
Medycyna personalizowana jest naj-
częściej przedstawiana jako „odpo-
wiednia terapia dla odpowiedniej oso-
by we właściwym czasie”. W celu
lepszej organizacji systemów informa-
cji medycznej i stworzenia płaszczyzny
dla medycyny personalizowanej m.in.
Stany Zjednoczone i Unia Europejska
wprowadziły w życie szereg przepisów
dotyczących systemu Elektronicznego
Rekordu Pacjenta (EHR). Ogromny
wzrost liczby medycznych baz danych
i repozytoriów medycznych, w szcze-
gólności w dziedzinie onkologii, daje
ogromne możliwości wykorzystania ich
do eksploracji danych dla odkrywania
wiedzy. Najnowsze wysoko wydajne
technologie, które sondują i zagłębiają
się w tajniki mechanizmów nowotwo-
rowych, są obiecujące pod względem
wczesnej i bardziej specyficznej dia-
gnostyki, włączając w to informację
dotyczącą guza pierwotnego, stopnia
zaawansowania choroby, jak również
predykcyjnej wartości leczenia. Ponad-
to szerokie wykorzystanie eksploracji
danych w odniesieniu do informacji
genetycznych, klinicznych i czynników
fizycznych w istotny sposób może się
przyczynić zarówno do zindywidualizo-
wania leczenia dla konkretnego pacjen-
ta, jak i obniżyć koszty samej terapii
onkologicznej.
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kularna.
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Wstęp

Określenie personalized medicine tradycyjnie odnosi się do systemu zdro-
wia, który jest „uszyty na miarę” dla pacjenta oraz często do specjalistycz-
nego leczenia opartego na informacji genetycznej pacjenta. 

Medycyna personalizowana jest najczęściej przedstawiana jako „odpo-
wiednia terapia dla odpowiedniej osoby we właściwym czasie” [1]. Każdy lekarz
już dziś stosuje podstawy medycyny personalizowanej na co dzień, np.: dozu-
jąc odpowiednią dawkę leku dla danego pacjenta, zmieniając rodzaj leku na
bardziej efektywny czy też zlecając odpowiednie testy diagnostyczne. To tra-
dycyjne podejście bazuje na związku pomiędzy chorobą a reakcją pacjenta na
leczenie. Wiadomo, że poszczególni chorzy mogą reagować inaczej na te same
leki, np. 75% pacjentów reaguje w inny sposób na leki onkologiczne [2].

Najnowsze technologie, które sondują i zagłębiają się w tajniki mechani-
zmów nowotworowych, są obiecujące pod względem wczesnej i bardziej spe-
cyficznej diagnostyki, włączając w to informację dotyczącą guza pierwotne-
go, stopnia zaawansowania choroby, jak również predykcyjnej wartości
leczenia.

W prezentowanym artykule przeglądowym skupimy się na wykorzysta-
niu najnowszych wysoko wydajnych technologii molekularnych („high-thro-
ugh” technology) oraz koncepcji eksploracji danych w celu określenia indy-
widualnej profilaktyki, diagnozy, leczenia i monitorowania pacjenta
w postępowaniu onkologicznym.

