda jonizacji to
jonizacja elektronami (Electron lonisation, EI), elektrorozpy-
lanie (Electrospray, ESI) oraz desorpcja laserowa z udzialem
matrycy (Matrix Assisted Laser Desorption lonisation,
MALDI).

Bardzo czgsto ze spektrometrami MALDI sprzezone sg
analizatory mas oparte na analizie czasu przelotu (ang. Time
of Flight, TOF). Pr¢dkos¢ jondw, a tym samym czas po-
trzebny na przebycie przez rure przelotu do detektora, zalezy
od ich warto$ci m/z. Zaktada, ze wszystkie jony rozpoczynaja
swoja wedréwke w tym samym momencie lub w wystarcza-
jaco krotkim odstepie czasu, wobec tego lZejsze jony docieraja
do detektora wczesniej niz cigzsze.

VI. OBRAZOWANIE METODA MSI - MASS
SPECTROMETRY IMAGING

MSI obecnie jest niezwykle uzytecznym narzedziem do
obrazowania molekularnego (bez konieczno$ci stosowania
znacznikow) oraz do odkrywania biomarkeréw lub ukierun-
kowanego monitorowania ich poziomu i rozmieszczenia w or-
ganizmie (Rys. 3) [30]. Technika ta pozwala na badanie

dystrybucji zwigzkow na poziomie molekularnym w skali ko-
morkowej i znalazta juz zastosowanie w wielu réznych dzie-
dzinach badan.

Rys. 3.Potencjat aplikacyjny techniki MSI - Mass Spectrometry Imaging

Spektrometria mas MALDI-MSI (ang. Mass Spectrometry
Imaging) umozliwia obrazowanie preparatow tkankowych
poprzez detekcje zwiazkow chemicznych obecnych w tkan-
kach z jednoczesnym zachowaniem ich orientacji przestrzen-
nej (Rys. 4). MALDI-MSI umozliwia oceng lokalizacji specy-
ficznych bialek bezposrednio na wycinkach tkankowych [31].

Rys. 4. Schemat obrazowania MALDI [32]

Zamrozone probki tkanek sg cicte, a nastepnie rozmrazane
i umieszczane na szkietkach przewodzacych. Nastepnie napy-
lana jest matryca MALDI i przeprowadzany jest pomiar
MALDI-MSI. Obrazy generowane sg przez zbieranie danych
(warto$ci m/z) z poszczegdlnych ,,okienek™ wirtualnej siatki
nalozonej na powierzchnig probki. Otrzymane widma pozwa-
laja na tréjwymiarowa wizualizacje rozktadu pikow maso-
wych. Technologia MALDI-MSI umozliwia zdefiniowanie
obszaru pomiarowego i rozdzielczo$¢ bezposrednio przy uzy-
ciu cyfrowego obrazu probki. Proteomika tkanki nowotworo-
wej zaktada bezposrednie pobranie tkanki i zastosowanie ob-
razowania MALDI do molekularnej oceny biatek ulegajacych
ekspresji. Analiza cienkich wycinkéw tkanek pozwala na wi-
zualizacje 500-1000 pojedynczych sygnatéw biatkowych
w zakresie masy czasteczkowej od 2000 do >200 000. Obra-
zowanie dystrybucji bialek za pomocg MALDI-MSI w prob-
kach tkanek pochodzacych z biopsji i wycictych guzéw no-
wotworowych jest niezwykle pomocne w zrozumieniu szla-
kéw zaangazowanych w proces kancerogenezy. W przeci-
wienstwie do profilowania bialek w homogenatach tkanko-
wych lub lizatach komoérkowych, MALDI-MSI dostarcza da-
nych o wzglednym st¢zeniu bialek z zachowaniem informacji
o ich potozeniu w danym miejscu probki [33].
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Dla skutecznosci leczenia nowotworéw kluczowe jest
usunigcie nowotworu wraz z odpowiednim marginesem tkan-
kowym, ktory obejmuje komorki sasiadujace z guzem o pra-
widtowej histologii, ale ze zmianami molekularnymi charak-
terystycznymi dla komoérek nowotworowych. Technika
MALDI-MSI jest najbardziej obiecujaca, zaawansowang me-
toda proteomiki, umozliwiajaca zdefiniowanie wtasciwosci
molekularnych oraz obszaru margineséw guza nowotworo-
wego. Otwiera to droge do pehniejszej wiedzy o procesach
biologicznych zachodzacych na granicy guz-normalna
tkanka, ktore majg wplyw na ekspansj¢ guza na otaczajace
tkanki [34].

W chwili obecnej w diagnostyce medycznej juz nie wy-
starczy znalez¢ roznice molekularnych (stwierdzi¢ obecnosé
biomarkerow), ale kluczowe staje si¢ ich doktadne umiejsco-
wienie oraz zdefiniowanie ich pochodzenia. Probki homoge-
nizowane analizowane metodami LC-MS/MS (narzg¢dzia ba-
dan metabolomicznych i proteomicznych) nie zawierajg infor-
macji o lokalizacji. Jednak nie mozna przekresli¢ uzyteczno-
$ci tych metod, gdyz pozwalajg na badanie obecno$ci zrozni-
cowanych strukturalnie biomarkeréw na poziomie molekular-
nym (komoérkowym). Jednak z powodu braku wspomnianej
lokalizacji biomarkerow, ich uzytecznos¢ w precyzyjnym dia-
gnozowaniu zmian, a co za tym idzie odpowiednim doborze
terapii cechuje si¢ nizsza uzyteczno$cia. Obrazowanie MSI
pozwala na jednoczesne mapowanie setek réznych zwigzkoéw
(w tym réwniez biomarkeréw) w malym regionie lub w du-
zych kohortach probek (Rys. 5).

Rys.5. Przyktadowe wykorzystanie techniki MSI - Mass Spectrometry
Imaging w proteomice, lipidomice oraz metabolomice

Wykorzystanie obrazowania MSI pozwala rowniez na
okreslenie zréznicowaniami jako$ciowego i iloSciowego gli-
kanow przylaczonych do biatek. Odmienne w stanach choro-
bowych glikozylowanie biatek (Rys. 6) jest podstawa najczul-
szych i najbardziej specyficznych metod pozwalajacych na
badanie zmian chorobowych wywotanych przez proces nowo-
tworzenia (nawet w bardzo wczesnym stadium).

Rys. 6. Oznaczanie mapy N-glikanow technikq obrazowania MSI

Zastosowanie wysokosprawnych MSI systemow pozwala
na identyfikacje biomarkerow z jednoczesnym definiowaniem
ich usytuowania w organizmie. Pozwala to na wychwytywa-
nie roznic w sktadzie jakosciowym i iloSciowym zwiagzkow na
poziomie komérkowym (Rys. 7).

Rys. 7. Wykorzystanie wysokosprawnego MSI systemu w identyfikacji
biomarkerow w organizmie

VII. WYBRANE PRZYKEADY ZASTOSOWANIA
METODY MSI

MSI system (MALDI-MSI) stosowany jest do badania
zmian w dystrybucji peptydow w modelach choréb neurode-
generacyjnych. W przypadku choroby Parkinsona [35], na
podstawie intensywnosci otrzymanych sygnalow stwier-
dzono, iz u osobnikéw charakteryzujacych si¢ wysokim po-
ziomem dyskinezy, wystepuje znaczne wigksze stezenie ilosci
peptydoéw opioidowych — dynorfiny B oraz a-neoendorfiny
w obszarze mézgu zniszczonym chorobg Parkinsona, w po-
réwnaniu do osobnikéw o matym poziomie dyskinezy oraz
grupie kontrolnej. Szczeg6lnie interesujacym kierunkiem ba-
dan w zakresie obrazowania jest wykorzystanie MSI do wy-
krycia markerow nowotworowych [36]. W pracach Widtaka
1 wspotpracownikow, MSI wykorzystano do analizy oraz
identyfikacji peptydow oraz biatek, wystepujacych w suro-
wicy pochodzacej od pacjentéw cierpigcych na nowotwor kol-
czystokomorkowy glowy i1 karku, nowotwor jelita grubego
oraz niedrobnokomorkowy rak ptuc [37, 38].

Poréwnywanie widm pochodzacych z obszarow objetych
nowotworem oraz obszarow zdrowych pozwolito na zidenty-
fikowanie odmiennego i unikalnego sygnaty ok. 4,5 kDa oraz
8,3 kDa, nie wystepujace na obszarze zdrowym (Rys. 8).
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Rys. 8. Polgczone techniki MSI i LC-MS/MS w identyfikowaniu
biomarkerow

MSI system (MALDI-MSI) stosowany jest rowniez do ba-

dania dystrybucji biomarkerow biatkowych oraz niskocza-
steczkowych metabolitow.

PODZIEKOWANIA

Praca zostala przygotowana w ramach projektu ,,Wirtu-

alna platforma danych medycznych oraz nowoczesnej diagno-
styki MDB - MEDICAL DATA BANK” nr POPC.02.03.01-
00-0091/19-00.

[10]

[11]

[12]

BIBLIOGRAFIA

C. C. Murphy, K. Wallace, R. S. Sandler, J. A. and Baron, ,,Racial
disparities in incidence of young-onset colorectal cancer and patient
survival”, Gastroenterology, vol. 156, pp. 958-965, 2019.

K. K. Jain ,,Biomarkers of Cancer”, Applications of Biotechnology in
Oncology, Humana Press, New York, 2014, pp.87-237.

C. Cueva, M. Silva, I. Pinillos, B. Bartolomé, and M. V. Moreno-
Arribas ,Interplay between dietary polyphenols and oral and gut
microbiota in the development of colorectal cancer”, Nutrients, vol. 12,
Pp. 625, 2020.

E. H. Schreuders, A. Ruco, L. Rabeneck, R. E. Schoen, J. J. Y. Sung,
G. P. Young, and E. J. Kuipers, ,,Colorectal cancer screening: A global
overview of existing programmes” Gut, vol. 64, pp. 1637-1649, 2015.

The human protein atlas, https://www.proteinatlas.org/learn/
dictionary/pathology/colorectal+cancer#Colorectalcancer-1,-adenocar
cinoma (dostep 5.01.2022).

