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A gyorsul6 titemben felhalmoz6dé, rendkiviil sokrétd, heterogén, nagyszamu orvosbioldgiai adat és b6viilS tudas a
személyre szabott medicina megvalésuldsinak és kiteljesedésének zdloga, de egyben jelenleg sziik keresztmetszete is.
Klasszikus klinikai célok, gydgyszerkutatast timogaté dontések az adat- és tudasbdzisok integracidjat, rendszerszintd
elemzésiiket teszik sziikségessé, amelyek Gj matematikai és informatikai megkozelitéseket is igényelnek. A biomarke-
rek viligdban e feladatok egy biomarkerhdrmashoz kapcsolédnak, nevezetesen a végponti, a célponti és diagnosztikai
biomarkerekhez, amelyek komplex halézatokat alkotnak. Leirasukhoz a szerz6k bemutatjak a valészintiségi grifos
modelleket, amelyek a biomarkerek kozvetlen kapcsolatainak felderitését és szemléletes megjelenitését is lehetévé
teszik. Ismertetik tovabba dontési hdlozatta torténd kiterjesztésiiket, amely a biomarkerek mind strukturalis, mind
kvantitativ jellegii optimalizaldsit is biztositjdk a klinikai dontéshozatalban valé alkalmazdshoz. Orv. Hetil., 2015,
156(51), 2077-2081.
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From biomarkers to clinical decision making

The rapidly accumulating, heterogeneous, numerous biomedical data and the increasing knowledge represent both
the key areas and the major bottleneck in the complete realization of personalized medicine. Traditional clinical aims
as well as decision-making processes in drug research need systems-based integration of data and their analyses, which
require a wide range of new mathematical approaches and application of information technologies. In the world of
biomarkers, all such tasks correspond to three types of biomarkers, namely, endpoint, target and diagnostic biomark-
ers, which together form a complex network. To decipher the networks, probabilistic graphical models are intro-
duced. Briefly, the authors illustrate their use for exploration and visualization of direct dependencies among bio-
markers. Finally, construction of decision networks and their application to structural and quantitative optimization
of biomarkers are discussed to provide a novel type of supporting tools for clinical practice.
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Roviditések ziologiai dllapotrdl, vagy egy terdpids Dbeavatkozds
ROC = receiver operating characteristics; VGM = valészintségi | kovetkezményeirdl, s mindezek kovetésére is alkalmas.
grifos modell (probabilistic graphical model - PGM) Ennek révén a biomarkerek a modern biomedicina szin-

te valamennyi agaban, a gyogyszerkutatastol a minden-
napi betegellatisig, fundamentalis szerepet toltenek be,
A biomarker (a név a ‘biolégiai marker’ kifejezés rovi- | alkalmazasuk a mai diagnosztikiban is nélkiilozhetetlen.
debb formija) objektiv mdédon meghatirozott para- | Az alkalmazisi céltdl figgden 4ltaliban hirom Dbio-
méter, amely jellemzést nyajt egy fizioldgiai vagy patofi- | markertipust kiilonboztetiink meg: a diagnosztikai bio-
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markerek egy biologiai (fizioldgiai vagy patofizioldgiai)
llapotrdl, a célponti biomarkerek egy rendszerint terdpids
konzekvencidja biolégiai célpont (példaul receptor vagy
enzim) funkcidjardl és normalis vagy patologias allapo-
tokkal val6 kapcsolatardl adnak felvildgositast, mig a vég-
ponti biomarkerek egy teripia kovetkezményeirdl (példa-
ul a beavatkozas hatdsossigarol) adnak visszajelzést.

