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Az egészségligyi és az orvosbioldgiai kutatisok adatainak széttagoltsiga az adatvezérelt dontéseken alapuld, személy-
re szabott orvoslas egyik akaddlya. A fejlédéshez a méretben és komplexitisban is rendkiviili, dm toredezett egészség-
tigyi adatkincs hatékony kiaknazasat, illetve az intézményeken vagy akdr hatdrokon is ativel$ adatmegosztist biztosi-
t6 technologidk sziikségesek. A biobankok nemcsak a mintdk archivumai, hanem adatintegraciés kozpontok is
egyuttal. A biobankok adatainak egytittmiikodésben torténd elemzése értékesebb kovetkeztetéseket igér. Az adatok
megosztisinak el6feltétele a harmonizicid, azaz a mintik egyedi klinikai és molekuldris jellemz&inek egységes adat-
modellben és standard kodokkal torténd leképezése. Az egészségiligyben keletkezett informdcidk ezekben a kozos
sémira illesztett adatbdzisokban vilnak elérhetévé a gépi tanulds szimdra, igy a modszer az egytittm(ikodés sordn a
személyes adatokat tiszteletben tart6 felhasznalasra is lehet&séget ad. Az érzékeny egészségiigyi adatok Gjraértékelése
elképzelhetetlen a személyes adatok védelme nélkiil, amelynek jogi és koncepciondlis kereteit a GDPR- (General Data
Protection Regulation) és a FAIR- (findable, accessible, interoperable, reusable) elvek jelolik ki. Az Eurépaban mii-
kod§ biobankok szimdra a BBMRI-ERIC (Biobanking and Biomolecular Research Infrastructure — European Re-
search Infrastructure Consortium) kutatdsi infrastruktira fejleszt kozos irdnyelveket, amelyhez haziank 2021-ben
mint Magyar BBMRI Csomépont csatlakozott. Els§ 1épésben a biobankok szovetségében kapcesolédhatnak 6ssze a
széttagolt adathalmok, ahol sokrét(i kutatasi cél dltal motivalt, igényesen Osszerendezett adatkészletek valnak hozza-
férhetévé. Ezt koveten, a betegellatas valds kornyezetében keletkezett adatok magasabb szinten torténd értékelése
is lehet6vé valik, igy a klinikai vizsgalatok szigor keretek kozott generalt bizonyitékai 4j szintre kertilhetnek. Kozle-
ményiinkben a ,federdlt” adatmegosztisban rejlé lehetéségeket mutatjuk be a Semmelweis Egyetem biobankjainak
kozos projektje kapcesin.
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Sharing sensitive research data in the practice of personalised medicine

Fragmentation of health data and biomedical research data is a major obstacle for precision medicine based on data-
driven decisions. The development of personalized medicine requires the efficient exploitation of health data re-
sources that are extraordinary in size and complexity, but highly fragmented, as well as technologies that enable data
sharing across institutions and even borders. Biobanks are both sample archives and data integration centers. The
analysis of large biobank data warchouses in federated datasets promises to yield conclusions with higher statistical
power. A prerequisite for data sharing is harmonization, i.c., the mapping of the unique clinical and molecular char-
acteristics of samples into a unified data model and standard codes. These databases, which are aligned to a common
schema, then make healthcare information available for privacy-preserving federated data sharing and learning. The
re-evaluation of sensitive health data is inconceivable without the protection of privacy, the legal and conceptual
framework for which is set out in the GDPR (General Data Protection Regulation) and the FAIR (findable, accessi-
ble, interoperable, reusable) principles. For biobanks in Europe, the BBMRI-ERIC (Biobanking and Biomolecular
Research Infrastructure — European Research Infrastructure Consortium) research infrastructure develops common
guidelines, which the Hungarian BBMRI Node joined in 2021. As the first step, a federation of biobanks can connect
fragmented datasets, providing high-quality data sets motivated by multiple research goals. Extending the approach
to real-word data could also allow for higher level evaluation of data generated in the real world of patient care, and
thus take the evidence generated in clinical trials within a rigorous framework to a new level. In this publication, we
present the potential of federated data sharing in the context of the Semmelweis University Biobanks joint project.

Keywords: precision medicine, biobank, data sharing, privacy-preserving federated learning

DOI: 10.1556/650.2023.32759 = © Szerzd(k) m 2023 = 164. évfolyam, 21. szdm = 811-819.

Brought to you by MTA Titkarsag - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 09/21/23 07:24 AM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Molndr V, Cs. Sigi ], Molndr M]J. [Sharing sensitive research data in the practice of personalised medicine]. Orv

Hetil. 2023; 164(21): 811-819.

(Beérkezett: 2023. februdr 6.; elfogadva: 2023. mércius 21.)

Roviditések

BBMRI-ERIC = (Biobanking and Biomolecular Research Inf-
rastructure — European Research Infrastructure Consortium)
Biobank és Biomolekuldris Kutatdsi Infrastruktara — Eurdpai
Kutatasi Infrastruktira Konzorcium; BNO = Betegségek Nem-
zetkozi Osztilyozasa (az ICD magyar valtozata); CT = (com-
puted tomography) komputertomogrifia; DP = (differential
privacy) differencidlt adatvédelem; EHR = (electronic health
records) elektronikus egészségiigyi nyilvantartasok; ERN =
(European Reference Networks) Eurdpai Referenciahdlozatok;
ETL = (extract, transform, load) kinyerési, atalakitasi és betol-
tési folyamat; FAIR = (findable, accessible, interoperable, re-
usable) megtaldlhato, hozzaférhetd, atjarhatd, Gjrahasznositha-
té; FLamby = (Federated Learning AMple Benchmark of Your
cross-silo strategies) valds egészségiigyi adatokbdl létrehozott
adattidr; GDPR = (General Data Protection Regulation) dltala-
nos adatvédelmi rendelet; HE = (homomorphic encryption)
homomorf titkositds; HPO = (human phenotype ontology)
emberifenotipus-ontolégia; ICD = (International Classifica-
tion of Diseases) Betegségek Nemzetkozi Osztilyozasa; MRI =
(magnetic resonance imaging) magnesesrezonancia-képalko-
tds; OMIM = (Online Mendelin Inheritance in Man) a *Men-
deli 6rokl6dés emberben’ projekt online adatbdzisa; PROM =
(patient-reported outcome measure) beteg dltal kozolt ered-
ménymutaté; RWD = (real world data) valés kornyezetben
keletkezett adatok; RWE = (real world evidence) valés kornye-
zetben keletkezett evidencia; SEFA = Semmelweis Federalt
Adattarhiz; SMC = (secure multiparty computation) biztonsa-
gos tobb résztvevis szamitasok