K. K. Jain ,,Oncoproteomics”, Applications of Biotechnology in
Oncology, Humana Press, New Yor, 2014, pp. 63-85.

W. Jelski, and B. Mroczko, “Biochemical markers of colorectal cancer
— present and future”, Cancer Manag. Res., vol. 12, pp. 47894797,
2020.

E. P. Whitlock, J. S. Lin, E. Liles, T. L. Beil, and R. Fu,. ,,Screening
for Colorectal Cancer: A Targeted, Updated Systematic Review for the
U.S. Preventive Services Task Force”, Ann. Intern. Med., vol. 149, pp.
638, 2008.

K. K. Jain, ,Introduction”, The Handbook of Biomarkers, Humana
Press, New York, 2017, pp. 1-26.

K. K. Jain, ,,Technologies for Discovery of Biomarkers”, The
Handbook of Biomarkers, Humana Press, New York, 2017, pp. 27-96.

K. K. Jain, ,,Role of Biomarkers in Healthcare”, The Handbook of
Biomarkers, Humana Press, New York, 2017, pp. 147-175.

M. S. Abu-Asab, M. Chaouchi, S. Alesci, S. Galli, M. Laassri, A. K.
Cheema, F. Atouf, J. Vanmeter, and H. Amri, ,,Biomarkers in the age
of omics: Time for a systems biology approach”, OMICS A J. Integr.
Biol., vol. 15, pp. 105-112, 2011.

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

K. Dhama, S. K. Latheef, M. Dadar, H. A. Samad, A. Munjal, R.
Khandia, K. Karthik, R. Tiwari, M. I. Yatoo, P. Bhatt, S. Chakraborty,
K. P., Singh, H. M. N. Igbal, W. Chaicumpa, and S. K. Joshi,
.Biomarkers in stress related diseases/disorders: Diagnostic,
prognostic, and therapeutic values”, Front. Mol. Biosci., vol. 6, pp. 91,
2019.

M. Lukaszewicz-Zajac, B. Mroczko, ,Circulating Biomarkers of
Colorectal Cancer (CRC) -Their Utility in Diagnosis and Prognosis”,
J. Clin. Med., vol. 10, pp. 2391, 2021.

M. Pietrowska, ,,Markery nowotworowe badane metodami proteomiki
w osoczu i surowicy krwi”,Biotechnologia, vol. 2, pp. 39-53, 2009.

M. Swiderska, B. Choromanska, E. Dabrowska, E. Konarzewska-
Duchnowska, K. Choromanska, G. Szczurko, P. Mysliwiec, J. Dadan,
J. R. Ladny, and K. Zwierz, ,,The diagnostics of colorectal cancer”,
Wspolczesna Onkologia, vol. 18, pp. 1-6, 2014.

A. Vidyasagar, N. A. Wilson, and A. Djamali, ,,Heat shock protein 27
(HSP27): biomarker of disease and therapeutic target”, Fibrogenesis
Tissue Repair, vol. 5, pp. 7, 2012.

E. M. Tweedle, 1. Khattak, C. W. Ang, T. Nedjadi, R. Jenkins, B. K.
Park, H. Kalirai, A. Dodson, B. Azadeh, M. Terlizzo, H. Grabsch,
W. Mueller, S. Myint, P. Clark, H. Wong, W. Greenhalf, J. P.
Neoptolemos, P. S. Rooney, and E. Costello, ,,Low molecular weight
heat shock protein HSP27 is a prognostic indicator in rectal cancer but
not colon cancer”, Gut, vol. 59, pp. 1501-1510, 2010.

F. Cappello, S. David, F. Rappa, F. Bucchieri, L. Marasa, T. E.
Bartolotta, F. Farina, and G. Zummo, ,,The expression of HSP60 and
HSP10 in large bowel carcinomas with lymph node metastase”, BMC
Cancer, vol. 28, pp. 139, 2005.

J. S. Johansen, N. A. Schultz, and B. V. Jensen, ,,Plasma YKL-40:
A potential new cancer biomarker?”, Future Oncol., vol. 5, pp. 139,
2019.

M. Vocka, D. Langer, V. Fryba, J. Petrtyl, T. Hanus, M. Kalousova, T.
Zima, and L. Petruzelka, ,,Novel serum markers HSP60, CHI3L1, and
IGFBP-2 in metastatic colorectal cancer”, Oncol. Lett., vol. 18, pp.
6284-6292,2019.

L. Martin-Morales, P. Rofes, E. Diaz-Rubio, P. Llovet, V. Lorca, I.
Bando, P. Perez-Segura, M. de la Hoya, P. Garre, V. Garcia-Barberan,
and T. Caldes, ,,Novel genetic mutations detected by multigene panel
are associated with hereditary colorectal cancer predisposition”, PLoS
ONE, vol. 13, pp. €0203885, 2018.

T. Nakagawa, M. Shimada, N. Kurita, T. Iwata, M. Nishioka, K.
Yoshikawa, J. Higashijima, and T. Utsunomiya, , Thymidylate
synthase (TS) protein expression as a prognostic factor in advanced
colorectal cancer: a comparison with TS mRNA expression”,
Hepatogastroenterology, vol. 59, pp. 1059-106, 2012.

S. Ogino, K. Nosho, K. Shima, Y. Baba, N. Irahara, G. J. Kirkner, A.
Hazra, 1. De Vivo, E. L. Giovannucci, J. A. Meyerhardt, and C. S.
Fuchs, ,,p21 expression in colon cancer and modifying effects of patient
age and body mass index on prognosis”, Cancer Epidemiol.
Biomarkers Prev., vol. 18, pp. 2513-2521, 2009.

L. Salvatore, M. A. Calegari, F. Loupakis, M. Fassan, B. di Stefano, M.
Bensi, E. Bria, and G. Tortora, ,,PTEN in colorectal cancer: Shedding
light on its role as predictor and target”, Cancers, vol. 11, pp. 1765,
2019.

J.-M. Liou, C.-T. Shun, J.-T. Liang, H.-M. Chiu, M.-J. Chen, C. Chen,
C. C. Chen, H. P. Wang, M. S. Wu, and J.-T. Lin, ,,Plasma Insulin-Like
Growth Factor-Binding Protein-2 Levels as Diagnostic and Prognostic
Biomarker of Colorectal Cancer”, J. Clin. Endocrinol. Metab., vol. 95,
pp. 1717-1725, 2010.

H. Zhu, M. Bilgin, and M. Snyder, ,,Proteomics” Annu. Rev. Biochem.,
vol. 72, pp. 783-812, 2003.

C. A. Granville, and P. A. Dennis, ,,An overview of lung cancer
genomics and proteomics”, Am. J. Respir. Cell Mol. Biol., vol. 32, pp.
169-176, 2005.

K. K. Jain, ,Innovations, challenges and future prospects of
oncoproteomics”, Mol. Oncol., vol. 2, pp. 153-160, 2008.

M. A. Rodrigo, O. Zitka, S. Krizkova, A. Moulick, V. Adam, and R.
Kizek, ,MALDI-TOF MS as evolving cancer diagnostic tool:
areview”, J. Pharm. Biomed. Anal., vol. 95, pp. 245-552, 2014.

16

J. Wasko, D. Zielinski, J. Frgczyk, £. Szymanski, B. Kolesinska

[31]

[32]

[33]

D. S. Cornett, J. A. Mobley, E. C. Dias, M. Andersson, C. L. Arteaga,
M. E. Sanders, and R. M. Caprioli, ,,A novel histology directed strategy
for MALDI-MS tissue profiling that improves throughput and cellular
specificity in human breast cancer”, Mol. Cell Proteomics, vol. 5, pp.
1975-1983, 2006.

J. Hanrieder, ,,Cerebrum Illuminans. Mass Spectrometric Analysis of
Protein and Peptide Dynamics in Neurological Diseases” Acta
Uniwersitais Upsaliensis. Digital Compehensive Summaries of
Uppsala Dissertation form the Faculty of Science and Technology 713
2010.

E. C. C. Yang, J. Guo, G. Diehl, L. DeSouza, M. J. Rodrigues, A. D.
Romaschin, T. J. Colgan, and K. W. M. Siu, ,,Protein expression
profiling of endometrial malignancies reveals a new tumor marker:
chaperonin 107, J. Proteome Res., vol. 3, pp. 636—643, 2004.

[36]

[37]

[38]

Dynorphin Neuropeptides in L-DOPA-Induced Dyskinesia in Rat
Model of Parkinson's Disease”, PLoS ONE, vol. 6, pp. €25653, 2011.

S. A. Patel, A. Barnes, N. Loftus, R. Martin, P. Sloan, N. Thakker, and
R. Goodacre, ,JImaging mass spectrometry using chemical inkjet
printing reveals differential protein expression in human oral squamous
cell carcinoma”, Analyst, vol. 134, pp. 301-307, 2009.

M. Pietrowska, J. Polanska, R. Suwinski, M. Widet, T. Rutkowski, M.
Marczyk, L. Dominczyk, L. Ponge, L. Marczak, A. Polanski, and P.
Widtak, ,,Comparison of peptide cancer signatures identified by mass
spectrometry in serum of patients with head and neck, lung colorectal
cancers: Association with tumor progression”, Int. J. Oncol., vol. 40,
pp. 148-156,92012.

M. Pietrowska, J. Polanska, A. Walaszczyk, A. Wygoda, T. Rutkowski,
K. Sktadowski, L. Marczak, M. Stobiecki, M. Marczyk, A. Polanski,

[34] M. Kalinowska-Herok, M. Ro$, and P. Widtak, ,Molekularne and P. Widlak, ,,Association between plasma proteome profiles
marginesy guza nowotworowego”, Nowotwory. J. Oncol., vol. 63, pp. analysed by mass spectrometry, a lymphocyte-based DNA-break repair
28-34,2013. assay and radiotherapyinduced acute mucosal reaction in head and neck

[35] A. Ljungdahl, J. Hanrieder, M. Filth, J. Bergquist, and M. Andersson, cancer patients”, Int. J., Radiat. Biol., vol. 87, pp. 711-719, 2011.
,Imaging Mass Spectrometry Reveals Elevated Nigral Levels of

ZASTOSOWANIE TECHNIK £tACZONYCH WYKORZYSTUJACYCH SPEKTROMETRIE MAS ... 17



Wirtualna platforma danych medycznych oraz nowoczesnej diagnostyki, str. 19-21

MEDICAL DATA BANK:
KOMPLEKSOWE ZRODLO DANYCH
HISTOPATOLOGICZNYCH

Bogumil Zi¢ba', Piotr Anuszczyk>", Tomasz Lanowy?

