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SUMMARY

Increasing number of clinical trials contributed to the increased need of analysis of censored
survival data. Cox proportional hazards model has become a great success in this area, which was
published in 1972 (Cox, 1972). Regression analysis of survival data has become possible. This
model was proposed in order to evaluate effects of the different covariates, which influence the time
to event (survival) data. It is discussed PHM right-censored data for mortality basing on the
Bayesian approach. The main aspect of the Bayes rule is prediction. Improvement of the new
numerical algorithms, such as Gibbs sampling allowing obtain a sample from posterior value,
motivated to start using the Bayesian methods in the survival analysis. It is selected baseline hazard
simulation using the polygonal function for the assessment of survival curves in order to avoid
inaccurate and misleading results. This paper is intended to show primarily the importance of
including the covariates to the prediction of survival distribution. Also it is presented review of
Bayesian MCMC method for Cox model and described the baseline hazard simulation by using the
polygonal function. Finally, it is showed how this model can be adapted in using the software
WinBUGS. Method is illustrated with examined practical tasks.
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IVADAS

Proporcingo pavojingumo modelis (PHM) arba kitais Zodziais proporcingo rizikingumo
(mirtingumo) modelis iSgyvenamumo duomeny analizés kontekste apima placiai zinoma Kokso
modelj. Sis modelis Kokso (1972) buvo pateiktas siekiant jvertinti poveikj igyvenamumui tokiy
kovarianciy, kurios kinta priklausomai nuo laiko ir nagrinéjamy jvykiy skaiciaus.

Sio darbo tikslas yra pritaikyti Bajeso metoda atliekant i§gyvenamumo modelio parametry
vertinimg ir tikslinimg. Siekiant Sio tikslo buvo sprendziami Sie uzdaviniai:

e Susipazinti su sveikatos duomeny analizei taikomais metodais.

e I$plétoti Kokso modelj bei iSgyvenamumo ir proporcingo pavojingumo analizés metodika.

e Susipazinti su programings jrangos WinBUGS taikymu.

e Programingés jrangos WinBUGS pagalba atlikti neapibrézty sveikatos duomeny ir
1Sgyvenamumo analiz¢ taikant Bajeso metoda ir Kokso model;.

Siame darbe visy pirma yra aptariamas proporcingo pavojingumo modelis PHM. Sis
modelis buvo placiai naudojamas, po to kai Koksas (1972) pristaté ji vienaveiksmiy duomeny
kontekste. Tai reiskia, jog kiekvienas tyrimo subjektas gali patirti jvykj ne daugiau kaip vieng karta,
pavyzdziui - asmens mirtis galima tik karta. Tokie duomenys yra vadinami vienaveiksmiais
iSgyvenamumo duomenimis. Be to, darbe aptariamas Bajeso metodo taikymas taip 1§ deSinés
cenziiruoty mirtingumo duomeny ir iS§gyvenamumo analizei.

Gerai zinoma, kad Bajeso metodas turi pranasumg prie$ klasikinius tikimybinius metodus
nagrinéjant cenziiruotus duomenis ir mazas imtis. Priezastis, kodél iki pastaryjy mety Bajeso
metodai nebuvo plaiai naudojami iSgyvenamumo analizé¢je yra ta, kad realiems tyrimams
aposteriorin] pasiskirstymg esant cenziiravimui yra labai sunku iSgauti tiesiogiai. Taciau, naujy
skaitiniy algoritmy tobulinimas, tokiy kaip Gibss‘o atrankos metodas, leidziantis gauti imtj i$
aposteriorinio skirstinio, sudaré galimybes pradéti naudoti Bajeso metodus iSgyvenamumo
analizéje. Bajeso jverciy, kurie nusakomi daugiau negu vienu parametry lygmeniu, apskai¢iavimas
yra pilnai jgyvendinamas, naudojant imitacin; modeliavimg. Gibss‘o modeliavimas literatiiroje
i1§skiriamas kaip viena i§ geriausiai Zinomy Monte Karlo Markovo grandinés (MCMC) metodo
realizacija. MCMC metodas tapo jprastu jrankiu Bajeso analizéje. Be to, specializuota programiné
jranga, skirta jgyvendinti MCMC metodus yra nemokama. Taigi, atsizvelgiant ;| PHM konteksta,
Siame darbe apraSomas ir tokios nemokamos WinBUGS programinés jrangos naudojimas, if

MCMC metodo taikymas sudétingy statistiniy modeliy analizei.
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BUGS (Bayesian inference Using Gibbs Sampling) tipo specializuota programiné jranga
yra skirta jgyvendinti MCMC metodu pagrijstas tikimybiy modeliy analizes, kuriose parametrai yra
laikomi atsitiktiniais dydziais. BUGS taikymo projektas 1989 metais buvo pradétas vykdyti
Medicinos moksliniy tyrimy tarybos Biostatistikos skyriuje Kembridze. Nuo to laiko, Sio tipo
programiné jranga tapo viena i§ populiariausiy statistinio modeliavimo pakety, su tuo metu
esanciais virs 30.000 registruoty WinBUGS vartotojy i$ viso pasaulio. Nezilrint to, per pastaruosius
20 mety BUGS téra tik viena nedidelé¢ dalis iS visos didziulés Bajeso id¢jy taikymy jvairoves.
Atitinkamos programinés jrangos svarba buvo pripazinta ,,JK moksliniy matematikos tyrimy
tarptautingje apzvalgoje [20]. Cia pripazjstama, kad WinBUGS gali tapti gana galingu ir lanks¢iu
jrankiu i§gyvenamumo analiz¢je. Be to, modeliavimas yra pakankamai greitas (net ir sudétingy
modeliy su dideliais duomeny kiekiais), o esami modeliai gali buti lengvai pritaikomi.

ISgyvenamumo modelj galima nagrinéti taikant pavojingumo (rizikingumo ar mirtingumo
intensyvumo) funkcijg. Apibendrintu atveju, nagrin¢jant PHM, bazing¢ pavojingumo funkcija galima
sieti su gama procesu. Taciau, atskirais atvejais, priklausomai nuo duomeny, tai gali salygoti
netikslius ir klaidinangius i§gyvenamumo modeliavimo rezultatus. Siai problemai spresti taikomas
bazinio pavojingumo modeliavimas naudojant daugiakampio metoda, kuris buvo pasiilytas
Beamonte ir Bermudez (2003) [7]. Beamonte ir Bermtdez (2003) parodé, kad bazinio pavojingumo
apskai¢iavimas vertinimui naudojant daugiakampio funkcija vietoje jprastos laipsninés funkcijos
yra tik truputj sudétingesnis ir turi tg privaluma, kad modelis yra tolydus.

Darbe bazinio pavojingumo funkcijos apskaiciavimui ir palyginimui pradZioje naudojamas
gama procesas. Taip pat darbe pristatomas ir alternatyvus metodas - Bajeso pusiau parametrinis
metodas, kurio pagalba sudaromas PHM hierarchinis modelis. Neparametriné Kokso modelio dalis
yra ne neigiama daugiakampio funkcija. Programinés jrangos WinBUGS pagalba Sie modeliai
nesudétingai palyginami, naudojant Informacijos nukrypimo kriterijy (DIC).

Siame darbe taip pat sickiama parodyti, kaip svarbu vertinti kovariantes prognozuojant
1Sgyvenamumo pasiskirstyma. Be to, pateikiama Bajeso metodo MCMC realizacijos apzvalga
Kokso modeliui ir apraSomas bazinio pavojingumo modeliavimas naudojant daugiakampio
funkcija. Galiausiai dar pateikiama, kaip Sis modelis gali biti pritaikytas. Naudojant programing
jranga WinBUGS, metodo taikymas demonstruojamas sprendziant kelis praktinius uzdavinius.

Darbo praktinéje dalyje buvo nagrin€¢jamas vieSai publikuotas pacienty, serganciy
leukemija ir gydyty 6-merkaptopurino (6-mp) ir placebo preparatais, remisijos laikas. Pirmiausia,
abiem pacienty grupéms, gydytoms skirtingais preparatais, iSgyvenamumo funkcijos vertinamos
Kaplano — Mejerio metodu. Vykdant medicininius tyrimus, tai daznai naudojamas metodas, siekiant

jvertinti pacienty dalj, iSgyvenusiy tam tikrg laika po gydymo proceso. Tolesnis tyrimas vykdomas
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programinés jrangos WinBUGS pagalba. Kokso modeliui atlieckamas neapibrézto bazinio
pavojingumo vertinimas naudojant daugiakampio funkcijg ir, jvertinus kovarianciy poveikij
remisijai, gaunamos prognozuojamos iSgyvenamumo funkcijos. Taip pat, pagal analogiska
metodika atlieckamas iSgyvenamumo funkcijy vertinimas pacientams sergantiems gerkly véziu. Tik
antrajame tyrime ligos baigtis klasifikuojama keturiomis stadijomis.

Siame darbe nagrinéjami uZdaviniai svarbiis tuo, jog atlickant sveikatos duomeny ir
iISgyvenamumo analiz¢ reikia tinkamai atsizvelgti j galimus duomeny ribotumus ir rezultaty
neapibréztumg. Atliekant vertinimg dél gydimo preparaty svarbu taikyti tokig analize, kuri jgalinty
atskirti preparaty poveikj iSgyvenamumui atsizvelgiant | neapibréztumg dél riboty duomeny.
Parinkus tam tinkama statistinj metodg ir suradus parametry jvercius, jau galima prognozuoti
iSgyvenamumo ribas ir taip praktikoje nustatyti preparaty efektyvumga, pritaikyti tinkamiausia

gydyma, planuoti tolesnius klinikinius ar laboratorinius tyrimus.
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1 BENDROJI DALIS

1.1 ISGYVENAMUMO ANALIZES METODIKA IR CENZURUOTI
DUOMENYS

ISgyvenamumo analizés metodai leidzia tuo pat metu tyrinéti pilnus ir nepilnus stebéjimus,
todél tokia analizé dazniausiai ir taitkoma medicinoje.

Nagrinéjant iSgyvenamumo ir rizikos funkcijas, pastebima tolesné¢ tyrimo eiga, t. y.
atskleidziami rizikos veiksniai. Tai galima atlikti konstruojant ir analizuojant Kokso regresijos
modelius. Regresijos modeliais siekiama atskleisti ne i§gyvenamumo funkcijos, o intensyvumo
funkcijos priklausomybg nuo tam tikry veiksniy. Taikant Kokso regresijos modelj galima vertinti
rizikg lemianCius veiksnius ir interpretuoti rizikos laipsnj. Intensyvumo funkcija Kokso
proporcingyjy intensyvumy modelyje priklauso nuo dviejy dauginamyjy: nuo bazinés
intensyvumo funkcijos ir nuo rizikos veiksniy.

Rizikos veiksniais gali biiti ir kategoriniai kintamieji. Nezinomi regresijos modelio
koeficientai nustatomi remiantis dalinio tikétinumo metodu, nes dazniau skaiCiuojamos tikimybés
tik neislikusiyjy, o ne visy stebimyjy. Kadangi intensyvumo funkcija yra netiesiné¢ funkcija, tai
geriausios modelio koeficienty reikSmes, tenkinancios dalinio tikétinumo lygti, randamos

iteraciniais metodais.

1.1.1 ISGYVENAMUMO TEORIJOS APZVALGA

Analizés metody, skirty laiko iki baigties taSko analizei ir modeliavimui, visuma vadinama
1Sgyvenamumo analize[1]. ISgyvenamumo duomenys apibréziami kaip stebéjimo duomenys iki bet
kurio baigties tasko, nebiitinai mirties. Analizuojant tokius duomenis, terminas ,,gyvavimo laikas*
suprantamas kaip laikas nuo steb&jimo pradzios iki baigties jvykio[1].

Tegul T apibréziamas, kaip populiacijos individo iSgyvenimo nuo stebéjimo pradzios iki
baigties tasko laikas. Tuomet T priklauso nuo populiacijos charakteristiky, individualiy organizmo
savybiy ir daugelio kity priezas¢iy, todél jis laikomas atsitiktiniu dydziu. Sio atsitiktinio dydZio

skirstinio funkcija P{T <t} Zymima F(t), tankis p(t). Skirstinio funkcija

F()=P{T<t},
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tai tikimybeé neiSgyventi daugiau nei t (laiko vienety), o funkcija

S(t) =1 - F(t)=P{T > t},

tai tikimybé iSgyventi daugiau nei t (laiko vienety). Funkcija S(t) vadinama populiacijos
isgyvenamumo funkcija. Si funkcija kinta tarp nulio ir vieneto ir yra nedidéjanti.

Medicininiu pozitriu svarbu jvertinti baigties tasko (t. y. mirties ar susirgimo) rizikg. Todél
vertinama baigties tasko atsiradimo tikimybé momentu t su sglyga, kad iki momento t baigties tasko

nebuvo. Si rizika bendruoju atveju yra laiko t funkcija ir Zymima A(t), t. .

A1) = pA)/S®)= [dCS®)/dt]/S() = d(-In(S(E))/dt.

Rizikos funkcijos A(t) kitimas priklauso nuo baigties taSko apibrézimo bei tiriamo paciento
charakteristiky. Kaip pavyzdys, mirties rizika priklauso nuo paciento amziaus, biologiniy rodikliy
(t. y. paveld¢jimo ar susirgimy), jrangos veikimo bei kity veiksniy. Pensinio amziaus asmeny
mirties rizikos funkcija A(t) didéja, didéjant t. Paprasciausiai taip yra, nes rizika numirti senatvéje
su amziumi didéja. O nelaimingy atsitikimy ar rety susirgimy rizika yra pastovi. Mirties po
operacijos rizikos funkcija A(t) yra mazéjanti funkcija. Mirties nuo gyvenimo pradzios iki senyvo
amziaus rizikos funkcija yra vonios formos, kas reiskia, jog kidikystés laikotarpiu ji mazéja, véliau
iki tam tikro amZiaus iSlieka pastovi, o senatvéje didéja. Visus Siuos aspektus puikiai iliustruoja

rizikos kitimo 1 paveikslas [1]:

didéjanti mirties rizika
pensiniame amiiuje

| pastovi nelaimingo atsitikimo ar

! reto susirgimo rizika
Y rs

L I\"\ / 7

y 'y
seageinsisssegfiennisissnsesssrsnsesese e, ’

LY mirties rizika realiame gyvenime r

b - ”
- #
- -
- -

= - PO operacijos
— ._/.""" mazejanti rizika

1 pav. Rizikos kitimas
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Konkre¢ios populiacijos iSgyvenamumo funkcija vertinama naudojant parametrinj arba
neparametrinj iSgyvenamumo funkcijos modeli. Naudojant parametrinj metoda, daroma prielaida,

jog populiacijos iSgyvenamumo funkcija yra tam tikro tipo (kaip eksponentinio ar Veibulo), taciau
su nezinomais parametrais, kuriuos reikia jvertinti. Tod¢l dazniausiai naudojamas i§gyvenamumo

funkcijos neparametrinis jvertis yra Kaplano - Mejerio kreive [1].

1.1.2 ISGYVENAMUMO DUOMENYS. CENZURAVIMAS

ISgyvenamumo duomeny modeliavimas ir analizé yra viena i§ seniausiy statistikos sri¢iy.
ISgyvenamumo duomenys susij¢ su gyvenimo laikotarpiu arba, apskritai, su laukimo laiku
pradedant nuo kaZzkokio pradinio jvykio O laiku (pavyzdziui - gimimas, gydymo pradzia ar
jdarbinimas | tam tikrg darbg) iki kazkokio paskutinio reik§mingo jvykio (pavyzdziui - mirtis,
atkrytis ar invalidumo pensija). Taigi pagrindiniai duomenys bus idealiu atveju nepriklausomas
neneigiamas atsitiktinis kintamasis T.

Biomedicinos programose, ypa¢ klinikiniuose tyrimuose, iSkyla svarbus klausimas, kaip
tiriami ,,laiko iki jvykio® duomenys, kuomet kai kurie asmenys vis dar gyvi tyrimo ar analizés
pabaigoje. Taigi reikSmingas jvykis, yra nejvykusi mirtis. Todél gauname cenziiravimo i§ deSinés
duomenis. Tam, kad sitilomo iSgyvenamumo modelio jveré¢iai pateikty nesaliSkus rezultatus, svarbi
prielaida, jog asmenys, kurie yra cenziiruoti, taip pat biity tolesnés mirties rizikos grupéje, kaip ir
tie, kurie vis dar gyvi ir necenziruoti. Rizika, nustatyta bet kuriuo laiko momentu (asmenys vis dar
gyvi ir necenziruoti) turéty biiti pavyzdiné visiems gyventojams, kurie gyvi tuo paciu metu. Jei tai
yra tas atvejis, cenziiravimo procesas vadinamas neinformatyviu. StatistiSkai, jei cenziravimo
procesas nepriklauso nuo iSgyvenamumo laiko, tuomet automatiSkai turésime neinformatyvy
cenziiravima.

