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Tiivistelma

Lasten akuutin lymfoblastileukemian ylldpitovaiheen hoidossa tehtéavit ladkeannostuspéas-
tokset pohjataan nykyisin potilaan veren valkosolupitoisuuteen, joka on hoidon tehokkuu-
desta kertova tekija. Potilaalle sopiva ladkeannostus on hoidon onnistumisen ja turvalli-
suuden kannalta térked, mutta sen 16ytdminen on vaikeaa, silld annettu ladkitys nékyy
valkosolupitoisuudessa viiveelld, ja potilaiden elimiston reagointi laékitykseen on yksilollis-
téd. Sopivan ladkeannostuksen 16ytamista hankaloittavat myos hoidonaikaiset tulehdukset,
jotka voivat muuttaa valkosolupitoisuutta hetkellisesti.

Tyo késittelee akuuttiin lymfoblastileukemiaan sairastuneiden suomalaisten potilai-
den veren valkosolupitoisuuden mallintamista kahdella bayesilaisella mallilla, differenti-
aaliyhtalomallilla seké epélineaarisella tila-avaruusmallilla, jotka pohjautuvat kirjallisuu-
dessa esitettyihin malleihin. Tyossé esitelldéin ja laajennetaan kirjallisuudessa ehdotettuja
malleja. Mallien estimointi tehddédn suomalaisista potilaista koostuvaa aikasarja-aineistoa
hyodyntéden. Tila-avaruusmalleja seké potilaan tulehdusarvoa hyodynnetddan ensimméista
kertaa ilmion mallintamisessa. Potilaan hoidonaikainen tulehdusarvo havaitaan hyodylli-
seksi muuttujaksi valkosolupitoisuuteen liittyvan epadvarmuuden mallintamisessa.

Avainsanat: akuutti lymfoblastileukemia, valkosolupitoisuus, tulehdusarvo, bayesilai-
nen differentiaaliyhtélomalli, bayesilainen epélineaarinen tila-avaruusmalli, laajennettu
Kalman-suodin, adaptiivinen MCMC-algoritmi
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1 Johdanto

Akuutti lymfoblastileukemia (ALL) on yleisin lasten syopé, johon sairastuu Suomessa
vuosittain noin 40 lasta [Lohi ym., 2013]. Téassé tyossa keskitytdédn ALL:n hoidon viimei-
seen vaiheeseen, jota kutsutaan yllapitovaiheeksi. Ylldpitovaiheessa tehtévat onnistuneet
padtokset ladkeannostuksen suuruudesta vaikuttavat ALL:std paranemiseen ja ovat yh-
teydessd syovan uusiutumattomuuteen. Nykyisin lddkeannostuspéadtosten perustana on
potilaan hoidonaikainen veren valkosolupitoisuus, jolla on yhteys hoidon tehokkuuteen.
Ladakeannostuspaatosten tekeminen on vaikeaa, silla yllapitovaiheen ladkehoitojen vaiku-
tus nikyy potilaan veren valkosolupitoisuudessa viiveella ja riippuu potilaan elimistén yk-
silollisesté reagoinnista annettaviin ladkkeisiin. Téarkein ylldpitovaiheen aikana kéytettava
ladke on 6-merkaptopuriini. [Schmiegelow ym., 2014]

Tassé tyossa tutkitaan kahta bayesilaista mallia, joilla ALL-potilaiden veren valkosolu-
pitoisuuksia voidaan mallintaa ylldpitovaiheen aikana. Mallit sovitetaan suomalaisia ALL-
potilaita sisaltavadn aineistoon. Mallien tutkimisen taustalla on pyrkimys kehittad ennus-
temalli, jolla potilaiden valkosolupitoisuuden todennédkdisyysjakauma voidaan ennustaa
ottaen huomioon potilaan elimistén yksilollinen reagointi 6-merkaptopuriinildakitykseen.
Ennustemallin avulla potilaan lddkeannostuspaédtosten tekeminen helpottuisi, silld l144-
kityksen suuruus voitaisiin méarittda hoidossa tavoitteena olevaa leukosyyttipitoisuutta
ennustavaksi. Télloin hoidon tavoitteet saavutettaisiin tehokkaammin kuin seuraamalla
suuntaa-antavia, kaikille potilaille yhteisid hoito-ohjeita, joihin lddkeannostuspéaitokset
nykyéén perustuvat. Ennustemallin hyédyntédminen paétoksenteossa voisi vihentdd myos
eri ladkarien subjektiivisesta ndkemyksesté johtuvaa hoidon vaihtelua.

Kappaleessa 2 kuvaillaan lasten ALL:&4, ylldpitovaiheen hoitoa sekd 6-merkaptopu-
riinin yksilolliseen vaikutukseen liittyvid tekijoitd. Kappale 3 esittelee ALL-potilaiden
yllédpitovaiheen hoidon ajalta keréityn aikasarja-aineiston, johon tyon mallit sovitetaan.
Kappaleessa 4 esitellaan Friberg ym. [2002] ja Jayachandran ym. [2014, 2015] elimiston
valkosolutuotantoa seki 6-merkaptopuriinin farmakokinetiikkaa! kuvaavat mallit. Namé
ldhteet muodostavat pohjan téssé tyossa tehtdaville mallinnukselle.

Kappaleet 5 ja 6 muodostavat tyon ytimen, joka koostuu mallien ja mallinnustulos-
ten esittelystéd. Lahestymistapa mallintamiseen on tyossé bayesilainen ja mallinnuksen tu-
loksia tarkastellaan tutkimalla potilaskohtaisia posteriorijakaumia sekd mallien sovitteita
potilasaineistoihin. Kappaleessa 5 tarkastelun kohteena on differentiaaliyhtéalomalli, joka
on ldhes suora sovellus Jayachandran ym. [2014, 2015] kehittdmésta mallista. Toinen tyon
malleista on kappaleessa 6 esiteltdavé epélineaarinen tila-avaruusmalli, joka kehittda Fri-
berg ym. [2002] mallia huomioimalla potilaan hoidonaikaiset tulehdukset. Liséiksi mallissa
6-merkaptopuriinin farmakokinetiikan mallintamista on yksinkertaistettu Jayachandran
ym. [2015] malliin verrattuna. Kappaleessa 6 esitettavét kirjallisuuden mallien parannuk-
set ovat tdmén tyon keskeisin kontribuutio ALL:n ylldpitovaiheen valkosolupitoisuuksien
mallintamiseen. Ty0 pddttyy mallinnustulosten sekd kappaleen 6 mallin kehittdmisen ja
hyodyntdmisen pohdintaan kappaleessa 7.

I Farmakokinetiikassa tutkitaan, miti lilikeannokselle tapahtuu elévissd organismissa [Meibohm ja De-
rendorf, 1997].



2 Lasten ALL

2.1 Yleista

Leukemiassa eli verisyovéssé uusien verisolujen tuotannosta vastaavat luuytimen solut ei-
Vit toimi normaalisti. Epdnormaalin verisolutuotannon seurauksena syntyvit solut? ovat
viallisia ja kertyvit luuytimeen sekd vereen. Samalla normaalisti toimivien verisolujen
tuotanto vidhenee, miké aiheuttaa ongelmia elimistossé sekd hoitamattomana kuoleman
[VSSHP, 2017]. ALL:ssé potilaan verisolutuotanto tuottaa liikaa varhaisimusoluja eli lym-
foblasteja tai B-lymfosyytteja ja T-lymfosyyttejd, jotka ovat elimiston valkosoluihin eli
leukosyytteihin kuuluvia soluja [National Cancer Institute, 2018]. ALL:44 esiintyy enim-
makseen lapsilla ja nuorilla, silla 60 % potilaista on alle 20-vuotiaita. Lapsilla taudin
esiintyvyys on suurinta 2 — 5 ikdvuoden valilli. [Inaba ym., 2013]

ALL:n hoito on kehittynyt viime vuosikymmenten aikana paljon ja nykydin viiden
vuoden tauditon elossaolo® on lapsilla erittiin hyvi, lihes 90 % [Inaba ym., 2013]. Hoi-
don tarkoituksena on elimiston kaikkien syopésolujen tuhoaminen ja normaalin verentuo-
tannon palauttaminen. Suomessa kiaytetyn NOPHO-ALL 2008 -hoito-ohjelman potilaat
jaotellaan tavanomaisen, liséédntyneen ja korkean riskin ryhmiin [Lohi ym., 2013]. Jako ris-
kiryhmiin tehd&in taudin diagnosointiin liittyvien riskikriteerien seké alkuvaiheen hoidon
onnistumisen perusteella (NOPHO [2011], s. 34 — 39). Tavanomaisen ja lisddntyneen ris-
kin ryhmissé hoito jakautuu neljaén vaiheeseen, joita kutsutaan alkuhoito-, konsolidaatio-,
tehostus- ja yllapitovaiheiksi. Korkean riskin ryhmén hoito eroaa tavanomaisen ja lisédén-
tyneen riskin ryhmien hoidosta siten, ettd alkuhoidon jélkeinen hoito perustuu yllapitovai-
heeseen asti noin kuukauden vélein annettaviin solunsalpaajakuureihin (Lohi ym. [2013],
NOPHO [2011], s. 56 — 96). Alkuhoitovaiheen tarkoituksena on saavuttaa remissio, joka
tarkoittaa syopésolujen méadrdn merkittdvaa vihenemistd sekéd normaalin verentuotan-
non palautumista [Lohi ym., 2013]. Konsolidaatiovaiheessa syopéasolujen madriad pyritaan
edelleen vihentdméan, silla remissiosta huolimatta elimistossé on yleensé jéljelld vahainen
médra syopasoluja. Tehostusvaihe on alkuhoitovaiheen kaltainen konsolidaatiovaiheen ja
yllédpitovaiheen vilille sijoittuva hoitojakso.

Tamén tyon sisdllon kannalta hoitovaiheista oleellisin on ylldpitovaihe, jonka aikana
potilasta ladkitdan suun kautta annettavilla solunsalpaajilla. Ylldpitovaihe on hoitovai-
heista pisin, ja se kestdd yleensd kunnes taudin diagnoosista on kulunut 2 — 3 vuotta
[Schmiegelow ym., 2014]. ALL-potilaita hoidetaan yllépitovaiheessa péaivittdin annetulla
6-merkaptopuriinilla (6MP) seké viikottain annetulla metotreksaatilla (MTX). MTX on
solunsalpaaja, jonka kiiyttiminen 6MP:n kanssa lisid 6MP:n hydtyosuutta? [Balis ym.,
1987].