Inovatica
ul. Kosciuszki 80/82 £.odz
bzieba@inovatica.com

’Inovatica
ul. KoSciuszki 80/82 Lodz
panuszczyk@inovatica.com

3Inovatica
ul. Kosciuszki 80/82 £.odz
tlanowy@inovatica.com

*E-mail: panuszczyk@inovatica.com

Streszczenie

W artykule przedstawiamy szczegdty projektu Medical Data Bank, innowa-
cyjnej bazy danych medycznych, opracowanej przez Politechnikg £odzka
we wspolpracy z Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi, z udzialem
firmy Inovatica. Baza ta zawiera ponad milion cyfrowo zdigitalizowanych
i zanonimizowanych prébek histopatologicznych, stanowigcych cenne zro-
dlo informacji dla pracownikéw naukowych i specjalistow medycznych.
Nowa platforma umozliwia tatwe i intuicyjne przegladanie danych w forma-
cie DICOM, bez koniecznosci instalowania dodatkowego oprogramowania,
dzigki technice ,.kaflowania”. W projekcie wazng rol¢ odegrato takze za-
pewnienie bezpieczenstwa danych medycznych i przygotowanie ich do wy-
korzystania w projektach z udziatem sztucznej inteligencji. Baza Medical
Data Bank stanowi obecnie wazne zrédlo danych dla naukowcow, lekarzy
i badaczy, umozliwiajac jednoczesnie rozwoj innowacji w dziedzinie medycyny.

Stowa kluczowe: baza danych, MDB, histopatologia, DICOM, Al, analityka

I. WPROWADZENIE

Gromadzenie, zarzadzanie i dostep do danych medycz-
nych stanowi kluczowy element postgpu w dziedzinie dia-
gnostyki i leczenia. W artykule przedstawiono Medical Data
Bank, unikalng bazg danych medycznych zawierajaca infor-
macje na temat histopatologii, ktora stanowi wazne narzgdzie
dla pracownikow uczelni wyzszych i specjalistow z branzy
medycznej. W szczegdlnosci warte uwagi sa mozliwosci
wykorzystania zebranych danych przez sztuczng inteligencje.
Personel medyczny doceni zapewne rowniez niezwykla la-
two$¢ przegladania probek histopatologicznych.

W obliczu dynamicznego postepu w dziedzinie medycy-
ny potrzeba dostepu do danych histopatologicznych staje si¢
coraz bardziej istotna. To wlasnie w odpowiedzi na to zapo-
trzebowanie powstat projekt Medical Data Bank, innowa-
cyjna baza danych medycznych, ktéra stanowi wynik wspot-

pracy Politechniki todzkiej, Instytutu Centrum Zdrowia
Matki Polki w Lodzi i softwarehouse Inovatica.

W trakcie trwania projektu, baza danych zostala wzboga-
cona o ponad 1 000 000 probek. Zebrane dane s3 zdigitali-
zowane, zanonimizowane, starannie uporzadkowane
i opisane metadanymi. Co rownie istotne, baza ta jest syste-
matycznie uzupelniana na podstawie kolejnych badan
histopatologicznych, co sprawia, ze stanowi ona zrodto wie-
dzy stale rosnace i aktualizowane.

II. DOSTEPNE DICOM-Y

Po stronie zespotu Inovatica stalo przede wszystkim zrea-
lizowanie wyzwania jakim bylo udostgpnienie w wygodny
iintuicyjny sposob ogromnego zbioru probek histopatolo-
gicznych. Dotychczas dane DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine) przegladano bezposrednio na
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urzadzeniach obrazujacych (aparaty TK, MRT, cyfrowe an-
giografy i1 aparaty RTG) w stacjonarnych komputerach na
stanowiskach opisowych lub otrzymywano je nagrane na
ptytach CD/DVD. Do ich przegladania konieczne byto ko-
rzystanie z dodatkowego oprogramowania. Nowa platforma
umozliwia przegladanie DICOM-6w, zgromadzony na ser-
werach, bezposrednio w przegladarce internetowej bez ko-
niecznosci instalowania dodatkowych wtyczek etc. Oznacza
to, ze mozna je przeglada¢ w wygodny sposdb réwniez na
komputerach o mniejszej mocy obliczeniowe;j, laptopach czy
tabletach.

Poniewaz pojedynczy obraz DICOM moze mie¢ wiel-
kos¢ nawet kilkuset GB to zapewnienie jego plynnego prze-
gladania stanowilo realng trudno$¢. Rozwigzano to za
pomoca tzw. ,kaflowania”. DICOM-y sg przetwarzane na
serwerze na obrazy w formacie gotowym do wyswietlania
przez przegladarki www. Nastepnie dzielone sg na dziesiatki,
a nierzadko setki itysigce mniejszych obrazéw tzw. kafli.
Uzytkownikom przegladajacym baze lub konkretny wpis
prezentowane sa wylacznie te czgsci obrazu, ktore aktualnie
wyswietla na ekranie. Dzigki temu aby wykona¢ maksymal-
ne przyblizenie dla danej probki nie trzeba od razu pobiera¢
z serwera duzej ilosci danych. Wystarczy przesta¢ wytgcznie
te odpowiadajace za obszar wybrany do powigkszenia. Takie
rozwigzanie znaczaco przyspiesza prace z baza, obniza ilos¢
przesytanych danych i pozytywnie wplywa na szybkos¢ oraz
wygode korzystania z MDB. Kluczowe korzysci dla uzyt-
kownikéw platformy to:

— Zapewnienie dostgpu do platformy przez roézne urza-
dzenia i przegladarki internetowe, co moze wymagac
dostosowania interfejsu uzytkownika do roéznych roz-
miar6w ekranow.

— Utrzymanie platformy zgodnie z najnowszymi standar-
dami bezpieczenstwa i technologii, aby zapewni¢ sta-
bilnos¢ i dostepnosé.

Kolejne warte zaznaczenia zrealizowane zadania to za-
projektowanie logiki platformy, wykonanie interfejsu spet-
niajagcego wymagania funkcjonalne wraz z otwartoscia na
realizacj¢ wymagan dodatkowych. Mozna tu wyszczegolnic¢
nastepujace prace:

— Zaprojektowanie logiki platformy, w tym struktury baz
danych, modutéw aplikacji i interfejsow programi-
stycznych (API).

— Analiza wymagan funkcjonalnych i technicznych plat-
formy, w tym sposobu przechowywania i dostepu do
danych medycznych.

— Implementacja interfejsu uzytkownika, ktory spetnia
wymagania funkcjonalne, umozliwiajac uzytkownikom
przegladanie i pobieranie danych medycznych.

— Otwarto$¢ na realizacje wymagan dodatkowych,
co oznacza, ze platforma jest elastyczna i gotowa do
rozszerzenia o nowe funkcje w przysztosci.

— Integracja z zewnetrznym baza (storage’em) danych, co
pozwala na sktadowanie i zarzadzanie danymi medycz-
nymi w bezpieczny i efektywny sposob.

Realizacja projektu ,,MDB - Medical Data Bank” byta
mozliwa dzigki bardzo dobrej wspdtpracy migdzy zespotem
projektowym zamawiajacego (PL 1 ICZMP) oraz zespotami
programistycznym i graficznym softwarehouse Inovatica.

Rolg¢ integrujaca i kierujacg pracami sprawowali eksperci Po-
litechniki Lodzkiej. Pozytywny efekt koncowy to rowniez
zastuga regularnych testow, oceny jakoSci i testow bezpie-
czenstwa w celu dostosowania platformy do potrzeb odbior-
cow. Rownolegle z nalezyta starannos$cig dbano o spetnienie
wymogéw zwigzanych z ochrong danych medycznych,
zgodnos$cia z przepisami prawnymi dotyczacymi ochrony
prywatnosci i bezpieczenstwa informacji medycznych.

III. ROZBUDOWANA BAZA DANYCH
WYKORZYTYWANA PRZEZ LEKARZY
ISYSTEMY SZTUCZNEJ INTELIGENCIJI

Baza Medical Data Bank to obecnie jedno z najwazniej-
szych zrédet danych histopatologicznych. Zawiera ona po-
nad milion zdigitalizowanych prébek, co stanowi bezcenne
zrodlo informacji dla naukowcow, lekarzy i badaczy. Kazda
probka jest starannie zanonimizowana i opisana metadanymi.
Potaczenie rozproszonych 1 niezintegrowanych danych
w jedng spdjng bazg to warunek niezbgdny dla wykorzysta-
nia jej w kolejnych projektach. Latwe taczenie wynikow ba-
dan histopatologicznych z opisem badania juz teraz znaczaco
usprawnia procesy diagnostyczne oraz daje ogromne mozli-
wosci wykorzystania anonimowych przyktadow w edukacji.
Baza MDB zostata réwniez przygotowana z mysla o wyko-
rzystaniu jej do uczenia maszynowego i wyzwan powierza-
nych sztucznej inteligencji. Umozliwia to interfejs wymiany
danych (API), dzigki czemu mozliwe bedzie ,,wytrenowanie”
systemow Al w wielu interesujacych obszarach.

IV. ZABEZPIECZENIE DANYCH

Bezpieczenstwo danych medycznych jest priorytetem
projektu Medical Data Bank. Obejmuje ono $ciste zabezpie-
czenia, uwzgledniajace aktualne standardy i protokoty bez-
pieczenstwa, aby zapewni¢ poufno$¢ 1 integralnos¢
przechowywanych informacji. Wszystkie dane medyczne
w bazie sg calkowicie anonimowe.

W kontekscie Polski i Europy, zbieranie i przetwarzanie
danych medycznych staje si¢ coraz bardziej istotne, ponie-
waz pozwala na poprawe¢ ogdlnych standardéw opieki zdro-
wotnej, skrocenie czasu oczekiwania na diagnozy i leczenie,
a takze na optymalizacj¢ kosztéw. Dane medyczne stajg si¢
kluczowym narzedziem w dziedzinie medycyny opartej na
dowodach (ang. evidence-based medicine) oraz wspierajg
postep w badaniach naukowych i innowacjach medycznych.

