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A gyorsuló ütemben felhalmozódó, rendkívül sokrétű, heterogén, nagyszámú orvosbiológiai adat és bővülő tudás a 

személyre szabott medicina megvalósulásának és kiteljesedésének záloga, de egyben jelenleg szűk keresztmetszete is. 

Klasszikus klinikai célok, gyógyszerkutatást támogató döntések az adat- és tudásbázisok integrációját, rendszerszintű 

elemzésüket teszik szükségessé, amelyek új matematikai és informatikai megközelítéseket is igényelnek. A biomarke-

rek világában e feladatok egy biomarkerhármashoz kapcsolódnak, nevezetesen a végponti, a célponti és diagnosztikai 

biomarkerekhez, amelyek komplex hálózatokat alkotnak. Leírásukhoz a szerzők bemutatják a valószínűségi gráfos 

modelleket, amelyek a biomarkerek közvetlen kapcsolatainak felderítését és szemléletes megjelenítését is lehetővé 

teszik. Ismertetik továbbá döntési hálózattá történő kiterjesztésüket, amely a biomarkerek mind strukturális, mind 

kvantitatív jellegű optimalizálását is biztosítják a klinikai döntéshozatalban való alkalmazáshoz. 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. Briefl y, 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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Rövidítések

ROC = receiver operating characteristics; VGM = valószínűségi 

gráfos modell (probabilistic graphical model – PGM)

A biomarker (a név a ‘biológiai marker’ kifejezés rövi-

debb formája) objektív módon meghatározott para-

méter, amely jellemzést nyújt egy fi ziológiai vagy patofi -

ziológiai állapotról, vagy egy terápiás beavatkozás 

következményeiről, s mindezek követésére is alkalmas. 

Ennek révén a biomarkerek a modern biomedicina szin-

te valamennyi ágában, a gyógyszerkutatástól a minden-

napi betegellátásig, fundamentális szerepet töltenek be, 

alkalmazásuk a mai diagnosztikában is nélkülözhetetlen. 

Az alkalmazási céltól függően általában három bio-

markertípust különböztetünk meg: a diagnosztikai bio-
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markerek egy biológiai (fi ziológiai vagy patofi ziológiai) 

állapotról, a célponti biomarkerek egy rendszerint terápiás 

konzekvenciájú biológiai célpont (például receptor vagy 

enzim) funkciójáról és normális vagy patológiás állapo-

tokkal való kapcsolatáról adnak felvilágosítást, míg a vég-

ponti biomarkerek egy terápia következményeiről (példá-

ul a beavatkozás hatásosságáról) adnak visszajelzést. 