E dolgozatunkban a biomarkerek kutatisinak egy vi-
szonylag 0] és varhatéan a jovSben is kitlintetett figyel-
met vonzo teriiletével, a biomarkerek dltalinos 6sszefiig-
gésrendszerével foglalkozunk, kiillonosen a diagnosztikai
alkalmazasokra fékuszalva. Roviden bemutatjuk a kap-
csolatrendszer hilézati modellezésének egyik hatékony
lehetGségét, a Bayes-halézatokkal valé megkozelitést
[1]. A biomarker-egyiittes Bayes-hil6zati lefrasinak 6
diagnosztikai célja, hogy vizudlis és mégis formalis val6-
szinlségi keretek kozott lehetévé tegye annak — struktu-
ralis és paraméterektdl fliggetlen — eldontését, hogy egy
adott helyzetben mely biomarkerek megmérése sziiksé-
ges és elégséges. Természetesen annak eldontése utin,
hogy egy adott szituiciéban bizonyos diagnosztikai bio-
markerek informaciot hordoznak, a kvantitativ vonatko-
zasok keriilnek elStérbe. Igy az egyedi biomarkerek vagy
kombindciéjukbdl szamitott pontszimok informdcids
értéke, bizonytalansiga és a rdjuk alapozhatd dontések
pontossaga, esetleges tévedések konzekvencidja lesz a
kulcskérdés. A biomarkerek jellemzésére az érzékenység
(szenzitivits), specificitds, pozitiv és negativ prediktiv
értékek terjedtek el, illetve egy atfogdbb és dontéselmé-
leti szempontbdl mégis a koltségekre neutrilis jellemzés,
az Ggynevezett ‘receiver operating characteristics’ (a ha-
zai szakirodalomban is ROC) gorbe, amely egy alapvetd-
en kétértékd dontési helyzetre alkalmazhaté. Rimuta-
tunk arra, hogy a Bayes-halézatok kiterjesztéseiként
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| Biomarkertipusok 6sszefiiggésrendszere

1. dbra

ad6do dontési hilézatokkal az egyre hangsalyosabbd
valo koltséghatékonysigi szempont figyelembevétele is
lehetséges.

Végezetil utalunk a biomarker-kutatas @j informaci6-
forrasaira és azokbdl eredd elméleti-gyakorlati korlatok-
ra, valamint kitériink a varhaté fejlédési irinyokra.

Mindennek sorian — hely- és tartalmi korlatok miatt —
a kapcsolédo dontéselméleti hattér és a modellek mate-
matikai és valészinlségi szamitdsaira csupan utalunk, a
részletek leirdsit mell§zziik, remélve, hogy eziltal dol-
gozatunk egyrészt a teriileten jartas olvaséban nem okoz
koncepcionilis szempontbdl hidnyérzetet, mdsrészt a
biomedicinalis olvasétabor szélesebb kore szamdra is ol-
vashato lesz és érdekl6désére tarthat szamot.

Biomarkerek halojaban

A biomarkerek sokrétii és nagy fontossigu funkciéi vo-
natkozdsiban és alkalmazhatésiguk szempontjabdl kii-
16n06s figyelmet kap annak vizsgélata és tisztizdsa, hogy
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2. 4bra

Ascites

| Biomarkerek ésszefiiggésrendszerének illusztricidja petefészekrik preoperativ diagnosztikdjaban [5]
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3. Egyuttes eloszlas 1. Oksagi modell

lokalis fliggésekkel
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2. Fuiggetlenségi modell

3. abra | Bayes-halok reprezentici6jinak hirom aspektusa

egy adott biomarker a fent ismertetett hirom kategoéria
melyikébe sorolhaté. A célponti, végponti és diagnoszti-
kai biomarkerek természetesen egymadssal is kapcsolatba
hozhatok, ezt illusztraljuk az 1. dbrin.

A Kklinikai gyakorlat f6ként a diagnosztikai markerek-
kel keriil kapcsolatba, amelyek szama napjainkban roha-
mosan novekszik, 4j kihivasokat is képezve [2, 3, 4].
Emellett a gyégyszerkutatds kulcskérdései kozé tartozik,
kiilonosen komplex patomechanizmustu betegségek ese-
tében, oki terapids célpontok azonositisa és a terdpia ha-
tékonysdganak monitorizalasa, amelyekhez relevins bio-
markerek sziikségesek [5]. A biomarkerek sokasiginak
atfedése, redundancidja miatt valhatott kézponti kér-
déssé, hogy a mar megmért biomarkerek adott értékei
ismeretében vajon egyaltalin érdemes-e még tovibbi
markereket is megmérni. A biostatisztika utobbi negyed-
szdzadban elért eredményeinek felhasznalasa adhat va-
laszt e kérdésekre. Nevezetesen, az intuitiv gondolkodast
segitd oksagi diagramok mellett grafok alkalmazasival is
lehetséges a biomarkerek és egyéb klinikai, demogrifiai
leir6k dtfogé modellezése. Ez az tigynevezett valdszin(-
ségi grafos modell (VGM, illetve angolul: probabilistic
graphical model — PGM) az oksagi diagram oksagi rela-
cidkra vonatkozé kovetkeztetéseihez hasonléan infor-
micids relevanciaviszonyokat jelenit meg, reprezental.
A dolgozat kés6bbi részében kitériink arra is, hogy a mo-
dellstruktarat leiré grafbdl kozvetleniil ki lehet olvasni a
modellezett jelenség majdnem oOsszes fiiggetlenségi vi-
szonyat (2. abra).