Nepriklausomas cenziiravimas beveik visada iSreiSkiamas per neinformatyvy cenziravima.
Pagrindinis tikslas analizuojant cenziiruotus i§gyvenamumo duomenis yra jvertinti i§gyvenamumo
trukmeés priklausomybe nuo kovarian¢iy. Kitas tikslas yra jvertinti i§gyvenamumo trukmes

pagrindinj pasiskirstyma.
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1.1.3 DUOMENU CENZURAVIMAS IS DESINES

Tarkime nagrin¢jant n dydzio imties i§ tam tikros populiacijos (t. y. ligoniy kontingento)
iSgyvenamuma, Kiekvienas i-tasis individas stebimas C, laika (2 pav.). Dydis C vadinamas
cenziravimo momentu. Tam tikram skaiciui pacienty steb¢jimo metu jvyko baigties taskas (t.y.
miré, susirgo), todél tikslis jy gyvavimo laikai U,,U,,..,U, yra zinomi. Likusiems n — k
pacientams stebéjimo laikotarpiu baigties taskas nejvyko. Tai reiSkia, kad tam tikru laiko momentu
jie dingo i$ steb¢jimo (t.y. i8vyko, nustojo lankytis pas gydytoja ir t. t.) arba tiesiog visg stebéjimo
laikg jy baigties taSko nesulaukta. Todé¢l $iy ligoniy tolesnis gyvavimas yra prognozuojamas ir tokie
neiSsamis stebéjimo duomenys vadinami cenziiruotais. Cenziiruoty pacienty stebéjimo laikai yra
zinomi ir lygis C,,C,,...,C, . Apibendrinant i§gyvenamumo duomenis, galima tvirtinti, kad

tyrimo metu nustatome dvimacio atsitiktinio dydzio reikSmes [1]:

(t, 1), (@, 1,)..(t,.1,).
¢ia I — cenzuravimo indikatorius;
| = 1, jei zinomas laikas nuo stebéjimo pradzios iki baigties tasko, | = 0 — cenziiruotas stebéjimas.

Zinomas tik laikas, iki kurio baigties taskas nejvyko. Tuomet t ; apibréZiami:

{Uj,lj =1, (1.1)

Cenziiruotos 1§ desinés imtys gali buti klasifikuojamos [1]:
e [ tipo imtis, jei visi ligoniai stebimi vienoda laikg ir cenziiravimas atliekamas tyrimo

pabaigoje, t.y. C; =C.

e I tipo cenziiruota imtis 1§ deSinés, jei visi ligoniai stebimi vienodg laiko tarpa.
Cenziravimas atlickamas tik pasiekus tam tikra fiksuota baigties tasky skai¢iy. Siuo
atveju cenziravimo laikas yra atsitiktinis. Tokios imtys daZniausiai naudojamos
atliekant patikimumo tyrimus.

e [II tipas imtis (progresyvus cenziiravimas), jei pacientai j tyrimg jtraukiami skirtingu
laiku (pavaizduota 3 pav.). Cenziiravimas vyksta tyrimai baigiantis, t. y. visiems

individams tuo paciu neatsitiktiniu laiku.
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e Atsitiktinis cenziiravimas: cenziiravimo laikai C,,C,,...,C_ yra atsitiktiniai dydziai,
nepriklausantys nuo gyvavimo laiky U,,U,,...,U . I tipo cenziiravimas taip pat yra

atskiras atsitiktinio cenziiravimo atvejis.

mir¢
. dingo
— dingo
dingo
— —_ s
mir¢
1965 1970 1975 1960 0 5 10 15
Ligoniy steb¢jimo laikas kalendoriniais metais Stebéjimo laikas metais

2 pav. Ligoniy stebéjimo laikas

dingo

A 4

Cq dingo >
Cs " U 5 nestebimas

£ miré
U

U,

A 4

miré

v

0

3 pav. Progresyvus cenziiravimas

1.1.4 KAPLANO - MEJERIO METODAS

Siekiant iStirti tam tikry poZymiy jtaka taikomi jvairtis iSgyvenamumo analizés metodai.
Vienas i§ jy yra Kaplano - Mejerio statistinis jvertinimas (Kaplan — Maier). Kaplano — Mejerio
kreive, tai daZniausiai naudojamas i§gyvenamumo funkcijos neparametrinis jvertis. Medicininiuose
tyrimuose daznai naudojamas, siekiant jvertinti pacienty dalj iSgyvenusiy tam tikrg laika po gydymo
proceso. Tipiskas taikymas yra pacienty grupavimas j kategorijas.

Kaplano - Mejerio formulé pateikia grafinius stebéjimy vaizdavimus, kuriais numatoma

tolimesné tyrimo eiga. Si prognozé priklauso nuo i§gyvenamumo funkcijos S(t). Todél grafikuose
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pateikiamos iSgyvenamumo fukcijos sukauptos reikSmés. Kaplano - Mejerio metodu bréziamas
grafikas yra laiptuotos kreivés tipo, i kurj patenka visi tyrime dalyvave cenziiruoti ir necenziiruoti
steb¢jimai. Grafike Suoliukais Zymima tos vietos, kuriose yra necenziiruoty stebéjimy. Kaplano -
Mejerio metodu galima palyginti iSlikimo funkcijas skirtingose grupése nepriklausomai nuo laiko
intervalo suskirstymo j smulkesnius intervalus.

Cenziiruotiems duomenims i§gyvenamumo funkcijos S(t) dazniausiai naudojamas jvertis yra
Kaplano — Mejerio kreive S(t). Tarkime t; laikai, apibrézti pagal (1.1) formulg, i8déstyti didéjimo
tvarka: 0<t, <..<t; <..<t,, k—skirtingy t; reikSmiy skaiCius, t, = 0. Taigi Kaplano — Mejerio

iSgyvenamumo funkcijos S(t) jvertinimas apibréziamas [3]:
S(t;)=S(t,,) p(T >t,[T ztj)

Jei mirtis (ar jvykis) laiku t; nejvyksta, tai

pT >, >t,)-1.
Jei viena ar daugiau nesékmiy jvyksta laiku t;, tai

n, —d(t;)

(T >t,[T =t, )= :

i
ISgyvenamumo funkcija esamuoju laiko momentu priklauso nuo iSgyvenamumo funkcijos
ankstesniuoju laiko momentu t.y. zymi i$gyvenusiyjy dalj. Si dalis skai¢iuojama pagal Zemiau

pateikta Kaplano - Mejerio formulg [3]:

n; —d,

st =T

<t N

Cia t; - mirties (ar jvykio) momentas; n; - pacientai (asmenys) rizikos grupgje, t.y. stebéty iki

momento t; skaiCius; d; - baig¢iy momentu t; skaicius.
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1.2 BAJESO METODAS IR JO TAIKYMAS

Bajeso teorema zinoma nuo 1763, kuomet ja savo moksliniame raste aprasé Thomas Bayes,
kurio vardu $i tikimybiy teorema ir pavadinta. Tafiau pirmg karta Bajeso metodo sagvoka paminéta
tik Pearl (1985). Siuo metu Bajeso metodas yra labai pladiai naudojamas jvairiems sprendimo
priémimo uZdaviniams spresti. Sio darbo tikslas yra panaudoti Bajeso metoda medicinos srityje.

Bajeso metodas iSgyvenamumo duomeny analizéje sulaukia vis daugiau démesio, dél
progreso kompiuterinése programose ir modeliavimo technikos. Todél Sis metodas atliekant

iSgyvenamumo duomeny analiz¢ tampa vis svarbesniu jrankiu medicinos ir sveikatos srityje.

1.2.1 BAJESO METODAS

Bajeso taisyklé grindZziama apibréziant tikimybinj modelj stebimiems duomenims D,
atsizvelgiant j nezinomy parametry 6 vektoriy, taip privedant prie tikétinumo funkcijos L(¢9|D).
Daroma prielaida, kad parametro @ reik§més néra fiksuotos. Jos yra atsitiktinés ir turi apriorinj
pasiskirstyma apibréziama, kaip JZ(H) Norint jvertinti € reikia nustatyti aposteriorinj
pasiskirstyma, kuris gaunamas pagal Bajeso teoremg. Parametro € aposteriorinis pasiskirstymas

apibréziamas [4]:

(0D)- L(6|D)=(0)

[, LD)z(6)6 2.1)

kur O reiSkia parametro intervalg 6. IS (2.1) formulés aisku, kad 71(49|D) yra proporcinga

tikétinumo funkcijai, padaugintai i8 jau zinomo skirstinio,

(D)o L(6D)(6),
ir tokiu biidu tai siejama su proporcija stebéty duomeny per L(¢9|D), ir proporcija apriorinés
informacijos jvertinant per 7(6).
Dydis m(D)= J@ L(¢9|D)7r(9)16’ yra 7r(6?|D) normavimo Kkonstanta, daznai dar vadinama
duomeny ar prognozuojamo apriorinio pasiskirstymo ribiniu pasiskirstymu. Taciau daugelis

modeliy ir taikymuy, m(D)neturi analitinio sprendinio uzdaros formos, kaip ir 7z(¢9|D). Todél
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naudojamas vienas i§ populiariausiy atrankos skai¢iavimo metody pagal 7z(49|D) yra Gibss‘o
atranka. Tai yra naudingas atrankos metodas, leidziantis gauti imtj i$ 71(49|D) be informacijos apie

normavimo konstantg m(D).

Pagrindinis Bajeso taisyklés aspektas yra prognozavimas. Prognozavimas yra daznai svarbus
tikslas sprendziant regresijos problemas, ir paprastai svarbus pasirenkant modelj. Biisimo steb&jimo
vektoriaus z prognozuojamas aposteriorinis pasiskirstymas atsizvelgiant j duomenis D

apibréziamas, kaip [4]
#(zD)= [ (40)(6D)do, (2.2)

kur f(z|¢9) yra imties z tankis, ir 7r(t9|D) - aposteriorinis skirstinys esant 8. Galima matyti,
jog (2.2) formulé yra tik f(2|0) aposteriorin¢ tikimybé¢ ir todél atranka pagal (2.2) formule yra
vykdoma lengvai per Gibss‘o atrankos metoda pagal 77(6?|D). Si Bajeso metodo ypatybe, kai (2.2)

formulé nurodo prognozavimg ir prognozuotus pasiskirstymus yra lengvai apskaiiuojama, kai

imtys pagal 72'(9|D) yra turimos.

1.2.2 BAJESINIS MODELIAVIMAS

Bajeso metodai gali biiti sudétingi, ypac renkantis pateikta ankstesne informacija, analizuojant
turimus duomenis ir formuluojant matematines lygtis, kurios visiSkai apibréZia model;.

Analizuojant ankstesnio tyrimo duomenis, naudojant Bajeso metodus, biity tikslingiau
naudotis konkreciu pavyzdziu, kuriuo remiantis biity lengviau suprantama, metodo ir jo rezultaty,
jgyvendinimo ir skirtingy tyrimy plano reikalingumo svarba. Ypac tuomet verta apsvarstyti, ar
ank3c¢iau atliktas tyrimas buvo uZbaigtas sékmingai ir su maZesnémis sagnaudomis.

Per paskutinj deSimtmeti, pagristi Monte-Karlo atrankos metodai, jvertinantys didesnés
dimensijos aposteriorinius integralus buvo sparciai vystomi. Gibbs‘o modelis galimai yra vienas i$
geriausiai zinomy MCMC metody atrankos algoritmy Bajeso metodo analizés literatiiroje.
Pagrindinis Gibbs’o atrankos metodo orientyras kalbant apie problemas Bajeso metodo i§vadose yra
Gelfand ir Smith (1990). Taciau Casella ir George (1992) pateikia puikig literatiiros apzvalga, skirta
Gibbs'o modelio jgyvendinimui [6].
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Tequl ¢9=(491,492,...,0p)' yra parametry p-dimensijy vektorius, o 7z(t9|D) - ju aposteriorinis

pasiskirstymas, atsizvelgus j D duomenis. Tuomet Gibbs‘o atrankos metodo struktiira apibréziama

[4]:

Zingsnis 1. pasirinkti pradinj tagka O = (91'0’62'0’""09'0) ir i=0.

Zingsnis 2. sugeneruoti Oa = (el,iwez,my---’ep’i*l) :

e sugeneruoti Oria ~ ﬁ(el‘eli"“’ep,UD);

e sugeneruoti Orina ~ ”(92“91,i+1793,i,---,9p,i,D);

° Sugeneruotl Hp,iJrl - 7T<9p ‘el,iJrl’ 92,i+1"" Hp—l,iJrl’ D)

Zingsnis 3. nustatyti, kai i=i+1 ir eiti j zingsnj 1.
Taigi Kkiekvienas 0 parametras yra jam budingoje tvarkoje ir ciklas Sioje schemoje turi

sugeneruoti p atsitiktinius kintamuosius. Gelfand ir Smith (1990) [4] parodo, kad tam tikromis

taisyklingomis saglygomis, vektoriy seka {Hi N =1,2,...} turi pastovy pasiskirstyma 7[(49|D)

Tyrimui naudojama programiné jranga turi jvertinti tikslus taip, kaip tikimasi ir turéty buti
parengta, naudojant iSsamy metoda analizuojant klinikinius tyrimus. Rekomenduojama, kad
programinés jrangos iSvystymas apimty svarstomg problema kiekvienam programinés jrangos
vykdymo kartojimui. Tai turéty padéti iSvengti programinés jrangos gaunamy klaidy, kurios analizg
padaro netikslingg ir pateikia netiksly rezultata. Bajeso metodo modeliavimg puikiai vykdo

programiné jranga WinBUGS.

1.2.3 BAJESO METODO TAIKYMAS ISGYVENAMUMO ANALIZEI

Lygindami klasikinius metodus ir Bajeso metodus atsakysime j klausimg kodél isgyvenamumo
analizei pasirenkamas biitent Bajeso metodas?

Pateiksime Bajeso metodo teigiamus aspektus lyginant su klasikiniais tikimybiniais metodais
iSgyvenamumo analizéje. Gerai Zinoma, kad iSgyvenamumo modelius paprastai yra gana sunku
pritaikyti, ypa¢ esant sudétingoms cenztruojanc¢ioms sistemoms. Naudojant Gibbs‘o model;j ir kitus
MCMC metodus, pritaikyti sudétingus i§gyvenamumo modelius yra gana paprasta, ir programings
jrangos tokios kaip BUGS prieinamumas ganétinai palengvina §j jgyvendinimg. Be to, MCMC

antrankos metodas leidzia daryti tikslig iSvada apie bet koki imties dydj, nesiimant asimptotiniy
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skai¢iavimy. Klasikiniai metodai, pavyzdziui, dispersijos apskaiciavimui, paprastai reikalauja
asimptotiniy argumenty, kurivos gali buti gana sudétinga iSvesti ir kai kuriuose modeliuose tai
tiesiog nejmanoma. Tuomet, visada kyla problema ar modelio (imties) dydis yra pakankamai
didelis, kad buty veiksminga asimptotiné aproksimacija. PrieSingai, Bajeso metodu, dispersijos
jverCiai, taip pat kaip bet kuri kita aposterioriné suvestiné tampa kaip Salutinis Gibbs'o modelio
rezultatas, ir todél juos jprasta gauti, kai yra prieinami modeliai i§ aposteriorinio pasiskirstymo.

Bajeso metodas taip pat leidzia apjungti aprioring informacijg natiiraliu budu, kur to negali
padaryti klasikiniai metodai. Tai yra galingas jrankis iSmatuojantis ir jvertinantis apriorinius
duomenis, ypa¢ registruotus duomenis. Be to, daugeliui modeliy, klasikiniy metody i$vados gali
buti gauta kaip specialus Bajeso iSvados atvejis su daugeliu neinformatyviy aprioriniy tipy.
Pavyzdziui, su pastoviu aprioriniu pasiskirstymu, aposteriorinis metodas atitinka maksimaly
tikimybés jvertinima. Sia prasme, klasikiniy metody i§vados gali biiti laikomos specialiu Bajeso
iSvados pavyzdziu.