Az adatmegosztas helye a medicina
fejlédésében

A Kklinikai kornyezetben végzett kutatisok vagy akar a
mindennapi egészségiigyi ellatds sordn keletkezé tapasz-
talatok személyes jellege, érzékenysége kihivis elé dllitja
az egyuttmikods szakembereket, akik adott paciensre
vonatkozd, egyéni szintd adatokat szeretnének megosz-
tani és azokon kozos elemzéseket végrehajtani. Az or-
vosbiolégia teriiletén az adatok megosztasara, kollabora-
tiv Gjrahasznositisira egyre nagyobb az igény.

A kutatasok 4j eredményeit (1) a szakirodalom, azaz
mingségiikben ugyan kontrolldlt (peer-review), de sok-
szor talsigosan fokuszalt, Osszesitett adatokat publikald,
nem szabvanyosan tagolt (nem strukturdlt) kozlemé-
nyek, illetve (2) az adatbazisok, vagyis az egységes neve-
zéktanra és merev sémdra felépitett, de egyedi rekordjai-
kat tekintve viltozé minGségl adattabldk reprezentaljak.
Mind a kozlemények, mind az adatbazisok adatai eseté-
ben érvényes, hogy az eltéréen definidlt szempontok,
leiré valtozok miatt nehezen Osszesithetdk, illetve ilyen-

kor is tobbnyire csak informacidveszteséggel lehetséges
az Osszevonds. A gyUjtemények egyéni szintdi, kutatasi
célt kiaknazidsahoz a személyes adatok védelme mellett
az atfogd adatharmonizacié nehézségeit is sziikséges
megoldani.

Az adatmegosztas gyakorlatiban az egészségtigyi ella-
tas kapesan keletkezett és a kutatdsok sordn gy(jtott, val-
tozatos fokusza informacié harmadik fél szamara valik
hozzéférhetévé. A nagyobb elemszimu megfigyelésen
nyugvéd kovetkeztetések jelentGsebb statisztikai erejét,
megbizhatosaganak javuldsat konny( belatni. Ezek az
adatosszevonasok, habar egyes elemeik a megfigyelési
szempontokra, centrumspecifikus torzitisokra nézve
igen valtozatosak, mégis Osszességében atfogdbb képet
képesek nydjtani, ami a jobb megértés lehet&ségén tal
akdr az adott vizsgilati célokon talmutaté felfedezé-
sekhez is vezethet (transzferhatds). A megfigyeléseket
magasabb szinten integralé kutatdsok javulé mindsége,
robusztussiga kozvetlentil kiaknazhaté tobbek kozt a
kezelési lehetSségek kockizat-haszon elemzésében, a
kutatasi ciklusok gyorsitisiban vagy skalazasiban. Az in-
teroperabilis (azaz kiilonboz6 informatikai rendszerek
kozotti egytittmiikodésre alkalmas formatumua) és kont-
rolldlt min&ségi kutatdsi adatok megosztisa a munka-
csoportok kozotti, akir nemzetkozi egytttmiikodések-
nek is az cléfeltéeele lehet.

A napi gyakorlatba bevezethetd adatvezérelt orvosi
dontésekhez vagy akiar a népegészségiigyi programok
tervezéséhez egyarant a megosztassal egyesiilé adatkész-
letek nagyobb szamhalmazaira van sziikség. A megosz-
tott adatokon torténd Gjraclemzés vagy tobb adathalmaz
metaanalizise a mdsodlagos hipotézisek tesztelésének,
tovabba az adatok oktatasi céla felhasznaldsanak lehetd-
ségét kinalja, és igy valhatnak az orvostudomany sze-
mélyre szabottsiganak motorjaiva. Az adatmegosztis
kulturalis szemléletvaltisa sordn a folyamatban részt ve-
v6k a hogyanra koncentraljak figyelmiiket, és mar nem
arra, hogy miért kell megosztani az adatokat, amivel ko-
zelebb keriiliink a ,,nyilt tudomany viligdnak” (open sci-
ence world) vizi6jihoz.

Jelenleg az adatok megosztasanak akadilyaként (1) az
adatvédelmi, adatbiztonsagi aggalyok mellett (magan-
¢let, személyazonossag, illetve a stigmatizacio elleni vé-
delem) (2) a hosszt tava 0sztonzdok hidnyat (az adatszol-
giltatds a kutatdsi projekt lezdrisaval jellemzGen
megszakad), illetve olyan valtozatos (3) kutatofiiggd té-
nyezdSket emlitenek, mint a helyi szabalyozas, egységes
protokollok, kozzétételi irnyelvek, a jogyakorlatok hid-
nyossigai vagy a széttagolt koordinacié és finanszirozasi
forrasok [1-5].
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A biobankok a mindségi kutatas pillérei

Az alapkutatasi, preklinikai eredmények gyakorlati kiak-
ndzdsanak jelentds korlatja a kutatasi eredmények bizony-
talan megismételhetésége. Ennek hatterében gyakran a
telhasznalt biol6giai mintdk egyenetlen mindsége all [6].
Erre ad vilaszt a biobankok miikodését vezérld elv: (1) a
biolégiai minta protokoll szerinti feldolgozasa és konzer-
valasa, valamint (2) a kapcsol6dd adatok egységes adat-
modellnek megfelel§ gytijtése legalibb a biobank adott
gyljteményére vonatkozdan. Ezen szempontok jelents-
ségének felismerése Gjabb paradigmat hivott életre, amely
FAIR (findable, accessible, interoperable, reusable) hoz-
zaférési elveken alapszik, ahol az adat ,,megtaldlhatd,
hozziférhetd, dtjarhato és Gjrahasznosithatd” marad.