2.2 Yllapitovaiheen hoito

Nykyisin yllédpitovaiheen hoito jérjestetdédn yleensé siten, ettd hoidon aikana potilas kiy
ladkérissa kontrollikdynneilld tietyin véliajoin, tavallisesti yhden tai kahden viikon vélein.
Kontrollikdynneilla potilaalta otetaan verindyte ja tehddéin tarvittaessa muita tutkimuk-

2 Tallaisia soluja kutsutaan leukemiassa sydpasoluiksi.

3 Viiden vuoden tauditon elossaolo tarkoittaa osuutta potilaista, jotka eiviit ole kuolleet eivitks saaneet
komplikaatioita viiden vuoden kuluessa hoidon pa#ttymisesta.

4 Hyotyosuudella tarkoitetaan osuutta, joka liikeaineesta pédsee verenkiertoon.



sia, joiden perusteella lddkari tekee paatoksen siitéd, minkélaisella lddkeannoksella hoitoa
jatketaan.

Eri hoito-ohjelmissa téllaisten ladkeannostuspéétosten tukena kaytetdaan eri kriteerei-
td. Yleisin paatoksenteossa seurattava muuttuja on potilaan veren leukosyyttipitoisuus,
silld solunsalpaajana 6MP hillitsee leukosyyttien tuotantoa ja siten hoidon tehokkuuden
voidaan ajatella ndkyvén potilaan hoidonaikaisissa leukosyyttipitoisuuksissa. Tutkimuk-
sissa on havaittu, ettd potilaiden hoidonaikaiset matalat veren leukosyyttipitoisuudet ovat
yhteydessd harvinaisempaan syévéan uusiutumiseen sekd korkeampiin 6MP:n solumyrkyl-
listen metaboliittien tasoihin verisoluissa [Schmiegelow ym., 2014]. Solumyrkyllisten me-
taboliittien ilmaantuminen verisoluihin on térkeda siksi, ettd metaboliitit tuhoavat syo-
pasoluja.

Leukosyyttipitoisuuksille on mééaritetty tavoitepitoisuuksia, jotka vaihtelevat hieman
hoito-ohjelmasta riippuen [Schmiegelow ym., 2014]. Tavoitepitoisuudella tarkoitetaan sel-
laista veren leukosyyttipitoisuutta, joka ladkeannoksia sdatamaélla pyritdan saavuttamaan.
Esimerkiksi NOPHO-ALL 2008 -hoito-ohjelmassa tavoitteena oleva leukosyyttipitoisuus
on ylldpitovaiheessa 1.5 — 3.0 solua/nl.> Tissd hoito-ohjelmassa 6MP:n ja MTX:n alkuan-
nokset suhteutetaan yllapitovaiheessa potilaan kehon pinta-alaan (body surface area). Hoi-
to aloitetaan 75 mg/m? 6MP-annoksella ja 20 mg/m? MTX-annoksella kaikissa ALL:n
hoidon riskiryhmissé. Alkuannokseen voi kuitenkin vaikuttaa potilaan TPMT-genotyyppi,
josta kerrotaan tarkemmin kappaleessa 2.3. Mikéli potilas on TPMT-genotyypiltdaan TP-
MT-heterotsygootti tai TPMT-homotsygootti, 6MP:n alkuannoksena kiytetdin 50 mg/m?
tai 5 mg/m? annosta, tissi jirjestyksessd. Hoidon aloittamisen jilkeen liiikeannostus-
paatoksissd seurataan leukosyytti- ja neutrofiilipitoisuuksia seuraavien suuntaa-antavien
hoito-ohjeiden mukaisesti (Nielsen ym. [2017], liitemateriaali):

1. Jos leukosyyttipitoisuus on 1.0 — 1.5 solua/nl, 6MP- ja MTX-annokset on puolitet-
tava.

2. Jos leukosyyttipitoisuus on alle 1.0 solua/nl, 6MP- ja MTX-la#kitys on hetkelli-
sesti lopetettava. Hoitoa jatketaan 75 %:lla aiemmin annetusta ladkityksestd, kun
leukosyyttipitoisuus on kasvanut suuremmaksi kuin 1.5 solua/nl.

3. Jos neutrofiilipitoisuus on pienempi kuin 0.5 solua/nl, 6MP- ja MTX-ladkityksen
pienentamistd tai hetkellistd keskeyttdmistd on harkittava.

4. Jos leukosyyttipitoisuus on yli 3.0 solua/nl yli kahden viikon ladkityksen jdlkeen,
6MP- ja MTX-annoksia on kasvatettava noin 20 %.

Edellisten liséiksi hoito-ohjeissa tarkkaillaan mm. veren verihiutalepitoisuutta sekd mak-
sa-arvoja, silla 6MP ja M'TX ovat maksalle myrkyllisid aineita. Liddkeannoksen muutoksia
tehddédn kuitenkin harvoin maksa-arvojen tai epdnormaalin verihiutalepitoisuuden vuok-
si. Tutkimusten mukaan riski pysyvélle tai merkittavalle maksavauriolle 6MP- ja MTX-
ladkityksen vuoksi on pieni [Schmiegelow ym., 2014].

Ladakeannosten pienennyksilld ja hoidon keskeytyksilla ylldpitovaiheessa on havaittu
olevan yhteys ALL:n uusiutumiseen [Schmiegelow ym., 2014]. Toisaalta NOPHO-ALL

5 Vertailun vuoksi terveiden 2 — 6-vuotiaiden lasten veren leukosyyttipitoisuuden vaihteluvili on kar-
keasti ottaen 5 — 13 solua/nl [Synlab, 2017]. Neutrofiilien, jotka ovat leukosyyttien osajoukko, vastaava
pitoisuuden vaihteluvéli on noin 1.5 — 8.3 solua/nl.



1992 -hoito-ohjelmasta kertyneesté aineistosta havaittiin, etté liian voimakkaan ja pitké-
aikaisen 6MP-ladkityksen ja myohemmin ilmenevien toisten sydpien kehittymisen vélilla
on yhteys [Schmiegelow ym., 2009]. Sopivan suuruisen ladkityksen 1oytdminen ja yllapi-
tdminen on siten keskeistd hoidon onnistumisen kannalta.

2.3 6MP:n yksil6llinen vaikutus leukosyyttipitoisuuteen

Laakari voi joutua tekeméén hoito-ohjeista poikkeavia ladkeannostuspéaétoksia tavoitelles-
saan leukosyyttipitoisuuden tavoitepitoisuutta. Paatoksentekoa vaikeuttaa se, ettd 6MP:n
vaikutus nikyy veren leukosyyttipitoisuuksissa viiveelld, usein vasta viikkojen kuluttua
ladkkeen antamisesta [Gaynon, 2017]. Lisdksi lddkkeen vaikutus potilaaseen on yksilol-
listd, silld sen hyotyosuudessa on suurta vaihtelua yksiliden vélilld [Lafolie ym., 1986].
6MP:n péaadstyéd verenkiertoon sen muuntumiseen eri metaboliiteiksi vaikuttaa entsyymi
tiopuriinimetyylitransferaasi (TPMT), jonka aktiivisuudessa on myos yksildiden vélista
vaihtelua. Yksiloilla, joilla on korkea TPMT-aktiivisuus, annetusta 6MP:std muuntuu
vihemmén sen aktiiviseksi metaboliitiksi, 6-tioguaniiniksi (TGN) [Lennard ym., 1990].
TGN on ALL:n hoidon kannalta tarked metaboliitti, silla 6MP:n solumyrkyllisyys pe-
rustuu padosin TGN:n deoksimuotoon (TGNpya), joka liittyy potilaan DNA:han ja saa
aikaan syopésolujen solukuolemia [Nielsen ym., 2017].

ALL-potilaat voidaan jaotella karkeasti pienenevian TPMT-aktiivisuuden mukaan kol-
meen TPMT-genotyyppiin®, jotka ovat TPMT-villityyppi (86 — 97 % viiestostd), TPMT-
heterotsygootti (3 — 14 % véestostd) sekd TPMT-homotsygootti (alle 0.5 % viestosta)
[Nguyen ym., 2011]. TPMT-villityyppid olevan potilaan tavallinen 6MP-annos voi olla
TPMT-heterotsygooteille ja -homotsygooteille vaarallinen, silld annoksen solumyrkylli-
nen vaikutus voi olla lilan suuri TPMT-entsyymin ollessa vihemmén aktiivinen. Tama
pétee erityisesti TPMT-homotsygootteihin, joilla TPMT-entsyymi ei toimi lainkaan. Pelk-
kd TPMT-genotyyppi ei kuitenkaan maéritd potilaalla ilmenevad TPMT-aktiivisuutta,
silla esimerkiksi Coulthard ym. [1998] mukaan véeston TPMT-aktiivisuuksissa esiintyy
vaihtelua mys TPMT-genotyyppien sisilli.”

Alentuneen elimiston puolustuskyvyn vuoksi 6MP-hoidosta voi lisdksi aiheutua tuleh-
duksia, jotka voivat olla vaarallisia [Lohi ym., 2013]. Lund ym. [2011] mukaan NOPHO-
ALL 1992 ja NOPHO-ALL 2000 -hoito-ohjelmissa 72 % hoitoon liittyvistd kuolemista
johtui tulehduksesta. Vaarallisuutensa liséksi tulehdukset hankaloittavat leukosyyttipitoi-
suuden tavoitepitoisuuden saavuttamista, silld tulehdusten aikana leukosyyttipitoisuudet
voivat nousta tai laskea [Gaynon, 2017].

6 Genotyyppi tarkoittaa yksilon DNA:m siséltimien geenien muodostamaa kokonaisuutta.

7 Tassi tarkoitetaan TPMT-fenotyyppiin liittyvis mittausta eli mittausta siitd, minkdlainen TPMT-
aktiivisuus potilaalla ilmenee ympériston ja TPMT-geenin vuorovaikutuksen vuoksi. Tekstissd maini-
tussa tutkimuksessa TPMT-aktiivisuuden mittaus oli tehty leukosyyteista.
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3 Aineisto

Tassa tyossa kaytettdva aineisto sisdltdd ALL:n ylldpitovaiheen hoidon aikana kerédtyt
tiedot 23 suomalaiselta alle 18-vuotiaalta potilaalta. Aineisto on perdisin Tampereen yli-
opistollisesta sairaalasta.

Potilaan hoidon aikana mitattujen muuttujien muodostamaa moniulotteista aikasar-
jaa kutsutaan téssd tyossd potilaan hoitohistoriaksi. Hoitohistoriamuuttujat ovat annet-
tuja lddkeannoksia lukuun ottamatta osajoukko tdydellisesséd verenkuvassa mitattavista
muuttujista. Hoitohistorioiden liséksi potilailta on mitattu erdét taustatietomuuttujat.
Aineiston muuttujat on koottu taulukkoon 1.

Taulukko 1: Potilaiden hoitohistorioiden muuttujat ja taustatietomuuttujat aineistossa.

