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РЕЗЮМЕ. У статті наведено структуру та реалізацію інформаційної системи для отримання та оброблення 
мікроскопічних зображень ЦПК. Визначено, що ідентифікація ЦПК є складною задачею, яка практично недоступна 
клінічним лікарям через відсутність відповідних медичних протоколів і технологічних стандартів їх виявлення. 
Наведено методи виділення ЦПК, а саме: технології поділу за морфологічними ознаками, метод поділу за 
градієнтом щільності, з використанням центрифугування і подальшого виділення технологією OncoQuick ЦПК, 
імуномагнітні методи, в яких пухлинні клітини взаємодіють з антитілами проти маркерів ЦПК з конʼюгованими 
магнітними частинками, після чого ракові клітини можна отримати за допомогою магнітного поля, та їх недоліки. 
Розроблено інформаційну систему для отримання та аналізу мікроскопічних зображень ЦПК, яка складається з 4 
підсистем: фільтрації венозної крові; отримання і попередньої обробки зображень ЦПК; формування зображень 
ЦПК та «інтелектуальної» обробки зображень ЦПК, яка, разом з підсистемою фільтрації венозної крові пацієнта, 
представляє собою базовий структурний елемент інформаційної технології для визначення циркулюючих 
пухлинних клітин в крові людини. Особливістю розробленої системи є введення до її структури підсистеми 
«інтелектуальної» обробки зображень ЦПК, яка виконує функції підсистеми підтримання прийняття рішень і 
забезпечує практично 100 % відповідність встановленого діагнозу реальній ситуації, виключивши неоднозначність 
в його інтерпретації. Знайдено вирішення проблеми, а саме застосування запропонованої авторами інформаційної 
системи для отримання та оброблення мікроскопічних зображень ЦПК для ранньої діагностики онкологічних 
захворювань.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: циркулюючі пухлинні клітини; виявлення пухлинних клітин; компʼютерний аналіз.

Вступ. Виявлення ЦПК при різних локалізаці-
ях злоякісних новоутворень в теперішній час – 
одне із актуальних питань онкології. Відмінною 
особливістю ЦПК є агресивний потенціал, набу-
тий в результаті еволюції клона, що дозволяє роз-
глядати їх як основний механізм пухлинної про-
гресії. Вивчення біологічних характеристик ЦПК, 
на відміну від більшості інших злоякісних клітин, 
представлених в первинній пухлині, говорить 
про появу принципово нових онкомаркерів, з ви-
соким прогностичним значенням [1].

В даний час значні зусилля зосереджені на 
оптимізації технічних аспектів виділення і оцінки 
ЦПК з периферійної крові хворих на рак передмі-
хурової залози (РПЗ) і в основному направлені на 
зменшення якісних та кількісних помилок при під-
рахунку ЦПК, а також мінімізацію втрати ЦПК, ви-
кликаної надмірним забором крові під час оброб-
ки. Більшість доступних підходів для захоплення 
ЦПК засновані на їх відмінностях від нормальних 
клітинних компонентів крові за фізичними (роз-
мір, щільність, різниця потенціалів) і молекулярни-
ми (наприклад, поверхнева експресія) характерис-
тиками.

На сьогодні ЦПК у крові хворих на ранній рак 
(NО) молочної залози виявляється в 30 % випад-
ків, у хворих на місцеворозповсюджений (N+) 

рак  – в 36  %, у хворих на рак з метастазами – в 
70 % випадків [1].