A biobankokban a mintak és a hozzajuk tartozé leird
adatok egyedi példinyai adott definiciénak megfeleld
gyljteményekbe rendezve talalhatok. A minta ez esetben
azt a bioldgiai anyagot jelenti, amely az él6ben megfi-
gyelhetd, keresztmetszeti dllapotot igyekszik rogziteni és
késGbbi mérési célpontok — akir még ki sem fejlesztett
modszerek — szamdra informacioveszteség nélkil meg-
Orizni. A biobankok sokszinlségét demonstralja az, hogy
milyen sokféle médon csoportosithatok. A felhaszndlds
célja szerint beszélhetiink populaciés (a népességet rep-
rezentilé gytjtemény egészséges és f6ként gyakori,
komplex betegségekkel él16 donorokkal) vagy éppen be-
tegségorientalt biobankrél. Mindezek lehetnek kereszt-
metszeti, eset-kontroll vagy idében torténd kovetést
(hosszmetszeti, longitudinalis) megvalésitdé gyljtemé-
nyek. A tirolt minta tipusa valamilyen szovet, testfolya-
dék vagy szarmazékaik, amelynek segitségével genetikai-
genomikai, akir multiomikai vagy jol hozzatérhetd
klinikai adatok mentén biomarker-felfedez§ tipusa kuta-
tasokhoz ill6 kérdéseket tehetiink fel. Retrospektiv, pros-
pektiv, adaptiv, st virtudlis kohorszokat is gorcs6 ald
vehetiink a mindséget biztositd biobanki mtkodésnek
koszonhetSen [7].

A biobankokban tirolt gytijtemények példanyainak
ritkasaga, egyedi médon fékuszilt vagy esetleg atfogd
jellege igen értékessé teszi Sket, mivel a leképezett alla-
pot kutatdsa gyakran csak szamos centrum 0Osszefogasa-
val képzelhetd el. A biobankok feladata az emberi biol6-
giai mintapéldanyok nyilt hozzaférésének biztositasa
lenne, ez az elv azonban jogilag korlitozottan alkalmaz-
haté. A hozzaférés valojaban csak nagyon specifikus
adatkészletekre lenne biztosithatd, amelyekben az egye-
di mintdk és rekordok anonimizaltak, és az Gjraazonosi-
tds kockazata igen csekély, illetve ahol a dinamikus tdjé-
kozott beleegyezést egy adatvédelmi kockazatokat
kezelni képes rendszer timogatja.

A biologiai mintat leir6 adatok gytijtése

Nemcsak a biologiai minta, de a kapcsolodo leird adatok
esetében is hasonlé problémit jelent az informaciok
konzervalasa, illetve az ehhez sziikséges standardizicio
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igénye. A technolégiai fejlédés, a digitalizacié térnyeré-
sével az orvostudomanyi kutatisok adatgazdai kénytele-
nek voltak felismerni, hogy képtelenek 1épést tartani az
adatgytjtés és -tarolds egyre bGviils lehetGségeivel, nem
tudjak megfigyeléseiket az elemzési igényeknek megfele-
16 strukturalt adattdrakba integrilni. Az ebbdl szarmazé
torekvés vezetett el az egészségiigyi adatvagyon koncep-
cidjahoz, és ekdzben a valtozatos adattipusok befogadd-
sidhoz rugalmasan alkalmazkodni képes megoldasok is
szlilettek. Ezek kozott az egyik iranyzat egy nem kizaré-
lag strukturalt adat befogaddsira képes tarolo kialakitdsa-
ra helyezi a hangstlyt, amellyel j6l skalazhaté adatgytjtés
valésithatd meg, ahol a feldolgozis, rendszerezés csak
halasztva torténik, és az egységesités, az adatharmonizi-
ci6 szempontjait majd az utdlagos elemzés igényei fog-
jak diktalni. Igy példdul egy egészségiigyi adaton futd
retrospektiv elemzésben a kisérleti csoportok kialakitasa
és az azokba torténd mintabesorolds nem a gy(jtés,
hanem csak az adatok feldolgozisa kapcsian torténhet.
A fejlédés masik irAnyat az adattiarbazak képviselik, ahol
az adatok olyan adatmodell és terminolégia szerint kap-
nak formazast, melyben mar 6sszekapcsolhatéva valnak a
kilonbozé adatforrasokbdl szarmazoé adatokkal. Ennek
megfelelGen az adattirhizban tirolandé adatokat eleve
strukturdljak, tisztitjadk, harmonizdljak ¢és integraljak,
még miel6tt azok az egységes nyilvantartasba kertilné-
nek. Miutdn az 6 informdcié az adattirhazban meghata-
rozott struktariba és formatumokba kertil, a b&viilés
meghatarozott id6kozonként torténé tirhdzba valod
adatbetoltéssel valosul meg (ETL = extract, transform,
load [kinyerési, atalakitdsi és betoltési] folyamat). Vég-
eredményben az 14j, rendezetlen rekordokat halmozé
tarolok és a merev adattarhazak hidnyossagai hibrid meg-
oldast hivtak életre, az elényoket 6tvoz6 ,,adatkinestar-
hdz” (data lakehouse) modellt, amely egy koztes tarolasi
réteget alkalmaz, igy fenntartva az eredeti adatok integ-
ritasdt [8-10].