Hoitohistorian muuttuja Yksikko

Veren leukosyyttipitoisuus solua/nl

Veren neutrofiilipitoisuus solua/nl
6MP-annos mg/piivi
MTX-annos mg/viikko
C-reaktiivisen proteiinin pitoisuus veressi mg/1
Keskimédrainen punasolun tilavuus fl
Alaniiniaminotransferaasi yksikkod,/nl
Hemoglobiini g/l

Veren verihiutalepitoisuus verihiutaletta/nl
Taustatietomuuttuja Yksikko
Potilaan pituus hoidon alussa cm

Potilaan paino hoidon alussa kg
TPMT-aktiivisuuteen liittyva geeni TPMT-genotyyppi

Potilaiden hoitohistorioiden mittaustiheys on yksi péivd ja pituus vaihtelee hieman
yli 400 péivastd yli 500 paivadn (minimi: 227, Qq: 442, Md: 506, Qs3: 524, maksimi:
553). Tyon kannalta kiinnostavimmat hoitohistoriamuuttujat ovat veren leukosyytti- ja
neutrofiilipitoisuudet, joiden mallintaminen on kiinnostuksen kohteena. Téssé tyossd mal-
lien vastemuuttujana kéytetddn leukosyyttipitoisuutta, silld tiedossa on, ettd aineiston
potilaita koskevissa lddkeannostuspéadtoksissd on seurattu padasiassa potilaan veren leu-
kosyyttipitoisuutta. Leukosyyttipitoisuuksista on hoitohistorioissa enemmén havaintoja
kuin neutrofiilipitoisuuksista ja jokaisen potilaan hoitohistoriassa leukosyyttipitoisuus on
mitattu hoidon ensimmaéisené paivana.

Potilaiden paivittaiset 6MP- ja MTX-annokset ovat tiedossa hoidon jokaiselta paivaltéa
kaikissa hoitohistorioissa. Muissa hoitohistoriamuuttujissa on paljon puuttuvaa tietoa, sil-
14 ne on mitattu tarpeen mukaan vain péiviné, joina potilas on kdynyt ladkéarissa. Téllaisia
péivid on useimmilla potilailla noin 40 (minimi: 20, Q1: 39, M d: 42, Q3: 46, maksimi: 102)
ja ne ovat tyypillisesti 1 — 2 viikon vélein. Osa potilaista on kuitenkin joutunut hoidon ai-
kana sairaalahoitoon tulehduksen tai muun syyn vuoksi. Tdmén seurauksena mittauksia
on saatettu vélilla tehda paivittéin.

Aineiston taustatietomuuttujat siséltavéat potilaiden pituudet ja painot hoidon alussa.
Néiden lisdksi TPMT-genotyyppi on mitattu potilailta 1 — 10. Tieto TPMT-genotyypista
puuttuu muilta potilailta. Kymmenestd mitatusta potilaasta ainoastaan potilas 5 on
TPMT-heterotsygootti, muut ovat TPMT-villityyppid. Mitatuissa potilaissa ei siten ole
yhtadn TPMT-homotsygoottia.



Téssa tyosséd leukosyyttipitoisuutta mallinnetaan péa#asiassa 6MP-annoksen ja veren
C-reaktiivisen proteiinin pitoisuuden suhteen. C-reaktiivisen proteiinin pitoisuus veressi
kasvaa monenlaisten tulehdusten seurauksena [Eskelinen, 2016]. Bakteeritulehdukset kas-
vattavat pitoisuutta enemmén kuin virustulehdukset. Mittaukseen potilaan C-reaktiivisen
proteiinin pitoisuudesta veressé viitataan téssé tyossé jatkossa potilaan tulehdusarvolla.
6MP-annosten ja tulehdusarvon lisdksi my6s potilaiden painoa ja pituutta hoidon alussa
hyddynnetadn kappaleessa 6 esiteltdvissd mallissa. Mallinnuksen ulkopuolelle jatettyjen
muuttujien hyodyntadmistd mychemmin kehitettdvissd malleissa pohditaan kappaleessa
7.2.2.

Kuvaan 1 on visualisoitu erdéan potilaan hoitohistoria tyén mallinnuksessa kéytettéa-
vien hoitohistoriamuuttujien seké neutrofiilipitoisuuden osalta. Kuvan perusteella poti-
laan leukosyytti- ja neutrofiilipitoisuuksien kehitys hoidon aikana nayttid samankaltaisel-
ta. Hoito on onnistunut hyvin, silld potilaan leukosyyttipitoisuudet on kyetty pitdméaan
tavoitearvoissa suuren osan hoidon kestosta ja ladkitys on ollut paéosin tasaista.

Tulehdusarvon ja leukosyyttipitoisuuden vililla on kuvan perusteella yhteys. Esimer-
kiksi noin péivien 25 ja 100 kohdalla likipitden tasaisen lddkityksen aikana havaitut korkeat
tulehdusarvot niakyvit leukosyyttipitoisuuksissa selkeind huippuina. Toisaalta esimerkiksi
noin péaivien 125 — 150 aikana havaittujen tulehdusarvohuippujen yhteys leukosyyttipi-
toisuuksiin ei vaikuta yhtéd ilmeiseltd. Myoskédén noin péivan 325 ja 400 aikaiset tuleh-
dusarvohuiput eivét ole yhteydesséd kasvaneisiin leukosyyttipitoisuuksiin samalla tavalla
kuin hoidon alussa. Pédivan 325 osalta tdmén tosin selittédnee samaan aikaan keskeytetty-
né ollut ladkitys, joka johtunee korkealle nousseen tulehdusarvon ja matalalle pudonneen
leukosyyttipitoisuuden yhdistelmésté.

Leukosyyttipitoisuuksien putoaminen télld hoidon hetkelld saattaa johtua siité, etta
potilaan la&kitys on kasvatettu potilaalle liian korkeaksi noin paivén 300 kohdalla. Laa-
kéri on keskeyttéanyt ladkityksen noin paivan 325 kohdalla, jonka jélkeen leukosyyttipitoi-
suuden nahdadn nousevan elimiston puolustautumisen kannalta turvallisemmalle tasolle.
Tamén jalkeen ladkitystd on jatkettu pienemmaélld annoksella. Noin paivana 375 tehdyn
mittauksen jalkeen ladkari on jélleen padttanyt nostaa ladkitysté kenties siksi, etté leuko-
syyttipitoisuus on noussut tavoitevilin ylapuolelle. Talla kertaa lddkeannoksen nosto on
kuitenkin tehty maltillisemmin, ja suurinpiirtein paivésta 400 ldhtien leukosyyttipitoisuus
onkin palannut tavoitevilin yldrajan tuntumaan. Hoitohistorian lopussa leukosyyttipitoi-
suus ldhtee kuitenkin yllattden nousuun. Kuvaa katsomalla téille on hankala keksié syyté.
Mahdollinen selitys on, ettd potilas on jattanyt ladkkeen ottamatta tai potilaalla on ollut
virustulehdus, joka ei ole ndkynyt tulehdusarvossa, mutta on kasvattanut potilaan veren
leukosyyttipitoisuutta.

Kokonaisuudessaan kuvasta voidaan todeta, ettd ajan suhteen tarkasteltuna lasdkitys
ja tulehdusarvo néyttavat selittdvin leukosyyttipitoisuuden vaihtelua, mutta myos se-
littdimétonta vaihtelua jéa jaljelle. Samankaltaisen péadtelmén voi tehda tarkastelemalla
my6s muita aineiston potilaita.
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Kuva 1: Potilaan 1 hoitohistoria tyon mallinnuksessa kdytettdvien muuttujien sekd neutrofiilipitoisuuden
osalta. Vaaka-akselilla on hoitopdivd. Havainnot on yhdistetty kolmessa ylimmdssd aitkasarjassa vitvoin.
Neutrofiili- ja leukosyyttipitoisuuden aikasarjoissa olevat vihredt alueet kuvaavat erditd solupitoisuuksien
tavoitevdleji: 1.5 — 3.0 solua/nl leukosyyteille ja 0.5 — 1.5 solua/nl neutrofiileille. Sahalaitakuvio 6MP:n
atkasarjassa osoittaa, ettd annosta on vaihdeltu vuoropdivin.



4 Kirjallisuudessa esitetyt mallit

Téssé tyossi tehtdva mallinnus pohjautuu Friberg ym. [2002] ja Jayachandran ym. [2014,
2015] malleihin, jotka esitellaéin téssd kappaleessa. Mallien esittelyn lisdksi my6s mallin-
nuksessa kaytettyja aineistoja ja mallinnusoletuksia tarkastellaan.

4.1 Friberg ym. [2002] malli syopildaidkkeiden aiheuttamalle mye-
losupressiolle

Friberg ym. [2002] tavoitteena oli mallintaa useiden eri syopélasikkeiden myelosupressiivi-
nen vaikutus leukopoieesiin. Leukopoieesi tarkoittaa prosessia, jossa leukosyytit kehitty-
vét luuytimen kantasoluista. Myelosupressio tarkoittaa luuytimen solutuotannon heikke-
nemista.

Mallin kehittdmisen taustalla oli pyrkimys siihen, ettd samalla mallilla voisi mallintaa
useiden eri syopéladkkeiden myelosupressiivisen vaikutuksen. Mallinnuksessa kaytetty ai-
neisto sisélsi tiedot lddkekuurista ja leukosyytti- seké neutrofiilipitoisuuksista potilailta,
joita oli kutakin la&kitty yhdella kuudesta eri syopéliadkkeesti. Syopéladkkeet olivat dose-
takseli, paklitakseli, etoposidi, 2-deoksi-2-metyylidenesytidiini, irinotekaani ja vinfluniini.
Friberg ym. [2002] jakoivat kehittdmé&nsa mallin parametrit lddkekohtaisiin ja potilaskoh-
taisiin parametreihin. Mallin yleistyvyytta usealle syopéladkkeelle arvioitiin kiinnittamél-
14 potilaskohtaiset parametrit alustavassa mallinnuksessa saatuihin tyypillisen potilaan
parametrien arvoihin ja estimoimalla ainoastaan lddkekohtaiset parametrit kullekin syo-
péaladkkeelle erikseen. Néin estimoituja ladkekohtaisten parametrien arvoja tulkitsemalla
artikkelin tekijat totesivat, etté eri syopalddkkeiden vaikutus leukopoieesiin on mahdollis-
ta kuvata yhdelld mallilla.

Artikkelissa esitetty malli on differentiaaliyhtdaloryhmé, joka kuvaa leukopoieesia ajan
funktiona:

% = kprotS [1 = Edrug(m)] (%)7 = kS
df;l) = kS — Ky O
d(:;;m O e ® (1)
df:) = ki, C® — Iy, OO

% = ky O®) — i L.