V. TERAZNIEJSZOSC 1 PRZYSZLOSC DIGITALIZACII
DANYCH MEDYCZNYCH

Ponizej opisano proces wykorzystania danych zgroma-
dzonych w MDB na potrzeby projektow realizowanych
z wykorzystaniem sztucznej inteligencji. Przede wszystkim
dostep do MDB jest monitorowany i bedzie mozna go uzy-
ska¢ w precyzyjnie okreslonych przypadkach np. do analizy
biometrycznej, w pracach badawczo-naukowych, w pracach
dydaktycznych, do samoksztalceniu lekarzy, do rozwoju dia-
gnostyki medycznej, do powstawania nowych technologii
i innowacji, do badan statystycznych, analizy biometrycznej
i badan komercyjnych.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiamy kolejne kro-
ki, w jaki sposéb od strony technicznej, zewnetrzne podmio-
ty beda korzystaty z zebranych danych ze wsparciem Al.
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4.1. Selekcja danych

Sieci neuronowe, na ktorych bazuje to co nazywamy po-
tocznie sztuczng inteligencja, wymagaja odpowiednio du-
zych zbiorow do skutecznego treningu. Czynnikami
jakosciowymi, decydujacymi o przydatnosci danych do wy-
korzystania przez Al sa:

— Tlo$¢ danych. Im jest wiecej rekordow zawiera baza
tym tatwiej o poprawne wytrenowanie Al i jednocze-
$nie pozostawienie odpowiednio duzego zbioru danych
do walidacji opracowanego rozwigzania.

— Zro6znicowanie danych. Im bardziej zr6znicowane sa
dane treningowe, tym szybciej model sieci neuronowe;j
moze nauczy¢ si¢ ogodlnych wzorcow.

— Jakos$¢ danych: Wysoka jako$¢ danych jest kluczowa.
Czyste, dobrze oznaczone dane sg bardziej efektywne.
Anotowanie danych ma wigc kluczowe znaczenie dla
powodzenia projektow z Al.

Nalezy pamigtaé, ze nie zawsze wazna jest ilo§¢ danych,
ale réwniez ich jako$¢ ireprezentatywno$¢ w kontekscie
konkretnej aplikacji. Wszystkie te wymogi sa spehniane
przez MDB. Umieszczone w bazie probki sa anotowane, za-
chowane sa metadane przypadku (bez danych pacjenta)
i dodatkowo wskazane s powigzania miedzy rekordami po-
zwalajace selekcjonowac podobne rekordy.

4.2. Transfer i wstepna obrobka danych

Kolejny krok to transfer danych przez istniejace API
1 wykonanie nastgpujacych czynnoSci:
— Augmentacja danych. Zaawansowane techniki aug-
mentacji dla poprawy jakosci danych treningowych.

— Optymalizacja. Uzycie narzedzia do optymalizacji
modelu pod katem rozmiaru i szybkosci.

— Wstepna obrobka danych. Czyszczenie, normalizacja
oraz podzial zbioru na dane treningowe, walidacyjne
i testowe.

— Wybor architektury modelu. Ustalenie, ktora archi-
tektura CNN (ang. Convolutional Neural Network) —
rodzaj sztucznej sieci neuronowej, ktory jest wysoce
skuteczny w analizie i przetwarzaniu obrazéw) jest naj-
bardziej odpowiednia dla danego problemu powierzo-
nego Al

4.3. Gotowos¢ do uczenia maszynowego Al

Koficowo mozna przystapi¢ do efektywnego uczenia
modelu przy uzyciu zbioru treningowego. Po wytrenowaniu
model jest sprawdzany przy uzyciu zbioru testowego, aby
oceni¢ jego ogdlng skutecznosC. Jesli dziatanie modelu Al

np. wspierajacego decyzje diagnostyczne przejdzie pozytyw-
nie rygorystyczne testy i walidacje to koncowym krokiem
jest zazwyczaj przygotowanie dokumentacji opisujacej opra-
cowany model. Pozwala to zaoszczedzi¢ czas innym zespo-
fom badaczy i wykorzysta¢ opracowane rozwigzanie
do kolejnych innowacyjnych projektow.

PODSUMOWANIE

Baza Medical Data Bank stanowi cenne zrodto informa-
cji dla naukowcow, lekarzy i badaczy. Dostarcza zréznico-
wane izanonimizowane probki histopatologiczne, ktore
moga by¢ wykorzystane w badaniach naukowych i szkole-
niach medycznych. Dodatkowo, umozliwia wykorzystanie
danych w projektach z wykorzystaniem sztucznej inteligen-
¢cji, co moze przyczynic si¢ do przyspieszenia diagnoz me-
dycznych i rozwoju innowacji w dziedzinie medycyny. Baza
jest starannie zabezpieczona, aby zapewni¢ poufnos¢ i inte-
gralno$¢ danych medycznych.

Nowa platforma umozliwia przegladanie tych danych
medycznych w formacie DICOM bez potrzeby instalowania
dodatkowego oprogramowania. Dzigki technice ,,kaflowa-
nia” dane DICOM sg przetwarzane w mniejsze obrazy, ktore
moga by¢ wyswietlane w przegladarce internetowej. To zna-
czaco ufatwia dostgp do tych danych na réznych urzadze-
niach i przegladarkach.

W kontekscie medycyny opartej na dowodach i postgpu
w badaniach naukowych, dostgp do tak duzej i zr6znicowa-
nej bazy danych ma kluczowe znaczenie. Platforma Medical
Data Bank jest elastyczna i gotowa do rozszerzenia o nowe
funkcje w przysztosci.

PODZIEKOWANIA

Artykut przygotowano w ramach projektu ,,Wirtualna plat-
forma danych medycznych oraz nowoczesnej diagnostyki
MDB - MEDICAL DATA BANK” (POPC.02.03.01-00-
0091/19-00 z pézniejszymi zmianami finansowymi). Jest on
wspotfinansowany przez Uni¢ Europejska z Europejskiego
Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu Ope-
racyjnego Polska Cyfrowa na lata 2014-2020.
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Streszczenie

Wdrazanie technologii cyfrowych w opiece zdrowotnej stwarza nowe mozli-
wosci w zakresie $wiadczenia ustug medycznych wraz z jednoczesnym
zwickszeniem odpowiedzialnos$ci za zdrowie pacjenta. Rozwigzania takie nie
tylko utatwiajg prace personelu medycznego, ale przede wszystkim przyczy-
niaja si¢ do poprawy efektywnosci leczenia i bezpieczenstwa pacjentow.
Dzigki wdrazaniu nowoczesnych rozwigzan technologicznych, w tym takze
telemedycznych, wiele procesow zwiazanych z realizacja $wiadczen medycz-
nych przenosi si¢ do $wiata cyfrowego.

Wirtualna platforma danych medycznych oraz nowoczesnej diagnostyki
,-MDB - MEDICAL DATA BANK?” to wspoélny projekt Politechniki £.odzkiej
i Centrum Zdrowia Matki Polki. Projekt zostat zrealizowany w ramach pro-
gramu: Program Operacyjny Polska Cyfrowa. Projekt stanowi odpowiedz na
zdiagnozowany problem utrudnionego badz wregcz niemozliwego cyfrowego
dostepu do atrakcyjnych i unikatowych danych medycznych.

Projekt ,,MDB - Medical Data Bank™ ma na celu utatwienie dostepu, poprawe
jakosci danych (przed udostepnieniem dane zostang zdigitalizowane, zanoni-
mizowane, pogrupowane, uporzadkowane, opisane metadanymi), zasilenie
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bazy danych informacji sektora publicznego oraz umozliwienie zainteresowa-
nym ponownego wykorzystania komplementarnych zasobéw nauki.

Stowa kluczowe: technologie informatyczne, bazy danych, sztuczna inteligen-
¢ja, zarzqdzanie danymi, przetwarzanie chmurowe, interfejsy, medycyna, cy-

fryzacja ustug medycznych

I. GLOWNE WYZWANIA ZWIAZANE Z CYFRYZACJA
USLUG OPIEKI ZDROWOTNEJ

Transformacja cyfrowa polega nie tylko na wdrazaniu no-
wych technologii, ale rowniez na dostosowaniu istniejacych
procesow organizacyjnych i operacyjnych do technologii cy-
frowych w celu zwigkszenia wydajnosci i skutecznos$ci dzia-
fan. Transformacja cyfrowa musi zatem uwzglednia¢ zmiany
we wszystkich kluczowych obszarach dziatalnosci instytucji.
Cyfryzacja w medycynie bgdzie interpretowana jako ta, ktora
obejmuje wykorzystanie technologii informacyjnych i teleko-
munikacyjnych do wspomagania dziatan zwigzanych
z ochrong zdrowia np. wdrozenie Elektronicznej Dokumenta-
cji Medycznej (EDM); wdrozenie e-recepty; wdrozenie
e-skierowania [18], wprowadzenie informatycznych narzedzi
obstugi pacjenta, ktorymi sg: Internetowe Konto Pacjenta,
Aplikacja moje IKP, E-rejestracja [20], specjalistyczne me-
dyczne bazy danych [8] oraz rozwdj swiadczen opieki me-
dycznej i ustug z wykorzystaniem systemow i narzedzi infor-
matycznych.

Cyfryzacja w opiece zdrowotnej znaczaco zmienia §wiad-
czenie opieki i zaangazowanie pacjentow w proces $wiadcze-
nia ustug. Wdrazanie nowych rozwigzan w opiece zdrowotnej
i innowacje cyfrowe stwarzaja mozliwosci wspoltworzenia
warto$ci organizacji $wiadczacej ustugi zdrowotne i zwigk-
szenie odpowiedzialno$ci za zdrowie pacjenta. Na przyktad
telemedycyna, ktora stata si¢ istotnym elementem cyfryzacji
ustug, oferujgc zdalne ustugi zdrowotne [17]. Za sprawg no-
woczesnych rozwigzan technologicznych, w tym takze tele-
medycznych, wiele procesoéw zwigzanych z realizacja Swiad-
czen medycznych przenosi si¢ do $wiata cyfrowego. Rozwia-
zania takie nie tylko utatwiajg prace personelu medycznego:
lekarzom, pielggniarkom i potoznym, ale przede wszystkim
przyczyniaja si¢ do poprawy efektywnosci leczenia i bezpie-
czenstwa pacjentow. Pomimo znaczacych poczatkowych na-
ktadow inwestycyjnych zwigzanych z zakupem i wdrozeniem
rozwigzan informatycznych, w dluzszej perspektywie moz-
liwe jest zmniejszenie kosztow i oszczgdnosci srodkow. Cy-
fryzacja ustug medycznych pozwala tworzenie duzych zbio-
réw danych, ich eksploracje i analizg, przez co staje si¢ coraz
wazniejsza W opracowywaniu, planowaniu, organizowaniu
opieki zdrowotnej [4].