A biobankok halézatba kapcsolasa

A biobankok magasabb szinten torténd integracidjaval,
halézatokba kapcsoldsaval nagyobb szamu, adott feltéte-
leknek jobban megfelelS bioldgiai minta vagy adat rovi-
debb id6 alatt szerezhetd be, illetve a tanulmdanyok no-
vekvé szamanak és Osszetettségének kiszolgalasa valik
lehet6vé. Az eurdpiai biobankhdl6zat, a BBMRI-ERIC
(Biobanking and Biomolecular Resources Research Inf-
rastructure — European Research Infrastructure Con-
sortium; https: //www.bbmri-eric.eu/) ezen a teriileten
vezet$ szerepet jatszé integritor szervezet, amely inf-
rastrukturalis timogatdst biztosit a csatlakozo kutatiasok
szamara. Feladatat képezi a biobanki mkodés iranyel-
veinek fejlesztése, minGségiranyitasi standardok és infor-
micidtechnolégiai megoldiasok kidolgozidsa, emellett a
szervezet a kapcesolodé etikai, jogi és tarsadalmi kérdé-
sekben is allast foglal.
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A biobankok hilézatiban egy-egy kiilonleges minta
vagy gyljtemény elérhetéségét erre a célra kifejlesztett
alkalmazasok timogatjak. Példaul a Locator bioldgiai
mintidk és kapcsolddéd adatok keresését teszi lehetGvé a
hél6zatba csatolt biobankokban, igy logikai kapcsolékkal
a donor életkora, a minta tipusa, tirolasi hémérséklete
stb. feltételek kombinalhatok, a relevans jeloltekre sz(-
kitve a keresést. A Negotiator szolgaltatas mar a kovetke-
z6 1épést segiti, hatékony kommunikacios platformot
biztositva a biobankok és a mintdkat, vagy adatokat
igénylS kutatok szamara. Szabvanyositja és ezzel leegy-
szerdsiti a megfelel6 mintdk és adatok kutatasi célokra
torténd beszerzésének folyamatat, ami kiilonosen akkor
hasznos, ha a kutaténak tobb lehetséges biobankjelolttel
kellene felvennie a kapcsolatot.

A BBMRI-ERIC Directory (cimtar) a vildg legna-
gyobb biobank-katal6gusa, amelyben a gyljteményeket
kezeld, egytittmiikodésre nyitott biobankok aggregilt,
Osszesitett informdcidkat osztanak meg magukroél.
A BBMRI-ERIC hil6zatiban az egyes regiondlis koz-
pontokat a nemzeti csomoépontok (national nodes) al-
kotjak, amelyek segitenek az egyedi gy(jteményeket
gondozoé biobankok regisztricidjiban, és ezzel elésegitik
lathat6va vialdsukat a hasonlé érdekl6dést kutatdsok sza-
miéra [11,12]. A Semmelweis Egyetem 2021-ben csatla-
kozott a BBMRI-ERIC-hez a magyar csoméponton
keresztiil, amelynek alapité tagjai a négy orvosegyetem:
a Semmelweis Egyetem, a Debreceni Egyetem, a Pécsi
Tudomanyegyetem és a Szegedi Tudomdanyegyetem, va-
lamint a Dél-pesti Centrumkoérhaz és a Richter Gedeon
Nyrt. (www.bbmri.hu).

A személyes adatok a kutatasi célu
adatmegosztasban

Az egyént egyértelmen azonositja személyes adatainak,
példaul név, lakohely, sziiletési hely és id6 stb. kombina-
cidja. Az egészségligyl rekordok érzékeny adatokat je-
lentenek tele testi, értelmi vagy lelki allapotra vonatkozé
informacidkkal, a genetikai adatok pedig a betegségek
orokletes kockazatirél arulkodhatnak, ami szintén ki-
emelt védelmet indokol. A kutatasok és a rutindiagnosz-
tika atfogd genomikai mérései sordn azonositott ultra-
ritka varidnsok, haplotipusok kezelése valéban olyan
kihivast jelent, amelyet mar nem lehet egyszerien egy
szamsorozattal valé megjel6léssel, anonimizdldssal kezel-
ni. Az adott kutatdsban részt vevs személy azonositasira
alkalmas adatok koréhez tartozik tehdt az dtfogd geneti-
kai profil is (példiul egy exomszekvenalds ritka variin-
sai), amelyben egy ritka, etnikumra, csalidra, egyénre
jellegzetes genetikai varidns segitségével az adott sze-
mélyhez tartozé rekordok hasonld pontossiggal azono-
sithatok, mint példaul a sziiletési ddtuma alapjan.

A péciens a sajat egészségiligyl adatainak tulajdonosa
[13]. Az adatok integritisinak megdrzése mellett a ma-
ganélet védelmének fenntartasa is kiemelt cél. A jelenko-
11 elektronikus adatkezelés biztonsagi kihivasai életre hiv-

tak a GDPR-t (General Data Protection Regulation), az
Eurodpai Unié 6j dltaldnos adatvédelmi rendeletét. Célja,
hogy megtelel6 egyensilyt teremtsen az egyének szemé-
lyes adatainak védelme és ezen adatok szabad aramlasa
kozott.

Kédolassal, pseudonym (alnevesitett) azonositok se-
gitségével klinikai adatok is megoszthatéva valnak, ilyen-
kor a személyt azonositd nevek, szamok helyett kddokat
kozvetitiink. Biztonsigosan és a kutatasi adatoktél elkii-
lonitve, csak egy ,,kddkules” képes az adott személyt az
adataival sszekapcsolni [14]. Ugyanigy a bioldgiai min-
ta is egy kod alatt jelenik meg a vizsgalatok, elemzések
teljes vertikumdban. Ezek a kédok megtejthet6k marad-
nak, igy az egyénnel indokolt esetben tjra fel lehet venni
a kapcsolatot (reconnection), szemben az egyirinyd,
anonimizaciéval torténé kodolassal, amelynél erre uto-
lag mar nincs lehet6ség. Amint az adatok valoban anoni-
mizaltak, és az egyének igy mdr nem azonosithatok, az
adatok nem esnek a GDPR hatélya ala, és szabadabban
felhaszndlhaték. Kihivast jelent a genetikai tulajdonsi-
gok olyan hatékony maszkirozasa, amely mér lehetetlen-
né teszi az egyén ritka varidnsok és kombinacidik alapjan
torténd azonositdsit, ez azonban Osszetettebb megol-
dést siirget.