Leukopoieesimallin (1) tilamuuttujien ja parametrien selitteet on koottu taulukkoon 2.
Kukin mallin tilamuuttujista S, CM, C®, C®) ja L kuvaa solupitoisuutta erisssi leuko-
syyttien erikoistumisvaiheessa. Erikoistumisvaiheet seuraavat toisiaan, silld jokaisen eri-
koistumisvaiheen solupitoisuuden muutosnopeus on edellisessé ja nykyisessé erikoistumis-
vaiheessa olevan solupitoisuuden funktio. Tilamuuttuja S kuvaa erikoistumattomien kan-
tasolujen pitoisuutta ja L kypsyneiden leukosyyttien pitoisuutta. Tilamuuttujat CV, C'®
ja C®) kuvaavat solupitoisuuksia niiden vaiheiden vilille jasivissi erikoistumisvaiheissa,
joita mallissa oletetaan olevan kolme. Erikoistumisvaiheet siséllytettiin malliin, jotta leu-



kopoieesissa oleva viive voitaisiin mallintaa. Mallin tilamuuttujista ainoastaan L havai-
taan, silld valmiiksi kehittyneet leukosyytit ovat verenkierrossa, josta ne voidaan mitata.
Jéljelle jadvien tilamuuttujien arvoja ei havaita, koska néissd kehitysvaiheissa olevat solut
kehittyvat luuytimessé, josta solupitoisuuksien mittauksia on vaikea tehda.

Mallissa esiintyvat parametrit kp.., ki ja kr séételevit kantasolujen jakautumisno-
peutta, solujen erikoistumisnopeutta seké leukosyyttien poistumisnopeutta verenkierros-
ta. Estimoitavien parametrien lukumééran vihentédmiseksi Friberg ym. [2002] kuitenkin
olettivat, ettd kr = Ky = ki Parametrin &y, tulkinnan helpottamiseksi se asetettiin
riippumaan parametrista ¢, kaavalla

b= (2)
tmrr

Parametri ¢ty (MTT, mean transfer time) kuvaa keskiméériisté aikaa, joka kuluu kan-
tasolun kypsymiseen valmiiksi leukosyytiksi. Kaavassa (2) oleva luku 4 tulee mallin eri-
koistumisvaiheiden viélisten siirtymien lukumaéérésta.

Syopaladke vaikuttaa mallissa kantasolupitoisuuden muutosnopeuteen syopéladakkeen
vaikutusta kuvaavan funktion Eg.,,(m) kautta. Artikkelissa esiteltiin funktiolle kaksi eri-
laista muotoa:

Egrug(m) = Km (3)

= e (@)

Eoso +m’
jossa m kuvaa syopéladkkeen vaikuttavan aineen konsentraatiota ja K, F,,.. sekd Ecsg
ovat parametreja. Kaksi parametria sisiltdvissi funktiossa (4) ladkkeen vaikutus voi ol-
la funktiota (3) monimutkaisempi. Molemmat funktiot saavat arvon nolla, jos m = 0.
Télloin leukopoieesi toimii ilman syopélddakkeen vaikutusta. Selvittadkseen syopaladkkei-
den vaikuttavien aineiden konsentraatioprofiilit aineistonsa potilaille, Friberg ym. [2002]
hyodynsivit aineiston syopéladkkeille kehitettyja farmakokineettisia malleja. Joidenkin
ladkkeiden osalta konsentraatioprofiilit voitiin myos laskea aineistosta.

Kantasolupitoisuuden muutosnopeuteen vaikuttaa leukopoieesimallissa syopéldiakkeen
vaikutuksen lisdksi termi

.
)

jota kutsutaan takaisinkytkennéksi. Takaisinkytkenté kiihdyttdd kantasolujen tuotantoa
suhteessa parametriin Ly, joka kuvaa potilaan veren leukosyyttipitoisuuden tasapainopi-
toisuutta ilman ladkitystéa. Jos veren leukosyyttipitoisuus on parametria pienempi, tuotan-
to kasvaa, ja jos pitoisuus on parametria suurempi, tuotanto pienenee. Kun L = L, takai-
sinkytkenté saa arvon 1. Parametri v vaikuttaa takaisinkytkentafunktion muotoon. Takai-
sinkytkennén siséllyttdminen leukopoieesimalliin tekee siitd epélineaarisen, jonka vuoksi
differentiaaliyhtaloryhmén ratkaiseminen ei onnistu suljetussa muodossa, vaan ratkaise-
misessa on turvauduttava numeerisiin menetelmiin.

Artikkelin malli sovitettiin epélineaarisena sekamallina kayttiden vastemuuttujana se-
ké leukosyytti- ettd neutrofiilipitoisuutta. Malli sovitettiin molempien vastemuuttujien
tapauksessa kutakin syopéladkettd kohden kummallakin syopéldidkkeen vaikutusta ku-
vaavalla funktiolla (3) ja (4). Taulukko 3 esittdéd tunnuslukuja parametrien v, Lo ja tyrr

Edrug(m)
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Taulukko 2: Friberg ym. [2002] esittelemdn leukopoieesimallin tilamuuttujat ja parametrit selitteineen.

Tilamuuttuja  Selite Yksikko

S Kantasolupitoisuus luuytimessé solua / nl
cm Solupitoisuus 1. erikoistumisvaiheessa solua / nl
c® Solupitoisuus 2. erikoistumisvaiheessa solua / nl
c® Solupitoisuus 3. erikoistumisvaiheessa solua / nl

L Leukosyyttipitoisuus veressé solua / nl
Parametri Selite Yksikko

kprol Kantasolujen jakautumisnopeus per paivé
tyrT Keskiméardinen leukosyytin kypsymiseen kuluva aika  p#ivéa

kr, Leukosyyttien poistumisnopeus verenkierrosta per paivi

Lo Leukosyyttien tasapainopitoisuus ilman laékitysta solua / nl

¥ Takaisinkytkenndn muotoparametri -

K Syopéladkkeen vaikutuksen muunnoskerroin per konsentraatio*
FEcxo Syopiliidkkeen puolittaisen vaikutuksen konsentraatio konsentraatio®
JD— Syopéladkkeen maksimivaikutus -

*Sydopdlddkkeiden konsentraatioiden yksikkdéd ei mainittu tarkasti.

Taulukko 3: Tunnuslukuja leukopoieesimallin (1) parametrien v, Lo ja typrpr estimaateille yli malliver-
stoiden, jossa leukosyyttipitoisuus oli vastemuuttujana. Parametriestimaatit ovat syopdladkkeestd risppu-
matta melko samanlaisia. Parametrit Fp,q., Ecso ja K jdtettiin tdmdn taulukon ulkopuolelle, sille niiden
estimaateissa oli eroja eri syopdlidkkeiden valilla.

Parametri min Q4 Md Q3 max
vy 0.17 0.12 0.15 0.17 0.18 0.24
Ly 730 6.74 7.10 7.21 7.50 8.10
typrr 4.93 3.73 4.67 517 550 5.62

estimaateista. Potilaiden viélistd vaihtelua mallinnettiin sekamallissa log-normaalijakau-
malla vain parametrien Lo, tyrr ja K (tai Ecs) osalta, silld mallin muiden parametrien
ei oletettu riippuvan potilaasta. Artikkelista ei kiy ilmi, mitd alkuarvoja mallin tilamuut-
tujille kaytettiin.

4.2 Jayachandran ym. [2014, 2015] leukopoieesimalli ja 6MP:n
farmakokineettinen malli

4.2.1 Leukopoieesimalli

Jayachandran ym. [2014] padasiallisena tavoitteena oli kehittdd malli veren leukosyytti-
pitoisuuksien ennustamiseen lasten ALL:n 6MP-hoidon aikana. Leukosyyttipitoisuuksien
ennustamisen taustalla oli pyrkimys helpottaa ALL:n hoitoon liittyvien ladkeannostuspéaa-
tosten tekoa laskemalla mallin avulla potilaalle optimaalinen ladkitys. Mallista pyrittiin
rakentamaan sellainen, ettd sen estimointi onnistuisi minimaalisella aineiston méaaralla.

Malli on artikkelissa kokonaisuus, joka muodostuu alimallista leukopoieesille, 6MP:n
farmakokinetiikalle ja punasolujen keskimééraiselle koolle hoidon aikana. Téssé kappalees-
sa keskitytddn néistd ensimmaéiseen, mutta viitataan myos artikkelissa esiteltyyn 6MP:n
farmakokineettiseen malliin sen yksityiskohtia lapikdymatta. Lahes vastaava 6MP:n far-
makokineettinen malli esiteltiin Jayachandran ym. [2015] artikkelissa, jota késitellaan kap-
paleessa 4.2.2. Punasolujen keskiméérdistd kokoa mallintava alimalli ei ole tdméin tyon
kannalta kiinnostava.
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Jayachandran ym. [2014] leukopoieesimalli on mallin (1) innoittama. Se sisiltéé leuko-
syyttien erikoistumisvaiheiden solupitoisuuksia kuvaavat tilamuuttujat S, ¢V, ¢ C®)
ja L, joista viimeisté neljaéd mallinnetaan samoilla differentiaaliyhtéloilld kuin leukopoiee-
simallissa (1). Toisin kuin Friberg ym. [2002], Jayachandran ym. [2014] eivit kuitenkaan
oleta, ettéd solujen erikoistumisnopeus k. ja leukosyyttien poistumisnopeus kj olisivat
yhtéa suuria.

Kantasolupitoisuuden muutosnopeutta mallinnetaan differentiaaliyht&lolla:

0 Ku(L)S — Burugm)S — i,
jossa
o7
k(L) = ko™ 2 (6)

kuvaa leukopoieesin takaisinkytkentda. Takaisinkytkennén suuruus on rajoitettu maksi-
miarvoon k;**. Takaisinkytkentéfunktioon (5) verrattuna takaisinkytkentéfunktio (6) si-
séltdd sen voimakkuuteen vaikuttavan parametrin p, joka on kuitenkin tulkinnaltaan 1&-
helld takaisinkytkentdfunktiossa (5) esiintyvdd parametria Lg. Jayachandran ym. [2014]
leukopoieesimallin parametrien tulkinta on muilta osin sama kuin leukopoieesimallissa (1).

Jayachandran ym. [2014] mallintavat 6MP:n myelosupressiivisen vaikutuksen syopé-
ladkkeen vaikutusta kuvaavan funktion (4) avulla. Artikkelissa oletetaan luuytimessi ke-
hittyvien punasolujen séilyttavan niihin sitoutuneen 6MP:n solumyrkyllisen metaboliitin,
TGN:n, siirtyessdén verenkiertoon. Siten mittauksia punasoluihin sitoutuneesta TGN:sta
(TGNRgpc) hyodynnetééin artikkelissa luuytimessé kehittyvien solujen solumyrkyllisyyden
asteen mallintamiseen. Kaavassa (4) konsentraatio m on TGNgpc pikomooleissa 8 - 10°
punasolua kohti. Artikkelissa esitelty 6MP:n farmakokineettinen malli mallintaa 6MP:n
edelld mainitussa yksikossa oleviksi TGNgpc- ja metyylimerkaptopuriinikonsentraatioiksi.
Metyylimerkaptopuriinit (MeMP) ovat toisia 6MP:n metaboliitteja, jotka eivét artikkelin
mallikokonaisuudessa ole yhteydesséa luuytimen solumyrkyllisyyden asteeseen.