E dolgozatunkban a biomarkerek kutatásának egy vi-

szonylag új és várhatóan a jövőben is kitüntetett fi gyel-

met vonzó területével, a biomarkerek általános összefüg-

gésrendszerével foglalkozunk, különösen a diagnosztikai 

alkalmazásokra fókuszálva. Röviden bemutatjuk a kap-

csolatrendszer hálózati modellezésének egyik hatékony 

lehetőségét, a Bayes-hálózatokkal való megközelítést 

[1]. A biomarker-együttes Bayes-hálózati leírásának fő 

diagnosztikai célja, hogy vizuális és mégis formális való-

színűségi keretek között lehetővé tegye annak – struktu-

rális és paraméterektől független – eldöntését, hogy egy 

adott helyzetben mely biomarkerek megmérése szüksé-

ges és elégséges. Természetesen annak eldöntése után, 

hogy egy adott szituációban bizonyos diagnosztikai bio-

markerek információt hordoznak, a kvantitatív vonatko-

zások kerülnek előtérbe. Így az egyedi biomarkerek vagy 

kombinációjukból számított pontszámok információs 

értéke, bizonytalansága és a rájuk alapozható döntések 

pontossága, esetleges tévedések konzekvenciája lesz a 

kulcskérdés. A biomarkerek jellemzésére az érzékenység 

(szenzitivitás), specifi citás, pozitív és negatív prediktív 

értékek terjedtek el, illetve egy átfogóbb és döntéselmé-

leti szempontból mégis a költségekre neutrális jellemzés, 

az úgynevezett ‘receiver operating characteristics’ (a ha-

zai szakirodalomban is ROC) görbe, amely egy alapvető-

en kétértékű döntési helyzetre alkalmazható. Rámuta-

tunk arra, hogy a Bayes-hálózatok kiterjesztéseiként 

adódó döntési hálózatokkal az egyre hangsúlyosabbá 

váló költséghatékonysági szempont fi gyelembevétele is 

lehetséges.

Végezetül utalunk a biomarker-kutatás új információ-

forrásaira és azokból eredő elméleti-gyakorlati korlátok-

ra, valamint kitérünk a várható fejlődési irányokra.

Mindennek során – hely- és tartalmi korlátok miatt – 

a kapcsolódó döntéselméleti háttér és a modellek mate-

matikai és valószínűségi számításaira csupán utalunk, a 

részletek leírását mellőzzük, remélve, hogy ezáltal dol-

gozatunk egyrészt a területen jártas olvasóban nem okoz 

koncepcionális szempontból hiányérzetet, másrészt a 

bio medicinális olvasótábor szélesebb köre számára is ol-

vasható lesz és érdeklődésére tarthat számot.

Biomarkerek hálójában

A biomarkerek sokrétű és nagy fontosságú funkciói vo-

natkozásában és alkalmazhatóságuk szempontjából kü-

lönös fi gyelmet kap annak vizsgálata és tisztázása, hogy 

Korai
diagnosztikai 

biomarker

Molekuláris
útvonal

Célponti biomarker

Betegség

Végpont Diagnosztikai 
biomarker

1. ábra Biomarkertípusok összefüggésrendszere

2. ábra Biomarkerek összefüggésrendszerének illusztrációja petefészekrák preoperatív diagnosztikájában [5]
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egy adott biomarker a fent ismertetett három kategória 

melyikébe sorolható. A célponti, végponti és diagnoszti-

kai biomarkerek természetesen egymással is kapcsolatba 

hozhatók, ezt illusztráljuk az 1. ábrán. 

A klinikai gyakorlat főként a diagnosztikai markerek-

kel kerül kapcsolatba, amelyek száma napjainkban roha-

mosan növekszik, új kihívásokat is képezve [2, 3, 4]. 

Emellett a gyógyszerkutatás kulcskérdései közé tartozik, 

különösen komplex patomechanizmusú betegségek ese-

tében, oki terápiás célpontok azonosítása és a terápia ha-

tékonyságának monitorizálása, amelyekhez releváns bio-

markerek szükségesek [5]. A biomarkerek sokaságának 

átfedése, redundanciája miatt válhatott központi kér-

déssé, hogy a már megmért biomarkerek adott értékei 

is meretében vajon egyáltalán érdemes-e még további 

mar kereket is megmérni. A biostatisztika utóbbi negyed-

században elért eredményeinek felhasználása adhat vá-

laszt e kérdésekre. Nevezetesen, az intuitív gondolkodást 

segítő oksági diagramok mellett gráfok alkalmazásával is 

lehetséges a biomarkerek és egyéb klinikai, demográfi ai 

leírók átfogó modellezése. Ez az úgynevezett valószínű-

ségi gráfos modell (VGM, illetve angolul: probabilistic 

graphical model – PGM) az oksági diagram oksági relá-

ciókra vonatkozó következtetéseihez hasonlóan infor-

mációs relevanciaviszonyokat jelenít meg, reprezentál. 

A dolgozat későbbi részében kitérünk arra is, hogy a mo-

dellstruktúrát leíró gráfból közvetlenül ki lehet olvasni a 

modellezett jelenség majdnem összes függetlenségi vi-

szonyát (2. ábra).