Tanulas az adatokbol, de az adatok nélkiil?

A mesterséges intelligencia, ezen belil a gépi tanulas
korszeri megoldasai nemcsak a genetikai adatok értel-
mezését, hanem az érzékeny kutatdsi, ezen beliil a sze-
mélyt azonosité adatokat, igy a genetikai profilt is
biztonsagosan kezel6 megosztasat is segithetik. A meg-
osztott adatokon (vagyis federdltan) tanulé algoritmu-
sokkal operdlé modszerek egészségligyi célu alkalmazasa
igen igéretes, kiilonosen, ha a személyes adatokat tiszte-
letben tarto felhaszndlas is megvalosul az egytittmikodés
soran (privacy-preserving federated learning), hiszen igy
valik lehetévé a klinikai adat atfogd kiakndzdsa. Segitsé-
gével egy jelentds akadaly, az adatvédelmi jogszabalyok
és a szakemberek aggalyai miatti korlatozott hozzaférhe-
t6ség problémaja athidalhatéva vélik. A gépi tanulé algo-
ritmusok kiképzéséhez rdadasul megfelel6 mennyiség
(és persze mindségi) tanitd adatra van sziikség, ami 6sz-
szefligg a megbizhatésaggal, és aminek a kontrollja szin-
tén a klinikai gyakorlatba 1épés feltétele [15].

A széttagoltan elérhetd adatok egyesitése persze egy-
szerfien megoldhat6 lenne a harmonizalt adatok egyet-
len kozponti adatbizisba torténd gytjtésével, ekkor
azonban sériilhetne az érzékeny és kritikus adatokhoz
méretezhetd biztonsag. A gépi tanulas viszont képes ke-
zelni a személyes adatok védelmének problémdjit, mivel
a matematikai modell tanuldsa soran akar az egyedi ada-
tok biztonsigosan helyben maradhatnak. Ekozben csu-
pan a modell ,,utazik”,; a nyers adatok azonositasra alkal-
mas formdban egyaltalin nem is keriilnek megosztdsra.
Ebben az a nagyszer(, hogy a gépi tanulds algoritmusa a
fragmentalt adatkészleteken anélkiil képes tanulni, hogy
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azok elmozditisra kertilnének a lokalis adattirolobodl
[16].

Az orvosi leirdsokban talilhaté megdllapitisokhoz
standard cimkék rendelhetSk, ezzel a strukturdlatlan
szoveg a kddolissal egy gépi tanuldsi folyamat szdmara
megfelelé bemenetet képez, olvashatéva vilik. Az alkal-
mazott kddokat betegségszinten a diagnézisok vagy ép-
pen a tiinetek szintjén hasznélatos szétirak, ontolégiak
adjak. Az egészségiigyi adatokhoz kapcsolhat6 ontologi-
ak hierarchikus felépitése a bizonytalansagokat, az altala-
nosan vagy éppen nagyon is részletesen, nagy informa-
cidtartalommal megadhaté megallapitisokat is segit
kifejezni. Ebbdl pedig szamszerten kifejezhetdk a feno-
tipusok, egyének vagy csoportok kozotti szemantikus
hasonlésagok.

A kodolas folyamata, azaz a fogalmak, jellemzsok azo-
nositasa és standard cimkékhez rendelése, egy kozos
nyelvre alakitasa jelenti az egyik sz(ik keresztmetszetet.
A kovetkeztets algoritmus kiképzéséhez, azaz hogy pél-
ddul képessé valjon egy CT-felvétel kiértékeléséhez, a
radiolégusoknak el6szor farasztéd cimkézési munkdt kell
végezniiik a képeken taldlhaté jellemz6kon. A képalko-
tokbol szarmazé adatkészletek szakért6i tuddssal torténd
gazdagitisa grandidzus, szakismeretet igénylS, nagyon
nehezen delegilhaté feladat. A tapasztalt szakértéi erd-
forrasok bevondsa a napi orvosi gyakorlat mellett ugyan-
is nem konnyen valésithaté meg [17]. Automatizalhaté
megolddsokkal persze elérhetd, hogy a szovegilloma-
nyok elemzésével szétdrakat generdljunk a cimkézéshez,
példdul a betegségek nevének felismeréséhez. Még a ha-
sonlo, gépesitett asszisztencidval timogatott harmoniza-
lasi folyamat végén is egy adatkurdtor vagy adatmene-
dzser, majd egy szakteriileti adattudés all [18]. Felada-
tuk két [épésre (és szintre) is bonthatd: elséként az ada-
tok strukturdlasa, mindségének ellendrzése, kodolasa
torténik, majd ezeket a félkész adatokat lehet ellen&rizni,
magasabb szinten dttekinteni, tovibbértelmezni [13].

A valos kornyezetben keletkezett
egészségiigyi adatok

A val6s kornyezetben keletkezett adatok (real world data
— RWD) és az ezek feldolgozasabol szarmazoé ismeret,
evidencia (real world evidence — RWE) egyre nagyobb
szerepet jatszanak az egészségligyi dontésekben, igy
iranyelvek megfogalmazisakor, egy készitmény vagy elja-
rds hatdsossiginak, biztonsigossiganak felmérésekor.
Ezek ,,a betegek egészségi allapotira és/vagy az egész-
ségiigyi elldtds nytjtisira vonatkozo adatok, amelyek kii-
16nb62z6 forrasokbdl rutinszertien gydjtheték” (https://
www.fda.gov/science-research /science-and-research-
special-topics /real-world-evidence). A valdés kornye-
zetben keletkezett adatok jol kiegészithetik a klinikai
vizsgalatok adta szigort keretek kozott torténd megfi-
gyeléseket. A randomizilt vizsgalatokhoz képest kiilonb-
séget jelent, hogy az RWD-k (1) megfigyeléses jellegtick,
(2) gyakran strukturalatlanok és szempontjaik az intéz-
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mények kozott eltérbek, a forrisok eredeti célja miatt
(3) nem torekszenek a teljességre, sét (4) végpontokat
rendszerint nem is tartalmaznak, rdaddsul sajnos (5) kii-
1onboz6 tipusi mérési hibiaknak és torzitisoknak is ki
vannak téve.