Bajeso metodo iSvada taip pat turi keleta pranaSumy prie§ klasikinius metodus savo
modelio kiirimo prieinamumu ir lankstumu bei duomeny analizés jrankiais. Tikslius Bajeso metodo
koeficienty arba modelio kriterijy skai¢iavimus galima gauti per Gibbs model;. Klasikiniu atveju
néra vieningos metodikos, kuri lyginty modelius, nes paprastai tai reikalauja asimptotiniy
argumenty. Kitos duomeny analizés priemonés, pavyzdziui, prognostiniai skirstiniai ir liekanos
pagal Bajeso metoda gali biiti lengviau apskai¢iuojamos iSgyvenamumo modeliams. Neapibrézta
kovarianté arba duomenys yra dar viena sritis, kurioje Bajeso metodas turi aiSkius pranasumus pries§
klasikinj metoda, nes trikstamos reikSmeés i§ esmés Bajeso sistemoje laikomos parametrais ir
prideda tik vieng papildomg lygmenj Gibbs‘o modelyje.

Taigi, skai¢iavimo algoritmai Siek tiek keiciasi, jei truksta duomeny. Esant trikstamy
duomeny problemoms, variantiSkumo jver¢ius paprastai yra gana sudétinga apdoroti ir reikalaujama

naujy sprendimy, taciau Bajeso metodo atveju tai yra $alutinis Gibbs'o modelio rezultatas.

1.3 KOKSO MODELIS IR JO TAIKYMAS

Kokso modelio naudojimas ir sékmingumas dabar yra didelis pasiekimas iSgyvenamumo
laiko duomeny analiz¢je su kovariantémis. Kopenhagos Statistikos tyrimy padalinyje, jsteigtame
1978 metais, iSgyvenamumo duomeny analiz€¢ buvo viena i§ pagrindiniy moksliniy tyrimy sriciy,

buvo atlikti taikomieji medicinos projektai, naudojant Kokso modelj.
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Proporcingo pavojingumo modelio variantas pateiktas Kokso yra semiparametrinis ta
prasme, kad baziné rizikos funkcija A,(t)néra modeliuojama kaip t parametriné funkcija. Dél
Kokso modelio dalinio tikétinumo funkcijos i8vystymo, A,(t) yra leidziama pasirinkti vertes, nes ji
nepatenka vertinant lygtis su parametrais. Kokso modelio dalinio tikétinumo metodas vykdomas
taip: tarkime, kad duomenys gaunami stebint n asmeny, ir sakome, jog i$ jy turimi skirtingi jvykiy
laikai d ir n - d yra i§ deSinés cenziiruotas iSgyvenamumo laikas. Dél patogumo, tarkime, jog
kiekvieng karta mirSta tik vienas asmenuo, taigi duomenys neturi jokiy sarySiy. Pazymime
nurodytus skirtingus iSgyvenamumo laikus Y, Yoy Yoy, iF Y Yra J-tasis nurodytas
iSgyvenamumo laikas. Asmenys, kurie yra rizikos grup¢je laiku y ; pazymimi R;. Siai asmeny
aibei jokie jvykiai nejvyksta ir iSgyvenamumo laikas necenzliruojamas, tik pries Y ;. Dydis R,

vadinamas rizikos aibe. Kokso modelio dalinio tikétinumo funkcija parametrui f aprasoma: [4]

T (Xzi)ﬁ)

L)L o)

(2.3)

kur x, reiSkia px1 individo kovariantés vektoriy, kuris patiria jvykj nurodytu
iSgyvenamumo laiku Y ;). (2.3) formulés vardiklj esantis sumavimas yra visy asmeny verciy, kurie

patiria rizika laike t, exp suma. Reikia atkreipti démesj, kad sandauga yra imama asmeny, kuriems
jvykiy laikai buvo uZregistruoti. Asmeny, kuriems iSgyvenamumo laikas cenztiruotas duomenys
nenaudojami (2.3) formulés skaitiklyje, bet jie tikrai naudojami jvykio laiky rizikos aibés
sumavime, kurie jvyksta prie§ cenziiruotg steb¢jimg. Be to, $i tikétinumo funkcija priklauso tik nuo
ivykio laiky eilés (reitingavimo), nes taip nustatoma kiekvieno ivykio laiko rizika. Todél parametras
p priklauso tik nuo i§gyvenamumo laiky sudaryto eiliSkumo.

Regresijos koeficientas f proporcingo pavojingumo modelyje interpretuojamas taip: exp(f)
parodo, kiek karty padidéja rizikos funkcija, kovariantés reikSmei padidéjus 1. Jei > 0, did¢jant X,
individo rizika didéja; o jei f < 0, didéjant x, rizika mazéja. Dydis exp(f) dar vadinamas pavojaus
rizika.

Programose, skirtose iSgyvenamumo duomenims apdoroti, pateikiami regresijos koeficienty
jverciai, jy standartinés paklaidos bei kriterijaus, skirto /A, reikSmingumui tikrinti, p reikSmés.
Statistiniuose paketuose taip pat pateikiami A,(t)bei S,(t) jverdiai taskuose t, <t, <...<t;, ¢ia t,

— skirtingi gyvavimo ar steb¢jimo laikai.



23

Interpretuojant Kokso modelio rezultatus, svarbu ir pavojaus rizikos exp( ;) patikimumas,
todel statistiniuose paketuose pateikiami dydziai exp(f;) su pasikliautinaisiais intervalais. Jei
exp( ;) pasikliautinojo intervalo ribos didesnés nei 1, i-toji kovarianté¢ didédama reik§mingai
didina baigties tasSko rizika. Jei exp(f,) pasikliautinojo intervalo ribos mazesnés nei 1, i-tajai
Kovariantei didéjant, rizika reikSmingai mazéja. Jei j exp( f;) pasikliautingjj intervalg patenka 1, i-

toji kovarianté iSgyvenamumui reikSmingos jtakos neturi.

1.3.1 PROPORCINGO PAVOJINGUMO MODELIS

Daugéjant klinikiniy tyrimy 1950-aisiais ir 1960-aisiais, Zymiai padidéjo poreikis analizuoti
cenziruotus iSgyvenamumo duomenis, o dideliu laiméjimu Sioje srityje tapo Kokso proporcingo
pavojingumo modelis, paskelbtas 1972 m. (Cox, 1972). Dabar, iSgyvenamumo duomeny regresiné
analiz¢ tapo jmanoma.

Rizikos funkcija apskirtai priklauso ir nuo laiko ir nuo kovariantés aibés (nes kai kurios i§ jy
gali buti taip pat priklausomos nuo laiko). PHM atskiria $iuos komponentus, nurodant, kad rizika

asmeniui laiku t, kurio kovariantés vektorius Z yra apibréziama [4]:
2z)= 20l A),

kur A,(t) - neneigiama bazinio pavojingumo funkcija, o S regresijos koeficiento

parametras. Antra dalis apradyta exp forma, nes turéty biiti teigiama. Sis modelis reiskia, kad rizikos
santykis dviem asmenims yra pastovus laike, ir kovariantés laikui bégant nesikeicia. Iprasta manyti,

jog kovarianciy rezultatas yra multiplikatyvus, todél rizikos funkcijg galima apibréZzti, kaip [4]

Afz)= 2, ep(z B), (3.1)
kur 7 =Z" S yra pastovus prognozavimo parametras. Apibréztas (3.1) modelis reiskia, kad

rizikos santykis dviem asmenims priklauso nuo skirtumo tarp prognozavimo bet kuriuo laiku.
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1.3.2 MARTINGALO TAIKYMAS KOKSO MODELYJE

Skai¢iavimo proceso duomeny, jskaitant iSgyvenamumo duomenis, analizé paprastai remiasi
intensyvumo modeliavimu. Tegul atsitiktinis dydis T reiskia individo iSgyvenamumo laika, tuomet
iSgyvenamumo kreivé apskaiciuojama pagal S(t) = P(T >t). Tai naudinga, kai iSgyvenamumo
duomenys padalyti j laiko ir j daugelj mazy intervaly. Tarkime, kai intervalo ilgis yra lygus At, kur
At yra nedidelis. Darant prielaida, kad T yra absoliuciai vientisas (t.y., turi tikimybinj tankj),
zirima | tuos, kurie iSgyveno iki tam tikro laiko t, ir apsvarstomas jvykio tikimybés
apskaiCiavimas, vykstantis per tam tikrg baigtinj laiko intervala [t,t +At). Bazinio pavojingumo

daznis 4,(t), ijprastas visiems subjektams, yra apibréziamas kaip tokia riba: [7]

o PST <t+Atl) (3.2)
A= fim ==

(3.2) lygtyje apibréziamas A,(t) gali buti aiSkinamas kaip asmens staigios mirties (arba
1vykio) rodiklis, su salyga, kad $is asmuo i§gyveno iki laiko t. Visy pirma, A,(t)At yra apytiksle
mirties tikimybé, esanti [t,t+At), atsizvelgiant | iSgyvenamuma iki laiko t. Nors yra paprasta
apskaiciuoti i§gyvenamumo kreive, sunkiau yra jvertinti pavojingumo rodiklj kaip sutartine laiko

funkcijg. Kas vis délto yra gana lengva, tai jvertinti bazinj suvestinj rizikos daznj, apibréziama,

kaip:

t (33)
()= 4(s)

Kokso modelis apraSo rizikos funkcijg (taip pat vadinamg intensyvumo funkcija) objektui i su

kovariantemis Z; = (Z;y,...,Z;,), kaip [8]

Atz)= Az =0)ew|sZ|= 1, () exp(582) (34)

Tai nezinomos bazinio pavojingumo rodiklio A,(t) (neparametrinés dalies) ir eksponentinés
funkcijos neZinomo regresijos koeficiento S Z :zjﬂjzij (parametrinés dalies) rezultatas.

Paprastai, f ir Z yra laikomos pastoviomis per laiko momenta t.
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Sio modelio parametrai yra p-erdvinés regresijos parametras f ir neparametrinis bazinio

pavojingumo daznis A, (t), kuris yra laikomas integraliu vietos mastu:

Tmax
I Ao (t)dt < oo sumax T reiskia laiko momenta, kuomet tyrimas yra nutraukiamas.
0

Pavojingumo funkcija l(t|Z) individui su kovariantisku vektoriumi lygiu nuliui yra A,(t). Tai yra
pavojaus funkcija, kai néra kovarianciy, o tai paaiskina, kod¢l ji vadinama bazinio pavojingumo
funkcija. Pagrindiné prielaida, esanti (3.4) yra tai, kad santykiné rizika yra pastovi su laiku.
Ypatingas atvejis, kur p = 1 ir Z, nekinta laikui bégant, pavyzdziui, gydymo rodiklis. Santykinés

rizikos koeficientas aprasomas formule:

AtZ,+D) _ o 35)
At|Z,)

Racionalus koeficientas (3.5) nepriklauso nuo laiko, nes tik bazinis intensyvumas atspindi
priklausomybe nuo laiko. Jei yra daugiau nei viena kovarianté modelyje, gausime tg patj rezultato
tipa, jei palyginsime du individus su tuo paciu kovariantisku vektoriumi, iSskyrus tai, kad jie skiriasi
Z, (suverte 1) kaip ir formul¢je (3.5). Pateiktas (3.4) modelis reiskia, kad mirties tikimyb¢ kitame
laiko intervale, atsizvelgiant } tai, kad pacientas gyveno iki Sio laiko ir turi duotas reikSmes
kovariantiSkam vektoriui, T klasifikavimui ir t.t., gali buti rasta dauginant bazinj pavojinguma A, (t)
1§ paprasto logaritmo, pakeltu nepriklausomy kintamyjy tiesinés kombinacijos laipsniu. Kitaip
tariant, tam tikro asmens mirties tikimybé jtakojama to kaip daznai pacientai mirSta ir tam tikro
asmens individualiomis savybémis. Jeigu paimsime tiesinés kombinacijos antilogaritma,
padauginsime, o ne pridésime kovarianéiy reik§mes. Siame modelyje, kovariantés turi didinimo
arba proporcingg poveikj mirties tikimybei — tai yra, savoka "proporcingo pavojingumo" modelis.

Skai¢iavimo proceso duomeny analizeé, jskaitant iSgyvenamumo duomenis, paprastai
grindziama intensyvumo modeliavimu. Jei turime n objekty, kurie tiriami objektui i, i =1, 2, ..., n,
tai |,(t) yra intensyvumo procesas skaifiavimo procesui duotam kovariantiniam vektoriui
Z, =(Z;,,-4Z;,), 0 Y, (t) rizikos rodiklis, t.y. objekty aibé, kuri vis dar objekto mirties i rizikoje tuo
metu T,, (t.y. gyvas ir necenziiruotas tuo laiko momentu tiesiog pries laika t). Be to, stebime
procesa N, (t), kad suskai¢iuotume miréiy skaiciy, kuris jvyko [0,t] intervale. Sis procesas yra
pastovus ir lygus nuliui tarp mir¢iy ir pereina per vieng vieneta kiekvienos mirties momentu. Jei

stochastinis procesas {Ni (t),t> O} yra skai¢iavimo procesas, ir tuomet atitinka $ias salygas [9]:
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e N;(t)=0,
e N, (t)ima sveikasias reikSmes;
e Jei s<t, N;(t)—N,(s)parodo mir¢iy skaiCiy, kurios jvyko intervale [s, t].
Vadinasi, naujos mirties koeficientas yra I, (t) =Y, (t)/l(t|Zi) Intensyvumas |, (t) gali bati
apibudinamas kaip tikimyb¢, jog svarbus jvykis jvyko per maza laiko intervalg [t,t +dt), turint

omenyje, kad tai nejvyko anksc¢iau. Tai mazdaug

dN, (t) ~ A(H)Z, Jdt = 2, exp|FZ, =1, 1) (3.6)

kur dN,(t) yra N,;(t) padidéjimas per maza intervalg [t,t+dt) (t.y. stebimy mirciy skaiCius,

jvykusiy [t,t + dt). Taigi, I, (t) yra dauginimosi intensyvumas, kuris gali biiti modeliuojamas
L =Y, OAZ,)=Y. O 4O 0|5 Z] (3.7)

kur intensyvumo procesas yra stebéto proceso ir nestebétos funkcijos rezultatas. Taigi intensyvumo

procesas N, (t) pagal modelj (3.4) yra:
1 (Hdt =Y, ©) exp[5'Z, jA, (1)

kur dA,(t) reiskia momenting tikimybe, kad objektas rizikos momentu t patirs jvykj kitame laiko

intervale [t,t+dt).

Pristatant martingalo apibrézimg vélesniam laikui, pradedama nuo paprasto intensyvumo

proceso apibrézimo, kuris formuluojamas taip [10]:

1, ®dt = P(AN, (t) =1 past)= PN, (t + dt) - N, (t)] =1 past)
arba
I, (t)dt = E(dN, (t) =1 past)

Dauginimosi intensyvumas |, (t) gali biti jterptas i praeities funkcija, t.y.

E[dN, (t) - 1, (t)clt| past]= 0



27

Ivedamas sekantis procesas, i$ (3.6) formulés

M, (1) = N, (t) - I l,(s)ds (38)

kuris gali buti suvokiamas kaip
KLAIDA = STEBEJIMAS — MODELIS

Procesa (3.8) dar galima uZzrasyti ir taip
E[dM ()] past] =0.

Taigi, paprasta intuityvi intensyvumo (greicio) proceso (3.7) savoka yra lygiaverté teiginiui,
kad skaiciavimo procesas atémus integruotg intensyvumo procesg yra martingalas.

Naudinga jvertinti integralo transformacija [12]

s(t)=]{-dA(s)}

(©.]

t
kadangi dA,(t)= j I,(s)ds yra intensyvumas atitinkantis pavojaus funkcija I, (t), tai
0

[T-dA(s))= exp(—.t[ I, (s)dsJ
(t] 0

Tarkime, kad asmenys buvo stebimi iki mirties ir tyrime cenzaruoti. Taigi turimi stebéti
duomenys D = {Ni t),Y,(t),Z;;i=12,..., n} ir nezinomas parametras [, A, (t). Pagal neinformatyvy
cenziiravimg, duomeny tikimybé¢ skaidosi daugikliais, su viena iSraiSka, priklausomai tik nuo

cenziiravimo proceso ir sekancios 1Sraiskos:

L, (D|ﬁ,Ai(t)):exp[— j Ii(t)dtJH[li(t)]dN'“);i =12,..,n. (3.9)

=0 t=0
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Taigi, pagal tikimybés modelj, kintamieji D turi savo jungtinj pasiskirstyma:

L(D|B, A1) = H L(D|B. A, (1)) (3.10)

1.3.3 KOKSO MODELIS IS BAJESO PERSPEKTYVOS

Pusiau parametrinis pozitris ] Bajeso iS§vada rizikos regresijos modeliuose paprastai jgauna
(3.4) modelj. Sekant skai¢iavimo procesg, auksciau pristatytas zyméjimas objektui i (1 =1,2, ..., n)
reiskia procesa, skaiCiuojantj mirtis, jvykstancias iki laiko t, 0 dN, (t) yra mazas N (t) padidéjimas
per intervala [t,t +dt). N, (t) ir dN,(t) lygis 1, jeigu jvykis jvyksta [O,t) ir [t,t+dt), atitinkamai,
ir 0 prieSingu atveju. Pagal neinformatyvy cenziiravima, stebimo skai¢iavimo proceso tikimybé yra

proporcinga (3.9) ir i$plaukia i§ Puasono formos. Nors dN; (t) yra daugiausia vienas visiems i, t;
begalybés skaifiavimo procesas didéja, dN,(t), prisideda prie tikimybés taip pat kaip su
nepriklausomais Puasono atsitiktiniais dydziais su vidurkiais I, (t)dt per intervala [t,t+dt)[12].