Cyfryzacja medycyny objela gromadzenie, przesytanie
i wymiang informacji zdrowotnych dla zapewnienia lepszego
zarzadzania 1 ewaluacji opieki nad pacjentem. Przynosi ona
przede wszystkim korzysci pacjentowi, §wiadczeniodawcom
podstawowej oraz specjalistycznej opieki zdrowotnej i powig-
zanym z nimi specjalistom, wspierajac w ten sposob rowniez
domowa opiekg medyczng. Technologie informacyjne moga
wykorzystywac spektrum systemoéw komunikacyjnych, ta-
kich jak Internet, sie¢ bezprzewodowa, mikrofalowa, komor-
kowa i satelitarna, systemy telefoniczny i portale internetowe
wraz z roznymi urzadzeniami, platformami audio-wideo opar-
tymi na chmurze, potagczonymi w jedna platforme do koordy-
nacji i ciagtosci opieki [2].

Gloéwne wyzwania, ktére mozemy zidentyfikowaé w cy-
fryzacji opieki zdrowotnej to: rozwdj i wdrozenie technologii

cyfrowych, gromadzenie, wymiana danych i tworzenie infor-
macji zdrowotnych, niezaktécona dziatalno$¢ operacyjna
podmiotéw w sektorze zdrowia, zrbwnowazony rozwdj pod-
miotow opieki zdrowotne;.

Rozw¢j 1 wdrozenia nowych technologii cyfrowych dla
sektora medycznego zalezg od wielu czynnikow. Jednym
z nich jest sam sektor, w ktorym powstaja nowe rozwiazania.
Juz w latach osiemdziesigtych Roberts i Hauptman [13] ana-
lizujac transfer technologii w sektorze medycznym do nowo
powstalych firm, wskazywali specyficzne cechy procesu
wdrozeniowego. Mozemy wskaza¢ trzy podstawowe czynniki:

1) Zrédtem nowych technologii i produktéw sa przede
wszystkim szpitale, uczelnie medyczne oraz lekarze.

2) Proces rozwoju technologii i produktow dla sektora
medycznego jest bardziej skomplikowany niz w wypadku
organizacji spoza sektora.

3) Technologie i produkty dla sektora medycznego maja
stuzy¢ ochronie zycia lub zdrowia.

Finkelstein et al. [6] dodaja, Zze medyczne zastosowania sg
znacznie wolniej adoptowane niz technologie w innych sek-
torach oraz rozwoj nowych technologii i produktow jest zde-
cydowanie drozszy w sektorze medycznym. Zaawansowanie
procesu rozwoju technologii w organizacjach dziatajacych na
rynku technologii i produktow dla medycyny potwierdzaja
»tajemniczy mistrzowie” analizowani przez Simona i Die-
tla [16]. Nasilenie prac B+R w firmach badanych przez Si-
mona i Dietla nalezy do najwickszych w porownaniu z innymi
firmami w innych sektorach. Wdrozenia technologii cyfro-
wych w sektorze medycznych wymaga znacznie wyzszych
przyjetych standardéw, procedur dopuszczajacych technolo-
gie lub urzadzen do rynku [19].

Najbardziej zlozonymi sitami napgdowymi w ewolucji
$wiadczenia opieki zdrowotnej sg lekarze. Jedna z najwiek-
szych barier w cyfryzacji jest niech¢¢ do zmian zaré6wno leka-
rzy jak i pacjentdw. Lekarze moga by¢ przyzwyczajeni do
swoich tradycyjnych sposoboéw pracy z pacjentem i niechetni
do wprowadzenia nowych technologii, ktére moga ukaza¢ ru-
tyng¢ w ich postgpowaniu [3]. Opor lub gotowos¢ do zaakcep-
towania innego sposobu praktykowania medycyny ma zasad-
niczy wplyw na proces rozwoju technologii i produktéw me-
dycznych. Ustugi online moga zdepersonalizowa¢ relacje pa-
cjent-lekarz, a przy podstawowym celu ustug medycznych ja-
kim jest ochrona zdrowia lub zycia pacjentéw, zdeprecjonuje
to korzysci cyfryzacji. W polaczeniu z brakiem informacji
zwykle uzyskiwanych podczas bezposredniej oceny klinicz-
nej, pozbawi¢ to moze lekarzy niektorych waznych czynni-
koéw decyzyjnych w procesie diagnostycznym.

Gromadzenie, wymiana danych i tworzenie informacji
zdrowotnych ma za zadanie uzupetni¢ i zapewni¢ odpowied-
nig, niezbedng i skuteczng opieke nad pacjentem. Cyfrowe
dane ulatwiaja ostrzeganie lekarzy o pewnych zdarzeniach, ta-
kich jak niebezpieczne zdarzenia medyczne, np. przepisanie
leku, ktory wchodzi w niekorzystne interakcje z innym prze-
pisanym lekiem. Powiadomienie o uzyskanych wynikach,
czesto moze mie¢ kluczowe znaczenie na przebieg zabiegu
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ijego nastepstwa. Cyfryzacja zastgpujaca systemy papierowe
ma na celu osiggniecie konkretnych celow, takich jak zmniej-
szenie bfednej interpretacji odrgcznych lub ustnych zlecen.

Krytyczne informacje zdrowotne musza by¢ dostarczone
we wlasciwym czasie i we wlasciwym miejscu w jednostce
opieki zdrowotnej. Ostatnie dwa zadania podkreslaja tez klu-
czowe znaczenie niezakloconej dziatalnoSci operacyjnej pod-
miotow w sektorze zdrowia.

Cyfryzacja przynosi tez wiele zagrozen. Jednym z nich to
zagrozenia cybernetyczne. W opiece zdrowotnej glownymi
lukami sg wycieki z punktow koncowych, braki w uwierzytel-
nianiu uzytkownikdw i nadmierne uprawnienia uzytkowni-
kow. Dodatkowo ,,Internet rzeczy medycznych IRM” sprawit,
ze systemy zarzadzania danymi staly si¢ bardziej podatne na
ataki. Urzadzenia IRM stanowia zagrozenie pod wzgledem
naruszenia bezpieczenstwa i prywatnosci danych. Te wymie-
nione czynniki sg powszechne i narazaja opieke¢ zdrowotng na
ryzyko naruszenia bezpieczenstwa i réwniez niezaklocong
dziatalno$¢ operacyjng. Podkresla to glowna kwestie¢ cyfryza-
cji, ktérymi sg utrzymanie i zapewnienie prywatnosci i obaw
zwigzanych z bezpieczenstwem. Integracja technologii cyfro-
wych w opiece zdrowotnej jest niewatpliwa zaleta. Technolo-
gie cyfrowe poprzez sztuczna inteligencje zrewolucjonizo-
waly caly proces opieki nad pacjentem.

Zarzadzania danymi medycznymi pozwala lekarzom uzy-
ska¢ istotne informacje, aby poprawi¢ wyniki medyczne pa-
cjentow [15].

Dzigki technologiom cyfrowym i cyfryzacji opieki zdro-
wotnej moze by¢ zapewniony zréwnowazony rozwoj podmio-
tow medycznych zapewniajac im bogaty zestaw danych do
oceny zdrowia pacjentéw oraz analizy danych, dajacy wglad
w kwestie zdrowotne populacji. W ten sposob na kazdym po-
ziomie interwencji (podstawowej, specjalistycznej, lokalne;j,
centralnej) nastepuje skupienie si¢ na skutecznych interwen-
cjach medycznych. Jednakze zarzadzanie danymi medycz-
nymi i wspolpraca cyfrowa miedzy np. jednostkami we-
wnetrznymi lub podmiotami niezaleznymi wymaga reorgani-
zacji systemu ustug zdrowotnych [14], np. standaryzacji, aby
usung¢ niepotrzebne opdznienia w transferze danych [12].

Zakres cyfryzacji w $wiadczeniach opieki zdrowotnej
i zwigzane z nim kluczowe zadania mozna scharakteryzowac
w kategoriach: poprawy jakosci ustug zdrowotnych, redukcji
kosztow, redukeji gotowosci lekarzy do zmian, gotowosci pa-
cjentéw do zmian, zastosowania technologii wspomagajacych
funkcjonowanie jednostek stuzby zdrowia prace lekarzy oraz
postepu w medycynie [7]. Cyfryzacja bardziej niz kiedykol-
wiek wczesniej, spowodowata, ze srodowisko pracy w shuzbie
zdrowia wymaga komfortu i znajomosci systemow informa-
tycznych. Zalezno$¢ od technologii i aplikacji stwarza nowe
wyzwania w miejscu pracy, gdyz technologie cyfrowe nie
zawsze dziatajg optymalnie.

II. CYFRYZACJA A JAKOSC 1 POZIOM USLUG
MEDYCZNYCH W WYBRANYCH
OBSZARACH KLINICZNYCH

Medycyna cyfrowa poprzez wysoka jakos¢ sprzetu cyfro-
wego 1 jego oprogramowanie wspiera badania nad zdrowiem
i jako$cig zycia, szeroko pojeta praktyke lekarska, w tym le-
czenie i powr6t do zdrowia pacjentow, profilaktyke, promocje
zdrowia w spoteczenstwie [5]. Stad postep technologiczny
w opiece zdrowotnej bedzie nadal stymulowany przez rosnace
wymagania pacjentow. Dotyczac one zaréwno opieki zdro-

wotnej 1 polepszenia jakosci zycia, ale i zwigkszenia przejrzy-
stosci 1 mozliwosci zarzadzania danymi w catym spektrum
opieki.