A VGM-ek e teriileten torténd alkalmazdsa lehet6vé
teszi a biomarkerek és klinikai leirék kozotti kapesolatok
formalizalasat. E kapcsolatok lehetnek akar determinisz-
tikus, fuggvényszer( kapcsolatok, de a gyakorlatban dlta-
laban csak sztochasztikus fiiggések, amelyek matematikai
formalizilasahoz a valészinlségszamitas elmélete nyajt
egy dltalanos keretet.

A Bayes-halok (BN) a valészintiségi grafos modellek
egy alosztilya. Orvosbioldgiai teriileten is gyakran hasz-
nélt egyszer(i Bayes-halokra példa a ,,naiv” Bayes-hdlo, a
Markov-lanc és a rejtett Markov-modellek [6]. A Bayes-
halék sokoldaltsiga abbdl a ténybdl kovetkezik, hogy

hirom autoném modellezési szintet kapcsol egybe: az
oksigi modellt, a valdszinlségi modell fliggetlenségi
struktardjit és a kvantitativ eloszlast (3. dbra).

A valoszintiségi grifos modellek segitséget adnak az
ugynevezett Markov-hatarmeghatirozdsahoz is, amely
egy sziikséges és elégséges halmazat adja a lehetséges
biomarkereknek abban az értelemben, hogy ha ismerjiik
a Markov-hatarba es6 valtozok értékét, akkor az adott
célviltozoéhalmaz a tobbi valtozotdl mar feltételesen fiig-
getlen, azaz azok semmilyen tovabbi informaciét nem
hordoznak réla, sem megvaltoztatisuknak nincs semmi-
lyen erésségli hatdsa a célvaltozokra [1]. Tomor megfo-
galmazasban a Markov-hatdr egy minimalis ,,szigetel6je”
a célvaltozo(k)nak.

Egy adott klinikai diagnosztikai feladat esetében, ha
elkészitjiik a teriilet agynevezett Bayes-halés modelljét,
akkor csupdn a graf alapjan, paraméterek és dltalaban
minden kvantitativ aspektus megfontoldsa nélkil megha-
tirozhat6 ez a minimadlis valtoz6halmaz, amely egy kér-
déses valtozéhalmazrél minden informaciét hordoz vagy
azt befolyasolhatja [7, 8]. A 4. dbra egy val6s orvosi
diagnosztikai modellbeli Markov-hatirt mutatja. Ez a
Bayes-halés modellezés azon felhasznaldsit is demonst-
rdlja, amelynek segitségével a diagnosztikai kérdések és
mérések minimalizdlhatéak, akar altalanos protokoll ter-
vezése soran vagy egy konkrét beteg esetében.

Biomarkerek koltséghatékonysaga

A Markov-hatar logikai szinten optimalis megoldast ad
egy adott célvaltozé(halmaz)rdl informéciét hordozéd
és/vagy azokat befolyasol6 valtozok tekintetében. A di-
agnosztikai teljesitmény altaldnos definialasihoz egy ma-
sik, T. Bayes utan elnevezett elméleti kerethez kell for-
dulnunk, a bayesi dontéselmélethez. A valdszindségi
modellezés kapcsin bevezetett Bayes-halézatok termé-
szetes modon terjeszthetSk ki a dontéselmélet és dontés-
tdmogatds teriileteire is, igy kapva a dontési halézatokat
[1]. A dontési hilbézatok az ellipszissel jelolt véletlen cso-
mopontok mellett beavatkozis- és hasznossigcsomo-
pontokat is tartalmaznak, ahol alapesetben a beavatkozai-
si, téglalappal jelolt csomépontoknak nincsenek ,,sziilei”,
azaz nem fliggnek mds viltozoktdl, a rombusszal jelolt
hasznossigcsomoépontok lokalis modelljei (paraméterei)
pedig a sziilei kozott szerepld beavatkozisi és véletlen
csomoépontoknak megfelel6en definidltak. Egy ilyen
dontési hdlézatot az 5. dbrdn mutatunk be. A dontési
hél6zatokban olyan kovetkeztetések automatizéltak,
amelyek adott informdciés helyzetben a lehetséges be-
avatkozasok varhat6 hasznossagat/veszteségét szamitjak
ki, igy tdimogatva az optimalis terapia konkrét esetben
torténé megvalasztasat.