Apibrézus model] pagal $ig sistema, intensyvumas gali buti laikomas tame intervale pastoviu.
Efektyviems tolesniems skai¢iavimams, jdiegiamas duomeny padidinimo metodas, grindziamas tuo,

kad dN; (t) yra nepriklausomi Puasono atsitiktiniai dydziai pagal tikimybés iSraiska (3.10), t.y.
dN, (t) ~ Puasono(l, (t)dt) (3.11)

Kai kintamieji D stebimi, toliau domina aposteriorinis pasiskirstymas P(,B,Ao(t)|D). Bajeso
teorema nusako P(ﬂ,Ao(t)| D)oc P(D, 8, A, (t)). Tokiu biidu, tikimybés modelis gali biti isreikstas

kaip jungtinis modelio parametry aposteriorinis pasiskirstymas pagal Bajeso metoda, t.y.
P(8, Ao (®)]D) o L(DIB, Ao 0)P(AIP(A, (1) (312)

Pagrindinis démesys skiriamas parametrui 5. Kitas svarbus dydis yra bazinio pavojingumo

funkcija, A,(t), kuri yra geriausiai suprantama kaip procesas laikui bégant. Kadangi (3.12) yra

sudétingos formos, ji dazniausiai patogiai sutrumpinama naudojant modeliavimg. Taigi gali biiti
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atlikta naudojant Gibbs‘o modelj. Igyvendinant Gibbs‘o modeli, koduojama nuo nulio, reikia

nustatyti ir tada sukonstruoti veiksmingg modeliavimo metodg kiekvienam i§ dviejy pilnai susijusiy
sglyginiy aposterioriniy pasiskirstymy F’(,B|D,A0(t)), P(Ao(t)|D, ,8) Tai yra lygiai tie patys
veiksmai, kuriuos WinBUGS programiné jranga atlicka automatiSkai. Jvairios Bajeso (3.11)

modelio formulés i§ esmés skiriasi neparametrine A, (t) salyga.

1.3.4 BAZINIO PAVOJINGUMO MODELIAVIMAS NAUDOJANT
DAUGIAKAMPIO FUNKCIJA

Naudojant idéjas i§ Beamonte ir Bermudez (2003) [7], apsvarstomas dauginimosi

intensyvumo modelis (3.4) :

1L®) =Y, ()4 O ep|s2Z]

Neparametriné modelio dalis, A,(t), turéty buti neneigiama daugiakampio funkcija su
vir§inémis, esaniomis ties momentais a8,=0<a, <..<a; <ar,.,, Kur daugiakampis
atitinkamai paima reikSmes 7, =0<7, <7, <..<7; <7, ., Ir tampa pastoviu po momento

a; ., bei gali buti uzraSytas kaip:

T+ (r1a=7, xt_aj),a. <t<a,,j=L1..T

J J
A (t) = aj,1— 8

Tr 2T +1

max (3.13)

Privalumas naudojant (3.13), vietoje jprastos laipsninés funkcijos tas, kad I, (t) bus tolydus.

Gama apriorinis procesas jgyja nepriklausoma kumuliacinés rizikos did¢jima. Tai yra nerealu
daugelyje taikomyjy nustatymy, ir neleidzia pasiskolinti vertés tarp gretimy intervaly. Sulyginimo
idéja apdorojant apriorinj vektoriui t, kuris gali biiti apibréZtas kaip auto-koreliuotas pirmos eilés
procesas [15]. Tuomet

T, =7;00(), j=1.... T (3.14)



30

Parametry jverciai ir 95% patikimy intervaly gali buti gauti i§ MCMC pavyzdziy. Reikia
laikytis atsargumo, nes per dideliy parametry pasirinkimas gali paveikti galutiniy parametry

jvercius.

1.4 PROGRAMINIU PRIEMONIU PASIRINKIMAS IR APZVALGA

Bajeso metodai nebuvo placiai naudojami iSgyvenamumo analizéje iki pastaryjy keleriy
mety, nes tokiems realiems modeliams aposteriorinj pasiskirstymg pagal cenziiravimg tiesiogiai
iSgauti yra labai sunku. Tam tikslui ir buvo kuriamos ir tobulinamos programinés jrangos.
Dazniausiai naudojamos:

e BATS programiné jranga skirta atlikti Bajeso metodo laiko eiluciy analize;

e MATLAB ir MINITAB programinés jrangos, kuriy skai¢iavimo algoritmai yra
puikus jvadas Bajeso analizei atlikti;

e ir placiausiai yra naudojamas BUGS programinés jrangos paketas, kurio pagalba
galima analizuoti bendrus hierarchinius modelius naudojant MCMC metoda.

BUGS yra specializuotas programinés jrangos paketas, skirtas jgyvendinti MCMC metodu
pagristas pilny tikimybiy modeliy analizes, kuriose visi nezinomieji yra kaip atsitiktiniai dydziai.
Sis BUGS projektas pradétas vykdyti Medicinos moksliniy tyrimy tarybos Biostatistikos skyriuje
Kembridze 1989 metais. Nuo to laiko programiné jranga WinBUGS (angl. the Windows version of
Bayesian inference Using Gibbs Sampling) placiausiai ir tikslingiausiai naudojama sveikatos tyrimy
analizés kontekste [17].

WinBUGS yra tokia programiné jranga, jgalinanti analizuoti iSgyvenamumo duomenis,
kuomet taikant Bajeso skirstiniy vertinimo metodg naudojama Monte Karlo Markovo granding.
Modeliai gali buti apraSomi formuluotémis programinés jrangos BUGS kalba arba pavaizduoti
grafine aplinka vadinama DoodleBUGS. WinBUGS apdoroja modelio rodiklius ir konstruoja
analizuojamo objekto modelio atvaizdavima.

Si programiné jranga siiilo vartotojo sasaja, dialogo langus ir meniu komandas, per kurias
galima analizuoti modelj naudojant MCMC metodus. Galima aprasyti programas, kurios kartu
sudaro vientisg sgsaja su WinBUGS specializuotais reikalavimais. Taip pat galima sgsaja su
WinBUGS Zemesniame lygmenyje, jtraukiant naujus objekto tipus, kurie gali buti naudojami
WinBUGS neZinant moduliy, kuriuose jie biity jgyvendinti. Nei vienam i§ Siy iSplétojimo tipy

nereikalingos prieigos prie WinBUGS programos teksto perkompiliavimo 1§ naujo.
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Vartotojui patogi ,,punkto ir spragtelé¢jimo* aplinka leidZzia naudoti Bajeso pilnojo tikimybés
modelio statistines metodikos (MCMC metodo) klases. Konceptualus programinés jrangos modelis
yra pagristas tikimybinio modelio konstravimu, kuris analogiSkai vaizduojamas grafiniu modeliu.
Grafiniai modeliai sudaryti i§ mazgy (virsiiniy) ir krastiniy (briauny).

Statistiné modelio analiz¢ atlickama, naudojant jvairius modeliavimo metodus, zinomus kaip
Monte Karlo Markovo grandinés metodas (MCMC). Sis metodas leidzia performuoti imtj
atsizvelgiant | nagriné¢jamg aposterioring informacijg. Pagrindinis metodas yra Gibbs‘o atranka,
kurioje kiekviena iteracijos nauja reik§mé, kiekvieno nepastebéto stochastinio mazgo yra imama i$
atitinkamo parametro salyginio pasiskirstymo. Tai reiskia, kad jo pasiskirstymas, priklauso nuo visy
kity parametry ir duomeny. Sis pasiskirstymas turi biiti konstruojamas papras¢iausiai i§ mazgy (t.y.
mazgy, kuriems svarbus yra pirminis mazgas). Sia prasme Gibbs‘o atranka yra tiesiog lokalaus
skaic¢iavimo seka diagramoje.

WinBUGS programos teksto struktiira taip pat analogiska grafiniam modeliui. Siuo
programinés jrangos projektavimo metodu siekiama sukurti visisSkai iStgsiamas modulines sistemas.
Programin¢ jranga susideda i§ daug komponenty, kurie nesusij¢ iki jkélimo ar net atlikimo laiko.
Kiekvienas programinés jrangos komponentas turi aiskig sasaja, apibiidinancia tiksly vykdymus,
kurie gali buti panaudoti ir kituose komponentuose. Komponento sgsaja aprasoma kodu
kompiuteriui apdorojamame formate, vadinamu simboliy failu. Sis failas sasajas leidzia tikrinti
nuosekliai ir kompiliavimo metu ir bet kuriuo pasirinktu metu. Tokiu biidu programinés jrangos
patikimumas yra geresnis. Norint apraSyti papildomus komponentus j failg jtraukiami nauji metodai
ar programos. Atliekant §] veiksma nereikalingas jokios programinés jrangos dalies
perkompiliavimas 1§ naujo.

Taip pat pasirinkta ir darbe naudojama MedCalc programiné priemoné [18]. MedCalc yra
statistiné programiné priemone, skirta biomedicininiams tyrimams atlikti. Patogi tuo, jog greitai ir
lengvai atlieka i§gyvenamumo analiz¢ ir sugeneruoja Kaplano — Mejerio kreiveg.

Atliekant klinikinius tyrimus daZznai domimasi laiku, kuriuo pacientams dalyvaujantiems tyrime
1vyksta kazkoks konkretus jvykis arba baigtis (t.y. mirtis, nebedalyvauja tyrime ir t.t.). Pacientai
pradedami stebéti nuo tam tikro pradinio tasko ir laikas registruojamas, kai pasireiSkia konkretus
laukiamas jvykis. Paprastai tyrimas baigiamas dar iki tol, kol visi pacientai §io jvykio nesulaukia ir
likusiy pacienty baigtis lieka neZinoma. Be to neZinomas rezultatas ir ty pacienty kurie pasisalina 1§
tyrimo. Tod¢l dél visy Siy atvejy tolimesnis laikas yra registruojamas (duomenys cenziruojami).
Programinés priemonés MedCalc pagalba, Sie duomenys gali biiti nesunkiai analizuojami taikant
iSgyvenamumo lenteles ar Kaplano — Mejerio kreive, nes tai yra dazniausiai naudojamas metodas

1Sgyvenamumo charakteristikoms apibrézti.
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2 TIRIAMOJI DALIS

Darbe nagrinéty metody ir modeliy taikymas demonstruojamas sprendziant kelis praktinius
uzdavinius. Programinés jrangos WinBUGS pagalba atlickamas neapibrézty sveikatos duomeny ir
iSgyvenamumo analiz¢ taikant Bajeso metoda ir Kokso model;.

Pirmu atveju nagrinéjami dviejy pacienty grupiy, serganciy leukemija ir gydyty 6-mp ir
placebo preparatais remisijos duomenys ir pacienty iSgyvenamumas. Antru atveju nagriné¢jamas
pacienty, sergancéiy gerkly véziu iSgyvenamumas, tik Siuo atveju ligos baigtis klasifikuojama

keturiomis stadijomis.

2.1 PACIENTU, SERGANCIU LEUKEMIJA ISGYVENAMUMO
DUOMENU ANALIZE

Siy dieny gydytojai, parinkdami gydyma pacientams, vis labiau vadovaujasi taip vadinama
irodymais pagrista medicina. Dauguma klinikiniy tyrimy atliekami siekiant jsitikinti, kad nauja
vaistinj preparata zmonéms vartoti ar naudoti yra saugu ir veiksminga. Kiekvienai ligai
rekomenduojami gydyti vaistai skirstomi pagal tai, kiek yra atlikta jy veiksminguma patvirtinancéiy
Klinikiniy tyrimy. Norint nustatyti, ar naujas vaistas efektyvus, ar ne, vykdomi tyrimai su dviem
pacienty grupémis. Viena grupé pacienty gauna tiriamojo vaisto, o Kita — placebo. Grupés visiskai
vienodos, skiriasi tiktai gydymas. Pacientai j grupes parenkami atsitiktiniu biidu, ir visi turi vienodg
tikimybe patekti j bet kurig i§ grupiy. Apie tai, kad vaistinés medziagos vartojamame preparate gali
nebiti, perspéjama i§ anksto, tai gali sumazinti placebo veiksminguma. Dalyvaudami klinikiniuose
tyrimuose, tiek gydytojai, tiek pacientai prisideda prie medicinos mokslo progreso. Gydytojai
suzino daugiau apie naujausius medikamentus, o pacientams suteikiama galimybé nemokamai
pasinaudoti naujausiais gydymo budais (kurie néra prieinami kitais biidais), gauti kvalifikuotg
sveikatos priezilirg, ir kartu iSbandyti naujy vaisty veiksminguma. Tyrimas vykdomas informuoto
paciento sutikimu. Atliekant klinikinius tyrimus, démesio centre yra pacienty saugumas bei
privatumas. Privaloma laikytis tam tikry reikalavimy, t.y. privalu laikytis biomedicininiy tyrimy
etikos ir, kiek jmanoma, uztikrinti, kad bet kokia numatoma rizika nevirSyty jprastinio gydymo ar
pacios ligos keliamos rizikos. Taigi toks tyrimas vykdomas tik tuo atveju, jei numatoma nauda

pateisina rizika.
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Siame darbe nagrinéjamas pacienty, serganéiy leukemija, dviejy grupiy remisijos laikas.
Duomenys viesai publikuoti Gehan (1965a) [20]. Tyrime dalyvauja 42 pacientai. Pirmos grupés
gydymui taikomas 6 — merkaptopurino preparatas, o antrai grupei - placebas. 6 — merkaptopurinas
(6-mp) yra citostatinis preparatas, kuris naikina leukemines lIgsteles neleisdamas joms dalintis. O
placebu vadinamas iSoriSkai ] vaista panaSus, bet veikliosios cheminés medziagos neturintis
preparatas. Asmenys nezino, ar jiems skirtas gydymas, ar placebas. Placebu kontroliuojamas
tyrimas buina koduotas arba dvigubai koduotas, t. y. jei pacientas zino apie tai, kokj vaistg vartoja —
vadinama atviru tyrimu. Jei pacientas nezino, bet gydytojas Zino apie vartojamg preparatg —
koduotas tyrimas. Ir jei nezino nei pacientas, nei gydytojas, kuriai i§ grupiy priklauso konkretus
pacientas — dvigubai koduotas tyrimas. Nagrinéjamu atveju tyrimas yra dvigubai koduotas.
Nepaisant to, kad kai kuriems tyrime dalyvaujantiems asmenims gali biiti skiriama placebo, dalis jy
vis tiek pasijunta geriau. Taip nutinka, nes zmogus itiki, jog naujas gydymas jam padés (tai dar
vadinama placebo efektu). Kitaip tariant, skiriamas gydymas turi dvejopa poveiki, t.y. fiziologinj ir
psichologinj. Psichologinis poveikis turi skirtis nuo tiriamojo vaistinio preparato fiziologinio
poveikio, t.y. vaistas turi buti veiksmingesnis nei placebas. Jei tiriamasis preparatas néra

veiksmingas, jo vartojimo rezultatai panasus ] placebo.
Nagrin¢jamas periodas yra remisijos laikas savaitémis, pateikiamas 1 lenteléje:

1 lentelé. Leukemija serganciy pacienty remisijos duomenys

1 Grupé (n = 21 pacientas) | 6, 6, 6, 7, 10, 13, 16, 22, 23, 6+, 9+, 10+, 11+, 17+, 19+, 20+,
Gydymas preparatu 6-mp | 25+, 32+, 32+, 34+, 35+

2 Grupé (n = 21 pacientas)
1,1,2,2,3,4,4,5,5,8,8,8,8,11, 11, 12, 12, 15, 17, 22, 23
Gydymas placebu

Zyméjimas t+ nurodo stebimo laiko t cenziiravima i§ deSinés. I 42 stebimy remisijos laiky, 12

buvo cenziiruojami, 17 skirtingy remisijos atvejy buvo stebimi, ir praeitas laikas buvo cenziiruotas.
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2.1.1 PACIENTU, SERGANCIU LEUKEMIJA ISGYVENAMUMO
FUNKCIJU VERTINIMAS KAPLANO - MEJERIO METODU

Tyrime pacienty i§gyvenamumo funkcijos skirtingose grupése vertinamos Kaplano — Mejerio
metodu. Siuo metodu gaunami i§gyvenamumo funkcijos rezultatai ir grafikas. Siekiama i§siaiskinti
rizikos faktorius, kurie turi jtakos tyrimui. Gaunami pacienty, serganciy leukemija ir gydyty

preparatais 6-mp ir placebu, remisijos laiky Kaplano — Mejerio jverciai.