Artikkelin leukopoieesimallin ja 6MP:n farmakokineettisen mallin estimointiin kéy-
tettiin 27 idltddn 18-76-vuotiaan potilaan aineistoa, joka oli perdisin Hindorf ym. [2006]
tutkimuksesta, jossa oli kaikkiaan mukana 60 IBD-potilasta®. Tutkimuksessa mukana ol-
leita potilaita oli ladkitty 6MP:1l4 tai atsatiopriinilla® (AZA). Potilaita oli seurattu 20
viikon ajan, jonka aikana heilté oli mitattu leukosyyttipitoisuus ja TGNgpc- sekd MeMP-
konsentraatiot 12 kertaa. Mainittu 27 potilaan joukko edusti tutkimuksessa ryhméé, jonka
hoito onnistui tutkimuksen hoitoprotokollan mukaisesti ja ilman hoidon sivuvaikutuksia.
Taulukossa 4 esitetty hoitoprotokolla perustui potilaiden jaotteluun painon perusteella.
Painoon perustuvasta hoitoprotokollasta huolimatta Jayachandran ym. [2014] olettivat
6MP:n farmakokineettisen mallinsa estimoinnissa, ettd kunkin potilaan ladkekuuri vastaa
70 kiloisen potilaan lddkekuuria, koska potilaskohtaisia painoja ei ilmoitettu Hindorf ym.
[2006] artikkelissa.

8

IBD, inflammatory bowel disease. IBD-sairauksia ovat Crohnin tauti (Crohn’s disease) ja haavainen
paksusuolen tulehdus (ulcerative colitis). Tutkimuksessa mukana olevilla potilailla oli jompi kumpi
edelld mainituista sairauksista.

AZA muuntuu elimistossé ei-entsymaattisin reaktioin 6MP:ksi, ja milligrammoissa olevan AZA-
annoksen saa karkeasti ottaen muunnettua vastaavaksi milligrammoissa olevaksi 6MP-annokseksi jaka-
malla sen luvulla 2.08 [Sandborn, 2001].
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Taulukko 4: Hindorf ym. [2006] tutkimuksessa seurattu hoitoprotokolla.

Hoitoprotokolla AZA:n tapauksessa

Paino Viikko 1 (mg/pv) Viikko 2 (mg/pv) Viikot 3-20 (mg/pv)
45 - 55 kg 50 75 125

56 — 65 kg 50 100 150

66 — 75 kg 50 100 175

76 -85 kg 50 125 200

>85 kg 75 150 9295

Hoitoprotokolla 6MP:n tapauksessa

Paino Viikko 1 (mg/pv) Viikko 2 (mg/pv) Viikot 3-20 (mg/pv)
45 - 50 kg 25 25 50

51 -70kg 25 50 75

>70 kg 25 75 100

Hindorf ym. [2006] artikkelissa ei myoskddn ilmoitettu potilaiden yksilollisia leuko-
syyttipitoisuuksia tai metaboliittikonsentraatioita, vaan saatavilla oli ainoastaan kaytetyn
27 potilaan ryhmén metaboliittikonsentraatioista laskettu mediaani kullakin mittausker-
ralla. Naisté potilaista kahdeksan potilaan yksilolliset havainnot (leukosyyttipitoisuudet
ja metaboliittikonsentraatiot) koko hoidon ajalta ovat kuitenkin esilld yksilollistettyd l1a4-
keannostusta kisittelevissa véaitoskirjassa (Fransson [2007], s. 31 — 32). Jayachandran ym.
[2014] kerdsivdat mallinnuksessa kdyttdménsd aineiston néissd kahdessa ldhteessi olevista
kuvista.

Aineiston rakenteen vuoksi Jayachandran ym. [2014] tekivéit mallinnuksen kahdessa
vaiheessa sovittamalla aluksi nk. populaatiomallit erikseen leukopoieesimallille ja 6MP:n
farmakokineettiselle mallille. Populaatiomallien estimoinnissa aineistona kéytettiin meta-
boliittikonsentraatioiden mediaaniaineistoa ja aineistoa, jossa kahdeksalta potilaalta saa-
dut yksilolliset leukosyyttipitoisuudet oli keskiarvoistettu ajanhetkittidin. Koska kaytossa
olevan aineiston mééra oli vihéinen ja estimoitavia parametreja oli monta, Jayachandran
ym. [2014] tekivat tdmén jilkeen sensitiivisyysanalyysin, jolla populaatiomallien para-
metreista voitiin tunnistaa nk. sensitiiviset ja ei-sensitiiviset parametrit. Sensitiiviseksi
parametriksi kutsutaan artikkelissa sellaista parametria, jolla on suuri vaikutus populaa-
tiomallien sovitteiden arvoihin.

Populaatiomallinnuksen ja sensitiivisyysanalyysin jélkeen mallinnuksen toisessa vai-
heessa aineiston kahdeksalle potilaalle, joiden yksilolliset havainnot olivat saatavilla, so-
vitettiin yksilolliset leukopoieesimallit ja farmakokineettiset mallit. Yksilollisia malleja
estimoitaessa ei-sensitiiviset parametrit kiinnitettiin populaatiomallinnuksessa saatuihin
arvoihin. Edelld kuvatun menettelyn ideana on, ettéd vain sensitiivisimméat parametrit es-
timoimalla potilaille saadaan yksilolliset mallit estimoimatta kaikkia parametreja potilas-
kohtaisesti. Sensitiivisyysanalyysin tulokset ja kahdeksalle potilaalle estimoidut sensitii-
visten parametrien arvot on esitetty taulukoissa 5 ja 6 leukopoieesimallin osalta.

6MP:n farmakokineettinen malli ja leukopoieesimalli sovitettiin erikseen, joten niiden
yhdistelmé olettaa mallikohtaisten parametrien olevan toisistaan riippumattomia. Mal-
lien sovittaminen tehtiin ratkaisemalla optimointiongelma, jossa minimoitiin painotettu
nelidityjen virheiden summa havaitun aineiston ja mallien sovitteiden valilla. Artikkelista
ei kdy ilmi, mita alkuarvoja leukopoieesimallin tilamuuttujille kaytettiin.
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Taulukko 5: Jayachandran ym. [2014] sensitiivisyysanalyysin tulokset leukopoieesimallin osalta. Artikkelin
tekijoiden mukaan parametrit p ja Ecsg voidaan kitnnittdd.

Parametri  Sensitiivisyys Arvo populaatiomallinnuksessa ~ Yksikko

ke Sensitiivinen 0.3287 per paiva

vy Sensitiivinen 0.4368 -

FEaz Sensitiivinen 0.0782 per paiva

ki Sensitiivinen 0.1207 per paiva

kr, Sensitiivinen 0.5346 per péiva

p Ei-sensitiivinen 8.2 - 10° solua/1

Ecso Ei-sensitiivinen 84 pmol veressi*

*Kohti 8 - 108 punasolua.

Taulukko 6: Jaychandran ym. [2014] sensitiivisten parametrien estimaatit kahdeksalle potilaalle leukopoi-
eesimallin osalta.

Potilas k;’}“ y FEraz kir kr,

1 0.3380 0.4500 0.0600 0.1230 0.3653
0.3220 0.4650 0.0680 0.1200 0.6610
0.4340 0.3445 0.0810 0.1852 0.6637
0.3943 0.9154 0.2075 0.0926 0.5250
0.3920 0.1786 0.0930 0.1411 0.5145
0.3735 1.8000 0.2513 0.0858 0.5711
0.4470 0.9012 0.1664 0.1305 0.6790
0.8000 0.4818 0.2506 0.2663 1.2261

00 O Ui W N

4.2.2 6MP:n farmakokineettinen malli

Jayachandran ym. [2015] farmakokineettinen malli kuvaa 6MP:n muuntumista TGNgpc:ksi.
Artikkelissa tehtévéin mallinnuksen tavoitteena oli muodostaa populaatiojakauma farma-
kokineettisen mallin parametreille. Parametrien populaatiojakaumaa voisi tdmén jéalkeen
hyodyntaa priorijakaumana uusien potilaiden TGNgrpc-konsentraation ennustamisessa ja
tatd kautta 6MP-hoidon optimoimisessa. Lahestymistapa mallinnukseen on artikkelissa
bayesilainen.

Usein kiytettyjen MCMC-menetelmien (esim. Gelfand ja Smith [1990]) sijaan Jay-
achandran ym. [2015] kdyttivit mallinnuksessaan differentiaaliyhtdloryhmille soveltuvaa
variaatio-Bayes-menetelméé [Lainez-Aguirre ym., 2016]. MCMC-menetelmiin verrattuna
viahemmsén laskennallisesti vaativassa variaatio-Bayes-menetelméssd mallin parametrien
posteriorijakaumaa approksimoidaan todennékoisyysjakaumaperheelld. Artikkelissa app-
roksimointiin kiytettiin normaalijakaumaa.

Jayachandran ym. [2015] farmakokineettisen mallin 6MP:lle muodostaa differentiaa-
liyhtéaloryhma:

dX
T = X+ (1)
prlasma kcmX lasma
—pasma X kX _ _om7 pasma
dt k‘ab gut kel plasma K+Xpl(zsma (7)
dthn UcmkcmXplasma
= — kmeXign-
dt K + Xplasma K

Mallin tilamuuttujien ja parametrien selitteet on koottu taulukkoon 7. Tulkinta mallille
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Taulukko 7: Jayachandran ym. [2015] farmakokineettisen mallin tilamuuttujien ja parametrien selitteet.

Tilamuuttuja  Selite Yksikko

Xgut 6MP:n mairi vatsassa pmol

Xplasma 6MP:n mé#ra veriplasmassa pmol

Xign TGNRgrpc-konsentraatio pmol veressi*

*Kohti 8 - 10% punasolua.

Parametri Selite Yksikko

kap 6MP:n imeytymisnopeus per paivé

ke 6MP:n poistumisnopeus per paivé

kem 6MP:n muuntumisnopeus TGNgrpc:ksi  pmol muuntunutta 6MP:t4 paivissi
K Michaelis-Menten vakio pmol

Kme TGNgpc:n poistumisnopeus per paivé

on seuraava: Hetkelld ¢ annettu 6MP-annos d(t) siirtyy aluksi potilaan vatsassa olevaksi
6MP:ksi X, josta se imeytyy veriplasmaan, Xqsmq, nopeudella k. Veriplasmassa oleva
6MP vahenee kahdella tapaa: parametrin k., madrittdméa masrd poistuu kokonaan, ja ns.
Michaelis-Menten-kinetiikkaan (Michaelis ja Menten [1913]) perustuvan termin

kcmXplasma
K + Xplasma

méadrittdma madra muuntuu TGNgpe:ksi. Syntynyt TGNgrgc-konsentraatio pienenee no-
peudella k,,..