Az clektronikus egészségiigyi nyilvantartisi rendsze-
rek fejlédése (electronic health records — EHR) bdséges
valos adatot szolgdltat. Ezek tekintélyes mérete akar ritka
eseményekre éptilé kockiazatbecslést is tAimogathat, vagy
akdr az expoziciok, beavatkozdsok és kimenetek kozotti
Osszefliggéseket  segithetnek retrospektiven  feltarni.
A valosagot jobban leképezd, szélesebb latképbe regisz-
terek adatai vagy éppen a betegtdl szarmazdéd, kérdd-
ivekkel felvehetd életminéségi vagy funkciondlis leirék
(patient-reported outcome measures — PROM), tovibba
képalkotok, elektrofiziol6giai mlszerek vagy akar hord-
hat¢ elektronikai eszk6zok nyers kimenetei is beletartoz-
hatnak [19-21].

Szdmos kihivassal kell szembenézni az elmélet gyakor-
latba valé tiltetéséhez: az adat elGkészitése, a modell fris-
sitése, korrekcidja jelentSs és folyamatos raforditast igé-
nyel. A kozvetlenil mérhet6 el6nyok a pénziigyi
teriileten, a mobilkommunikicios és hordhatd eszkozok
kapcsan sokkal gyorsabb fejlédést biztositanak a gépi ta-
nuldsi megoldasoknak. Az egészségiigy valds adatai ese-
tében jelenleg a valds kisérleti adatbazisok kialakitdsinak
és kezelésének optimalizildsinal tart. A FLamby (Fede-
rated Learning AMple Benchmark of Your cross-silo
strategies) killonboz6 méretd, struktirdju és természetd
valds egészségligyi adatok (szovettan, CT- és MRI-ké-
pek, tdblazatba foglalt leir6 adatok, talélési elemzés ada-
tai, dermoszkdpia) altal alkotott, természetes modon
telosztott adattdrat annak érdekében hoztik létre, hogy
az alkalmazott kutatdsi problémak szamara teszttertiletet
kindljon, és valds kornyezetet szimuldlva tegye probdra
a megismételhetSséget (https: //owkin.com/publicati-
ons-and-news/blogs /bridging-the-gap-between-fede-
rated-learning-theory-and-practice-with-real-world-
healthcare-datasets).

Tanulas elosztva és mégis szévetségben

A gépi tanulds szerepe az egészségligyben tehat a nagy és
komplex adathalmazok alapjan a csoportok kozotti kii-
lonbségek megfelel dltalanositoképességgel torténd
azonositasa. Az orvosi dontéseket timogaté modellek
kialakitdsihoz jol ltaldnosité, talillesztés nélkiili betani-
tas sziikséges, ami sokféle adathoz valé hozzatérést igé-
nyel, ezek pedig altalaban elszigeteltek, és szétszorva
vannak a kiillonbozd egészségiigyi intézmények kozott.

A halézatokat itt decentralizaltan miikodd, ugyanak-
kor egymadssal 0Osszekapcsolt csomépontok alkotjak.
A szovetségben torténd gépi tanulas alkalmazasa lehetd-
vé teszi, hogy a lokdlis adatokat a hdlozat kiillonb6z6 cso-
moépontjain anélkiil kérdezzék le, hogy maguk a nyers
adatok elhagynak eredeti biztonsidgos helyiiket. Ek6zben
a felek valdjaban ,,csak” kozbensé modellparamétereket
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cserélnek egymas kozott. A modell és a felek kozott ki-
cserélt koztes értékek persze az érzékeny adatok helyben
tartdsa és a kicserélt adatok mennyiségének csokkentése
mellett is ki vannak téve adatvédelmi kockazatoknak,
amit kriptografiai megoldasokkal lehetséges kontrollalni.
Ezek a médszerek kiilonféle stratégidkon alapulnak, mint
példaul a differencidlt adatvédelem (DP — differential
privacy), a biztonsigos tobb résztvevés szamitasok (SMC
— secure multiparty computation) vagy a homomort tit-
kositis (HE — homomorphic encryption) [22-24].

A biobankok kozotti adatmegosztas az elosztott sta-
tisztikai lekérdezések szamara idealis kisérleti terep.
A biobankok adatainak szovetségi hdlozatba integralasa-
val egy adott feltételeknek megfelel§ biologiai anyag
(példaul egy ritka progressziv idegrendszeri korkép korai
fazisaban vett liquorminta) elérhet8sége vilik lekérdez-
hetévé, illetve a kapcesoldédo kutatdsi céla betegadatok
Gjraclemzése, wjrahasznosithatésiga lesz megoldhato,
rdadasul mindekozben a részt vevé munkacsoportok a
sajat szabalyaik szerint miikodhetnek, és az adatok védel-
me is biztositott.

A kutatdsok soran keletkezé heterogén adatok dltala-
nos modellekké fejlesztése tobb rétegen keresztiil valésul
meg, amelyek rdadasul folyamatosan fejlédnek az 1j
informaciok beérkezésével és szerves beépiilésével. Az
egytttmiikodés alapja a visszajelzés a végtelhasznilo
adatgazdikig (1. abra).

A biol6giai mintdkat konzervalé nemzeti adattarhazak
és a nemzetkozi konzorciumok szepariltan miikodtek a
kozelmultig. Ezek indulasukkor konszenzuselvek alapjan
kezdték meg a mintik és adatok gytjtését, elére lefektet-
ve az abban részt vevék szerepét, feladatait és jogkorét.

1. dbra
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Olyan betegségek esetén, amelyeknél kis esetszimokkal
kell dolgozni, az egyesiilés egyre kevésbé keriilhet§ meg.
A mir mikod§ adattarhidzak kapesolodasa esetén szamos
kalonbséget kell konszenzusra hozniuk egy egytittm-
kodés sordn, példaul a kialakitott j kozos rendszerben a
jogosultsigok kiosztdsa is bonyolitja az egytittmiikodést
[14, 25, 26].