Skirtingi remisijos laikai t; (savaitémis) yra t, =0,t; =6,t, =7...t,; =36. Rezultatai pateikti

2 lentel¢je.

2 lentelé. Pacienty, serganciy leukemija ir gydyty preparatu 6-mp, isSgyvenamumo funkcijos vertinimas.

Remisijos | Cenziiruoty
) Bendras
Laikas _ skaiCius reikSmiy | ISgyvenamumo
) pacienty ..
(savaités) . momentu | momentu t funkcija
skaiCius
t skaiCius
0 21 0 0 1
6 21 3 1 0.857
7 17 1 1 0.807
10 15 1 2 0.753
13 12 1 0 0.690
16 11 1 3 0.628
22 7 1 0 0.538
23 6 1 5 0.448
>23 - - - -

Remiantis 2 lenteléje pateiktu isgyvenamumo funkcijos Kaplano — Mejerio jverciu, galima teigti,
kad pacienty, serganciy leukemija ir gydyty preparatu 6-mp tikimybé remisijai neatsirasti per 6

savaites po gydymo yra apie 0,857; per 10 savaiciy — 0,753; per 23 savaites — 0,448.
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3 lentelé. Pacienty, serganciy leukemija ir gydyty placebu, iSgyvenamumo funkcijos vertinimas

Remisijos | Cenziruoty
) Bendras - o
Laikas ) skaiCius reikSmiy | ISgyvenamumo
) pacienty ..
(savaites) . momentu | momentu t funkcija
skaiCius
t skaiCius
0 21 0 0 1
1 21 2 0 0.90
2 19 2 0 0.81
3 17 1 0 0.76
4 16 2 0 0.67
5 14 2 0 0.57
8 12 4 0 0.38
11 8 2 0 0.29
12 6 2 0 0.19
15 4 1 0 0.14
17 3 1 0 0.10
22 2 1 0 0.05
23 1 1 0 0

Remiantis 3 lenteléje pateiktu iSgyvenamumo funkcijos Kaplano —Mejerio jveréiu, galima teigti,
kad pacienty, serganc¢iy leukemija ir gydyty placebu tikimybé remisijai neatsirasti per 1 savaite po

gydymo yra apie 0,90; per 11 savaiciy — 0,29; per 22 savaites — 0,05.
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Naudojant programing priemon¢ MedCalc, Kaplano — Mejerio metodu jvertintos

iSgyvenamumo funkcijos abiem pacienty grupéms pateikiamos grafiskai 4 pav.

KM isgyvenamumeo funkcija Leukemija sergantiems pacientams

=
S 100fF
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£ .
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= 80f
2 i .
] — vaistai (6-mp)
E 60 —— placebas
= i
g 40 T 11
E
i »
©
S 20f
()]
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0 1 1 1 1 1

0 10 20 30 40
Remisija (savaitémis)

4 pav. Pacienty, sergandiy leukemija ir gydyty preparatais 6-mp ir placebu, Kaplano — Mejerio
iSgyvenamumo kreivés

Taikant §; metodg Siy pacienty grupiy iSgyvenamumo funkcijos skiriasi, taciau néra aisku kaip
reikSmingai. Visgi galima pastebéti, kad lyginant su placebu ir jo galimai pozityviu poveikiu 6-mp

preparatas efektyviau stabdo vézio remisija.
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2.1.2 PACIENTU, SERGANCIU LEUKEMIJA ISGYVENAMUMO ANALIZE
NAUDOJANT PROGRAMINE IRANGA WINBUGS

Tolesniame tyrimo etape programinés jrangos WinBUGS pagalba taikant darbe nagrinétus
metodus ir modelius atlickama iSgyvenamumo analizé. Pateikiama iSgyvenamumo statistiniy
duomeny santrauka ir duomeny rinkinio aposteriorinio pasiskirstymo grafiniai vaizdavimai.

Siekiama parodyti, kaip svarbu vertinti kovariantes prognozuojant iSgyvenamumo
pasiskirstymg. Grupés pacienty skaiCiui priskiriamos kovariantés apibréziamos Z. Modeliavimas
vykdomas su

e Z,=0.5, jei pacientas gydomas placebu;

e Z,=-0.5, jei pacientas gydomas vaistu 6-mp.

ISgyvenamumo kreiviy jvertinimui pasirenkamas bazinio pavojingumo modeliavimas
naudojant daugiakampio metodg. Tam apibréZziamos daugiakampio funkcijos virSiinés esancios ties

momentais a=c(2,4,6,8,10,12,14,16,18,20,22,24,26,2,30,32,34,36).

Aposteriorinio pasiskirstymo grafinis vaizdavimas gali parodyti problemas, susijusias su
MCMC algoritmo vykdymu. Tokiam vaizdavimui programiné jranga WinBUGS turi daug
priemoniy. Viena i$ jy yra paprasta rezultaty santrauka, pateikianti aposteriorinj vidurkj, mediang ir
standartinj nuokrypj su 95% pasikliautinumo intervalu. Aposteriorinés informacijos radimo

procesas yra iteracinis. Tod¢l vykdant modeliavimg atliekama 10000 skai¢iavimy iteracijy.

4 lentelé. Programinés jrangos WinBUGS rezultatai, aposterioriné statistika

) | Standartinis MC ) N
Virsuné | Vidurkis i . 2.5% | Mediana | 97.5% | Iteracijos
nuokrypis klaida
beta 1.42 0.4168 0.008083 | 0.6489 1.405 2.276 10000
sigma | 0.1647 0.1581 0.0116 | 0.001176 | 0.1287 | 0.5447 | 10000

IS 4 lentel¢je pateikty rezultaty matome, jog placebu gydomos pacienty grupés palyginti su 6-mp
grupe santykiné rizika yra exp(1,42) = 4.14. Tai parodo, kiek karty padidéja rizikos funkcija,

kovariantés reikSmei padidéjus 1.
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Toliau pateikiamos ir lyginamos dviejy modeliy DIC vertés, t.y. DIC, kai bazinio
pavojingumo vertinimui naudojama daugiakampio funkcija ir DIC su bazinio pavojingumo
vertinimui naudojamu gama procesu.

Programiné jranga WinBUGS automatiskai realizuoja DIC modelio palyginimo kriterijy.
Taip vertinamas Informacijos nukrypimo kriterijy (angl. Deviance Information Criterion) ir su juo

susije statistiniai duomenys. Sis kriterijus jvertina modelio sudétingumga ir palygina skirtingus

modelius. P, yra ,efektyvus parametry skai¢ius®, gaunamas P, = D—D. Taigi, P, yra nuokrypio

ir aposteriorinio vidurkio nuokrypio skirtumo, aposteriorinis vidurkis. Stebimo tasko nuokrypis D

apibréziamas  (—2x log(tikimybe¢)). Tikimybé apibréziama, kaip p(y|theta) ir D yra jvesties

jvertis, pastaroji  remiasi  aposteriorinio  vidurkio  reikSmés  parametrais. Tuomet

n

DIC = D+ P, = D+ 2P,. Modelis su maziausia DIC verte geriau prognozuoja tos pacios struktiiros

duomeny rinkinio atkartojima.

5 lentelé. Programinés jrangos WinBUGS rezultatai. DIC, kai bazinio pavojingumo vertinimui naudojama
daugiakampio funkcija

dN 204.489 200.011 4478 208.968
Bendras 204.489 200.011 4478 208.968

6 lentelé. Programinés jrangos WinBUGS rezultatai. Aposterioriné statistika, jei bazinio pavojingumo
vertinimui naudojamas gama apriorinis procesas

) | Standartinis MC ) »
Virsuné | Vidurkis i . 2.5% | Mediana | 97.5% | Iteracijos
nuokrypis klaida
beta 1.535 0.4155 0.004894 | 0.7508 | 1.526 2.373 10000

7 lentelé. Programinés jrangos WinBUGS rezultatai. DIC, kai bazinio pavojingumo vertinimui naudojamas
gama procesas

n

dN 212.756 192.919 19.837 232.593
Bendras 212.756 192.919 19.837 232.593
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Lyginamos DIC vertés pateiktos 5 lenteléje ir 7 lenteléje. Matome, jog pirmuoju atveju
DIC=208.968, o su gama procesu DIC=232.593. Modelis su maziausia DIC verte geriau
prognozuoja tos pacios struktiros duomeny rinkinio atkartojimg. Taigi Siuo atveju DIC verté, kai
neparametrin€je Kokso modelio dalyje bazinio pavojingumo vertinimui naudojama daugiakampio

funkcija yra tinkamesné nei vertinimui su aprioriniu gama procesu.

beta sample; 10000
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5 pav. Programinés jrangos WinBUGS rezultatai susije su kovariantés koeficientais. Pateikiamas pacienty
grupés gydomos vaistais aposteriorinis tankis

ISsamesnis aposteriorinio pasiskirstymo vaizdavimas pateikiamas tankio funkcijos grafiku.
Sugeneravus MCMC, 5 pav. vaizduoja galutinés imties vystyma, naudojant kovariantés koeficienty
reik§mes abiem pacienty grupéms ir jo ribinio pasiskirstymo Monte Karlo vertinimg. Visa modelio

hypermetrija rodo priimting susiliejima stacionariam pasiskirstymui.
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ISgyvenamumo vertinimas dviem pacienty grupems,
gydytoms 6-mp ir placebo preparatais

0,8

E-mp
0,6 -

97.5%
0.4 7 2.5%
02 4 e e placebas

Remisija (savaitémis)

6 pav. Programinés jrangos WinBUGS rezultatai. ISgyvenamumo vertinimas

Atlikus bazinio pavojingumo modeliavimg naudojant Kokso modelj, daugiakampio funkcijg ir
jvertinus remisijos duomeny ir kovarian¢iy poveikj i§gyvenamumo funkcijoms gaunamos 6 pav.
prognozuojamos i§gyvenamumo funkcijos abiem leukemija serganciy pacienty grupéms gydytoms
preparatais 6-mp ir placebu. Tikimybé, kad praéjus tam tikram laikui pacientas iSgyvens vis artéja
prie nulio, kai vartojami vaistai, matome toks art¢jimas sulétéja, t.y. mirtingumas sumazéja, nes

kovojama su liga.

Neapibréezto bazinio pavojingumo vertinimas
naudojant daugiakampio funkcijg
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7 pav. Programinés jrangos WinBUGS rezultatai. Bazinio pavojingumo vertinimas naudojant daugiakampio
funkcijg
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Bazinio pavojingumo modeliavimo atveju, egzistuoja nuo kity parametry ir laiko labai
nepriklausantis mirimo intensyvumas, 7 pav. vaizduojamas kaip tiesé, su galimo neapibréztumo
ribomis. Tai tarsi pastovus ,,mirimo greitis®, tai reiskia, jog kasmet dalis pacienty mirSta pastoviai.
Jis gali keistis priklausomai nuo to, kai yra liga — didé¢ja, jei naudojami vaistai — sugrjzta j pastovy

lygi arba net pradeda mazéti.

Zemiau vaizduojama statiakampé diagrama (angl. boxplot), kurioje pateikiamas apibendrintas

visy tasko elementy aposteriorinis pasiskirstymas.

box plot: tau
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8 pav. Programinés jrangos WinBUGS rezultatai. Parametro tau staiakampé diagrama

IS Sios diagramos galima spresti apie bendrg matuojamo kintamojo imties centrg, i$sibarstymo,
minimalios bei maksimalios reikSmiy vaizda, t.y. parodo grafinj skaitiniy imties charakteristiky
iSsidéstymg. Diagramoje esantis staciakampis (,,déz¢*) braizomas nuo apatinio kvartilio iki

virSutinio kvartilio ir padalintas briks$niu j dvi dalis ties mediana.
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2.2 PACIENTU, SERGANCIU GERKLU VEZIU ISGYVENAMUMO
DUOMENU ANALIZE

Nagrinéjamas pacienty, sergan¢iy gerkly véziu praktinis uzdavinys, tik $iuo atveju ligos
baigtis klasifikuojama keturiomis stadijomis. Kardaun (1983) pateiké ataskaita su vieSai
publikuojamais duomenimis apie 90 vyry diagnozuotg gerkly vézj Nyderlandy ligoninéje 1970-
1978 metais [21].

Ataskaitoje pateiktas laikas yra intervalai tarp gydymo pradzios ir mirties/tyrimo pabaigos.
Taip pat uzregistruotas nustatytos pacienty diagnozés amzius, diagnozés metai ir ligos stadijos.
Taciau Siame tyrime didziausias démesys skiriamas $ios ligos stadijy iSgyvenamumo trukmés
priklausomybei vertinant kovariantes, todél diagnozés amziaus ir diagnozés mety duomenys j]

tyrima nejtraukiami.

Paprastai skiriamos 4 vézio stadijos, t. y. pirma arba antra stadija - mazi ar neiSplite uz
organo riby navikai, trecia - i$plit¢ j gretimas strukttras ir Ketvirta stadija - i$plit¢ j kitus, toli nuo
pirminio Zidinio esanéius organus navikai. Sios 4 ligos stadijos apibréztos tarptautinémis
klasifikacijos taisyklémis. Ligos iSplitimui (t.y. stadijai) apibiidinti naudojama T.N.M. simboliy
sistema:

e T reiskia naviko dydj;
e N —sritinius limfmazgius;

e M — véZio metastazes toli nuo pirminio naviko organuose.
Ligos stadija nustatoma, kai, iStyrus pacienta, jvertinamos TNM reikSmés.

Siame darbe ligos stadijy zyméjimas apibréZiamas 1, 2, 3 ir 4 nuo maziausiai iki labiausiai

rimtos:

e Stadijai 1 priklauso 33 pacientai;
e Stadijai 2 - 17;

e Stadijai 3 -27;

e Stadijai 4 — 13 pacienty.

IS tiriamos pacienty grupés, 50 vyry miré nuo vézio nesulauk¢ tyrimo pabaigos, todél i$

stebéty gyvavimo laiky 40 buvo cenziiruoti i§ deSinés.
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2.2.1 PACIENTU, SERGANCIU GERKLU VEZIU, LIGOS ISPLITIMO
DUOMENU ISGYVENAMUMO FUNKCIJU VERTINIMAS KAPLANO
— MEJERIO METODU

Naudojant programing priemon¢ MedCalc, Kaplano — Mejerio metodu apskaiciuotos $iy

keturiy ligos stadijy iSgyvenamumo funkcijos pateikiamos grafiskai (iSgyvenamumo lentelés

rezultatai pateikiami 1 priede).

KM isgyvenamume funkcija Gerkly véziu sergantiems pacientams
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9 pav. Pacienty, serganciy gerkly véZiu, ligos stadijy, Kaplano — Mejerio iSgyvenamumo kreivés

Taikant §] metoda Siy pacienty stadijy iSgyvenamumo funkcijos skiriasi, tac¢iau néra aisku kaip

reikSmingai. Todél tolesniame tyrimo etape vertinamas iSgyvenamumo funkcijos neapibréztumas.
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2.2.2 PACIENTU, SERGANCIU GERKLU VEZIU LIGOS ISPLITIMO
DUOMENU ISGYVENAMUMO ANALIZE NAUDOJANT
PROGRAMINE JRANGA WINBUGS

Tolesniame tyrimo etape, programinés jrangos WinBUGS pagalba taikant darbe nagrinétus
metodus ir modelius atlieckama iSgyvenamumo analizé. Pateikiama iSgyvenamumo statistiniy
duomeny santrauka ir duomeny rinkinio aposteriorinio pasiskirstymo grafiniai vaizdavimai.

Siekiama parodyti, kaip svarbu vertinti kovariantes prognozuojant iSgyvenamumo

pasiskirstyma. Siam tyrimui apibréZiamos kovariantés:
Z, =1, jei paciento ligos stadija 2;
Z, =2, jei paciento ligos stadija 3;
Z, =3, jei paciento ligos stadija 4.

