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Úvod

návrhy/přı́stupy adaptivnı́ alokace

klinický výzkum - pacienti vstupujı́ postupně, 2 druhy léčby

důležitá otázka: Jak rozřadit pacienty?
play-the-winner rule (PW), M. Zelen (1969)
randomized play-the-winner rule (RPW), Wei and Durham (1978)

model urny
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Úvod

Iglewicz (1983) - klinická studie rakoviny plic

Bartlett et al. (1985) - klinická studie extrakorporálnı́
membránové oxygenace (ECMO)

Tamura et al. (1994) - klinická studie proti depresi s fluoxetinem
hydrochloridem

Ganguly et al. (1993) - terapie pulznı́m elektromagnetickým
polem (PEMF), pacienti s revmatoidnı́ artritidou (RA)

1x týdně po dobu cca 16 týdnů

longitudinálnı́ odezvy: binárnı́, ordinálnı́, vı́cerozměrné ordinálnı́,
spojité + prognostické faktory + aplikace
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Longitudinálnı́ binárnı́ odezvy

Situace
Máme dva druhy léčby, které porovnáváme, longitudinálnı́ odezvy,
celkem n pacientů, přičemž i-tý pacient je měřen ki -krát v časech
ti1 < · · · < tiki (nemusı́ být ekvidistantnı́). Pacienti do studie nevstupujı́
všichni najednou, ale postupně v nějakém časovém rozmezı́, ovšem
může se stát, že do studie vstoupı́ vı́ce jedinců ve stejný čas. Proto
pro i-tého pacienta označı́me xi čas vstupu do studie a yi čas výstupu
ze studie.

přiřazenı́ léčby pacientům

longitudinálnı́ verze play-the-winner rule
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Longitudinálnı́ binárnı́ odezvy

pro i-tého pacienta máme pozorovánı́ {δi ,Zij , j = 1, . . . , ki}

potom pro i ≥ 2m + 1 máme

•RAxi =
∑i−1

l=1 δl
∑kl

j=1 Zij I{tlj < xi}

•RBxi =
∑i−1

l=1(1 − δl)
∑kl

j=1 Zij I{tlj < xi}

•NAxi =
∑i−1

l=1 δl
∑kl

j=1 I{tlj < xi}

•NBxi =
∑i−1

l=1(1 − δl)
∑kl

j=1 I{tlj < xi}

otázka: Jaká je pravděpodobnost, že i-tý pacient dostane léčbu A
vzhledem k předešlým rozřazenı́m léčeb a předešlým odezvám?
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Longitudinálnı́ binárnı́ odezvy

•P(δi = 1) = ri

•P(Zij = 1|δi) = πAjδi + πBj(1 − δi)

rekurzivnı́ vztah

ri =
α+ β

∑i−1
l=1

∑
j:tlj<xi

(
(1 − πAj )rl + πBj (1 − rl)

)
2α+ β(NAxi + NBxi )

, i = 2m+1, . . .

proporce pacientů s léčbou A

Aprop =
1
n

n∑
i=1

δi

EAprop = r̄
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Longitudinálnı́ binárnı́ odezvy
proporce koulı́ typu A v urně

Aurn−prop =
α+ β{(NAxn+1 − RAxn+1) + RBxn+1}

2α+ β(NAxn+1 + NBxn+1)

E(Aurn−prop(t)) =
α+ β

∑nt
l=1

∑
j:tlj<t [(1 − πAj)rl + πBj(1 − rl)]

2α+ β(NAt + NBt)
=: E2(t)

E(Aprop(t)) =
1
nt

[
m +

nt∑
i=2m+1

ri

]
=: E1(t)

limitnı́ hodnota (Biswas and Dewanji (2001))

π0 =

∑k
j=1 πBj∑k

j=1(πAj + πBj)
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Longitudinálnı́ binárnı́ odezvy

Model pro ilustraci

Pro ilustraci uvažujme jednoduchý model, kde πA1 = qA, πB1 = qB a
navı́c P(Zij = 1|Zi1 = zi1, . . . ,Zi,j−1 = zi,j−1, δi) závisı́ pouze na δi a na
čase uplynulém od poslednı́ho neúspěchu.

Dále definujeme qAj = 1 − (1 − qA)
j a qBj = 1 − (1 − qB)

j .

Nynı́ už můžeme spočı́tat E1(t) a E2(t) nahrazenı́m qAj za πAj a
qBj za πBj .