Технологія автоматичної цифрової мікроско-
пії (ADM) дозволяє оптичним методом оцінювати 
кількість ЦПК у зразку. Процес займає досить бага-
то часу при скануванні великих за площею цитоло-
гічних препаратів, тому технологію вдосконалили і 
розробили масивне оптоволоконне сканування 
(FAST). Новий підхід дозволяє за той же час проска-
нувати в 500 разів більшу площу, порівняно з тех-
нологією ADM, без втрати чутливості. Спільне ви-
користання FAST і ADM допомагає виявити рідкісні 
епітеліальні клітини з усього зразка крові після по-
передньої обробки флуоресцентно-міченими ан-
титілами до цитокератинів [2, 3]. Інший метод ви-
явлення циркулюючих епітеліальних ракових клі-
тин з необробленої крові під назвою MAINTRAC 
полягає в використанні скануючої лазерної цито-
метрії зразків крові, які пройшли процедуру фар-
бування антитілами проти клітин, що експресують 
епітеліальні молекули клітинної адгезії (ЕрСАМ), 
проти лейкоцитів (СD45-аллофікоціан) [4].

Багато дослідників при визначенні ЦПК у кро-
ві хворих на рак молочної залози використовува-
ли систему CellSearch компанії Veridex [5]. Ця тех-
нологія отримала схвалення Управління з контро-
лю за продуктами харчування та медичними 
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виробами США (Food and Drug Administration, 
FDA, USA) для виявлення рівнів ЦПК у пацієнтів з 
метастазами. Система є напівавтоматичною, в її 
основі лежать методи імунофлуоресценції, імуно-
магнітного поділу і проточної цитометрії [6]. Од-
нак для клінічного використання вона досі не 
отримала дозволу. Система відокремлює лейко-
цити від ракових епітеліальних клітин, а потім 
підраховує останні. Межа чутливості даного при-
ладу склала 5 і більше ЦПК на 7,5 мл крові [5, 
7–10]. Подібний CellSearch принцип роботи реалі-
зований і в системі під назвою Аriol [11].

Досить нова і перспективна технологія CTC-
chip, яка заснована на використанні мікропроточної 
системи, дозволяє кількісно визначати наявність 
ЦПК в крові за допомогою звʼязування клітин з ан-
титілами ЕрСАМ, якими вкритий чіп. Чутливість ме-
тоду висока (99 %), а технологія дозволяє проводи-
ти аналіз досить малих обсягів крові (2–3 мл) [13].

Методи виділення ЦПК можна поділити на 
дві категорії. До першої належать технології поді-
лу за морфологічними ознаками [12, 14, 15]. Чут-
ливість даного методу дозволяє виділити більше 
1 епітеліальної клітини на один мілілітр крові. На 
сьогодні технологія удосконалюється в сторону 
отримання недеформованих клітин, оскільки 
часто в процесі виділення клітини деформуються 
і руйнуються [12, 14]. Метод поділу за градієнтом 
щільності з використанням центрифугування 
(Ficoll-Hypaque GE Healthcare) і подальшого виді-
лення технологією OncoQuick ЦПК, не має достат-
ньої чистоти, тому розробка даного методу три-
ває [15–17]. 

В іншу категорію виділення ЦПК входять імуно-
магнітні методи, в яких пухлинні клітини взає-
модіють з антитілами проти маркерів ЦПК з 
конʼюгованими магнітними частинками, після чого 
ракові клітини можна отримати за допомогою маг-
нітного поля. На одному з таких методів грунтуєть-
ся робота систем MACS, RosseteSep, OncoQuick [18–
20]. Однак слід зазначити, що фірма AdnaGen роз-
робила більш досконалу систему, в якій ЦПК 
піддають дії антитіл з магнітними мітками проти і 
епітеліальних, і пухлинно-специфічних маркерів 
[21]. AdnaGen виробляє набори для діагностики 
раку молочної залози, простати, кишечника. 

Численні технології були використані для ви-
ділення та аналізу ЦПК у пацієнтів з РПЗ. Незважа-
ючи на хороші результати, кожен з використаних 
підходів має свої обмеження, що виражаються в 
основному в складності виділення всієї субпопу-
ляції пухлинних клітин через їх фізичну та біоло-
гічну різнорідність. Оцінка результатів при РПЗ в 
залежності від обсягу виділених ЦПК поступово 
стає доступною для лікарів. Проте процедура ви-
ділення ЦПК до сих пір не прийнята більшістю 

клініцистів. ЦПК мають значний потенціал в якос-
ті надійного неінвазивного джерела пухлинних 
клітин та як альтернатива біопсії. Дослідження 
ЦПК дає не тільки розуміння механізмів молеку-
лярних і клітинних змін при РПЗ у конкретного 
пацієнта, але дозволяє в режимі реального часу 
проводити моніторинг лікування і прогнозувати 
можливе прогресування захворювання. В кінце-
вому рахунку ЦПК знайдуть своє місце в клінічній 
практиці і тим самим послужать збільшенню ви-
живаності онкохворих.