Az eddigi legnagyobb globilis, gépi tanulassal operald
er6feszitésrdl szamol be egy tanulmédny a kozelmultbol,
amelyben tobbparaméteres MRI-képeken tanulva a
glioblastoma szoveti képalkoté altal leképezett altertile-
teinek, sebészi vagy radioterapiis tervezéshez fontos ha-
tarainak kijelolésére egy jol dltalinosité modell kifejlesz-
tését céloztik meg. A gépi tanulashoz sikerrel kapcsoltak
be az egyébként ritka daganat 6314 esetének harmoni-
zalt adatait, hat kontinens 71 kiloénb6z8 centrumat.
Az egyesitS elemzéshez a szakértS egytittmikodd klini-
kusoknak egységes annoticiés protokollt kellett kovetni-
ik, amely mdr az adatok eléfeldolgozdsira is kiterjedt,
hogy figyelembe vehessék a kiillonb6z6 MRI-berendezé-
sek képalkotisi kiilonbségeit. Ez a tanulmany demonst-
ralta, hogy a modszer lehet§vé teszi ritka esetek tapasz-
talatainak globélis megosztisit, amellyel az irodalomban
szereplé Osszes eddigi esetet meghaladd szdmi megfi-
gyelés, sGt metaadat vonhatd 6ssze, raadasul tgy, hogy
azok mindvégig a koérhazi tlizfalak mogott maradnak.
Az atfogb adatok ereje a sokszintiségben dllhat: az érté-
kelésbdl kittinik, hogy még az eleve nagy esetgytijte-
ménnyel rendelkez6 centrumok lokilis modelljei szama-
ra is el6ényos javuldst jelentett a kozos tanulas [27]. Egy
tovabbi friss tanulmdny a tripla negativ ritka eml6daga-
natok neoadjuvans kemoterdpia viltozatos valaszanak

A széttagolt adatkészletek bekapcsoldsa egyiittmiikodési halézatokba. A személyes adatvédelmi garancidkkal biztonsdgosan kiakndzhaté egészségiigyi

adatkincs, amely valdsight modelleket és pontosabb kovetkeztetéseket eredményez
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megértését célzo, elosztott modelltanuldsi modszerrdl
szamol be. Itt szovettani teljes digitdlis képek mély tanu-
lasaval (deep learning), azaz a képek tobb rétegben kivo-
natolhaté tulajdonsdgain alapuld, mesterséges neurdlis
halézatok rétegeiben leképezett, dltalanositd kovetkez-
tetésekkel dolgoztak, megkerilve az id&igényes szak-
értdi annoticiot. Ezzel egyiitt az értelmezhetdség sem
veszett el teljesen, ismert és potencidlis biomarkerek
— mint az apokrin daganatsejtek, az infiltrdlé lymphocy-
tak, illetve a fibrosis és a daganatsejtek elrendezédése —
jelentGségét sikeriilt szamszerGsiteni [28].

Biobankok szovetsége a Semmelweis
Egyetemen

Az closztott adatkészletek kialakitdsira torekvé hazai
példa a kialakitas alatt all6 Semmelweis Federalt Adat-
tirhdz (SEFA). F6 célkitlizése egy fenntarthatd, orvos-
tudomanyi adatgy(jtést intézményi szinten integrald
egylittmiikodési modell megalapozasa a Semmelweis
Egyetemen (2. dbra).

A biobankokhoz csatlakozé kutatéi adatbazisok kozos
nyelvét a fenotipus leirdsiban azok a standard kédok je-
lentik, amelyek (1) betegség (példdul ritka betegségek-
ben az ORPHANET- vagy OMIM-kéd, a gyakoriakndl
az ICD-10- vagy az ezen alapulé BNO-kédkészlet),
illetve (2) tiinet mint megfigyelhetd rendellenesség, akar
laborértékben vagy elektrofizioldgiai paraméterben valod
eltérés (HPO — human phenotype ontology) szintjén is
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képesek leirni az elsGdlegesen vizsgalt és tarsuld patolo-
gias eltéréseket/allapotokat. A szélesebb és atfogd adat-
készleteken torténd tanulas elénye mellett az egytitt-
mikodés ekozben maginak a szakértéi tudasnak a
megosztasira is lehetGséget ad. Az adatok harmonizalasa
soran jOl kontrollalhat6, amikor az egészségiigyi adatban
taldlhat6 eredeti allitast (példaul a paciensnek ,,gyakran
vannak léguati fertGzései”) egy megfelel6 ontologia
szerint kédoljuk, azaz egy szotir adott kifejezésének
(Recurrent respiratory infections HP: 0002205) feleltet-
jik meg. Itt nem lenne sziikséges minden egyes 1épésnél
felmeriil elemi dontéshez magasan képzett kutatokat
rendelni, sGt a tématertlet fuggvényében a kddolasi kér-
dést a kiilonb6z6 kompetenciaszinteknek lehetne dele-
gilni. Mérpedig a szakértSi tudds optimalis kihasznilasa
kulcskérdés, ha az egészségiigyi ellatérendszer rutinfel-
adatai sordn képz6d§ adatokat kutatdsok szdmadra szeret-
nénk kiaknazni.