Informatyzacja i eksploracja danych medycznych na świecie
i w Polsce

Powszechna digitalizacja i informatyzacja w służbie zdrowia prowadzi do
gromadzenia różnorodnych danych z wielu obszarów. Informacje te doty-
czą m.in. demografii, danych laboratoryjnych, administracyjnych czy też moni-
toringu z urządzeń medycznych [3]. Informacje zgromadzone w bazach danych
czy też w repozytoriach danych medycznych przy użyciu podstawowych metod
nie zawsze dają odpowiedź na stawiane pytania. Celowe staje się zatem
zastosowanie metod eksploracji czy też drążenia danych (data-mining) w celu
dostrzeżenia ukrytych zależności, bez z góry ustalonych hipotez [4]. W ana-
litycznej metodzie eksploracji danych można wykorzystywać metody sztucz-
nej inteligencji, analizę skupień czy wizualizację danych [3]. Metody sztucz-
nej inteligencji wykorzystano m.in. we wsparciu decyzji medycznych
w diagnostyce i prognostyce w onkologii [5]. Tym samym zastosowanie tech-
nik eksploracji danych w celu odkrywania wiedzy z dostępnych baz danych
może być krokiem w kierunku bardziej zindywidualizowanej terapii. 
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Personalized medicine is often
described as “the right treatment for
the right person at the right time”. In
order to better organize medical infor-
mation systems and create a platform
for personalized medicine the United
States and the European Union have
put into effect several regulations
regarding the Electronic Health Record
(EHR) system. A dramatic growth of the
number of medical databases and med-
ical data repositories, especially in the
field of oncology, offers a great oppor-
tunity to apply data-mining for knowl-
edge discovery. New high-throughput
technologies that enable the exploration
of complex oncological mechanisms
appear promising in terms of earlier and
more specific diagnostics, including data
associated with the primary tumor site,
the stage of disease, as well as treat-
ment predictions. In addition, a broad
application of data-mining as regards
genetic and clinical information, and
physical factors can substantially
enhance individual therapy for each
patient and potentially reduce the cost
of cancer therapy.
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Rozwój informatyki medycznej ma bezpośredni związek z rozwojem medy-
cyny personalizowanej, która jest w pewnym stopniu uznawana za nową wizję
opieki medycznej na świecie. Dlatego też w minionym dziesięcioleciu władze
Stanów Zjednoczonych podjęły działania mające na celu stworzenie dla każ-
dego obywatela do 2014 r. pełnej dostępności do Elektronicznego Rekordu
Pacjenta (Electronic Health Record – EHR) [1], czyli do indywidualnej elektro-
nicznej dokumentacji medycznej. Obecnie 68% szpitali w Stanach Zjedno-
czonych wykorzystuje EHR, w tym 11% szpitali w pełni wdrożyło go w swoich
placówkach [6]. Przyjmuje się, że dalszy rozwój EHR przyczyni się do znacz-
nego obniżenia kosztów opieki medycznej, zmniejszenia czasu leczenia, a tak-
że poprawienia komfortu samej kuracji. 

Obecnie wiele instytucji w Stanach Zjednoczonych stara się wykorzystać
EHR dla bardziej spersonalizowanej terapii oraz badań. Przykładem może być
Harvard Medical School, gdzie prowadzi się prace nad zintegrowanym syste-
mem EHR dla wspomagania decyzji klinicznych przy zastosowaniu narzędzi
do interpretacji testów genetycznych. Dzięki temu możliwe będzie znalezie-
nie nowych korelacji między informacją genetyczną, chorobami a odpowie-
dzią na leczenie. System zostanie wdrożony w Massachusetts General Hospi-
tal w celu gromadzenia informacji genetycznej dla pacjentów onkologicznych,
aby zaoferować standard leczenia zbliżony do kanonów medycyny sperso-
nalizowanej [1]. Innym przykładem jest szpital Children’s Memorial Hospital
w Chicago wykorzystujący platformę Xenobase do eksploracji danych pacjen-
tów, m.in. do badań nad przetaczaniem macierzystych komórek hematopo-
etycznych (R. Lewandowski, dane niepublikowane).

Także Komisja Europejska poprzez Dyrekcję Generalną do spraw Społe-
czeństwa Informacyjnego i Mediów zabiega o wdrożenie systemu EHR we
wszystkich krajach członkowskich Unii Europejskiej. W tym celu w 2002 r.
został powołany European Institute for Health Records (EuroRec), organiza-
cja o charakterze non profit. EuroRec współpracuje poprzez swoje krajowe
niezależne centra (ProRec) [7] z organizacjami służby zdrowia, firmami czy
administracją krajową. Celem tej organizacji jest wspieranie wprowadzania
EHR na poziomie europejskim [8]. Estonia jako pierwszy kraj na świecie wdro-
żyła i w pełni udostępniła rekordy swoim obywatelom [9]. Takie kraje jak Wiel-
ka Brytania [10], Czechy, Dania, Hiszpania, Niemcy czy Finlandia [11] również
prowadzą bardzo zaawansowane prace nad tym projektem.