Digitalizacja w jednostkach intensywnej terapii przynosi
najwiecej korzysci ze wszystkich obszarow medycyny kli-
nicznej w zmniejszaniu $miertelnosci i zachorowalnosci. Cy-
fryzacja dla oddziatéw intensywnej opieki medycznej jest
szczegoblnie istotna w duzych organizacjach opieki zdrowot-
nej, wsrdd tych, ktore zajmuja si¢ dzie¢mi jak 1 osobami star-
szymi. Z jednej strony pozwala na zwigkszenie przezywalno-
$ci noworodkow z porodow przedwczesnych, ze skrajnie mata
urodzeniowa masg ciata (ponizej 1000 g), noworodkow w sta-
nach zagrozenia zycia z powodu zaburzen oddychania, kraze-
nia, wrodzonych wad rozwojowych, konfliktu serologicznego
oraz innych zaburzen, wymagajacych intensywnego nadzoru.
Cyfryzacja pozwala na zastosowania coraz to bardziej
wysokospecjalistycznych procedur medycznych i zwigksza
wykorzystanie wysokiego poziomu wiedzy medycznej wsrod
lekarzy intensywnej terapii pediatrycznych.

Poziom opieki medycznej i zaawansowanej wiedzy w za-
kresie leczenia w pediatrycznej opiece krytycznej stale wzra-
sta, co powoduje pilne zapotrzebowanie na szybka analize¢ da-
nych aby zapewni¢ bezpieczenstwo pacjentdw i wysokg ja-
kos$¢ krytycznej opieki pediatrycznej. Zapewnié to mogg tech-
nologie cyfrowe wykorzystujace algorytmy utatwiajace decy-
zje w krytycznych sytuacjach ratowania zycia [11].

Wraz ze wzrostem populacji 0sob starszych wzrasta zapo-
trzebowanie na intensywng opieke medyczng osob starszych.
Istnieje jednak znaczny niedobor lekarzy opiekujacych sig
tymi pacjentami. Cyfryzacja utatwia dostep do lekarzy i ciagly
monitoring pacjentow a telemedycyna umozliwia poprawe
opieki krytycznej [9]. Korzystanie ze zdalnego monitorowa-
nia pacjentow umozliwia specjalistom medycznym opieke pa-
cjentow nawet wtedy, gdy nie sa oni fizycznie na miejscu.
Technologie cyfrowe maja pozytywny wplyw na wyniki pa-
cjentow, a takze krotszy czas reakcji i nizsze koszty opieki w
dtuzszej perspektywie. Technologie do zdalnego monitorowa-
nia sa komplementarne, poniewaz zmniejszaja obciazenie
starszych pacjentow zwigzane z podrézowaniem i chronig
ich, w szczegolnosci w nieoczekiwanym pogorszeniu si¢ cho-
roby [15].

Zaleta cyfryzacji w leczeniu chorob rzadkich jest mozli-
wos¢ szybkiego i doktadnego przetwarzania i analizowania
duzej ilosci danych. Moze to prowadzi¢ do bardziej precyzyj-
nej diagnozy i planéw leczenia pacjentow, w tym wykrycie
chorob rzadkich. Moze ona réwniez poprawi¢ wyniki pacjen-
tow, identyfikujac wzorce w danych, ktorych lekarze moga
nie by¢ w stanie dostrzec.

Wsparcie decyzji klinicznych poprzez wbudowane wy-
tyczne kliniczne, sugestie dotyczace alternatywnej terapii,
zwigkszajg bezpieczenstwo pacjentow poprzez ostrzeganie le-
karzy o pewnych zdarzeniach takich jak niebezpieczne zlece-
nie, np. przepisanie leku, na ktory pacjent jest uczulony lub
przepisanie leku, ktory wchodzi w niekorzystne interakcje
z innym przepisanym lekiem.

Kontrolowanie  badan  mammografii  wspomaganej
sztuczng inteligencjg, zmniejsza obcigzenie pracg zwigzang
z odczytywaniem ekranu w poréwnaniu z odczytem bez
wspomagania. Sztuczna inteligencja przyczynita si¢ do po-
stepu w medycynie molekularnej oraz udoskonalita narzedzia
diagnostyczne stosowane w terenie. Automatyzacja analizy
danych, identyfikacja kandydatow na leki nowej generacji
przyspiesza badania kliniczne, co zwigksza skuteczno$¢
i efektywno$¢ wprowadzania nowych terapii w medycynie.
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Generowanie epikryz z wykorzystaniem sztucznej inteligencji
zmniejsza obcigzenie administracyjne pracownikow stuzby
zdrowia, zwalniajac czas na wizyty u pacjentow. Sztuczna in-
teligencja najlepiej sprawdza si¢ w dobrze zdefiniowanych za-
daniach i gdy modele terapeutyczne moga z tatwoscia wspo-
magac, a nie zastgpowac ludzka ocene.

W podstawowej opiece zdrowotnej telekonsultacje, tele-
diagnostyka i teleedukacja stosowane w sposéb zintegrowany,
ewentualnie powigzane z narzedziami takimi jak systemy
wspomagania decyzji, moga poprawi¢ jakos¢ opieki nad cho-
robami ukltadu krgzenia, zwtaszcza nadci$nieniem tetniczym,
migotaniem przedsionkow, niewydolno$cia serca i ostrym za-
palenie migénia sercowego. Cyfryzacja przynosi tez specjali-
styczne ushuigi medyczne do podstawowej opieki zdrowotna,
ktora moze przyjmowac pacjentow z ostrymi chorobami ser-
cowo-naczyniowymi w warunkach ambulatoryjnych. Dlatego
telekardiologia moze poprawic jako$¢ opieki nie tylko w przy-
padku choréb przewlektych w specjalistycznych jednostkach,
ale takze moze wspiera¢ telekardiologic w podstawowej
opiece zdrowotnej [10].

Dodatkowo integracja systeméw cyfrowych w podsta-
wowej opiece zdrowotnej i specjalistycznej, korzystanie
ze wspélnych platform z danymi pacjentow powoduje
usprawnienie leczenia kardiologicznego. Pacjent moze prze-
wlekle choroby kardiologiczne leczy¢ w podstawowej opiece
zdrowotnej, ktora jest blisko jego miejsca zamieszkania, przy
jednoczesnej kontroli specjalistycznej przez platforme moni-
torujaca stan pacjenta.

Cyfryzacja ma bardzo duzy wptyw na personalizacj¢ ustug
medycznych. Personalizacja ustug medycznych odgrywa
istotng role przy ksztalttowaniu technologii 1 produktow me-
dycznych, w zastosowanie ktore angazowany jest pacjent.
Jednym z najwigkszych wyzwan tworzenia cyfrowych pro-
duktow w obszarze ochrony zdrowia jest koncowy pomiar
efektywnos$ci personalizacji ustug medycznych oraz wplyw
zaangazowania pacjenta w proces leczenia. Zaangazowanie
pacjenta przyczynia si¢ w do profilaktyki zdrowotnej, ktora
powinna przyczyni¢ si¢ do obnizenia wysokich kosztow le-
czenia i dhugotrwatych konsekwencji chorob przewlektych.
Personalizacja wystepuje rowniez wtedy, gdy jednostka
opieki zdrowotnej moze szybko i skutecznie zaproponowac
leczenie dla konkretnej osoby.

Cyfryzacja umozliwia personalizacj¢ opieki onkologicz-
nej poprzez wykorzystanie baz danych o pacjentach onkolo-
gicznych na podstawie, ktérych mozna prognozowac przebieg
choroby onkologicznej, a co za tym idzie podjac spersonali-
zowang opieke.

III. WIRTUALNA PLATFORMA DANYCH MEDYCZNYCH
ORAZ NOWOCZESNEJ DIAGNOSTYKI
. MDB-MEDICAL DATA BANK”

Wirtualna platforma danych medycznych oraz nowocze-
snej diagnostyki ,,MDB-MEDICAL DATA BANK” to
wspolny projekt Politechniki Lodzkiej i Centrum Zdrowia
Matki Polki. Projekt byl realizowany w ramach programu:
,Program Operacyjny Polska Cyfrowa”, O$ priorytetowa II
E-administracja 1 otwarty rzad; Dziatanie 2.3 — Cyfrowa
dostepno$¢ 1 uzyteczno$¢ informacji sektora publicznego;
Poddziatanie 2.3.1 — Cyfrowe udostepnienie informacji sektora
publicznego ze zrédet administracyjnych i zasobéw nauki.

Projekt ,,MDB - Medical Data Bank™ ma na celu utatwié¢
dostep, poprawi¢ jakos$¢ danych (przed udostepnieniem dane
zostaly zdigitalizowane, zanonimizowane, pogrupowane,

uporzadkowane, opisane metadanymi), zasili¢ baz¢ danych
informacji sektora publicznego oraz umozliwi¢ zainteresowa-
nym, ponowne wykorzystanie komplementarnych zasobow
nauki.

Dzigki projektowi mozliwe jest udostepnienie ich do ana-
liz biometrycznych, pracy dydaktycznej, samoksztalcenia
lekarzy, statystyk oraz jako unikalne zrodto informacji popu-
larno-naukowej dla spoleczenstwa. Dzigki wykorzystaniu
zasobow Partnerow, projekt postuzyt rozwojowi diagnostyki
onkologicznej, poprzez dalsze badania nad jednostkami cho-
robowymi.

Projekt stanowi odpowiedz na zdiagnozowany problem
utrudnionego badz wreez niemozliwego cyfrowego dostepu
do atrakcyjnych i unikatowych danych medycznych (dotycza-
cych histopatologii), ktére w obecnej rozproszonej, niezinte-
growanej, analogowej postaci, znacznie op6zniaja powstanie
innowacji czy nowych technologii, niezbednych do postepu
w medycynie, spowalniaja prace badawczo-wdrozeniowe,
podnoszenie kompetencji i edukacje lekarzy specjalistow, ka-
dry naukowe;j.

Istotg projektu byla zmiana powyziszej sytuacji poprzez
wprowadzenie usprawnien w procesie gromadzenia i przecho-
wywania danych medycznych poprzez budowe systemu infor-
matycznego, ktory bedzie integrowat wszystkie zrodta danych
posiadanych i pozyskiwanych przez partneréw w taki sposob,
aby mozliwe bylo udost¢pnienie zgromadzonych informaciji
z zachowaniem odpowiedniego poziomu bezpieczenstwa. Po-
faczenie potencjatu know-how renomowanej uczelni tech-
nicznej (PL) z potezng baza danych medycznych jednej z naj-
bardziej specjalistycznych placéwek medycznych (ICZMP)
w Polsce o najwyzszym stopniu referencyjnosci pozwolilo
stworzy¢ uzyteczng i zaawansowang technologicznie wirtu-
alng platforme. W wyniku realizacji projektu ponad 1 000 400
danych medycznych zostalo zdigitalizowanych i udostepnio-
nych.