A federalt adatmegosztasra képes rendszer kialakitdsd-
val a felhasznal6 adatgazda (ti. a személyes, kutatdsi ada-
tok felett rendelkezd kutatd) képessé vilik a személyes
vagy egyéb mindsitett adatok veszélyeztetése nélkil a
projektben kozremtkodSk korében, akdr intézményi
szinten, példiul egy kisérlet megtervezéséhez sziikséges
attekintésre. A standard kodolas bels6 hierarchidjanak
koszonhet6en nemcsak egy konkrét diagnézisnak, ha-
nem altalinosabb vagy éppen specifikusabb kddoknak
megfelelé mintak és adatok szdma és azok széttagoltsiga
is lekérdezhet6vé valik. Ezzel lehetdség nyilik kozre-

[

A Semmelweis Federalt Adattarhaz célkitlizései

\

Semmelweis-biobankok

és kutatoi adatbazisok

Egyiittm(ikodéshez
_harmonizalt adatbazis
és elemzési architektura

Adatvagyonleltar és
_ egyuttmukédési célok
altal vezérelt adatgydijtés

A széttagolt, egyedi
kutatasok altal motivalt
Fyulter'neny'ek

eltérképezése

Felhasznaldi igényeknek
megfelel6 felllet az
adatgy(jtési és regiszteri
funkcidk ellatasara

-> Harmonizalt helyi
adatbazisok
- Egységesitett
adatgydjtési folyamat

A személyes adatokat
tiszteletben tartd
felhasznalas biztositasa
az egylttm(kodés sordn

Intézményi szintre
kiterjesztett
adatmegosztasi és
elemzési modszertan

- Nemzeti, illetve
a BBMRI-ERIC keretei
kozott nemzetkozi
szintre emelés
lehet6sége

Az egylittm(ikodd kutatok
6sszekapcsolasara képes,
optimalisan béviild
adattarhaz megalapozasa

—

\
B\
A kontrollalt mingség(i
adatok kinyerésére és

egységesithetd jovébeli
gyUjtésére alkalmas eszkdz

- Kivonatolt, a klinikai
ellatas soran keletkezett
adatkincs
- Nagy elemszamu, valos
kornyezetben torténd
megfigyelési adat

2. abra A Semmelweis Federdlt Adattarhdz (SEFA) célkittizései

BBMRI-ERIC = Biobank és Biomolekularis Kutatdsi Infrastruktira — Eurépai Kutatasi Infrastruktara Konzorcium
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mkods partnerek keresésére, amelyben a kérelmezé és
az adatszolgiltaté szempontjai is megosztisra kertilhet-
nek (hasonléan a BBMRI Negotiator fejlesztés alatt allo
tederalt alkalmazdsihoz, amelynél a biobankok kozotti
meghatarozott feltételeknek megfelel¢ mintak igénylése
szabvanyosithatd). Magasabb szinten tobbvaltozos,
komplex elemzések is lehetévé valnak, s6t a genetikai és
a hierarchikusan kédolt fenotipusos adatok megosztasa-
val tobb szakértd, kutatd és adatmenedzser egytittmiko-
dése, akir az adatok feliigyelt, optimdlisan irdnyitott
bovitése, javitasa is megvaldsulhat. Rizikémodellezés,
molekuldris epidemiologiai elemzések, a genetikai térkép
imputicidja, populicidospecifikus referenciaszekvencia
mind elérhetévé vilhat a reprezentativabb és jobb min6-
ségli adat birtokdban. Nem kevésbé jelentSs tavlatot je-
lentenek a technoldgia olyan igéretei, mint a teljes intéz-
ményi adatkincs integraldsa vagy az épilé eurdpai
kutatasi infrastruktarak vérkeringésébe torténd szerves
bekapcsolodas.

Osszefoglalas

A személyes adatokat tiszteletben tarté gépi tanulds egy
4j elemzési megkozelités, amely nagy [éptékben teszi le-
hetévé tobb, érzékeny adatokkal rendelkezd intézmény
szdmdra a bekapcsoldddst, hogy az adatok Gsszevonisa
nélkiil k6z6s modelleket hozzanak Iétre. A technolédgia
federdlt jelz6jét, annak kiillonbozd tulajdonsigait elStér-
be helyezve akar szovetségi, egyesitett vagy elosztott el-
nevezésekkel is emlitik. A mély tanuldst alkalmazni képes
modszer kiilondsen igéretes az egészségligy teriiletén,
mivel biztositani képes a piciens adatainak bizalmas ke-
zelését, hiszen az adatgazda partnerek kozott csak a mo-
dellek kozlekednek, mig maguk az adatkészletek helyben
maradnak, és tovabbra is kiilondll6 helyeken tirolédnak.
Az adatmegosztasnak ez a modja a kollaborativ adat-
gy(jtés 4j formaja is lehet, amelynél a folyamatban a mi-
néség és az alkalmazkodas szempontjai is érvényesiil-
hetnek. A toredezett adatbizis altal biztonsigosan
osszekapesolt adatkészletek felhasznalasaval kozos, glo-
bélis modell alakithaté ki, amely a helyileg tarolt kutatéi
adatbazisok szamara is visszajelzést adhat az optimalis
potlas, korrekcid és mélyités iranyitasival. Mindezzel a
valés adatokra épiilé dontéstimogatd klinikai felhaszna-
lasok szamara keletkezik jol kontrollalt, de az érzékeny
egészségiigyi adatokat biztonsidgban tartani képes tanitd
halmaz. A modell igy nemcsak pontosabb kovetkezteté-
sek levondsit teszi lehetévé, hanem annak meghatiroza-

Anyagi tamogatds: A szerz6ket a TKP2021-NVA-15,
TKP2021-EGA-25, OTKA 139010 pélyizatok timo-
gattak.

Szerzdi munkamegosztas: M. V.: Irodalomkutatis, kéz-
iratiras, abrakészités. Cs. S. J.: Irodalomkutatas, kézirat-
irdis. M. M. J.: A koncepcié kidolgozasa, kéziratiras,
szakmai véleményezés. A szerzSk a cikk végleges valtoza-
tat elolvastak és kozlésre jovahagytik.

Evdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Készonetnyilvanitas

A Semmelweis Egyetem Genomikai Medicina és Ritka Beteg-
ségek Intézete az Eurdpai Referenciahilézatok, az ERN Rare
Neurological Disorders ¢és az ERN Neuromuscular Disorders
tagja, valamint a BBMRI-ERIC Magyar Csomépontja. A szer-
26k koszonik az egytittmiikodésbdl fakado folyamatos tovabb-
képzés lehetGségét.
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LAuxilia humilia firma consensus facit.”
(Szerény eszkdzoket is er6ssé tesz az egyetértés.)
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