Інформаційна система для отримання та ана-
лізу мікроскопічних зображень ЦПК складається 
з 4 підсистем: фільтрації венозної крові; отриман-
ня і попередньої обробки зображень ЦПК; фор-
мування зображень ЦПК та «інтелектуальної» об-
робки зображень ЦПК, яка, разом з підсистемою 
фільтрації венозної крові пацієнта, представляє 
собою базовий структурний елемент інформацій-
ної технології для визначення циркулюючих пух-
линних клітин у крові людини. Особливістю роз-
робленої системи є введення до її структури під-
системи «інтелектуальної» обробки зображень 
ЦПК, яка виконує функції підсистеми підтримання 
прийняття рішень і забезпечує практично 100  % 
відповідність встановленого діагнозу реальній 
ситуації, виключивши неоднозначність в його ін-
терпретації. Це досягається застосуванням блоків 
моделювання зображень, визначення параметрів 
ЦПК, встановлення діагнозу (прийняття рішень) і 
блоку формалізації експертних знань, в якому 
формується початкова структура предметної об-
ласті, моделі ЦПК, та алгоритми функціонування 
БЗ. Блок формалізації виконує також процедури 
ранжування та узгодження експертних знань, орі-
єнтованих на досягнення адекватного рішення. 
Ще однією особливістю підсистеми «інтелекту-
альної» обробки зображень є наявність структу-
рованої бази даних, яка функціонує під управлін-
ням СУБД MySQL і включає в себе бази даних ета-
лонних зображень, еталонних параметрів ЦПК, 
діагнозів, критеріїв оцінки діагнозу та інші.

Структурна схема ІС представлена на рисун-
ку 1. Отримання зображення фільтрованої веноз-
ної крові після підсистеми її фільтрації здійснюєть-
ся за допомогою електронного мікроскопа – три-
нокуляра, оснащеного автоматичним управлінням 
механікою предметного стола та оптичної систе-
ми. Вихідне мікроскопічне зображення подається 
на світлочутливу матрицю або сенсор, яка є голов-
ною частиною оптичного блоку і формує фотогра-
фічне зображення досліджуваного зразка. Матри-
ця представляє собою масив світлочутливих комі-
рок, кожна з яких виробляє електронний сигнал, 
пропорційний інтенсивності світлового потоку, що 
падає на неї.
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У більшості сенсорів кожна комірка «покрита» 
червоним, синім або зеленим фільтром. Фільтри 
зібрані в групи по чотири, причому на два зеле-
них припадає по одному червоному і одному си-
ньому (такий тип організації фільтрів називається 
«шаблоном Байєра»). Це зроблено так тому, що 
людське око найбільш чутливе до зелених кольо-
рів. Кожний фільтр пропускає на світлочутливу 
комірку переважно свою складову світла. Тепер 
кожна комірка містить інформацію не тільки про 
яскравість, але і про колір окремого елемента 
зобра  ження. Залишається тільки перетворити 
електричний сигнал у цифровий, обробити його і 
зберегти на карті памʼяті або мікродрайві.

Сенсори розрізняють за способом знімання 
інформації зі світлочутливої матриці [16, 19].