W Polsce na podstawie rządowego projektu informatyzacji publicznej służ-
by zdrowia „e-Zdrowie Polska 2009–2015” planowane jest wdrożenie Syste-
mu Informacji Medycznej (SIM), czyli stworzenie centralnych baz danych i reje-
strów medycznych oraz zwiększenie dostępności do informacji w opiece
medycznej dla pacjentów [12].

Data-mining w onkologii

Na rycinie 1. przedstawiono zastosowanie data-miningu, zwanego drąże-
niem bądź eksploracją danych w medycynie personalizowanej. Często sto-
sowanymi technikami eksploracji danych w onkologii są drzewa decyzyjne,
sieci neuronowe, analiza skupień, sieć Kohonena, analiza głównych składo-
wych czy skalowanie wielowymiarowe [13, 14]. Czynniki molekularne (geno-
mika, epigenetyka, transkryptomika, proteomika), czynniki kliniczne (dane
demograficzne, histologia, data i czas leczenia, metody dotychczasowego
leczenia, stadium choroby) i czynniki fizyczne (fizyczne parametry radiotera-
pii, chemioterapii, diagnostyka obrazowa) są zbierane w zintegrowanym Sys-
temie Informacji Medycznej (SIM) lub jako EHR. Bazując na informacji doty-
czącej pacjenta z HER/SIM, poprzez eksplorację danych, lekarz otrzyma
zindywidualizowaną informację ułatwiającą dokładniejszą diagnozę, lecze-
nie i monitorowanie choroby.

Rozwój wysoko wydajnych technologii (high-throughput technology) słu-
żących do poznania genomu, transkryptomu czy proteomu umożliwił ana-
lizę ludzkiego DNA, RNA czy białek, a tym samym przyczynił się do ziden-
tyfikowania nowych zmian genetycznych i epigenetycznych w odniesieniu
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do różnych chorób [15]. Dogłębna analiza bioinformatycz-
na połączona z data-miningiem i interpretacją wyników,
identyfikacja czynników genetycznych i rozwój leków bazu-
jących na różnorodności genetycznej [15] wpłynie zarów-
no na dalszy rozwój diagnostyki, prognostyki, jak i sku-
teczność samej terapii [16]. Obecnie w nowoczesnych
badaniach onkologicznych stosowanie wysoko wydajnych
technik (high-throughput) stało się faktem, a wiele pro-
jektów opiera się na eksploracji tych informacji. Integra-
cja danych onkogenomicznych zgromadzonych z różno-
rodnych źródeł z projektami o dużej skali (np. The Cancer
Genome Atlas oraz International Cancer Genome Consor-
tium) umożliwi wizualizację zmian w genomie istotnych
dla kancerogenezy [17].

Dane zgromadzone w medycznych bazach danych i ich
eksploracja może się przyczynić do znalezienia korelacji
pomiędzy krytycznym zbiorem mutacji, które definiują typ
nowotworu, a określonym najbardziej efektywnym lecze-
niem [18]. Jednym z takich przykładów są testy diagno-
styczne określające np. polimorfizm pojedynczego nukle-
otydu (single nucleotide polymorphism – SNP). Wyniki takich
testów genetycznych mogą się przyczynić do zmniejszenia
niepożądanych efektów związanych z terapią onkologiczną
[19]. Określenie korelacji między polimorfizmem pojedyn-
czego nukleotydu, obniżoną aktywnością cytochromu P450
2D6 a leczeniem tamoksifenem pozwoliło na przykład na
lepszą weryfikację pacjentów i wyeliminowanie leczenia
raka piersi tamoksifenem u tych chorych, u których lecze-
nie to jest nieefektywne [20]. 