Artikkelista ei kiy ilmi, mitd alkuarvoja mallin tilamuuttujille kdytettiin. Myoskddan
tilamuuttujan Xy, differentiaaliyhtélossé olevan yksikkémuunnosvakion v, arvoa ei mai-
nita. Léhes vastaavassa Jayachandran ym. [2014] farmakokineettisessa mallissa vastaavan
yksikkomuunnosvakion arvona oli 1.

Jayachandran ym. [2015] kéyttiviat mallin parametrien estimointiin kahdesta eri tut-
kimuksesta kerdttyéd aineistoa. Ensimmaéinen aineistoista oli kappaleessa 4.2.1 mainittu
Franssonin [2007] vaitoskirjasta saatu 8 potilaan aineisto. Toinen aineisto sisélsi TGNgpc-
konsentraatiot 23 potilaalta, joita oli ladkitty kahdeksan viikon ajan péaivittaiselld 50 mil-
ligramman 6MP-annoksella. Aineisto oli perdisin Derijks ym. [2004] tutkimuksesta, jos-
sa tutkittiin Crohnin tautia tai haavaista paksusuolen tulehdusta sairastavien potilaiden
hoitoa 6MP:114. Potilaat olivat 19-68-vuotiaita ja heitd oli tutkimuksessa kaikkiaan 30.
Tutkimuksessa TGNgpc-konsentraatio mitattiin lahtékohtaisesti kultakin potilaalta viisi
kertaa, mutta joissakin tapauksissa hoito keskeytettiin sivuvaikutusten vuoksi.

Jayachandran ym. [2015] muodostivat mallilleen uskottavuusfunktion

. 1 Yir. — Ui(tir, 0, D;))?
ORI | § R TS UL )
k=1 | 1/ 27mt2gn Ttgn

jossa D; viittaa potilaan ¢ saamiin 6MP-annoksiin. Uskottavuusfunktio on saatu oletta-
malla, ettd potilaan i TGNgrpc-konsentraation havainto y;; on normaalijakautunut odo-
tusarvolla ¢;(t, 6, D;) ja varianssilla Jfgn. Edelld ¢;(ti, 0, D;) on mallin tilamuuttujan
Xign ratkaisu potilaalle ¢ hetkelld ¢;;, jolloin havainto y;;, tehtiin. Parametrivektori ¢ koos-
tuu taulukossa 7 olevista parametreista. Muuttuja n; kuvaa potilaasta ¢ olevien TGNgpc-
mittausten lukumaaraa.

Posteriorijakauma potilaalle 2 on Bayesin kaavan perusteella:
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L(yla D’L|07 Utgn>p<97 O-tgn) (9)

Jayachandran ym. [2015] muodostivat priorijakauman p(6, oyg,) etsimélld ensin suurim-
man uskottavuuden estimaatit parametrivektorille 6 ja parametrille o4, kunkin poti-
laan aineistossa. Nain saatuihin potilaskohtaisiin parametriestimaatteihin sovitettiin té-
mén jélkeen moniulotteinen log-normaalijakauma, jota kaytettiin kaavassa (9) priorijakau-
mana p(6, 044,). Muodostetun priorijakauman avulla kunkin potilaan posteriorijakauma
pi(0, ougnlyi, D;) ratkaistiin variaatio-Bayes-menetelméé kéyttden. Mallin tuntemattomille
parametreille muodostettiin lopuksi populaatiojakauma simuloimalla ensin kunkin poti-
laan posteriorijakaumasta 10000 naytettd ja painottamalla nédin saatuja otoksia potilas-
kohtaisten havaintojen lukuméaralld, joka vaihteli useasta ldhteestéd koostetun aineiston
vuoksi. Lopullinen populaatiojakauma muodostettiin yhdistdmaélla painotetut otokset ja
approksimoimalla saatua sekoitusjakaumaa moniulotteisella normaalijakaumalla. Edella
kuvatulla tavalla estimoidun populaatiojakauman parametrien likiméa#radiset marginaali-
jakaumat on esitetty taulukossa 8.

Jayachandran ym. [2015] pienensivét edelleen mallin estimoitavien parametrien luku-
méidrdd tekemélld sensitiivisyysanalyysin kuten Jayachandran ym. [2014]. Sensitiivisyysa-
nalyysin perusteella parametreilla k., ja k. on suurin vaikutus mallin sovitteisiin. Pa-
rametrien k., ja k.. vililla havaittiin kuitenkin korkea korrelaatio, 0.96. Korrelaatio ei
poistunut myoskéddn tilanteessa, jossa pelkastddn k., ja k. estimoitiin, ja muiden pa-
rametrien arvot asetettiin marginaalijakaumiensa keskiarvoihin. Jayachandran ym. [2015]
mukaan sensitiivisyysanalyysin tulosten ja parametrien k., ja k.. vélisen korkean kor-
relaation perusteella mallin parametreista riittdéa estimoida pelkéstdan parametri k., ja
muut parametrien arvot voidaan kiinnittdd parametrien marginaalijakaumien keskiarvoi-
hin. Estimoidussa populaatiojakaumassa muiden parametrien kuin parametrien k.., ja ke
viliset korrelaatiot eivét olleet suuria.

pl(97 Utgn|yi7 DZ) =

Taulukko 8: Jayachandran ym. [2015] 6MP:n farmakokineettisen mallin parametrien marginaalijakaumat.
Jakaumat ovat likimddrdisid, silld ne esiteltiin artikkelissa vain graafisesti.

Parametri Jakauma

log(kem) — N(4.50,1.20)
log(ke) — N(1.25,1.39)
log(ker) N(1.11,1.30)
log(K) N(2.50,1.51)
log(kme) — N(—2.40,0.80)
log(c4gn)  N(0.60,0.17)
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5 Bayesilainen differentiaaliyhtiléomalli

Téassé kappaleessa esitellddn tyon ensimméinen malli ja siihen liittyvat mallinnustulok-
set. My6s mallin parametrien estimointia seké estimoinnin diagnostiikkaa tarkastellaan.
Kappaleessa tehtavin mallinnuksen tarkoituksena on soveltaa edella esiteltyja malleja ja
mallinnustuloksia kéytossa olevaan potilasaineistoon.

5.1 Mallin kuvaus

Bayesilaisella differentiaaliyhtalomallilla viitataan jatkossa téssé kappaleessa esiteltavain
mallikokonaisuuteen, joka muodostuu 6MP:n farmakokineettisen mallin (7) ja kappaleessa
4.2.1 kuvatun leukopoieesimallin yhdistelméstd. Kuva 2 esittdéd bayesilaisen differentiaa-
liyhtalomallin rakenteen kaaviona. Mallin tilayhtdlo muodostuu differentiaaliyhtéloryh-
masta

dX g,
d—it = _kangut + d(t>
prlasma kcmX lasma
—pasma X kX _ _oan7 pasma
dt k'ab gut kel plasma K+ Xplasma
dthn UcmkcmXplasma
= - kmeX n
dt K + Xplasma K
dS Ema.TX n
R L
dCM
i ke exp(S — CW) — ky,
dC?)
= Ky exp(C(l) _ 0(2)) — Ky,
4C®)
T exp(C? — C¥) — ky,
dL
= Ky exp(C® — L) — kp,

jossa

I{Z (L) __ 1.max p’y

PR oy exp(L)T
Tilamuuttujia S - L koskevat differentiaaliyhtélét on edellda muunnettu logaritmiskaa-
laan ja ne kuvaavat siten muutosnopeuksia tilamuuttujien logaritmeissa. Muuntaminen
on tehty siis esimerkiksi tilamuuttujan L tapauksessa laskemalla

3

[ C®) = kL] = b= = b,

dlog(L) dlog(L)dL _1dL 1
dt dL dt Ldt L

ja siirtymalla merkintéén log(L) = L tilayhtalossé (10).

Kappaleeseen 3 viitaten kéytossd oleva aineisto ei sisdlla TGNgpc-mittauksia, ku-
ten Jayachandran ym. [2015] kdyttamé& aineisto. Tésté syystéd farmakokineettisen mallin
vastemuuttujana oletetaan olevan TGN-konsentraatio, ottamatta tarkemmin kantaa sii-
hen, onko kyseessd TGNgpc vai esimerkiksi kappaleessa 2.3 mainittu TGNpya. TGN-
mittausten puuttuminen saa aikaan mallinnushaasteen, silla tilayhtélon (10) sisdltaméa
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Kuva 2: Bayesilaisen differentiaaliyhtilomallin rakenne. Mallin tilayhtalo koostuu 6MP:n farmakokineet-
tisesta mallista (1) ja leukopoieesimallista (2). Farmakokineettinen malli muuntaa potilaalle annetun lid-
keannoksen, D, TGN:ksi. TGN vaikuttaa leukopoieesiin, josta havaitaan leukosyyttipitoisuus l. Kaareva
pitkd nuoli kuvaa leukopoieesin takaisinkytkentdd.

farmakokineettista mallia ei voida mittausten puuttuessa sovittaa ja tutkia erilldén ti-
layhtélon leukopoieesimallista.

6MP-annoksen yksikkoné oli farmakokineettisessa mallissa (7) pikomooli. Milligram-
moista pikomooleiksi muunnetun'® 6MP-annoksen kiyttiminen tilayhtlossd (10) ei kui-
tenkaan tuottanut tdmén kappaleen mallia varten tehdyssa alustavassa mallinnuksessa
tyydyttavad farmakokineettista mallia 6MP:lle, silld farmakokineettisen mallin avulla si-
muloidut TGN-konsentraatiot eivit pikomooleissa olevaa lddkeannosta kdyttden reagoi-
neet lainkaan potilaan ladkityksen muutoksiin. Jos muunnosta pikomooleiksi ei tehty, si-
muloidut TGN-konsentraatiot reagoivat paremmin ladkityksen muutoksiin. Tamén vuok-
si lddkeannos d(t) on tilayhtdlossa (10) milligrammoissa farmakokineettisesta mallista (7)
poiketen. Muilta osin tilayhtdlossé esiintyvien tilamuuttujien ja parametrien tulkinta on
kuten kappaleessa 4.