A VGM-ek e területen történő alkalmazása lehetővé 

teszi a biomarkerek és klinikai leírók közötti kapcsolatok 

formalizálását. E kapcsolatok lehetnek akár determinisz-

tikus, függvényszerű kapcsolatok, de a gyakorlatban álta-

lában csak sztochasztikus függések, amelyek matematikai 

formalizálásához a valószínűségszámítás elmélete nyújt 

egy általános keretet.

A Bayes-hálók (BN) a valószínűségi gráfos modellek 

egy alosztálya. Orvosbiológiai területen is gyakran hasz-

nált egyszerű Bayes-hálókra példa a „naiv” Bayes-háló, a 

Markov-lánc és a rejtett Markov-modellek [6]. A Bayes-

hálók sokoldalúsága abból a tényből következik, hogy 

három autonóm modellezési szintet kapcsol egybe: az 

oksági modellt, a valószínűségi modell függetlenségi 

struktúráját és a kvantitatív eloszlást (3. ábra).

A valószínűségi gráfos modellek segítséget adnak az 

úgynevezett Markov-határmeghatározásához is, amely 

egy szükséges és elégséges halmazát adja a lehetséges 

biomarkereknek abban az értelemben, hogy ha ismerjük 

a Markov-határba eső változók értékét, akkor az adott 

célváltozóhalmaz a többi változótól már feltételesen füg-

getlen, azaz azok semmilyen további információt nem 

hordoznak róla, sem megváltoztatásuknak nincs semmi-

lyen erősségű hatása a célváltozókra [1]. Tömör megfo-

galmazásban a Markov-határ egy minimális „szigetelője” 

a célváltozó(k)nak. 

Egy adott klinikai diagnosztikai feladat esetében, ha 

elkészítjük a terület úgynevezett Bayes-hálós modelljét, 

akkor csupán a gráf alapján, paraméterek és általában 

minden kvantitatív aspektus megfontolása nélkül megha-

tározható ez a minimális változóhalmaz, amely egy kér-

déses változóhalmazról minden információt hordoz vagy 

azt befolyásolhatja [7, 8]. A 4. ábra egy valós orvosi 

 diagnosztikai modellbeli Markov-határt mutatja. Ez a 

 Bayes-hálós modellezés azon felhasználását is demonst-

rálja, amelynek segítségével a diagnosztikai kérdések és 

mérések minimalizálhatóak, akár általános protokoll ter-

vezése során vagy egy konkrét beteg esetében. 

Biomarkerek költséghatékonysága

A Markov-határ logikai szinten optimális megoldást ad 

egy adott célváltozó(halmaz)ról információt hordozó 

és/vagy azokat befolyásoló változók tekintetében. A di-

agnosztikai teljesítmény általános defi niálásához egy má-

sik, T. Bayes után elnevezett elméleti kerethez kell for-

dulnunk, a bayesi döntéselmélethez. A valószínűségi 

modellezés kapcsán bevezetett Bayes-hálózatok termé-

szetes módon terjeszthetők ki a döntéselmélet és döntés-

támogatás területeire is, így kapva a döntési hálózatokat 

[1]. A döntési hálózatok az ellipszissel jelölt véletlen cso-

mópontok mellett beavatkozás- és hasznosságcsomó-

pontokat is tartalmaznak, ahol alapesetben a beavatkozá-

si, téglalappal jelölt csomópontoknak nincsenek „szülei”, 

azaz nem függnek más változóktól, a rombusszal jelölt 

hasznosságcsomópontok lokális modelljei (paraméterei) 

pedig a szülei között szereplő beavatkozási és véletlen 

csomópontoknak megfelelően defi niáltak. Egy ilyen 

döntési hálózatot az 5. ábrán mutatunk be. A döntési 

hálózatokban olyan következtetések automatizáltak, 

amelyek adott információs helyzetben a lehetséges be-

avatkozások várható hasznosságát/veszteségét számítják 

ki, így támogatva az optimális terápia konkrét esetben 

történő megválasztását.