Należy również wspomnieć, że idea data-miningu
w onkologii nie może być ograniczona tylko do eksploracji
danych z SIM czy EHR. Innym przykładem drążenia danych
poza EHR i SIM jest text-mining bibliograficznych baz
danych. W badaniach przeprowadzonych przez Tiffin i wsp.
[16] przy użyciu technik data- i text-miningu w bazach
danych PubMed i Ensembl wyodrębniono spośród 417
genów potencjalne geny związane z takimi chorobami, jak:
rak piersi, stercza, nerwiak czy glejak siatkówki.

Niezmiernie ciekawym rozwiązaniem jest projekt hur-
towni danych tranSMART, który jest platformą gromadzącą
informacje z wielu obszarów medycyny. Hurtownia danych
zbiera dane między innymi z przedklinicznych i klinicznych
badań nad chorobami nowotworowymi, dane ekspresji
genów i białek, dane metaboliczne, morfologiczne. System
może być przydatny do usystematyzowania informacji na
temat fenotypu/genotypu, a także do lepszego projektowa-
nia badań klinicznych czy też przyporządkowania subtypów
molekularnych do poszczególnych chorób. Głębsze zrozu-
mienie złożonych procesów biologicznych może się przy-
czynić do stworzenia efektywniejszych rodzajów terapii [21].

Zastosowania informacji genetycznej,
epigenetycznej, transkryptomiki i proteomiki
w medycynie personalizowanej

Medycyna personalizowana zdecydowanie eliminuje
model, w którym takie samo leczenie pasuje do wszystkich
pacjentów z danym nowotworem (one-size fits all model).
Nowe podejście skupia się na molekularnej, a w szczegól-
ności genetycznej informacji o pacjencie. 

Idea, aby użyć informacji genetycznych pacjenta do zin-
dywidualizowanej diagnozy i leczenia, nie jest nowa sama
w sobie. W chwili obecnej istnieje wiele przykładów, w któ-
rych testy genetyczne są podstawą profilaktyki, diagnosty-
ki i indywidualnej terapii, np. praktyczne zastosowanie
wykrywania mutacji w genach BRCA1 i BRCA2, APC, CHEK2,
NBS1. 

W medycynie personalizowanej najczęściej spotyka się
koncepcję dotyczącą terapii celowanej (targeted therapies)
i docelowego, indywidualnego dozowania leków (targeted
dosing). Przykładem jest terapia z wykorzystaniem trastu-
zumabu z Her2-dodatnim receptorem u pacjentów z rakiem
piersi. Obecnie określa się nadekspresję białka Her2, ponie-
waż pacjentka z Her2-dodatnim receptorem raka piersi nie
odpowiada dobrze na standardowe terapie [22]. Ponieważ
wieloletnie badania korelacji pomiędzy nadekspresją HER2
a hormonoterapią wykazały oporność na tę terapię [23], dal-
sze poszukiwania odpowiedniego leczenia zaowocowały
pozytywną odpowiedzią pacjentów na lapatinib i dożylne
przeciwciało monoklonalne – trastuzumab (herceptin) [24].
Drugim przykładem terapii docelowej jest terapia z wyko-
rzystaniem erlotinibu, który jest inhibitorem kinazy tyrozy-
nowej receptora dla naskórkowego czynnika wzrostu 
(epidermal growth factor – EGFR) i silnie hamuje wewną trz-
komórkową fosforylację EGFR. W przypadku leczenia erlo-
tinibem u pacjentów, którzy nigdy nie palili i mają dodatni
status EGFR, rokowanie jest dużo lepsze niż u pacjentów
z ujemnym statusem EGFR. 

Innym przykładem indywidualnego dozowania leków
w medycynie personalizowanej jest chemioterapia z wyko-
rzystaniem 6-merkapto-puryny (6-MP). Odpowiednia ordy-
nacja 6-PM przy leczeniu ostrej białaczki limfoblastycznej
powinna być oparta na genotypie pacjenta, z uwzględnie-
niem genetycznego polimorfizmu w genie S-metylotransfe-
razy tiopuryny (thiopurine S-methyltransferase). Obniżenie
aktywności enzymu TPMT jest związane z poli morfizmem
w genie TPMT, co w konsekwencji przejawia się zwiększo-
ną toksycznością leczenia [25].