Instytut ,,Centrum Zdrowia Matki Polki” (ICZMP) jest
unikalnym w skali kraju o$rodkiem badawczym $wiadczacym
profesjonalng pomoc medyczna na obszarze dwdch komplek-
sow szpitalnych: ginekologiczno-potozniczego i pediatrycz-
nego, oferujacym szeroki zakres ustug diagnostycznych.

Potencjat leczniczy i naukowo-badawczy Instytutu zapew-
nia unikalne w skali kraju mozliwosci prowadzenia badan na-
ukowych. ICZMP od 1997 r. prowadzi dziatalno$¢ naukowa
i badawczo-rozwojowa w dziedzinie nauk medycznych (kate-
goria A od 2018 1.).

Projekt wpisuje si¢ w cel szczegotowy nr 4 POPC, ktorym
Jest Cyfrowa dostepnosé i uiytecznosé ISP, mierzona Liczbg
pobran/odtworzen dokumentéw zawierajacych ISP (Informa-
cje Sektora Publicznego). Cel ten zostal zrealizowany po-
przez dzialania spojne z POPC: opracowanie standardow do-
tyczacych otwartego, elektronicznego i powszechnego udo-
stepniania ISP, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi, ta-
kich jak interfejsy programistyczne (API) i repozytoria on-
line, opracowanie spdjnego systemu metadanych dla ISP wraz
z opisaniem poszczegdlnych zbioréw ISP metadanymi.

Realizacja projektu zbiezna jest z celami szczegélowymi
wynikajacymi z POPC dla dziatania 2.3. Sa to:

— zwickszenie dostepnosci zasobow cyfrowych ISP oraz
poprawa ich jakosci a takze zwigkszenie mozliwosci ich
ponownego wykorzystania;

— poprawa dostgpnosci i mozliwosci ponownego wyko-
rzystania cyfrowych zasobow nauki;
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— zwigkszenie liczby podmiotéw udostepniajacych za-
soby, a w konsekwencji zwickszenie ilosci udostgpnio-
nych cyfrowo obiektéw nauki, Upowszechnienie infor-
macji na temat potencjatu cyfrowych zasobow, nauki
oraz korzysci wynikajacych z ich otwierania;

— wazrost liczby zdigitalizowanych oraz udostepnionych
on-line dokumentoéw zawierajacych informacje sektora
publicznego;

— zwigkszenie atrakcyjnosci dokumentow zawierajacych
informacje sektora publicznego udostepnianych za po-
srednictwem spojnego i przejrzystego interfejsu.

Usunigcie barier po stronie podaziy ISP zrealizowano po-
przez zaplanowanie funkcjonalnosci w zakresie:

a) stosowanie standardow  interoperacyjnosci  oraz
dostepnosci;

b) opatrywania danych metadanymi;

¢) dostgpnos¢ interfejsow programistycznych (API);

d) koordynacja przedsiewzie¢ eliminujagca wielokrotne
digitalizowanie tych samych zasobow;

e) dane udostgpnione zostana w sposOb otwarty,
nieodptatnie i przy jak najmniejszych barierach dla ich
ponownego wykorzystania, oraz przy zapewnieniu
interoperacyjno$ci z krajowymi 1 zagranicznymi
systemami centralnymi, bedacymi repozytoriami
danych publicznych.

Celem glownym projektu byla poprawa jakosci danych,
udostepnienie informacji sektora publicznego oraz umozliwie-
nie ponownego wykorzystania komplementarnych zasobow
nauki bedgcych w posiadaniu Partnerow. Aby osiagnac ten
cel, utworzenie system do przechowywania tych zbioréw.
Dane zostaty poddane normalizacji, standaryzacji oraz anoni-
mizacji w celu udostepnienia ich za pomoca strony WWW
i dedykowanych API. Ponadto, realizacja projektu miata na
celu:

— zwigkszenie dostgpnosci cyfrowych zasobow medycz-
nych (dane dostgpne on-line, bezptatnie);

— dlugotrwale, bezpieczne oraz trwate przechowywanie
zasobow (zaprojektowany system oraz infrastruktura
u Partneréw zapewnia bezpieczenstwo i magazynowa-
nie danych);

— upowszechnienie wiedzy o dostepnych cyfrowych zaso-
bach, zwigkszenie liczby odston/ pobran (promocja pro-
duktow i korzysci wynikajacych z projektu);

— wsparcie diagnostyki onkologicznej w dtuzszej perspek-
tywie czasu (znaczenie udostgpnionych zasobow, dalsza
ich analiza jako zrodto cennej, dostepnej wiedzy do prac
naukowo-badawczych;

— zoptymalizowanie kosztow dotyczacych przysztych in-
westycji zwigzanych z platformami udostgpniajacymi
cyfrowe zasoby medyczne oraz wsparcie i rozwoj tych
juz dostepnych (funkcjonalnosci systemu beda w pehni
interoperacyjne, jego interfejsy funkcjonowaé beda
w petnej zgodnosci tak, aby wspotpracowaé z innymi
produktami lub systemami, ktore istnieja lub bedg istniec¢
w przyszto$ci, bez ograniczenia dostgpu lub mozliwosci

implementacji, w tym z powszechnie stosowanymi stan-
dardami w ochronie zdrowia (np. HL7, DICOM,
HL7 CDA);

— wsparcie mniejszych instytucji, podmiotow, lekarzy dla
ktorych przechowywanie, utrzymanie czy udostepnianie
posiadanych zasobdw jest szczegdlnie trudne lub wrecz
niemozliwe (korzystanie z produktow Projektu dostepne
bedzie bezptatnie dla kazdego, z kazdego urzadzenia
dzigki technice Responsive Web Design, do aplikacji
Uzytkownik bedzie mogt wykorzysta¢ dowolne przegla-
darki stron www korzystajacych z HTMLS).

Partnerzy projektu udostgpnili w ramach projektu nastepu-
jace zbiory danych medycznych:

1) Preparaty histopatologiczne wraz 2z opisami dla
nastepujacych zakresow (dane w petni niezdigitalizowane):

— nowotwory szyjki macicy;
— nowotwory trzonu macicy;
— nowotwory jajnikow;

— nowotwory piersi;

— preparaty histopatologiczne przygotowane z materia-
tow endoskopowych pobranych z nastgpujacych na-
rzadow: zotadek, jelito, skora, nerki (zar6wno choro-
bowo zmienionych jak i prawidtowych);

— nowotwory mézgu oraz rdzenia krggowego;

— materialy histologiczne pochodzace z badania cytolo-
gicznego (zaré6wno zmienione chorobowo jak i prawi-
dlowe);

— preparaty z badan DNA HPV.

2) Wyniki badan proteomiczno-metabolicznych. Polite-
chnika t.6dzka, zasilila bazg ponad 400 danymi z badan
metabolomicznych, proteomicznych uzyskanych techni-
kami LC-MS/MS oraz GC-MS/MS. Dane te powstaty
w wyniku analizy prébek moczu oraz krwi, przeka-
zanych do wspdlnie realizowanych badan przez jednostki
badawcze w kraju (przychodnie, szpitale). W wyniku
analizy GC-MS/MS oraz LC-MS/MS uzyskuje si¢ zbior
zawierajacy sygnaly m/z pochodzace od zwiazkow
obecnych w probkach. Pozwala to na okre$lanie
obecnosci biomarkera (metabolomika/proteomika ce-
lowana) lub poszukiwanie nowych biomarkerow (meta-
bolomika/proteomika  niecelowana. Dotychczasowy
sposob realizacji procesoOw polegat na przekazaniu probki
do Dbadan w laboratorium Politechniki Lodzkie;j,
wykonaniu analizy GC/MS-MS Iub LC-MS/MS.
W przypadku badan proteomicznych, probka krwi
zawierajaca liczne biatka poddawana byta trawieniu
enzymatycznemu do peptydow. W wyniku analizy MS-
MS uzyskane dane MRM (ang. Multiple reaction
monitoring, lub SRM — ang. Selected reaction
monitoring) pozwalaja na okreSlenie struktury biatek
z uzyskanych fragmentow peptydowych.
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W wyniku realizacji projektu udostgpnionych zostato po-
nad 1 000 400 danych medycznych posiadanych przez Part-
nerow. Ponadto, zasilenie danymi histopatologicznymi sys-
temu pozwolilo zintensyfikowac po stronie PL proces badan
nad probkami na poziomie molekularnym. W wyniku analiz
prognozuje si¢ mozliwos¢ udostepnienia ok. 10 000 kolejnych
danych, majacych ogromne znaczenie w diagnostyce onkolo-
gicznej.

Grupe docelowg w projekcie stanowi szeroko pojete sro-
dowisko naukowo-badawcze, medyczne jak i jednostki ko-
mercyjne z branz medycznych, informatycznych czy dorad-
czych. Dzigki udostepnieniu tak szerokiego zasobu danych
medycznych wraz z opisami kazdej probki, znaczgco zwigksza
sie atrakcyjnos¢ udostepnianych w ramach MDB danych:

1) W przypadku studentéw medycyny — najwazniejszg
czgécia udostepnionych danych jest opis miejsca
zmienionego chorobowo lub prawidlowego. To wlasnie
diagnoza daje mozliwo$¢ samodzielnego nauczenia si¢
jak wygladaja zmiany w histopatologicznym obrazie
danego schorzenia. Bez opisu oraz diagnozy obrazy
z samego badania nie sg istotnym materiatem naukowym
dla tej grupy interesariuszy.

2) Lekarze innych specjalizacji niz patomorfolodzy —
w przypadku lekarzy innych specjalno$ci opis jest
najwazniejsza czeScig udostepnianych danych. To
wlasnie na opis przypadku czeka si¢ najdtuzej (bardzo
mala ilo§¢ czynnych zawodowo patomorfologow)
i wartoscig jest mozliwos¢ wyszukania badania oraz
opisu na potwierdzenie swoich przypuszczen.