Biomarkerek egymásra épülő megválasztása

A klinikai döntéstámogatás szempontjából az egyetlen 

döntési lépéshez tartozó ‘optimális’ (döntéselméleti szó-

Mutáció

Kezdet

Betegség

Szimptóma Terápia

1. Oksági modell
    lokális függésekkel

3. Együttes eloszlás

2. Függetlenségi modell

3. ábra Bayes-hálók reprezentációjának három aspektusa
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használattal minimális globális rizikójú) biomarkerek, il-

letve biomarkerhalmazok megválasztása mellett a bio-

markerek optimális egymásra épülése is fontos, mind a 

diagnosztikai döntéshez, mind a költséghatékonyság mi-

att. A döntési hálózatoknál megjelenő egylépéses döntés-

elméleti következtetés természetes módon terjeszthető 

ki többlépéses döntéstámogatássá, amely például a dön-

téstámogatásba bevont biomarkerek egyre bővülő hal-

mazának a hatását szimulálja. Ezen érzékenységi vizsgá-

lat (úgynevezett sensitivity of inference – SOI) során azt 

vizsgáljuk, hogy egy adott klinikai helyzet adott kimene-

telének a valószínűségét hogyan változtatnák meg to-

vábbi, elképzelt biomarker-vizsgálati eredmények, ha a 

biomarkereket egy bizonyos, rögzített sorrendben is-

merjük meg. Ezzel kapcsolatban jegyezzük meg, hogy 

egy Bayes-háló-alapú döntéstámogatási rendszer nem 

Terápia

Hasznos-
ság

PatológiaTumorszerkezet

Felület

Papilláció

Véráram

Kétoldaliság
CA125

Életmód

Kor

Méret
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5. ábra A Bayes-háló-modell kiegészítése döntési hálózattá. A beavatkozási csomópontot téglalappal, a hasznosságcsomópontot rombusszal jelöltük

4. ábra A Markov-határ egy diagnosztikai modellben [5]. A patológia-célváltozót piros, a Markov-határát pedig sötétzöld szín jelzi (pl. Kor)
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csupán az egyre bővülő információk hatását képes fi gye-

lembe venni és kiszámítani az adott információs helyzet-

ben lévő kérdéses valószínűséget, hanem maguknak a 

vizsgálati szcenárióknak a valószínűségeit is, illetve az 

azokhoz tartozó optimális döntéseket és azok várható 

hasznosságát/veszteségét is értékelni képes.

Trendek, kihívások

A biomarkerek sokoldalú szerepe és jelentősége a biome-

dicinális kutatásokban, terápiamonitorizálásban és klini-

kai döntéshozatalban, az állandóan gyarapodó adathal-

maz, ismeret, különösen a rendszerszintű ismeretek 

(‘Systems Biology’) és tudás új lehetőségeket kínálnak és 

egyúttal új módszereket is igényelnek a biomarkerek te-

rületén és alkalmazásában. Dolgozatunkban bemutat-

tuk, hogy a rendszerszemléletű és döntési elméleten ala-

puló megközelítések a biomarkereknek egy egységes, 

mégis rugalmas keretet jelölhetnek ki, amely alkalmas a 

rohamosan növekvő biomedicinális adatok, ismeretek és 

tudás teljes vertikumával való integrációra. Utaltunk arra 

is, hogy a valószínűségi gráfos modellek és a bayesi dön-

téselmélet kulcsszereplők lehetnek az adatok gazdagsá-

gának a kiaknázásában, és a tudományos kutatás mind 

teljesebb, mégis az emberi megértést is segítő automati-

zálásában [9]. 

A Bionikai Innovációs Központban saját bioinformati-

kai munkáink is ezekre a területekre fókuszálnak, külö-

nösen fi gyelmet szentelve biomarker-együttesek optimá-

lis körének, továbbá biomarkerek dinamikus hálózatának 

az egészséges–betegség előtti–beteg állapotok átmeneté-

nek. Mindezzel szolgálni kívánva a ‘predict-prevent-per-

sonalize’ elv modern adatokon alapuló megvalósulását. 
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