Kappaleessa 4.2 esitellyista lahteista ei selvinnyt, mitd alkuarvoja 6MP:n farmakoki-
neettisen mallin ja leukopoieesimallin tilamuuttujille oli kidytetty. Estimoitavien paramet-
rien lukumé&éran minimoimiseksi leukopoieesimallin alkuarvot tilayhtélossa (10) asetetaan
siten, ettéd ylldpitovaiheen hoidon alkaessa potilaan leukopoieesin oletetaan olevan lidhel-
14 tasapainotilaa. Leukopoieesi on tasapainotilassa, kun leukopoieesimallin tilamuuttujien
muutosnopeudet ovat nollia. Tamé& saavutetaan tilamuuttujaa S lukuun ottamatta aset-
tamalla

L(0) = Linit

C®(0) = log (k) — log (k) + L(0)
2(0) = ¢®(0)

cW(0) = ¢?(0)
S(0) = C™M(0).

Edelld L;,; on tilamuuttujan L alkuarvoa kuvaava parametri. Tilamuuttujan S muutos-
nopeus hoidon alkaessa riippuu tilayhtdlossd (10) esiintyvien parametrien sekd paramet-
rin L;,;; arvoista. Tilamuuttujien Xy, Xpiasma ja Xign alkuarvot oletetaan nolliksi. Siten
6MP ei vaikuta leukopoieesiin hoidon alussa.

Bayesilaisen differentiaaliyhtdlomallin uskottavuusfunktio muodostetaan kuten uskot-
tavuusfunktio (8). Funktio on siten potilaalle i muotoa

10 Muunnos voidaan tehdd 6MP:n moolimassaa, 152.175 g/mol, hyédyntamélld [PubChem, 2018].
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e 1 (L — Li(t, 0, D;))?
L(l;, D;|0, 01eur) = ——exp | — ) (11)
IH \% 27T0—lzeuk 20l26uk

Edella potilaan logaritmoitu leukosyyttipitoisuus /;; on mallinnettu normaalijakautuneek-
si tilamuuttujan L ratkaisun I:i(tik, 0, D;) ympérille keskihajonnalla oc,;. Parametrivek-
tori # muodostuu tilayhtélossid (10) esiintyvistd parametreista sekd parametrista L.
Uskottavuusfunktion perusteella malli voidaan n&dhda regressiomallina, jonka sovite on ti-
layhtélon (10) tilamuuttujan L ratkaisu. Hoitohistorioissa olevan puuttuvuuden oletetaan
olevan riippumatonta tilamuuttujista ja parametreista. Malli sovitetaan kullekin potilaalle
erikseen.

5.2 Parametrien priorijakaumat ja kiinnitetyt arvot

Bayesilaisen differentiaaliyhtalomallin estimoitavien parametrien priorijakaumat ja kiinni-
tettyjen parametrien arvot on koottu taulukkoon 9. Yksikkémuunnosvakion v.,, oletetaan
olevan arvoltaan 1. Parametrit k., ke, K ja k. kiinnitettiin kappaleessa 4.2.2 maini-
tun sensitiivisyysanalyysin perusteella taulukon 8 mukaisten jakaumien odotusarvoihin.
Samassa taulukossa mukana oleva parametri oy, jétettiin mallin ulkopuolelle TGNgpc-
mittausten puuttumisen vuoksi. Parametrien FE,, .., k:g}“m, ki ja v arvot asetettiin tau-
lukon 5 mukaisiin parametriestimaatteihin. Parametrin Ecsy arvo asetettiin pienempéin
arvoon kuin taulukossa 5, silla taulukon arvo oli estimoitu ehdolla, ettd 6MP:n yksikkona
on pikomooli.

Mallin estimoitaviksi parametreiksi valittiin parametrit k.., Kz, Oreuk, P ja Linit, sil-
14 malliversiossa, jossa estimoitaviksi parametreiksi valittiin kappaleessa 4.2 mainittujen
sensitiivisyysanalyysien sensitiiviset parametrit, oli identifioituvuusongelmia. Mallin esti-
moitavien parametrien valinnassa hyodynnettiin MAP-estimointia (mazimum a posterio-
i) ja lyhyita MCMC-ketjuja, joiden avulla mallin sopivuutta aineistoon tarkasteltiin en-
nen lopullisten MCMC-ketjujen simulointia, jota késitelldéin kappaleissa 5.3 ja 5.4. Edella
mainittujen parametrien valinta tuotti testatuista malliversioista parhaan tuloksen para-
metrien identifioituvuuden ja mallin aineistoon sopivuuden mielessé.

Estimoitaviksi valittujen parametrien priorijakaumina kéytettiin logaritmiskaalassa
olevia normaalijakaumia, jotka vastaavat log-normaalijakaumia lineaariskaalassa. Para-

Taulukko 9: Bayesilaisen differentiaaliyhtalomallin parametrien priorijakaumat ja kiinnitetyt arvot. Prio-
rijakaumat ja arvot perustuvat Jayachandran ym. [2014, 2015] mallinnustuloksiin. Vasemmalla 6MP:n
farmakokinetiikkaan vaikuttavat parametrit ja oikealla leukopoieesiin vaikuttavat parametrit. Parametrin
Linit priorijakauman odotusarvo mdadrdytyy potilaan ensimmdisen leukosyyttimittauksen perusteella.

Parametri Priorijakauma tai arvo Parametri  Priorijakauma tai arvo
log (kem)  N(4.50,1.80) log (k1) N(—0.4854,0.4833)
kab 3.4903 log (0jeur) N (0,1000)
ke 3.0377 log (p) N(log(8.2), 1000)
K 12.1825 Linit N(l;,1)
ke 11.0232 Frax 0.0782

y 0.4368

kyy 0.1207

Ky *” 0.3287

Ecso 9.00
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metrin k., priorijakaumaksi asetettiin taulukon 8 mukainen marginaaliposteriorijakau-
ma. Parametrin kj priorijakauma saatiin sovittamalla log-normaalijakauma taulukon 6
mukaisiin potilaskohtaisiin parametriestimaatteihin. Edelld mainittujen jakaumien keski-
hajontoja kasvatettiin kertoimella 1.5, jotta priorijakaumista tulisi vihemmén informa-
tiivisia. Parametreille 0., ja p asetettiin epédinformatiiviset priorijakaumat. Parametrin
p priorijakauman odotusarvo asetettiin taulukon 9 perusteella. Odotusarvo eroaa taulu-
kossa olevasta arvosta kertoimella 1079, silld Jayachandran ym. [2014] aineistossa leuko-
syyttipitoisuudet olivat kohti litraa verta nanolitrojen sijaan. Alkuarvoparametrin L;,;
priorijakauma asetettiin kunkin potilaan ensimmaéisen leukosyyttimittauksen perusteella.

5.3 Estimointi

Estimoitaviksi valittujen parametrien posteriorijakauman simulointi tehtiin kdyttamalla
adaptiivista Metropolis-algoritmia, jonka ehdotusjakaumana on moniulotteinen normaa-
lijakauma [Vihola, 2012]. Adaptiivinen Metropolis-algoritmi on kuvattu algoritmissa 1.

Algoritmi 1 Adaptiivinen Metropolis-algoritmi
1: Valitse alkuarvot 8 ja Sj.

2: Toista iteraatiotan =1,..., N kohden:
3. Simuloi ehdotus 6* = 0"~V + S, U, jossa U, ~ N(0, ).
9*
4:  Laske o, = min {1, %}, jossa f on normeeraamaton posteriorijakauma.

5. Todennikoisyydelld o, aseta # = #*, muutoin 6 = #(»=1.
6:  Laske S, kaavan (12) avulla.

Algoritmi koostuu tavallisesta Metropolis-askeleesta ja tamén jalkeen vaiheessa 6 tapah-
tuvasta ehdotusjakauman adaptoimisesta. Ehdotusjakauman adaptointi tarkoittaa sité,
ettd ehdotusjakauman kovarianssimatriisia muunnetaan simuloinnin aikana kohteena ole-
van posteriorijakauman néytteistdmisen kannalta suotuisammaksi. Adaptoinnissa laske-
taan uusi Cholesky-hajotelma ehdotusjakauman kovarianssimatriisille kaavan

, UU N\
SpS, = S,1 (I + (e — ) T ||2> S, (12)

perusteella. Edella S;L on Cholesky-hajotelman S5, transpoosi, I on yksikkomatriisi, a,, on
tavoitteena oleva hyviksymistodennikoisyys ja {n,}n>1 C (0, 1] on nollaa lihestyvé, as-
kelkokoa kuvaava lukujono. Lukujonon alkioiden ollessa ldhelld nollaa, ehdotusjakauman
kovarianssimatriisi pysyy lahes samana. Téssé tyossd lukujono {n,},>1 on valittu siten,
ettd sen jirjestyslukua n vastaava alkio saadaan kaavasta 1, = min{l,dn=?/3}. Edelld
d on estimoitavien parametrien lukumééra, joka on bayesilaisen differentiaaliyhtélomal-
lin tapauksessa 5. Tavoitteena olevan hyviksymistodennékoisyyden «, arvona kiytetdan
téssd tyossa arvoa 0.234, silld arvon voidaan erédin ehdoin osoittaa olevan optimaalinen
tavoitteena oleva hyviksymistodennékoisyys [Roberts ym., 1997].

Algoritmin 1 vaiheessa 4 tarvittava normeeraamattoman posteriorijakauman arvo saa-
daan kaavasta

L(lw Dzlea O-leuk)p(eu Oleuk)7
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jossa L(l;, D;|0, 01eur) on uskottavuusfunktio (11). Ratkaisemalla tilayhtéls (10) saadaan
potilasta i koskeva tilamuuttujan L ratkaisu f/i(tik,Q,Di),k = 1,...,n,. Sijoittamalla
ratkaisu uskottavuusfunktioon (11) sen arvo saadaan laskettua. Priorijakauman p(6, ojeur)
tiheysfunktion arvo lasketaan tulona taulukossa 9 esitettyjen jakaumien tiheysfunktioiden
arvoista, joten parametrien priorijakaumat ovat bayesilaisessa differentiaaliyhtdlomallissa
toisistaan riippumattomia.

Algoritmin 1 toteutus muokattiin R-kielen [R Core Team, 2017] bssm-kirjaston [Hels-
ke ja Vihola, 2018] lihdekoodista sopivaksi. Tilayhtélon (10) ratkaisemisessa kaytettiin
C++-kielen odeint-kirjaston differentiaaliyhtaléryhmien numeerista ratkaisijaa [Ahnert
ja Mulansky, 2011].