Biomarkerek egymasra ¢piilé megvalasztasa

A Kklinikai dontéstimogatis szempontjabdl az egyetlen
dontési 1épéshez tartozé ‘optimalis’ (dontéselméleti sz6-
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4. dbra | A Markov-hatir egy diagnosztikai modellben [5]. A patolégia-célvaltozét piros, a Markov-hatarét pedig sététzold szin jelzi (pl. Kor)

haszndlattal minimdlis globdlis rizik6ja) biomarkerek, il-
letve biomarkerhalmazok megvilasztisa mellett a bio-
markerek optimalis egymasra épiilése is fontos, mind a
diagnosztikai dontéshez, mind a koltséghatékonysig mi-
att. A dontési halézatoknal megjelend egylépéses dontés-
elméleti kovetkeztetés természetes médon terjeszthetd
ki tobblépéses dontéstimogatissi, amely példdul a don-
téstimogatisba bevont biomarkerek egyre béviil§ hal-

Hasznos-

5. dbra

Terdpia

Kétoldalisag @

| A Bayes-hdl6-modell kiegészitése dontési hdlozattd. A beavatkozasi csomépontot téglalappal, a hasznossigesomépontot rombusszal jeloltiik

mazanak a hatdsat szimulalja. Ezen érzékenységi vizsga-
lat (tgynevezett sensitivity of inference — SOI) sordn azt
vizsgaljuk, hogy egy adott klinikai helyzet adott kimene-
telének a valdszinlségét hogyan valtoztatnik meg to-
vabbi, elképzelt biomarker-vizsgilati eredmények, ha a
biomarkereket egy bizonyos, rogzitett sorrendben is-
merjiik meg. Ezzel kapcsolatban jegyezziik meg, hogy
egy Bayes-hdl6-alaptt dontéstimogatdsi rendszer nem

<
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csupdn az egyre b6éviils informécidk hatdsat képes figye-
lembe venni és kiszamitani az adott informécios helyzet-
ben 1évs kérdéses valdszintiséget, hanem maguknak a
vizsgalati szcendridknak a valdszintségeit is, illetve az
azokhoz tartozé optimalis dontéseket és azok varhatd
hasznossigit/veszteségét is értékelni képes.

Trendek, kihivasok

A biomarkerek sokoldalt szerepe és jelentGsége a biome-
dicindlis kutatisokban, teripiamonitorizaldsban és klini-
kai dontéshozatalban, az dllandbéan gyarapodé adathal-
maz, ismeret, kiilonosen a rendszerszint( ismeretek
(‘Systems Biology’) és tudds 4j lehetGségeket kinalnak és
egyuttal j modszereket is igényelnek a biomarkerek te-
rilletén és alkalmazasiban. Dolgozatunkban bemutat-
tuk, hogy a rendszerszemlélet( és dontési elméleten ala-
pulé megkozelitések a biomarkereknek egy egységes,
mégis rugalmas keretet jelolhetnek ki, amely alkalmas a
rohamosan névekv$ biomedicindlis adatok, ismeretek és
tudas teljes vertikumaval valé integraciéra. Utaltunk arra
is, hogy a valészindségi grifos modellek és a bayesi don-
téselmélet kulcsszereplSk lehetnek az adatok gazdagsai-
ganak a kiakndzasaban, és a tudomanyos kutatds mind
teljesebb, mégis az emberi megértést is segitd automati-
zalasiban [9].

A Bionikai Innoviciés Kozpontban sajat bioinformati-
kai munkaink is ezekre a teriiletekre fokuszilnak, kiilo-
nosen figyelmet szentelve biomarker-egyiittesek optima-
lis korének, tovabba biomarkerek dinamikus hdlézatanak
az egészséges—betegség elStti-beteg dllapotok dtmeneté-
nek. Mindezzel szolgalni kivianva a ‘predict-prevent-per-
sonalize’ elv modern adatokon alapuldé megvalésulasat.

Anyayi tamogatis: Koszonetet mondunk az MTA Bolyai
Janos Kutatasi Osztondijért (Antal Péter).

A cikk végleges valtozatit mindhirom szerz§ elolvasta és
jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenck érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

A szerz8k eziton is kifejezik Eszinte nagyrabecsiilésiiket Roska Tamads
hatalmas alkotéi tevékenysége irant, nem felejtve az érdekes, gondolat-
ébresztd diszkusszidk bariti, timogatd hangulatit.
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