Pro ilustraci dále uvažujeme
∀i : ki = 10 (+ stejné rozestupy),n = 100,m = 2, α = 2, β = 1

pacienti do studie vstupujı́ po jednom a jsou mezi nimi rozestupy
12 časů měřenı́
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Longitudinálnı́ binárnı́ odezvy
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Longitudinálnı́ binárnı́ odezvy
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Longitudinálnı́ ordinálnı́ odezvy

ordinálnı́ kategorická škála

Zij , j-tá odezva pro i-tého pacienta, kategorie 0,1, . . . ,K

model urny

změna

NAxi = K
i−1∑
l=1

δi

kl∑
j=1

I{tlj < xi}

označme E(Zij |δi) = eAjδi + eBj(1 − δi) => rekurzivnı́ vztah

ri =
α+ β

∑i−1
l=1

∑
j:tlj<xi

(
(K − eAj )rl + eBj (1 − rl)

)
2α+ β(NAxi + NBxi )

, i = 2m+1, . . .
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Longitudinálnı́ vı́cerozměrné ordinálnı́ odezvy

pro dvojici (i,j) uvažujeme M-složkový vektor odezev Zij , kde pro
s ∈ {1, . . . ,M} může Zijs nabývat hodnot 0, . . . ,K

potom pro i ≥ 2m + 1 máme

•RAxi s =
∑i−1

l=1 δl
∑kl

j=1 ZljsI{tlj < xi}

•RBxi s =
∑i−1

l=1(1 − δl)
∑kl

j=1 ZljsI{tlj < xi}

•NAxi = K
∑i−1

l=1 δl
∑kl

j=1 I{tlj < xi}

•NBxi = K
∑i−1

l=1(1 − δl)
∑kl

j=1 I{tlj < xi}
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Longitudinálnı́ vı́cerozměrné ordinálnı́ odezvy

•P(δi = 1|data) =
α+

∑M
s=1 βs{(NAxi −RAxi s)+RBxi s}

2α+(NAxi +NBxi )
∑M

s=1 βs

Označı́me-li E(Zijs|δi) = eAjsδi + eBjs(1 − δi), potom stejně jako v
předchozı́m můžeme spočı́tat

•ri =
α+

∑M
s=1 βs

∑
j:tjl<xi

(
(K−eAjs)rl+eBjs(1−rl )

)
2α+β(NAxi +NBxi )

a opět můžeme najı́t E1(t) a E2(t).
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Začleněnı́ prognostických faktorů

longitudinálnı́ binárnı́ odezvy, binárnı́ prognostický faktor ω

urnový model
ω = 1
ω = 0

•R1
Axi

=
∑i−1

l=1 δlωl
∑kl

j=1 Zij I{tlj < xi}
•N1

Axi
=

∑i−1
l=1 δlωl

∑kl
j=1 I{tlj < xi}

podmı́něná pravděpodobnost alokace pro i-tého vstupujı́cı́cho
pacienta

označme P(Zij = 1|δi , ωi) = (πAiδi + πBi(1 − δi))aωi ,a ∈ (0,1) =>
rekurzivnı́ vztah pro ri
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Longitudinálnı́ spojité odezvy

V přı́padě spojitých odezev uvažujme následujı́cı́ model

Yij = µAδi + µB(1 − δi) + ωT
ij θ + ϵij , kde ϵi = (ϵi1, . . . , ϵiki )

T má ki

rozměrné normálnı́ rozdělenı́ s nulovou střednı́ hodnotou, µA a
µB označujı́ efekty léčeb (bez vlivu prognostických faktorů), θ je
vektor parametrů asociovaných s ωij .

Pro přiřazenı́ léčby i-tému pacientovi odhadneme µ̂A(xi−)− µ̂B(xi−)
a poté opět můžeme spočı́tat

P(δi = 1|data) = G[µ̂A(xi−)− µ̂B(xi−)], kde G je vhodně zvolená
distribučnı́ funkce symetrické (kolem 0) náhodné veličiny.

vı́ce detailů v Bandyopadhyay and Biswas (2001)
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Aplikace

terapie pulznı́m elektromagnetickým polem (PEMF)

PEMF (léčba A) x placebo (léčba B)

léčba téměř 16 týdnů, léčeni 3x týdně, stav 1x týdně

prvnı́ 4 pacienti náhodně, urna α = 2, β = 1

neúspěch - lék proti bolesti
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Aplikace
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Aplikace
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Děkujeme za pozornost!
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