ISgyvenamumo funkcijos vertinimui pasirenkamas bazinio pavojingumo modeliavimas
naudojant daugiakampio metoda. Tam apibréziamos daugiakampio funkcijos virstinés esancios ties
momentais:
a=c(0.2,0.5,0.8,1.1,1.4,1.7,2,2.3,2.6,2.9,3.2,3.5,3.8,4.1,4.4,4.755.3,5.6,5.9,6.2,6.5,6.8,7.1,7.4,7.7,8,
8.3,8.6,8.9,9.2,9.5,9.8,10.1,10.7).

Aposteriorinés informacijos radimo procesas yra iteracinis. Todél vykdant modeliavima

atlieckama 10000 skai¢iavimy iteracijy.

8 lentelé. Programinés jrangos WinBUGS rezultatai, aposterioriné statistika

) _ | Standartinis | MC ) »
Virsuné | Vidurkis ) i 2.5% | Mediana | 97.5% | Iteracijos
nuokrypis | klaida

beta.dis[1] | -0,0984 0,3245 0,0063 | -0,7487 | -0,0934 | 0,5286 | 10000

beta.dis[2] | 0,3434 0,1184 0,0028 | 0,1148 | 0,3424 |0,5828 | 10000

beta.dis[3] | 0,5109 0,09158 0,0041 | 0,3345 | 0,5087 | 0,6944 | 10000

sigma 0,5053 0,1825 0,0061 | 0,2283 | 0,4781 | 0,9238 | 10000

8 lentelés rezultaty santraukoje pateikiamas aposteriorinis vidurkis, mediana ir standartinis

nuokrypis su 95% pasikliautinumo intervalu.
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9 lentelé. Programinés jrangos WinBUGS rezultatai. DIC, kai bazinio pavojingumo vertinimui naudojama

daugiakampio funkcija

dN 795.8 778.5 17.28 813.1
Bendras 795.8 778.5 17.28 813.1

10 lentelé. Programinés jrangos WinBUGS rezultatai. DIC, kai bazinio pavojingumo vertinimui

naudojamas gama procesas

dN 823.7 770.1 53.6 877.3
Bendras 823.7 770.1 53.6 877.3

Lyginamos informacijos nukrypimo kriterijaus vertés 9 lenteléje ir 10 lenteléje. Matome, jog

pirmuoju atveju DIC = 813.1, 0 su gama procesu DIC = 877.3. Modelis su maziausia DIC verte

geriau prognozuoja tos pacios struktiiros duomeny rinkinio atkartojimg Taigi Siuo atveju DIC vertg,

kai neparametrinéje Kokso modelio dalyje bazinio pavojingumo vertinimui

naudojama

daugiakampio funkcija yra tinkamesné nei vertinimui su aprioriniu gama procesu.

pateikiamas tankio funkcijos grafikais.
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10 pav. Programinés jrangos WinBUGS rezultatai susije su kovariantés koeficientais. Ligos stadijy

Sugeneravus MCMC,

iteration

aposteriorinis tankis
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10 pav. vaizduoja galutinés imties vystymg, naudojant kovariantés

koeficienty reikSmes stadijoms ir jo ribinio pasiskirstymo Monte Karlo vertinimg. Visa modelio

hypermetrija rodo priimting susiliejima stacionariam pasiskirstymui.
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ISgyvenamumo vertinimas
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11 pav. Programinés jrangos WinBUGS rezultatai. ISgyvenamumo vertinimas, stadijos 2 ir stadijos 3

Vertinant iS§gyvenamumo priklausomybe nuo kovarian¢iy nustatomas iSgyvenamumo galimas
pasiskirstymas. Tokiu budu jvertinamas iSgyvenamumo funkcijos neapibréztumas. IS 11 pav.
matoma, jog isgyvenamumas gerkly vézio 2 stadijos ir 3 stadijos akivaizdziai iSsiskiria. 2 stadijos

iSgyvenamumo funkcija vaizduojama su galimo neapibréztumo ribomis.

ISgyvenamumo vertinimas
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12 pav. Programinés jrangos WinBUGS rezultatai. ISgyvenamumo vertinimas, stadijos 3 ir stadijos 4

12 pav. matoma, jog iSgyvenamumas gerkly vézio 3 stadijos ir 4 stadijos akivaizdziai i$siskiria. 3

stadijos i§gyvenamumo funkcija vaizduojama su galimo neapibréZtumo ribomis.
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ISgyvenamumo vertinimas
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13 pav. Programinés jrangos WinBUGS rezultatai. Ligos stadijy iSgyvenamumo vertinimas

Atlikus bazinio pavojingumo modeliavimg naudojant Kokso modelj, daugiakampio funkcijg ir
jvertinus remisijos duomeny ir kovarian¢iy poveikj iSgyvenamumo funkcijoms gaunamos 13 pav.
skirtingy stadijy prognozuojamos iSgyvenamumo funkcijos. Galima teigti, jog iSgyvenamumas
atskirose ligos stadijose akivaizdziai issiskiria ir tikimybé, kad pragjus tam tikram laikui pacientas

iSgyvens, tampa visiskai artima nuliui 4-oje ligos stadijoje praéjus mazdaug 5-iems ménesiams.
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DARBO APZVALGA IR ISVADOS

Susipazinus su darbui aktualia teorine medziaga galima teigti, jog Bajeso metodas gali buti
pritaikomas iSgyvenamumo analizei, kai turimi riboti ar cenztruoti duomenys. Naudojant
WinBUGS programine jrangg iSgyvenamumo neapibréztumo vertinimas su asmeniniam vartojimui
skirtais kompiuterio resursais yra praktiSkai jgyvendinamas. Taikant DIC kriterijy galima
patvirtinti, kad neparametriné¢je Kokso modelio dalyje bazinio pavojingumo vertinimui naudojama
daugiakampio funkcija yra tinkamesné nei vertinimui su aprioriniu gama procesu. Bajeso metoda
realizavus jis leidzia akivaizdziau klasifikuoti iSgyvenamumo funkcijas nustatant reikSminga
kovarian€iy jtaka. Tai gali biiti vertinama kaip gera alternatyva ieSkant iSgyvenamumo jverciy,
palyginus su tais atvejais, kuomet taikomas maksimalaus tikétinumo metodas arba kuomet

modeliuojamas iSgyvenamumo procesas taikant gama skirstinj.

Bajeso metodas taip pat turi keletg kity pranasumy prie$ klasikinius metodus, ypa¢ modeliy
karimo galimybémis, esant nevienart$iams duomenims. Be to, remiantis gaunamu aposterioriniu
pasiskirstymu Bajeso metodas leidzia padaryti akivaizdzig su iSgyvenamumo klasifikavimu
susijusig iSvada bet kokiam duomeny imties dydziui. Taciau, visgi iSkyla problema, kad Bajeso
metodo taikymo sudétingumas ir galimai nekorektiSkas naudojimas gali salygoti netinkama

duomeny analiz¢ ir rezultaty interpretacija.

Darbe nagrinéty metody ir modeliy taikymas buvo demonstruojamas sprendziant kelis
praktinius uzdavinius. Programinés jrangos WinBUGS pagalba buvo atlikta neapibrézty sveikatos
duomeny ir i§gyvenamumo analiz¢ taikant Bajeso metoda ir Kokso model;.

Pirmu atveju nagrinétas dviejy pacienty grupiy, serganéiy leukemija ir gydyty 6-mp ir
placebo preparatais remisijos duomenys ir pacienty iSgyvenamumas. Pirmiausiai, abiem pacienty
grupéms, gydytoms skirtingais preparatais, buvo jvertintos iSgyvenamumo funkcijos taikant
Kaplano — Mejerio metoda. Taikant §j metoda $iy pacienty grupiy iSgyvenamumo funkcijos skiriasi,
tac¢iau néra aiSku kaip reik§mingai. Visgi galima pastebéti, kad lyginant su placebu ir jo galimai
pozityviu poveikiu 6-mp preparatas efektyviau stabdo vézio remisijg. Tolesniame tyrimo etape buvo
parodyta, kaip svarbu iSgyvenamumo pasiskirstymo prognozavime atsizvelgti | kovariantes,
priklausancias nuo laiko ir nagringjamy jvykiy skai¢iaus. Naudojant programing jrangg WinBUGS
buvo atliktas bazinio pavojingumo modeliavimas naudojant Kokso modelj, daugiakampio funkcija
ir jvertinus remisijos duomeny ir kovarianciy poveikj iSgyvenamumo funkcijoms. Tikimybe, kad
pra¢jus tam tikram laikui pacientas iSgyvens vis artéja prie nulio, taciau kai vartojami vaistai, toks

art¢jimas sulét¢ja, t.y. mirtingumas sumazéja.
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Antru atveju nagrinétas pacienty, serganciy gerkly véziu iSgyvenamumas, tik $iuo atveju
ligos baigtis klasifikuojama keturiomis stadijomis. Kaplano — Mejerio metodu buvo apskaiciuotos
1Sgyvenamumo funkcijos esant Siom keturioms ligos stadijoms. Tolesniame tyrimo etape taip pat
buvo jvertinama iSgyvenamumo priklausomybé nuo kovarianiy ir nustatomas iSgyvenamumo
galimas pasiskirstymas. Tokiu bidu buvo jvertinamas i§gyvenamumo funkcijos neapibréztumas. |
tai atsizvelgiant buvo patvirtinta, jog iSgyvenamumas atskirose ligos stadijose akivaizdziai
i8siskiria. Be to, tikimybé, kad pra¢jus tam tikram laikui pacientas iSgyvens, tampa visiskai artima

nuliui 4-oje ligos stadijoje praé¢jus mazdaug 5-iems ménesiams.
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1 PRIEDAS. K-M ISGYVENAMUMO FUNKCIJOS REZULTATAI
NAUDOJANT PROGRAMINE PRIEMONE MEDCALC

Pacienty, serganciy leukemija ir gydyty 6-mp ir placebu preparatais iSgyvenamumo lentelés:

Survval time LAIKAS
Endpoint REMISIJA
Factor codes GRUPE

Cases summary

Mumber of events Mumber censored

Factor M 5% M %o Total sample size
1 g 42 86 12 57,14 21
2 21 100,00 0 0.00 1
Cwverall 30 71,43 12 2857 42
Mean and median survival

Factor Mean SE | 95% Cl for the mean | Median | 95% Cl for the median
1 23287 2827 17,746 to 28,829 | 23,000 13,000 to 23,000
2 8.667 @ 1,377 5.967 to 11,366 8.000 4.000 to 11,000

Owerall 15,339 1,212 12,963 to 17,715 ¢ 12.000 6,000 to 17,000



Factaor
1 2 Owerall

Survival Survival | Standard Sumvival | Standard Survival | Standard
time Proportion Error | Proportion Error | Proportion Error
1 - - 0,905 0,0641 0,952 0,0329
2 - - 0,810 0,0857 0,905 0,0453
3 - - 0,762 0,0929 0,881 0,0500
4 - - 0,667 0,103 0,833 0,0575
5 - - 0,571 0,108 0,786 0,0633
6 0,857 0,0764 - - 0,714 0,0697
T 0,807 0,0869 - - 0,690 0,0715
B - - 0,381 0,106 0,591 0,0764
q - - - - - -
10 0,753 0,0963 - - 0,565 0,0773
11 - - 0,286 0,0986 0,512 0,0758
12 - - 0,190 0,0857 0,455 0,0796
13 0,690 0,107 - - 0,426 0,0795
15 - - 0,143 0,0764 0,398 0,079
16 0,627 0,114 - - 0,369 0,0784
17 - - 0,0952 0,0641 0,341 0,0774
19 - - - - - -
20 - - - - - -
22 0,538 0,128 0,0476 0,0465 0,265 0,0765
23 0,448 0,135 0,000 0,000 0,189 0,0710
25 - - - - - -
32 - - - - - -
34 - - - - - -
35 - - - - - -
Endpoint: Observed n 9.0 21.0

Expected n 19,3 10,7

Observed/Expected 0,4675 1,9536
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Pacienty, serganciy gerkly véziu ligos stadijy iSgyvenamumo lentelés:

Survival time LAIKAS

Endpoint MIRTIS

Factor codes GRUPE

Cases summary

Mumber of events Mumber censored

Factor M % M % Total sample size

1 15 45 45 18 54 55 33

2 T 4118 10 55.82 17

3 17 62,96 10 ar.04 27

4 1 64,62 2 15,38 13

Cwerall 50 55 56 40 44 44 50

Mean and median survival

Factor Mean SE | 95% Cl for the mean | Median | 95% Cl for the median

1 7.083 | 0,656 5,797 to 8,370 6,500 5.300 to 7,400

2 6,428 @ 0,863 4 736 to0 8,119 7,000 4,000 to 7,000

3 5127 0,805 3.549 to 6,705 5,000 1.800 to 7,800

4 1.828 @ 0418 1,110 to 2,747 1,500 0.800 to 3,600

Cwerall 5,748 ¢ 0,301 5,158 to 6,338 5,000 3.800 to 7,000

Factor
1 2 3 4 Owerall

Survival Sumvival | Standard Survival | Standard Survival | Standard Survival | Standard Survival | Standard
time Proportion Error | Proportion Error | Proportion Error | Proportion Error | Proportion Error
0.1 - - - - - - 0,923 0.0739 0.989 = 0.0110
0.2 - - 0,941 0.0571 - - - - 0.978 . 0.0155
0.3 - - - - 0,926 = 0.0504 0,846 0,100 0.944  0.0241
0.4 - - - - - - 0.769 0,117 0,933 0.0263
0.5 - - - - 0.889  0.0605 - - 0922  0.0282
0.6 0,970 0,0298 - - - - - - 0,911 0.0300
0.7 - - - - 0.852  0.0684 - - 0,900 0.0316
0.8 - - - - 0.815  0.0748 0.615 0.135 0.867 . 0.0358
1 - - - - 0778 0.0800 0.538 0,138 0.844 = 0.0382
13 0939 0.0415 - - 0.741 0.0843 - - 0.822  0.0403
15 - - - - - - 0.462 0.138 0.811 0.0413
16 - - - - 0704 = 0.0879 - - 0.800 @ 0.0422
18 - - 0.882 . 0.0781 0.667 = 0.0907 - - 0778 0.0438
19 - - - - 0593 0.0946 - - 0.756 . 0.0453
2 - - 0,824 . 0.0925 - - 0.385 0,135 0,733 0.0466
2.2 - - - - - - - - - -
2.3 - - - - - - 0.308 0.128 0722 0.0472
24 0,909 - 0.0500 - - - - - - 0.711 0.0478
2.5 - - - - - - - - - -
26 - - - - - - - - - -
29 - - - - - - - - - -
3.2 0,878 0,0573 - - 0.556 = 0.0956 - - 0.687  0.0491
33 0,845 0.0637 - - - - - - 0.675  0.0497
35 0,778 0.0744 - - 0.519 = 0.0962 - - 0,638 0.0514
1.6 - - 0,749 0.110 - - 0.205 0.120 0613 0.0524
37 - - - - - - - - - -
3.8 - - - - - - 0,103 . 0.0940 0,599 = 0.0528
4 0,710 0.0819 0,665 0,126 - - - - 0.560  0.0540
43 0676 @ 0.0847 - - - - - - 0.547 = 0.0543
4.5 - - - - - - - - - -
43 - - - - - - - - - -
5 - - - - 0467  0.0995 - - 0.531 0.0550
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2 PRIEDAS. PROGRAMINES JRANGOS WINBUGS APRASYMAS

DAGs ir Bajeso statistiné metodika
Grafiniai modeliai

Siekiant iliustruoti statistinius metodus, kuriuos naudoja WinBUGS, atsizvelgiama j paprasta
vienmateés tiesinés regresijos modelj. Tariama, jog turimas stebéjimas Y, iSmatuojamas
X;,1=1..,N, kur X; yra gaminio bandymai (pvz. zinomi stebéjimo laikai). Jei daroma prielaida,
kad tiesinis rySys egzistuoja tai

Yi ~ N(ﬂiafil)
L = o+ P,

Ciai=1,.,N;

a Ir B yra nezinomos koordinaciy asyje ir atitinkamai gradiento parametrai;

7 - liekanos dispersija, taip pat nezinoma.

Alternatyvus Sio modelio vaizdavimas nurodomas neperiodiniu grafiku (DAG graph).
Kiekvienas kiekis modelyje atitinka susikirtimo taska (node) ir ry$iai tarp Siy tasky rodo tiesioging
priklausomybe. Grafikas aiSkus, nes kiekvienas rySys yra vaizduojamas rodykle.

Sio grafiko zyméjimai apibréziami 1 pav. Staliakampio formos tadkai Zymi Zinomas
konstantas. Elipsés formos taskai vaizduoja deterministinius rySius (t.y. funkcijos) arba

stochastinius kiekius, t.y. kiekiai, kurie reikalauja pasiskirstymo prielaidos.