Tradycyjna radioterapia często związana była z koncep-
cją dozowania „jedna, ta sama dawka dla wszystkich pacjen-
tów z danym nowotworem” („one size fits all” concept of
dosing). Takie leczenie oczywiście często było modyfiko-
wane a priori w związku z charakterystyką pacjenta (np.
stan ogólny chorego) czy a posteriori – bazując na odpo-
wiedzi pacjenta na prowadzone leczenie [25].

W nowoczesnej radioterapii wiedza o ekspresji poszcze-
gólnych genów staje się przydatna i stosowana w praktyce
klinicznej. Wstępne badania nad ekspresją genów na liniach
komórkowych nowotworu stercza [26] wskazują, że niska
ekspresja genu DAB2IP jest związana ze zwiększoną opor-
nością na promieniowanie jonizujące. Ta zwiększona opor-
ność w komórkach nowotworowych pozbawionych ekspresji
genu DAB2IP jest głównie związana z szybszą naprawą kine-
tycznych uszkodzeń obu nici DNA (double-strand breaks –
DSB). Te wstępne badania są na tyle obiecujące, że identy-
fikacja pacjenta z niską ekspresją genu DAB2IP może być
pomocna przy wyborze alternatywnej metody leczenia. 

Innym przykładem klinicznego zastosowania informacji
genetycznej jest skojarzone leczenie radiochemioterapią
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temozolomidem pacjentów z glejakiem wielopostaciowym,
które pozwala zwiększyć prawdopodobieństwo 2-letniego
przeżycia u chorych z hipermetylacją promotora genu odpo-
wiedzialnego za syntezę enzymu naprawczego MGMT 
(06-methyl-guanine-DNA-methyltransferase) [27, 28].

Projektowanie nowoczesnego, indywidualnego leczenia
dla konkretnego pacjenta w radioterapii mogłoby się opie-
rać  na wykorzystaniu nowych technologii informatycznych
i analizie danych data-miningu, genetycznych, klinicznych,
fizycznych czy text-miningu zebranych również z publikacji
dotyczących radioterapii.

Nie tylko genomika i transkryptomika rozkwita w medy-
cynie personalizowanej. Również dzięki proteomice zmie-
niła się diagnoza i leczenie niedrobnokomórkowego raka
płuca (NSCLC), w którego leczeniu skuteczność chemiote-
rapii wynosiła poniżej 30%. Taguchi i wsp. wykazali przej-
rzystą klasyfikację pacjentów z NSCLC z dobrymi i słabymi
wynikami leczenia inhibitorem kinazy tyrozynowej recep-

tora dla naskórkowego czynnika wzrostu (tyrosine kinase
inhibitors-TKI-treatment – EGFR). Dlatego też ten algorytm
może wspomagać wstępną selekcję stosownej subgrupy
pacjentów z NSCLC do leczenia z użyciem EGFR-TKI [29]. 

Epigenom jest definiowany jako system regulujący eks-
presje genu, znajdujący się poza DNA [30]. Przykładową zmia-
ną w ekspresji genów, która bezpośrednio nie ma wpływu
na sekwencje DNA, jest metylacja DNA. Zastosowanie epi-
genetyki w medycynie personalizowanej bazuje na bada-
niach hipometylacji i hipermetylacji w komórkach nowo-
tworowych [31]. Hipometylacja genomowego DNA prowadzi
do niestabilności genetycznej. Podobnie nieprawidłowa hiper-
metylacja promotorów prowadzi do dezaktywacji genów
supresorowych. Przykładem zastosowania epigenetyki
w medycynie personalizowanej jest metylacja promotora
TP16 w ślinie palaczy, która może być zidentyfikowana do 
3 lat wcześniej niż rozpoznanie raka płaskonabłonkowego
(squamous cell carcinoma) w diagnostyce klinicznej [32].