3) Firmy z sektora informatycznego — coraz wicksza
popularnos¢ programéw zajmujacych si¢ analiza obrazu
wskazuje na  wigksze zainteresowanie  danymi
obrazowymi. Jednak kazda sztuczng inteligencj¢ trzeba
nauczy¢ tego, czego ma szukac. W przypadku
udostepnienia bazy wraz z opisem bgdzie to gotowy wsad
do uczenia maszynowego — oznacza to nizsze koszty dla
firm informatycznych (w przypadku udostgpnienia
samych danych dosztyby koszty opisania kazdego
przypadku oraz ustrukturyzowania opisu i przypasowania
do probki) oraz w konsekwencji wyzsza skuteczno$é
maszyny (krotszy czas na realizacj¢ projektow
z zakresu Al, mozliwo$¢ przeznaczenia tych samych
srodkow, ktore w przypadku obrazéw nieopisanych
przypadlyby na opis, na zakup kolejnych obrazow)
a w ostatecznym rezultacie wigksze bezpieczenstwo
pacjentow.

4) Firmy doradcze — grupa ta takze zainteresowana jest
danymi ustrukturyzowanymi. Czgsto firmy doradcze
zajmuja si¢ przygotowywaniem projektow z zakresu Al
w medycynie a jedynie dane ustrukturyzowane i opisane
moga stuzy¢ temu celowi.

W projekcie zostaty przeprowadzone dzialania majace
wplyw na jakos¢, zakres 1 poziom otwartosci udostgpnianych
danych administracji. W szczeg6Inosci w ramach projektu zo-
staly wypracowane standardy otwartosci danych publicznych
w 3 wymiarach: regulacji prawnych, bezpieczenstwa i tech-
nicznym, prowadzone beda takze dziatania szkoleniowe, in-
formacyjno-promocyjne majace na celu upowszechnienie
standardow, u§wiadomienie zainteresowanym istnienie bazy,
oraz korzysci ptynacych z otwierania danych tam zawartych

oraz poprawe ich wykorzystania w prowadzonej dzialalnosci.
Roéwnolegle w projekcie udostgpniono przez API bazy da-
nych, istotne z punktu widzenia zaktadanych interesariu-
szy/odbiorcow: jednostek naukowych, lekarzy, firm z branz
farmaceutycznych, ubezpieczeniowych, naukowcow.

W projekcie stworzono narzedzia utatwiajace korzystanie
z bazy danych réznym grupom odbiorcoéw, m.in. stworzono
narzg¢dzia konwertujace dane do dogodnych i bardziej otwar-
tych formatow, utatwiajace wyszukiwanie i korzystanie z da-
nych. Dziatania te mialy na celu zwigkszenie latwosci wyszu-
kiwania, uzytecznos$ci i wykorzystania danych medycznych.

System sktada si¢ z nastepujacych elementow:

— Zroédla danych: naleza do nich serwery danych Poli-
techniki L.odzkiej oraz Instytutu Centrum Zdrowia Matki
Polki.

— Hurtownia danych: gldwny system zajmujacy si¢ prze-
twarzaniem i sktadowaniem danych otrzymanych z pro-
cesu digitalizacji oraz ich udostepnianie dla aplikacji.

— Serwery dostepowe (ang. Jumphost): serwer nadajacy
dostep do powyzszych systemow osobom pelnigcym
role moderatoréw lub administratoréw systemu. Hur-
townia bedzie na zgdanie lub cyklicznie w sposob auto-
matyczny wykonywac operacje przetwarzania i zapisy-
wania danych (ang. ETL process).

— Pobranie (ang. Extract): pobranie kopii danych
z ICZMP oraz PL, ktore nie zostaty umieszczone w Hur-
towni Danych.

— Przetworzenie (ang. Transform): poddanie pobranych
standaryzacji, normalizacji i w zaleznoS$ci od rodzaju da-
nych anonimizacji.

— Zaladowanie (ang. Load): zaladowanie/utrwalenie
przeprocesowanych danych w bazie danych Hurtowni
i udostepnieniu ich aplikacji.

Caly proces jest monitorowany oraz jego logi sa zapisy-
wane do plikow, aby w razie awarii badz bledow mie¢ mozli-
wo$¢ przesledzenia caltego procesu i lokalizacji ewentualnych
awarii.

Konfiguracja oparta zostata o dwie lokalizacje Uczelniane
Centrum Informatyczne (UCI) PL oraz ICZMP, kazda z loka-
lizacji wyposazona zostata w grupg serweréw wraz z infra-
struktura potaczonych w klaster, stanowigcy autonomiczng
jednostke przewazania dla kazdej z lokalizacji.

Strona WWW zostala udostepniona uzytkownikom bez-
platnie. Jest dostepna z kazdego urzadzenia z dostepem do In-
ternetu (strona zostata opracowana w sposdb responsywny
z zastosowaniem technik RWD). System spetnia Krajowe
Ramy Interoperacyjnosci. System informatyczny wykorzy-
stany w niniejszym projekcie umozliwia wymiang danych
z innymi systemami teleinformatycznymi za pomoca protoko-
Iow komunikacyjnych i udostgpnia API umozliwiajace dostep
do otwartych i tatwo przetwarzalnych struktury danych takich
jak CSV, JSON, XML.

Do okreslenia systemu komunikacji w ramach niniejszego
rozwiazania zastosowano wytyczne znajdujace si¢ w Request
For Comments (RFC) (https://www.rfceditor.org/). Aby za-
pewni¢ zadowalajacy stopien uzytecznosci serwisu interneto-
wego zostaly spetnione normy uzytecznosci oraz zasady pro-
jektowanie zorientowanego na uzytkownika (ang. UCD,
User-Centered Design)
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Dodatkowo elementy poprawiajace uzyteczno$é¢ zoriento-
wang na uzytkownika wykorzystane w zaprojektowanym
przez Politechnike £.0dzka systemie skupig si¢ na aspektach
dotyczacych nawigacji i organizacji strony.

IV. MDB — PERSPEKTYWY ROZWOJU

W zakresie kontynuacji i rozwoju projektu MDB na szcze-
g06lng uwagg zastuguje program operacyjny FERC (Fundusze
Europejskie Na Rozwo6j Cyfrowy 2021-2027). W ramach tego
programu s3 zdefiniowane dwa dziatania, ktére moga pozwo-
li¢ nam na rozw6j MDB:

1) 2.3: Cyfrowa dostepnos¢ i ponowne wykorzystanie

informacji. Projekty beda zgodne z aktem w sprawie
zarzadzania danych (Rozporzadzenie UE 2022/868)
oraz/lub Dyrektywa w sprawie otwartych danych (UE
2019/1024).
Cyfrowa dostepnos¢ ISP Interwencja obejmie projekty,
ktorych priorytetem jest zwickszenie ilosci i jakosci ISP
dostepnych do ponownego wykorzystania, w szcze-
gblnosci danych o wysokiej wartosci i danych dyna-
micznych. Wigksza dostepno$¢ i promocja wykorzystania
ISP oraz budowa narzgdzi analitycznych postuzy m.in.
efektywnemu zarzadzaniu w administracji publiczne;j.
Program zaklada dziatania zwickszajace otwartosé
i poziom ponownego wykorzystania danych z zasobow
kultury (w tym niebedacych ISP), nauki i administracji.

2) 2.4: Wspolpraca miedzysektorowa na rzecz cyfrowych
rozwiazan probleméw spoleczno-gospodarczych.
Wsparcie obejmie projekty dostarczajace skalowalne
rozwigzania  probleméw  spoteczno-gospodarczych
w réznych obszarach, w tym w transporcie, zdrowiu,
energetyce, ochronie S$rodowiska, przedsigbiorczosci,
rolnictwie, gospodarce morskiej przy zastosowaniu
nowoczesnych rozwigzan cyfrowych we wspdlpracy
migdzysektorowej, obejmujacej szczegdlnosci admi-
nistracje publiczna, przedsigbiorcow, uczelnie i podmioty
nauki. Wdrozone platformy (np. digital twin czy smart
city) oraz ushug usprawniania zycia obywateli i dziatanie
administracji [1].

Ponizej przedstawiono kilka mozliwych opcji finansowania

projektu MDB w celu jego kontynuacji:

1) Agencja Badan Medycznych — Centra Medycyny
Cyfrowej — https://blog.osoz.pl/abm-utworzy-centra-
medycyny-cyfrowej/ [21]. Rozstrzygnigto pierwszy kon-
kurs, ktorego beneficjentami z Regionu Lodzkiego sa
Uniwersytet Medyczny w Lodzi 1 Szpital im. M. Koper-
nika w Lodzi.

2) FERC - https://www.polskacyfrowa.gov.pl/media /112417/
FERC _25112022.pdf [22]. Kontynuacji projektow po-
legajacych na udostgpnianiu otwartych danych.

3) FENG - https://www.poir.gov.pl/media/113708/harmono-
gram_naboru_wnioskow FENG 11012023.pdf [23]. Okre-
Slono harmonogram naboréw dla FENG - strumien
finansowania to 8§ mld Euro. Wymagania konkursu —
udzial prywatnych partnerow do rozwinigcia projektu.
Baza danych medycznych wygenerowanych w ramach
projektu moze stanowi¢ poczatek np. do rozwoju ustug
ulepszonej diagnostyki.

4) EIT Health — https://eithealth.eu/wp-content/uploads/
2022/06/Description-of-EIT-Health-Flagships.pdf [24].

Wizja dalszej wspodlnej dzialalnosci winna by¢ nakiero-
wana na budowe systemu informatycznego wspartego Al
w zakresie zautomatyzowanej diagnostyki obrazow i sygna-
tow medycznych. Z aplikacji bedg korzysta¢ znajdujace sig¢
w sieci szpitale i zespoty naukowe, dzigki wykorzystaniu za-
utomatyzowanych narzedzi analitycznych uzyskujac wsparcie
(wstepna diagnoze) dla zespotow lekarskich.

PODZIEKOWANIA

Artykut przygotowano w ramach projektu ,,Wirtualna plat-
forma danych medycznych oraz nowoczesnej diagnostyki
MDB - MEDICAL DATA BANK” (POPC.02.03.01-00-
0091/19-00 z pdzniejszymi zmianami finansowymi). Jest on
wspotfinansowany przez Uni¢ Europejska z Europejskiego
Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu Ope-
racyjnego Polska Cyfrowa na lata 2014-2020.
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