В CCD-сенсорах інформація зчитується послі-
довно з кожної комірки, рядок за рядком. Фото-
чутливий, розміром з поштову марку, кристал на-
півпровідника, названий приладом із зарядовим 
звʼязком (ПЗЗ), слугує для перетворення світло-
вого потоку в електричний сигнал. ПЗЗ містять 
сотні тисяч або навіть мільйони резисторів чи 
елементів вибірки. Чим більше елементів-комі-
рок у ПЗЗ, тим вищі роздільна здатність і якість 
зображення. При відкриванні затвора фотокаме-
ри світло, потрапляючи на комірки ПЗЗ, приво-
дить до утворення електричного заряду. У тем-
них місцях заряд відсутній. Для одержання кольо-

рового зображення воно пропускається через 
багатошаровий набір, що містить червоний, синій 
і зелений світлофільтри. Після цього світло по-
трапляє на пікселі ПЗЗ, які чутливі до червоного, 
синього або зеленого кольору. Ця комбінація пік-
селів і утворить повнокольорове зображення. 
ССD-матриці простіші і більш економічні у вироб-
ництві, а прийнятий ними сигнал менш «зашумле-
ний», що полегшує його обробку [16–18]. 

CMOS-матриці влаштовані інакше: для кож-
ної комірки задано координати в матриці (X, Y), і, 
використовуючи їх, можна одержати індивідуаль-
ний доступ до окремої комірки. Замість ПЗЗ ви-
користовуються KMOH-давачі (комплементарні 
структури метал-оксид-напівпровідник), які вико-
нують функцію реєстрації потрапляння променя 
світла на кожний з сотень тисяч елементів вибір-
ки. У кристалах КМОН можна реалізувати безліч 
інших функцій, таких як аналого-цифрове пере-
творення, обробка завантаженого сигналу, керу-
вання балансом білого та ін. Вони значно дешев-
ші і простіші у виготовленні, споживають менше 
енергії [18, 19].

Блок формування зображення здійснює по-
слідовне сканування елементів світлочутливої 
матриці, в результаті чого формується кадр зобра-
ження, який передається далі. Крім інформацій-
них сигналів, що несуть інформацію про яскра-
вість та колір елементів зображення, блок фор-

Рис. 1. Структурна схема інформаційної системи для отримання та аналізу мікроскопічних зображень ЦПК.
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мування зображення формує сигнали піксельної 
синхронізації CLK, горизонтальної синхронізації 
HSYNC та вертикальної або кадрової синхроніза-
ції VSYNC, які необхідні для однозначного подан-
ня зображення у цифровому вигляді [16, 19].

USB-інтерфейс зʼєднує між собою хост і при-
строї. Хост знаходиться всередині персонального 
компʼютера і управляє роботою всього інтерфей-
су. Для того, щоб до одного порту USB можна 
було підключати більше одного пристрою, засто-
совуються хаби (пристрої, що забезпечують під-
ключення до інтерфейсу інших пристроїв). В USB-
інтерфейсі використовується спеціальний термін 
«функція» – логічно закінчений пристрій, який ви-
конує яку-небудь специфічну функцію. Топологія 
USB-інтерфейсу складається з 7 рівнів [16].

Всі передачі даних у вигляді пакетів по інтер-
фейсу ініціюються хостом. В USB-інтерфейсі вико-
ристовується кілька різновидів пакетів:

– пакет-ознака (token paket) описує тип і на-
прямок передачі даних, адресу пристрою і поряд-
ковий номер кінцевої точки. Пакети-ознаки бува-
ють декількох типів: IN, OUT, SOF, SETUP;

– пакет з даними (data packet), який містить 
передані дані;

– пакет узгодження (handshake packet), при-
значений для повідомлення про результати пере-
силання даних. Пакети узгодження бувають де-
кількох типів: АСК, NAK, STALL [16].

В USB-інтерфейсі використовуються такі типи 
передачі інформації [16].

1. Керуюча передача (control transfer) – вико-
ристовується для конфігурації пристрою і містить 
не менше двох стадій: Setup-стадія і статусна ста-
дія, між якими може розташовуватися стадія пе-
редачі даних.

2. Потокова передача (bulk transfer) – вико-
ристовується для передачі великого обсягу ін-
формації і характеризується гарантованою без-
помилковою передачею даних між хостом і функ-
цією.