< N
{ o } { B ]
N .
ﬂf\% 7
AN ,.d-)”;

1 pav. Paprastos tiesinés regresijos kryptinis neciklinis grafas
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WinBUGS programiné jranga yra suprojektuota Bajeso modeliams, todél nezinomi

parametrai, tokie kaip «, g ir ¢ yra stochastiniai dydziai, nes kiekvienam turi buti priskirtas

apriorinis pasiskirstymas. Stochastiné priklausomybé ir funkciné priklausomybé atitinkamai
apibréztos vienguba ir dvigubomis rodyklémis. Pasikartojanciai struktiirai, tokiai kai ciklas nuo i=1
iki i=N, vaizduoja ,,lentelé, kurios gali biti jterptos, jei modelis yra hierarchinis.

Mazgas v, turi buti mazgo w aukstesnés klasés elementas jei rodyklé iSeinanti i§ v tasky | w
taskus, tada sakoma kad w yra zemesnés klasés elementas. Didziausias démesys kreipiamas |
stochastinius mazgus, t.y. nezinomus parametrus ir duomenis. Nustatant tikimybinius rySius tarp jy,
deterministiniai rySiai nutraukiami ir j konstantas neatsizvelgiama. Taigi terminai auksStesnés klasés
ir zemesnés klasés yra skirti atitinkamiems atsitiktiniams dydziams.

DAGs naudojami, kad iliustruotai pavaizduoty labai placia statistiniy modeliy klase. Todé¢l,
kai $ie modeliai pasidaro sudétingi, toks vaizdavimas tampa labai naudingas. DAGs grafai perduoda
modelio esmine¢ struktirg netaikant sudétingy lygéiy. Tai pasiekiama nukreipimu: taikomos
pasiskirstymo prielaidos ir deterministiniai sarySiai yra ,,paslépti‘.

DAG sudaro salyginiy nepriklausomybés prielaidy seka, t.y. bet kokiam mazgui v, jei
aukstesnés klasés yra zinomos, tuomet jokie Kiti mazgai nepateikia papildomos informacijos apie v,
i8skyrus v. Salyginis nepriklausomumas, iSreikstas per DAGs grafus, leidzia gauti modelio ypatybes
net nepaisant to, kad jokia konkreti tikimybiné forma nebuvo apibrézta. DAG pavaizdavimas labai

palengvina sudétinga pilny tikimybés modeliy analizg.

Bajeso modelio taikymas naudojant Gibbs atranka

Tarkime, kad turimi duomenys y ir nezinomi parametrai 0. Bajeso metodas statistikoje
taikomas visy nezinomy parametry vertinimui kaip su atsitiktiniais dydziais ir kiekvienam priskiria
tikimybés pasiskirstyma. Apibréziamas bendras tikimybés pasiskirstymas duomenims, t.y.
gaunamas pilnas tikimybés modelis visiems tikétiniems ir ne dydziams.

Tradicingje statistikoje daznai pradedama nuo tikimybés modelio apskai¢iavimo, t.y. tikimybe
stebéty duomeny, kad modelis, P(Data|Model). Yra lyginamos dviejy modeliy santykiniy dydziy
tikimybés su modeliu, kuris labiau tikétina, kad pateiks stebétus duomenis, teikiant pirmenybe.
Bajeso modelio pritaikymas, §j procesa vertina viena pakopa smulkiau, skai¢iuojant P(Model|Data).
Todeél pateikti modeliai gali biiti jvertinti, tiesiogiai lyginanti jy tikimybes. Apskaiciuoti
P(Model|Data) tikimybes reikalinga Bajeso teorema:

P(DatalModel)P(M odel)
P(Data)

P(Model|Data) =
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Kairés pusés iSraiSka nurodo duoty duomeny modelio tikimybe, ir taip gali biti
apskaiciuojama tik po to, kai matomi duomenys. Tai paprastai vadinama aposteriorine modelio
tikimybe. DeSinéje pusé€je, P(Data|Model) yra tikimybé, ir P(Model) yra modelio tikimybé be
zinomy duomeny. Lengviausias buidas yra kai §io modelio tikimybés duomenys zinomi, tuomet tai
yra aprioriné modelio tikimybé. Ir galiausiai P (Data) yra trukmé, kuri garantuoja, kad aposteriorine

tikimybé buty tarp 0 ir 1.

Reikalavimai ir grafiniy modeliy analizé
Su WinBUGS programine jranga modeliai gaili buti nurodomi tekstine formuluote arba
grafiskai. Abiem atvejais, duomenys ir neZinomiems parametrams pradinés reikSmeés yra apibrézti
,»S-Plus-like” formatu arba staiakampiame rinkinio formate. Tekstinis formatas apibréziamas
naudojant deklaratyvig programavimo kalbos grupe, zinoma kaip BUGS kalba. Kitas kodas
apibrézia regresijos problemos tikimybe, pavaizduotai 1 pav.
for (i in 1:N) {
y[i] © dnorm(mul[i], tau)
muli] <- alpha + beta * x[i]

}

Zyméjimas ~ reiskia, kad ,,yra pasiskirstymas, kaip“. Toliau, visada turi bati nurodomas
pasiskirstymo zyméjimas, Siuo atveju dnorm (.,.). WinBUGS normalus pasiskirstymas yra
parametrizuoti atsizvelgiant i tiksluma, o ne j dispersijas. Zyméjimas <- skaitomas kaip ,,gauti ir

nustato loginius (ar deterministinius) rysius.
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2 paveiksle iliustruojamas WinBUGS programinés jrangos lango pavyzdys. Jame

vaizduojama hepatito B skiepy modelio DoodleBUGS diagrama (aptarta Spiegelhalter (1996a)).
Duomenys, Y[i, j], yra serijos matavimai, gauti i§ (K =106) Gambijos kudikiy nuo Hepatito B
skiepy tyrimo. Grafikas vaizduoja hierarchinj atsitiktiniy padariniy modelj, su i — kiidikiy indeksas
ir j — kartojamy priemoniy kiekvienam kiuidikiui indeksavimas. Daroma prielaida, jog Y[i, j] yra
nepriklausomos salygos nuo jy vidurkio mu[i, j] ir nuo parametro tau, kuris nurodo matavimo
proceso tikslumg. Pastebétos pradinés ,log-titre” vertés yO[i], priklausancios toms pacioms
skai¢iavimo paklaidoms ir taip pat priklausancios nuo tau. Kiekviena mu[i, j] reiksmé yra
determinuota log.time[i, j] funkcija, gradiento parametrai atitinkamai (alpha[i] ir beta[i]), klaidos
kintamuosiuose (,,zrue* pradinio log-titre: muO[i]) ir su ja susijes gama koeficientas. Pasirinkta
tiesiné forma (muli, j] <-alfa [i] + beta [i] * log.time [i, j] + gama * muOQ[i]), bet tiesiSkumas néra
biitinas. Kai mazgas pasirenkamas, loginio mazgo funkcin¢ forma jvedama grafo virSuje.
Paramettrai alpha[i], beta[i] ir muO[i] yra sudaryti nepriklausomai nuo gyventojy gimstamumo

pasiskirstymo, parametrizuoto pagal: alphaO ir tau.alpha; beta0 ir tau.beta; theta ir phi atitinkamai.
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Grafiniai reikalavimai atlickami naudojant DoodleBUGS sgsaja. 2pav. pavaizduota
DoodleBUGS, kaip ekvivalentiSkas Hepatito B imunizavimo modelis, aptartas Spiegelhalter
(1996a). Sujungia atsitiktinius padarinius j didéjancios kreivés modelj su matavimo paklaida.
Mazgai ir nukreiptos sgsajos yra sudaryti, naudojant paprastas operacijas. ISsami informacija apie
pasiskirstymo prielaidas ar loginiy funkcijy detales rodoma diagramoje, kai yra pasirinktas mazgas
(y [i, j]). Visa tai, gali buti kei¢iama vartotojo. 2 pav. taip pat nurodo kai kuriuos rezultatus, kurie
pagrijsti iteracijy 2001 — 12000 analize, naudojant vaizdavimo modelj. Tokie rezultatai gali buti
gaunami bet kuriuo analizés metu. Atitinkami aposterioriniai modeliai paprastai paimami i$
reikiamo stebimo objekto ir paveikiami atitinkamai.

Pagal abstraktaus grafinio modelio vaizdavimg nesudétinga suprasti salygines
nepriklausomybés prielaidas ir taip nustatyti kiekvieng salyginj pasiskirstyma, neatsizvelgiant i}
pagrindines prielaidas.

WinBUGS struktira
WinBUGS programiné jranga buvo sukurta, naudojant BlackBox priemong¢ (Oberon

mikrosistemos, Inc., Ciurichas: http://www.oberon.ch). Tai yra greitas taikomasis kiirimo jrankis,

skirtas iSplésti BlackBox struktiira, kuri yra nepriklausomai iStgsiama klasé. Programavimas
vykdomas, naudojant Pascal kalba, kuri jungia procediiras, objektinj orientavimg, ir modulinius
pavyzdzius.

Programiné jranga paraSyta naudojant BlackBox yra skirstoma j modulius. Modulis yra
kompiliacijos pagrindas ir paprastai yra apibréZiamas vienu ar daugiau tipy, apimanciy jungimo
procediras, kai reikalinga informacija. Sie tipai gali biiti eksportuoti greta konstanty, kintamuyjy, ir
procediiry. Eksportuoti elementai sudaro sasaja, per kurig gali kartu veikti skirtingi moduliai.
Priemonés BlackBox sgsajos atliecka pagrinding funkcijg. Kai modulis yra sudarytas i§ s3sajy
apraS§ymo, automatiskai sukuriamas kompiliatorius. Toks sudarymas turi biiti aiSkus, uzbaigtas, ir
glaustas. Tai neturéty biti neapibréZta arba nustatomi nereikSmingi duomenys, arba pateikiamos
klaidingos prielaidos.

Modulis ,,black box“, veikia su jos aplinka tiktai per sgsajas. Akivaizdziausia modulinio
programavimo nauda yra ta, kad pagrindiné problema skaidoma ] mazesnes, kurios sprendZiamos
nepriklausomai ir bendra problema tampa gerokai labiau valdoma. Taciau, sgveika tarp moduliy
vykdoma per paprastas sgsajas, kurios taip pat labai svarbios. Iki tol kol sgsaja iSlieka ta pati,
modulis gali biiti pakeistas naujesnés versijos, nekeiCiant programinés jrangos, o tai labai
palengvina jrangos plétojima.

Moduliai, kuriy funkcijy rinkiniai susij¢ vadinami posisteme. 3 pav. vaizduoja WinBUGS

struktiirg, ir parodo kaip SeSios pagrindinés posistemés kartu veikia.


http://www.oberon.ch/
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3 pav. WinBUGS programinés jrangos struktiira

3 pav. tamsesn¢ sritis rodo sgveikg tarp SeSiy pagrindiniy posistemiy (t.y. Graph, Updater,
Monitors, Bugs, Samples, ir Doodle). Kita sritis parodo, kaip pritaikoma specializuota programa,
t.y. PKBugs. Pavaizduotos formos ir posistemiy dydziai yra beprasmiai, tai tiesiog yra hierarchine
struktura, kuri yra svarbi. Vaizduojamos rodyklés rodo vienos krypties rysj tarp posistemiy. Jei
vienas posistemis nurodomas ] kitg, tai naudojama pastarojo forma. Be t0o pastarasis posistemis
neturi informacijos apie buvusio egzistavima.

Grafo posistemés ir konstrukcija

Pagal susitarimg prie modulio pavadinimo gali biiti pridedamos posistemeés priesdélis, kuriai
modulis priklauso. Pavyzdziui visi grafo posistemio moduliai gali prasidéti su ,,Graph®, t.y.
,»GraphNodes®, ,,GraphStochastic*. 4 pav. pavaizduota grafo posistemés modulio sudarymas ir kaip

Bugs posistemé tuo naudojasi.
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4 pav. Graph posistemio modulio sudarymas

Grafo posistemé nustato hierarchijos tipa, kad sudaryty mazgus DAG grafuose. Pagrindinis
tipo Mazgas apibréztas modulyje ,,GraphNodes* ir vadinamas ,,GraphNodes“. Pagal susitarima
»QraphLogical.Node®, ,,GraphConst.Node*, ir ,,GraphStochastic.Node* yra iSplésti, ir atitinkamai
nurodo logiskus, pastovius ir stochastinius mazgus. Pastoviis mazgai néra iSplésti. Logiski mazgai
yra iSplésti | tam tikras funkcijy klases, tokias kaip tiesiné prognozé (,,GraphLinpred) ir mazgy
sumos (,,GraphSummation®). Jie padeda modelio specifikacijai. Tikimybiniai mazgai gali buti
vienmaciai arba daugiamaciai (pavyzdziui ,,Wishart™), ir tai yra ,,GraphStochastic. Mazgas yra
iSpléstas j ,,GraphStochastic.Univariate” ir ,,GraphStochastic.Multivariate“. Sie yra i§plésti toliau
konkreciy tipy, daugelyje konkreciy pasiskirstymo modeliy, pavyzdziui ,,GraphNormal® ir
,»GraphWishart.

Grafinio modelio vaizdavimas, yra konstruojamas i§ pradZiy jvedus duomeny struktiiros
,vardg®, kuris apibréztas modulyje ,,BugsNames*. Kiekvienam kintamajam statistiniame modelyje
yra ,,BugsNames* tipo kintamasis. ,,Vardas“ naudojamas tam, kad bty iSsaugota vartotojo
sukaupta informacija, ir mazgo objekty rinkinys, kuris tam naudojamas. Tai leidZia sudaryti
zym¢jimus tarp tekstinio ir vidinio modelio vaizdavimo, kad objektai, atitinkantys tam tikrus
mazgus grafe, biity lengvai paZymimi. Modulis ,,BugsIndex‘ saugo ,,BugsNames* sgrasg. Vardiniai
kintamieji naudojami modeliui pavaizduoti.

Norint sukurti objekty mazga naudojami faktoriniai objektai. Modulis ,,GraphNodes*
eksportuoja abstrakty tipa, pavadintg ,,Factory”, kuris turi viena metoda, t.y. ,,New*. Sio tipo
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kintamasis yra taip pat eksportuojamas. Kiekvienas konkretus pasiskirstymas ir konkretus funkcijos
Grafo posistemés modulis, eksportuoja kintamajj, kuris ispledia ,,GraphNodes.Factory*. Sio objekto
»New" metodas sukuria ir parodo (dinamiskai), tinkamo konkretaus pasiskirstymo ar konkrecios
funkcijos mazgo tipa. Taigi mazgo objektas gali biiti sukurtas tiesiog per ,,New* metodo atitinkama
modulio faktorinj objekta.

Bugs faktorinius objektus naudoja taip: pirmiausiai modelio reikalavimai i$nagriné¢jami
gramatiskai ir sukuriamas ,,medzio* vaizdavimas. Bugs posistemé pateikia mokymy failg, kuris
apibrézia modelio kalbos reikalavimus. Tai yra tiesiog taisomas tekstinis failas, kuriame pateikiami
kiekvieno pasiskirstymo ir funkcijos vardai (zyméjimai). Pavyzdziui ,,dnorm (s, s)* reiSkia
normalyjj pasiskirstyma, kuris apibréziamas, naudojant du skaliaro (s) parametrus. Salia kiekvieno
identifikatoriaus yra procediros paklausimas su sintakse ,,Module®. ,,Module* yra modulio vardas,
kuriame yra apibréztas tinkamas konkretus mazgo tipas (pavyzdziui ,,GraphNormal®). Taip pat
jame diegiama paprasta procedira, kuri nustato faktorinj objekta ,,GraphNodes*, lygy faktoriniui
objektui ,,Module®. Taigi, kai ,,New* metodas vadinamas tinkamu, mazgo objektas grazinamas
dinamiSkai ir todel Bugs nereikalauja jokios informacijos apie pasiskirstymo specifikas ar konkrety
funkcijos modulj. Mazgo objektai sukuriami tiesiog ,,paimant” ir atliekant komandas priemonés
faile ir toliau naudojant faktorinj objekta eksportuoja i ,,GraphNodes*.

Kai tik visi mazgo objektai sukurti, jtraukiami atitinkamai j ,,BugsNames®“. Vardiniai
kintamieji saugomi ,,Bugsindex®, todél grafe reikia apibrézti nukreiptas sgsajas tarp mazgy. Tai
atliekama kiekvienam mazgo objektui, kuriame jtraukiami nurodymai savo tiesioginiams aukstesnés
klasés elementams. Tiesioginiai aukStesniy klasiy elementy vardai nustatomi remiantis ,,medZio*
modelio pavaizdavimu, sudaryto pagal sintaksés analizatoriy. Jie naudojami siekiant surasti
aukstesnés klasés elementy objektus, kurie perduoda atitinkamg mazga per nustatyta metoda.