RRyycc..  11..  Schemat data-miningu w medycynie personalizowanej. Górny panel: puzzle przedstawiają zbiory informacji i przykłady korela-
cji między poszczególnymi czynnikami/zbiorami. Środkowy panel: eksploracja informacji z publikacji, danych szpitala oraz Systemu
Informacji Medycznej (SIM) czy Elektronicznego Rekordu Pacjenta (Electronic Health Record – EHR). Dolny panel: informacja dla leka-
rza jako wynik eksploracji danych 
FFiigg..  11..  Data-mining in personalized medicine. Top panel: the puzzles represent information sets and examples of correlations between
particular factors/sets. Middle panel: data-mining of published information, hospital data and Medical Information System (SIM) or
Electronic Health Record (EHR). Bottom panel: information for physician, obtained through data-mining
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Metylacja promotora genu TP16 została zaproponowana jako 
marker wczesnego wykrywania raka płuc i również w prze-
siewowych badaniach profilaktycznych [33].

Należy jednak pamiętać, że opisywanie medycyny per-
sonalizowanej tylko i wyłącznie jako terapii celowanej czy
terapii z indywidualnym dawkowaniem leku, jest zbytnim
uproszczeniem. Wszechstronna wiedza dotycząca genomu,
epigenomu, transkryptomu, proteomu i metabolizmu pacjen-
ta, ułatwi lekarzom zindywidualizowaną profilaktykę, dia-
gnostykę, leczenie oraz monitorowanie choroby (ryc. 1.).

Podsumowanie

Nowe technologie, jakimi są: data-mining i techniki
„wysoko wydajnych technologii” gromadzenia danych,
otwierają drzwi w kierunku medycyny personalizowanej,
pozwalając na diagnozę oraz planowanie leczenia na pozio-
mie molekularnym, specyficznym dla każdego chorego.
Wysoko wydajne technologie są doskonałym źródłem infor-
macji do personalizowanej medycyny. Dlatego też istnieje
potrzeba współpracy między onkologami, radiologami, gene-
tykami, biologami molekularnymi, biotechnologami, far-
makologami, patomorfologami i bioinformatykami oraz spe-
cjalistami od data-miningu, aby zawęzić grupę badaną,
wykonać badania z wykorzystaniem wysoko wydajnych
technologii razem z bioinformatyczną analizą danych,
wyszukać korelacje, wykorzystując data-mining i wprowa-
dzić badania do diagnostyki lub postępowania klinicznego
bądź wyznaczyć kierunki dalszych badań klinicznych.

Preferowana infrastruktura w medycynie personalizo-
wanej pozwalałaby lekarzowi na łatwy dostęp do komplet-

nych danych pacjenta, zawierających informacje kliniczne,
fizyczne i molekularne, jak również notatek lekarzy z obser-
wacji klinicznych. Dzięki dobrej elektronicznej bazie danych,
eksploracja danych pacjenta i porównanie tych wyników
z aktualnym stanem wiedzy pozwoli na określenie nowych
korelacji w celu zindywidualizowanej diagnozy, leczenia i lep-
szego monitorowania choroby (ryc. 1.). Idealnym rozwiąza-
niem w onkologii byłoby pobranie materiału komórkowe-
go od pacjenta i określenie profilu molekularnego dla
różnych populacji komórek nowotworowych (ryc. 2.).

Dysponując informacjami o wspólnych cechach z po sz-
czególnych genomów, epigenomów, transkryptomów, pro-
teomów i metabolizmu, można by stworzyć, przy użyciu
metod drążenia danych (data-mining), najlepsze, indywi-
dualne leczenie, które w zależności od fenotypu pacjenta
oraz jego danych fizycznych, klinicznych i demograficznych,
można by uzupełnić czy dodatkowo zmodyfikować, również
korzystając z metod data-miningu (ryc. 2.). 

Czy to jest wizja czy prawdziwy scenariusz? Wydaje się
możliwe, aby w niedalekiej przyszłości, lekarz klinicysta
ordynował pacjentom leczenie, bazując na unikanej infor-
macji molekularnej i data-miningu.
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