3. Передача з перериванням (interrupt trans-
fer)  – використовується для передачі невеликого 
обсягу інформації, для якого важливо його своє-
часне пересилання. Має обмежену тривалість і під-
вищений пріоритет відносно інших типів передач і 
може містити IN- або OUT-пересилання.

4. Ізохронна передача (isochronous transfer), 
або потокова передача даних у реальному часі. 
Ізохронні транзакції містять фазу передачі ознаки 
і фазу передачі даних, але не мають фази узго-
дження [20].

Включення до структури ІС підсистеми під-
тримки прийняття рішень зумовлено існуючою не-
визначеністю при встановленні основного діаг-
нозу і прийняття рішень щодо тактики лікування. В 

той же час, експертна частина ПППР повинна функ-
ціонувати навіть в умовах повної невизначеності. 
Завжди існує можливість зміни бази знань систе-
ми, що буде сприяти її нормальному функціону-
ванню, а кінцевий результат буде залежати від час-
тоти проявів деяких характеристик, при умові, що 
не було введено порогове значення [21].

Представити модель даних з неповною інфор-
мацією можемо таким чином. Компонент вектора 
користувача, який створюється в результаті вико-
нання програми, приймає значення 1, якщо ознака 
точно присутня; 0 – відсутня та X, якщо у користу-
вача є сумніви. Якщо є X, це значить, що комірка 
вектора заповнена 0 або 1. Кількість векторів, в 
такому випадку, зросте до 2n, де n – число позицій, 
що мають невизначені значення:

[X1X1]

[0101][1101][0111][1111]
c

В умовах невизначеності при встановленні ді-
агнозу слід вводити різні правила, що враховують 
особливості конкретного захворювання. Це мо-
жуть бути і вагові коефіцієнти ознак, і рангові пріо-
ритети, які надаються кожній ознаці за допомогою 
функції власності, що представляє собою субʼєк-
тивну міру, під якою, за визначенням, слід розумі-
ти релевантність елемента поняттю, яке визнача-
ється відповідною нечіткою сукупністю [21].

Формування структури і змісту бази знань в 
розробленій ПППР було виконано поетапно (рис. 2) 
за участі експертів та автоматизованого особис-
тісного анамнезу. Для побудови логічних медич-
них діагностичних правил на основі алгоритмів 
отримання даних із значень динамічних показни-
ків стану пацієнта, необхідно обрати лише ті змі-
ни параметрів, які можна вважати статистично 
достовірними [22].

Достовірність визначалась за відомими фор-
мулами і критеріями Стьюдента, стандартного 
відхилення, стандартної помилки середнього, 
ймовірності похибки та іншими.

Для підвищення точності і достовірності об-
робки даних та зменшення помилок до виходу 
проміжного сховища зображень підключено ва-
лідатор, який і виконує вищезазначені функції.

Іще одним елементом системи забезпечення 
достовірності, адекватності діагнозу та оцінки 
кількості ЦПК на досліджуваному зображенні є 
блок оцінювання рішення (діагнозу). Процедура 
оцінювання має два рівні контролю: субʼєктивний 
(експерти) та обʼєктивний (критерії). Остаточне 
рішення (діагноз) приймається тільки при умові 
збігу оцінок експертів і критеріальної.

<=
>
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Висновки
1. Ідентифікація ЦПК залишається складною за-

дачею, яка практично недоступна клінічним ліка-
рям через відсутність відповідних медичних прото-
колів і технологічних стандартів виявлення ЦПК.

2. Узагальнені недоліки методів засобів і сис-
тем можна класифікувати за високою вартістю, 
складністю і трудомісткістю дослідження проце-

су виявлення ЦОК у крові пацієнта; довготрива-
лістю і низькою достовірністю отриманих резуль-
татів. 

3. Одним із шляхів вирішення проблеми 
може стати застосування запропонованої автора-
ми інформаційної системи для отримання та об-
роблення мікроскопічних зображень ЦПК для 
ранньої діагностики онкологічних захворювань.