Metodai

Pagrindinis bet kokios MCMC programinés jrangos tikslas turéty biiti, atrankos metody
panaudojimas. Tai yra efektyvu ir patikima. WinBUGS, metodai, pridéti prie mazgo objekty, leidZia
programinei jrangai pasirinkti ir taikyti tinkamiausig atrankos schemg, kiekvieno salyginio
pasiskirstymo. Jie gali biiti skirstomi:

e Topologijos — metodai, kurie apibrézia ar informuoja apie grafo struktiira;

o Kilasifikacijos — metodai, kurie nukreipia grafa ir pateikia informacijg apie tai, kaip
stochastinio mazgo salyginis pasiskirstymas galéty biiti klasifikuojamas;

e Atnaujinimo — metodai, kurie jvertina svarbias funkcijas atnaujinty objekty, t.y.

objektai, kurie gauna pavyzdZius i$ pilno salyginio pasiskirstymo.
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Atnaujinimo objektai, kuriy pagrindinis tipas apibréziamas modulyje ,,UpdaterUpdaters* yra
atsakingi uz MCMC modeliavima. Jie atnaujina grafa, apskai¢iuodami naujas vertes mazgams. Yra
atnaujinimy konkreciam pasiskirstymui, t.y. kai mazgo sglyga iSreikSta uzdara forma. Konkreciy
objekty atnaujinimo sudarymas analogiSkas mazgo objekty sudarymui. Kai tik tinkamo mazgo
pilnas salyginis pasiskirstymas klasifikuojamas, jdiegta procediira vykdoma i$ priemoniy failo. Taip
nustatomas faktorinis objektas modulyje ,,UpdaterUpdaters yra lygus atitinkamam konkretaus
faktorinio objekto atnaujinimui. Ankstesnis gali biiti naudojamas, kad sukurty konkrecius

atnaujinimo objektus neturint informacijos apie modulius, kuriuose jie yra apibrézti.

. - i y \ - ., - N
Updater (_ ) b o \. . - i

Node ; H:'
— b
SN,
Mlomi o <1_ 5 _,:;

5 pav. 3-D grafo pavaizdavimas

5 pav. iliustruoja 3-D grafa (jskaitant mazgo objektus), susijusius atnaujinimus ir kontrolés
objektus. Yra trys sluoksniai: atnaujinimai (balta) sudaro virSutinj sluoksnj, mazgai (Sviesiai pilka)
formuoja antrg ir trecias sluoksnj sudaro kontrolés (tamsiai pilka). Rodyklés Zymi kintamuosius,
kurie sujungia objektus.

Kiekvienas atnaujinimas objekto rodykle j mazga, kurj jis atnaujina. Per §j atnaujinimg galima
atitinkama lokali informacijos apie grafg. Norint gauti §] sujungima, atnaujinimas turi metoda,
vadinama ,.Init. Sis metodas gauna atitinkama mazgo objekta kaip argumenta, o tai analogika
mazgy ,,Set* metodui.

Svarbiausia procediira, jungianti atnaujinimo objektus yra MCMC metodas. Tai sudaro

atsitikting imtj i§ mazgo pilno salyginio pasiskirstymo ir atitinkamai atnaujina mazgo vertés sritj.
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Bendriems atnaujinimams MCMC metodas yra paprastai apibréztas, nes néra reikalingos jokios
ypatingos aplinkybés. Taciau, kai pilnas salyginis pasiskirstymas iSreikStas uzdara forma, tos
formos parametrai, kazkokiu budu turi bati gauti. Tai atlickama, naudojant ,,LikelihoodForm®
metoda, kiekvienam i$ pridedamo mazgo.

Kontrolés objektai (kuriy pagrindiniai tipai yra apibrézti Kontrolés posisteméje) yra taip pat
sujungti 1 mazgus rodykliy. Kiekvienos Gibbs atrankos iteracijos pabaigoje, kiekvienas kontrolés
objektas prijungiamas prie mazgo. Kadangi atnaujinimai yra automatiskai sukurti Bugs posistemés
kiekvienam stochastiniam mazgui grafe, kontrol¢ yra suskirstoma j stochastinius ar loginius
mazgus, per vykdymo laika.

WinBUGS apibendrinimas

Siuolaikinés skai¢iavimo savokos ypa¢ naudingos, kad greitai ir efektyviai i¥spresty,
sudétingas problemas. Objekto orientavimas yra pagrindas bendry DAGs savybiy, kad programiné
jranga galéty efektyviai nagrinéti pasirinktinai sudétingus modelius. Programinés jrangos
projektavimas orientuotas ;| komponenta, padidina jo patikimumga ir tampa lengvai iStgsiamas. Kad
moduliai gali biiti jkelti pagal reikalavimg (t.y. vykdymo metu) reiskia tai, kad naujos funkcijos gali
biti pridétos ir nereikia bet kurios programinés jrangos dalies perkompiliuoti i§ naujo.

Nors WinBUGS buvo suprojektuotas pirmiausiai DAGs grafams, kitokio tipo grafiniai
modeliai, kaip salyginis autoregresinis modelis, taip pat yra leistini. Tai yra Siek tiek maziau
patogesnis ypatybiy faktorizavimas, bet ganétinai lengvai naudojamas.

Siuo metu WinBUGS gali atlikti tik daugiamatj atnaujinima, jeigu galima gauti tinkama
salyginj pasiskirstyma uZdaroje formoje, pavyzdziui Wishart. Daugiamatis atnaujinimas gali labai
pagerinti bendrg MCMC modeliavimo efektyvuma ir biisima programinés jrangos versija yra skirta
bendry daugiamaciy duomeny atrankos metody naudojimui.

WinBUGS programiné jranga prieinama per http://www.mrc-bsu.cam.ac.uk/bugs/ puslapj. Gali buti

naudojama analizuoti daugybei problemy pavyzdZiy ir bendry problemy apriboto dydZio jvertinimo
tikslais. Visa dokumentacija ir pavyzdziai yra supakuoti kaip programinés jrangos dalis. Zemiau
pateikta 1 lentel¢ rodo pasiskirstymag (kaip 1999 m. liepg) per 2000 registruoty vartotojy visame
pasaulyje, pagal geografing vieta, naudojimo tipa, ir prisijungimg. Programiné jranga yra
pirmiausiai naudojama angly kalba kalbanciose Salyse universitety jstaigose mokomaisiais tikslais,

nors daugiau kaip 40 % viso Sios jrangos vartojimo yra realaus gyvenimo paraiskos

1 lentelé. Registruoty vartotojy pasiskirstymas

Location Users Type of use Users Affiliation Users

North America 1064 Educational 1303 University 1436
Britain 336 Medical 616 Not-for-profit 279
Rest of Europe 481 Environmental 143 Company 277

Australia & New Zealand 119 Industrial 103 Personal 138
Rest of World 224 Financial 59 Other 94
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3 PRIEDAS. PROGRAMINES JRANGOS WINBUGS KODAS

WinBUGS kodas Leukemijos modeliavimo atveju:

model
{
for(i in 1:N) { #N nurodo pacienty skai¢iy
for(j in 1:T) { #T remisijos momenty skaiCius
#vertinama rizika, jei kyla stebimu momentu Y[N,T]=1, obs.t>=t ir priesingu atveju 0
Y[i,J] <- step(obs.t[i] - t[]j] + eps

#eps=0.000001
#skaiCiavimo procesas pereina per vieng vienetg kiekvienos mirties momentu, obs.t jvyko per laiko
intervala [t[j],t[j+1]], jei t[j]<=obs.t<t[j+1]
#fail[i] apibrézia - remisijos momentas=1, cenziravimas=0
dN[i, j] <= Y[i, J] * step(t[j + 1] - obs.t[i] - eps) * faill[i]
}
}
#Modelis
for(j in 1:T) {
for(i in 1:N) {
dN[i, j] ~ dpois (Idt[i, 7j1)# Tikétinumo funkcija
Idt[i, J] <= Y[i, J] * exp(beta * Z[1]) * dLO[]J] # Intensyvumo
funkcija }
#dLO[j] ~ dgamma (mu[j], c) # Gama proceso atveju
#mul[j] <- dLO.star[j] * c # pavojingumo funkcija

# Isgyvenamumo funkcija 6-mp preparatu gydytai pacientu grupei

S.treat[j] <- pow(exp(-sum(dLO[1l : J])), exp(beta * -0.5));
# Isgyvenamumo funkcija placebu gydytai pacientu grupei

S.placebo[]j] <- pow(exp(-sum(dLO[1 : J])), exp(beta * 0.5));

}
for(j in 1:T) {
# proporcingo pavojingumo modelis, kai bazinio pavojingumo vertinimui naudojama daugiakampio

funkcija
taul[j+1l] <- taul[j] * exp(e[]j+1])
e[j+1] ~ dnorm(0, tau.e)

dLO[]j] <- interp.lin(t[jl,al]j],tau
eps) * step(t[j] - alj] -eps) + taul
}
#c <- 0.001
#r <- 0.1
#for (3 in 1 : T) { dLO.star[j] <- r * (t[3J + 1] - t[3]) }

J]) * step(alj+1] - t[j] +
]

[
3] * step(al[T+1] - t[]j] + eps)

taul[l] ~dgamma (0.01,0.01)

beta ~ dnorm(0.0,0.000001) # apriorinis beta pasiskirstymas
tau.e ~ dlnorm(0,0.01)

sigma <- 1/sqgrt(tau.e) # atsitiktinés sekos generavimas



68

}

#Duomenys
list (N = 42,# pacienty skaicius
T = 17, #remisijos momenty skaiCius

eps = 1.0E-6, #tikslumas

t=+c¢c(, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 15, 1le¢, 17, 22, 23,
35), #stebimi remisijos momentai

obs.t = c¢(1, 1, 2, 2, 3, 4, 4, 5, 5, 8, 8, 8, 8, 11, 11, 12, 12,
15, 17, 22, 23, 6, 6, 6, 6, 7, 9, 10, 10, 11, 13, 16, 17, 19, 20,
22, 23, 25, 32, 32, 34, 35), #pacientu tyrimo laikas

fail = ¢(1, 1, 1, 1, 1, 1, 1, 1, 1, 1, 1, 1, 1, 1, 1, 1, 1, 1, 1,
i 1, 1, 1, 1, 0, 1, O, 1, O, O, 1, 1, O, O, O, 1, 1, O, O, 0O, O,
0), # nurodo remisijos momentus (1) ir cenziiruotus stebéjimus (0)

c(0.5, 0.5, 0.5, 0.5, 0.5, 0.5, 0.5, 0.5, 0.5, 0.5, 0.5, 0.5,

Z

0.5, 0.5, 0.5, 0.5, 0.5, 0.5, 0.5, 0.5, 0.5, -0.5, -0.5, -0.5, -
0.5, -0.5, -0.5, -0.5, -0.5, -0.5, -0.5, -0.5, -0.5, -0.5, -0.5, -
0.5

s

, -0.5, -0.5, -0.5, -0.5, -0.5, -0.5), #kovariantés
a = c(2,4,6,8,10,12,14,16,18,20,22,24,26,28,30,32,34,36ﬁ¢daumakwﬂpm

funkcijos vir§iinés momentai)



WinBUGS kodas Gerkly vézio modeliavimo atveju:

model

{

for(i in 1:N)

for(j in 1:T)

{ #N nurodo pacienty skaiciy

{ # T mirties/tyrimo baigties momenty skaicius

#vertinama rizika, jei kyla stebimu momentu Y[N,T]=1, obs.t>=t ir priesingu atveju 0

#eps=

Y[i,7] <- step(obs.t[i]

0.000001

- t[J]

+ eps)
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#skaiCiavimo procesas pereina per vieng vienetg kiekvienos mirties momentu, obs.t jvyko per laiko
intervalg [t[j],t[j+1]], jei t[j]<=obs.t<t[j+1]
#fail[i] apibrézia - mirties/tyrimo baigties momentas=1, cenziiravimas=0
dN[i/ j] <- Y[i/ j]
faill[i]

}
}

#Modelis
for(j in 1:T)
for(i in 1:N)

dN[i, J]

{
{

Idt[i, 3] <= Y[i, 3]
Intensyvumo funkcija

}

#dLO[5]
#mu[j]

~ dgamma (mul[j],
<- dLO.star[7j]

* step(t[] + 1]

~ dpois (Idt[i,

- obs.t[i] -

j1) 1)# Tikétinumo funkcija
* exp(beta.dis[stagel[i]] * Z|[

c) # Gama proceso atveju

* ¢ # pavojingumo funkcija

# Gerkly véZio 1 stadijos iSgyvenamumo funkcija

S.stagel[]]

#2 stadijos iSgyvenamumo funkcija
S.stage2[j] <- pow(exp (-sum(dLO[1

1))

#3 stadijos iSgyvenamumo funkcija
S.stage3[]]

#4 stadijos iSgyvenamumo funkcija
S.staged[]j] <- pow(exp (-sum(dLO[1

3));
}

for(j in 1:T7) {

# proporcingos pavojingumo  modelis,

daugiakampio funkcija

taul[j+1]
e

<- taul7j]
[jJ+1] ~ dnorm (O,

<- pow(exp (-sum(dLO[1

<- pow(exp (-sum(dLO[1

31)), exp(beta.

j1)), exp(beta.

1)), exp(beta

1)), exp(beta

eps) *

i]) * dLO[]] #

dis[1]

dis[2]

.dis[3]

.dis[4]

kai bazinio pavojingumo vertinimui

* exp(e[j+1])
tau.e)

# naudojamos daugiakampio funkcijos virsiinés esancios ties momentais a

dLO[]]

eps)
}

* step (t[J]

<- interp.lin(t

- aljl

-eps)

+ taulj]

[F1,al]j]l,taulj]) * step(alj+

* step(al[T+1]

*0)) s

*

*2));

*

naudojama

1] - tig] +

- t[]]

+ eps)
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#c <- 0.001
#r <- 0.1
#for

- ti3])

(tf3 + 1]

<- r *

dLO.star[]j]

{

T)

(7 in 1

~dgamma (0.01,0.01)

taull]

for(k in 2

0.000001) ; # apriorinis beta pasiskirstymas

.0,

~ dnorm (0

beta.dis[k]

tau.e ~ dlnorm(0,0.01)

sigma <- 1/sqgrt(tau.e) # atsitiktinés sekos generavimas

#Duomenys
list (N =

T

éius

34, # mirties/tyrimo baigties momenty skai

eps = 1.0E-6, #tikslumas

(3%

90, # pacienty skai

¢ius

stage =

c(0, NA, NA, NA), #regresijos parametras

beta.dis

t

c(0.6,1.3,2.4,3.2,3.3,3.5,3.5,4,4,4.3,5.3,
3.6,4,6.2,7,0.3,0.3,0.5,0.7,0.8,1,1.3,1

3,6.4,7.8,0.1,0.3,0.4,0.8,0.8,1,1.5,2,2.3,3.6,3.8),

mirties/tyrimo baigties momentai
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8,4.3), #pacienty tyrimo laikas

fail

,1,0,0,0,1,0,0,0,0,
Illllllllllllllolol
# nurodo

1
1

,0,0,0,l,1,1,1,1,1,1,1,1,0,1,1,0),

aigties momentus (1) ir cenziiruotus steb¢jimus (0)

O’1’1’1’1’17070717070707170707
¢,1,0,0,0,1,1,0,0,0,1,1,1,1,1,
1

14

~

1
1
0,

14

~

0
0
1,

14

~

14

1
0
1
b

’
4
’

oo o
~ o~ ’.m

=
— o &
~ ~ N =
— — — &
~ ~ ,e
— — o E
N =
oo o 8

a =

4
.2,

8,
9

.9,3.2,3.5,3.
,8.3,8.6,8.9,

2
8

’
14

;2.6
1

2.3
7.4

4
14

;2
1

.7
5.3,5.6,5.9,6.2,6.5,6.8,7.

c(0.2,0.5,0.8,1.1,1.4,1

,10.7), # daugiakampio funkcijos vir§iinés momentai

Z

O’1’1’1’1’1’1’1’1’1’1’1’1’1’1’1’1’1’2’2’2’2’2’2’2’2’2’2’2’2’2’2’2’

c(,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0,0, 0,
2,2,2,2,2,2,2,2,2,2,2,2,3,3,3,3,3,3,3,3,3,3,3,3,3) #kovariantés )