Рис. 2. Етапи побудови бази знань ПППР.
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ИНФОРМАЦИОННАЯ СИСТЕМА ДЛЯ ПОЛУЧЕНИЯ И ОБРАБОТКИ МИКРОСКОПИЧЕСКИХ 
ИЗОБРАЖЕНИЙ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК
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РЕЗЮМЕ. В статье приведена структура и реализация информационной системы для получения и обработки 
микроскопических изображений ЦОК. Определено, что идентификация ЦОК является сложной задачей, которая 
практически недоступна клиническим врачам вследствие отсутствия соответствующих медицинских протоколов 
и технологических стандартов выявления ЦОК. Приведены методы выделения ЦОК, а именно: технологии 
разделения по морфологическим признакам, метод разделения по градиенту плотности с использованием 
центрифугирования и последующего выделения технологии OncoQuick ЦОК, иммуномагнитные методы, в 
которых опухолевые клетки взаимодействуют с антителами против маркеров ЦОК с конъюгированными 
магнитными частицами, после чего раковые клетки можно получить с помощью магнитного поля, и их недостатки. 
Разработанная информационная система для получения и анализа микроскопических изображений ЦОК состоит 
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из 4 подсистем: фильтрации венозной крови; получения и предварительной обработки изображений ЦОК; 
формирования изображений ЦОК и «интеллектуальной» обработки изображений ЦОК, вместе с подсистемой 
фильтрации венозной крови пациента представляет собой базовый структурный элемент информационной 
технологии для определения циркулирующих опухолевых клеток в крови человека. Особенностью разработанной 
системы является введение в ее структуру подсистемы «интеллектуальной» обработки изображений ЦОК, 
выполняет функции подсистемы поддержания принятия решений и обеспечивает практически 100 % соответствие 
поставленного диагноза реальной ситуации, исключив неоднозначность в его интерпретации. Найдено решение 
проблемы, а именно применение предложенной авторами информационной системы для получения и обработки 
микроскопических изображений ЦОК для ранней диагностики онкологических заболеваний.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: циркулирующие опухолевые клетки; выявление опухолевых клеток; компьютерный 
анализ.

INFORMATION SYSTEM FOR RECEIVING AND PROCESSING MICROSCOPIC IMAGES  
OF CIRCULATING TUMOR CELLS
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SUMMARY. The article presents the structure and implementation of an information system for obtaining and 
processing microscopic images of the circulating tumor cells (CTC). It is determined that identification of CTC is a complex 
task, which is practically inaccessible to clinical doctors due to the absence of relevant medical protocols and technological 
standards for the detection of CTC. The methods of isolation of the CTC are given, and the seven: the technology of 
separation by morphological features, the method of dividing by density gradient, using centrifugation and subsequent 
allocation by the OncoQuick technology of the CTC, immune-magnetic methods in which tumor cells interact with 
antibodies against the markers of CTC with conjugated magnetic particles, after which the cancer cells can be obtained 
by means of a magnetic field, and their disadvantages. The information system for obtaining and analyzing microscopic 
images of the CTC, which consists of 4 subsystems: venous blood filtration is developed. Receiving and preprocessing 
images of the CTC; the formation of images of the CTC and the «intellectual» image processing of the CTC, which, 
together with the patientʼs venous blood filtration subsystem, is the basic structural element of information technology 
for the determination of circulating tumor cells in human blood. The peculiarity of the developed system is the 
introduction into its structure of the subsystem of «intellectual» image processing of the CTC, which serves as a 
subsystem of maintaining decision-making and provides almost 100 % conformity of the diagnosis to the actual situation, 
eliminating ambiguity in its interpretation. The problem solving was found, namely, the application of the information 
system proposed by the authors for the receipt and processing of microscopic images of the CTC for early diagnosis of 
oncology diseases.

KEY WORDS: circulating tumor cells; detecting tumor cells; computer analysis.
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