5.4 Konvergenssi

Bayesilainen differentiaaliyhtdlomalli sovitettiin simuloimalla kunkin potilaan paramet-
rien posteriorijakaumaa kolmella 100000 iteraation MCMC-ketjulla. Ketjujen alkuarvot
valittiin satunnaisesti moniulotteisesta normaalijakaumasta, jonka komponenttijakaumien
varianssit olivat suuria. Parametrin L;,;; alkuarvo asetettiin kuitenkin potilaan ensimmaéi-
sen leukosyyttimittauksen logaritmiin kaikissa MCMC-ketjuissa. Ketjujen lammitykseen
kaytettiin 25000 iteraatiota. Ehdotusjakauman kovarianssimatriisin adaptointia jatkettiin
koko simuloinnin ajan. Ketjujen simulointi kesti rinnan ajettuna noin kolme vuorokautta
4-ytimiselld 2.2 gigahertsin Intel i7-3632QM -prosessorilla.

Téssé tyossa MCMC-ketjujen konvergenssin tarkastelu tehdéén tarkastelemalla ketju-
ja graafisesti, laskemalla efektiiviset otoskoot (effective sample size) sekd tunnusluvun R
(potential scale reduction factor) 95 %:m luottamusvilin yldraja potilaittain ja paramet-
reittain. Tunnusluku R mittaa simuloitujen MCMC-ketjujen stationaarisuutta ja sekoit-
tumista vertailemalla ketjujen siséisté ja vilistd vaihtelua parametreittain (Gelman ym.
[2014], s. 284 — 286). Gelman ym. [2014] (s. 287 — 288) mukaan arvoa 1.1 pienemmin R-
arvon saanutta MCMC-ketjua voidaan pitda ldhtokohtaisesti konvergoineena tasapaino-
jakaumaansa eli kiinnostuksen kohteena olevaan posteriorijakaumaan. Arvon 1.1 alittava
R ei takaa ketjun konvergenssia, mutta voi olla kdytannollisesti katsoen hyvé lahtokohta
konvergenssin tarkasteluun. Tunnusluvun kéyttd kuitenkin olettaa, ettd MCMC-ketjun
stationaarinen jakauma on ldhelld normaalijakaumaa (Gelman ym. [2014], s. 287). Siten
tunnuslukua ei voi kiyttid konvergenssikriteerinéd esimerkiksi monihuippuisten posterio-
rijakaumien tapauksessa. Tunnusluvulle on mahdollista laskea luottamusvélin ylaraja R.,
joka perustuu sen otantajakauman approksimoimiseen F-jakaumalla (Gelman ja Rubin
[1992], s. 465). Luottamusvilin yldrajan kdyttdminen konvergenssista kertovana lukuar-
vona on tunnusluvun piste-estimaattia tiukempi ehto konvergenssille.

Efektiivinen otoskoko antaa arvion siitd, kuinka monen riippumattoman havainnon
perusteella parametrin jakauman voidaan ajatella olevan estimoitu (Gelman ym. [2014],
s. 286 — 287). MCMC-menetelmien tuottamat ketjut sisiltdvit autokorrelaatiota, jonka
efektiivinen otoskoko huomioi. Gelman ym. suosittelevat simuloimaan niin pitkdt MCMC-
ketjut, ettéd efektiivinen otoskoko on véhintdédn 10 kertainen simuloitujen ketjujen luku-
médraan ndhden.

Bayesilaisen differentiaaliyhtélomallin potilaskohtaiset posteriorijakaumat olivat poti-
laasta riippuen yksi- tai kaksihuippuisia. Kaksihuippuiset posteriorijakaumat havaittiin
graafisen tarkastelun perusteella potilailla 10, 14, 15, 20 ja 21, joilla parametrikohtaiset
ylarajan R, arvot olivat reilusti arvoa 1.1 suurempia. Néiden potilaiden MCMC-ketjujen
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el kédytetyn simulointialgoritmin vuoksi oleteta edustavan hyvéd otosta potilaiden pos-
teriorijakaumista. Posteriorijakauman kaksihuippuisuus nékyi erityisen hyvin potilaan 15
MCMC-ketjuista, joista yksi oli simuloinut néytteitd pelkéstiin posteriorijakauman en-
simmaisen huipun ymparistosté, ja kaksi muuta pelkéstdéan toisen huipun ympéristosté.
Muilla potilailla, joilla posteriorijakauma oli kaksihuippuinen, MCMC-ketjut siirtyivét
huipusta toiseen ketjujen simuloinnin aikana.

Muiden kuin edelld mainittujen potilaiden posteriorijakaumat olivat MCMC-ketjujen
perusteella yksihuippuisia. Potilaiden 9 ja 16 parametrikohtaiset ylérajan R, arvot ylit-
tivat kuitenkin joidenkin parametrien tapauksessa arvon 1.1, joten niiden potilaiden
MCMC-ketjujen ei katsottu konvergoineen potilaiden posteriorijakaumiin. Jéljelle jaa-
villd potilailla ylarajat R, alittivat arvon 1.1 kaikkien parametrien osalta. Konvergenssi
varmistettiin nédiden potilaiden osalta myos graafisin tarkasteluin.

Kaikkien parametrien efektiiviset otoskoot olivat potilaittain yhdistetyissi MCMC-
ketjuissa joitakin poikkeuksia lukuun ottamatta suuria (minimi: 174, Q1: 5044, Md: 11076,
()3: 12306, maksimi: 13177).

5.5 Potilaiden posteriorijakaumat

Kuva 3 esittdd bayesilaisen differentiaaliyhtdlomallin sovitteen potilaan 15 kaksihuippui-
sen posteriorijakauman eri huippuja néytteistaneista MCMC-ketjuista poimittujen nayt-
teiden perusteella. Néytteiden perusteella lasketut sovitteen arvot eivit graafisesti tarkas-
teltuna eroa toisistaan kovinkaan paljoa. Posteriorijakauman kahden huipun vélilla para-
metrien marginaalijakaumat erosivat ldhinnd parametrien k., ja p valilla. Myos usealla

0 100 200 300 400 500

0 100 200 300 400 500

Kuva 3: Simulaatio 250 ndytteelld potilaan 15 posteriorijakaumasta. Vaaka-akselilla on hoitopdivd ja
pystyakselilla leukosyyttipitoisuus. Ylemmdssd ja alemmassa kuvassa olevat ndytteet on poimittu ketjuista,
jotka konvergoivat potilaan 15 posteriorijakauman eri huippuihin. Kukin kuvaan piirretty kdyrd kuvaa
mallin sovitetta tietylld posteriorijakaumasta poimitulla naytteelld.
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Kuwa 4: Potilaskohtaisten marginaaliposteriorijakaumien tiheysfunktioestimaatit (vihredlli) ja logaritmis-
kaalassa olevat priorijakaumat (mustalla) parametreille ke, p, Oleur ja ki
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Kuva 5: Parametrin ojeyr marginaaliposteriorijakaumat logaritmiskaalassa niiden potilaiden osalta, joille
on tehty TPMT-genotyypin mdadritys. TPMT-villityyppid olevien potilaiden jakaumat on piirretty kuvaan
harmaalla ja katkoviivalla. TPMT-heterotsygootin potilaan 5 jakauma on piirretty vihredlld ja yhtendiselld
vitwalla.
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potilaalla, jolla parametrien posteriorijakauma oli yksihuippuinen, parametrien k., ja p
vélilla havaittiin (logaritmiskaalassa) korkeahkoja korrelaatioita (minimi: 0.494, Q;: 0.595,
Md: 0.696, Q3: 0.797, maksimi: 0.898).

Kuva 4 esittéd logaritmiskaalassa parametrien ke, p, 0jeur ja kr marginaaliposteriori-
jakaumat potilaittain. Potilaat 9 ja 16, joilla MCMC-ketjujen konvergenssia ei saavutettu,
eivit ole kuvan tarkastelussa mukana. Kuvassa nakyvét tummanvihredt alueet vastaavat
niitd parametrien arvoja, joissa usean potilaan marginaaliposteriorijakaumalla on toden-
nékoisyysmassaa. Musta kdyréd on taulukon 9 mukaisen priorijakauman tiheysfunktio. Pa-
rametri L;,; puuttuu kuvasta, silli sen priorijakauma riippuu potilaan ensimméisesta
leukosyyttimittauksesta ja ei siten ole kaikille potilaille sama.

Kuvassa erottuu selkeésti erityisesti parametrien k., ja p marginaaliposteriorijakau-
missa nakyvat kaksihuippuisuudet. Liséiksi parametrin k;, marginaaliposteriorijakauma on
kullekin potilaalle kidytdnnossé sama kuin parametrin priorijakauma, joten aineisto ei si-
salld juurikaan informaatiota tdstd parametrista. Myos Friberg ym. [2002] raportoivat,
ettd parametri kp ei identifioitunut kovin hyvin malliversiossa, jossa parametri estimoi-
tiin. Parametrin 0., marginaaliposteriorijakaumissa ndhd&an olevan vaihtelua potilaiden
vélilla. Taméa vaihtelu kertoo siité, ettéd eri potilaiden havaituista leukosyyttipitoisuuksis-
ta jaa selittdméttd vaihtelevia médria. Syyné télle voi olla esimerkiksi se, ettd malli ei
huomioi kaikkia ilmion kannalta oleellisia tekijoitd. Kuvassa 5 tédta vaihtelua on tarkastel-
tu potilaan TPMT-genotyypin suhteen niiden potilaiden osalta, joilta TPMT-genotyyppi
on mitattu. Kuvan 5 (ja 4) tarkastelu paljastaa, ettd TPMT-heterotsygootin potilaan 5
havaintojen keskihajonta on suurehko useaan muuhun aineiston potilaaseen verrattuna.

5.6 Mallin mukaiset leukosyyttipitoisuudet

Kuvat 6 - 9 esittdavéit mallin mukaisen havaintojen jakauman neljdn aineiston potilaan
osalta leukosyyttipitoisuuden, tulehdusarvon seké annetun 6 MP:n suhteen. Kuviin on va-
littu hoidonaikaisten tulehdusten mééarén suhteen erilaisia potilaita. Kuvissa on nikyvissa
mallin mukaisen havaintojen jakauman kvartiilivili seké keskimméinen 90 % jakaumasta.
Fraktiilit on laskettu poimimalla potilaiden posteriorijakaumista 500 néytetta ja ratkaise-
malla tilayhtdlo (10) kullakin ndytteelld ja tiedoilla potilaan lidkekuurista. Mallin mukai-
nen havaintojen jakauma hetkelld ¢ on normaalijakaumien sekoitusjakauma, jonka kompo-
nenttijakaumien odotusarvot ovat nédytteitd vastaavat sovitteen arvot hetkelld t ja keski-
hajonnat vastaavat kussakin poimitussa néytteessi olevaa parametrin o, arvoa. Ajan-
hetkittaisten sekoitusjakaumien fraktiilit on laskettu numeerisesti ajanhetkittdin, muun-
nettu eksponenttimuunnoksella lineaariskaalaan ja piirretty kuviin. Kuvia tarkastellessa
on syytd huomata, ettd pystyakselin skaalat vaihtelevat kuvien vililla.

Kuvan 6 perusteella mallinnus potilaan 2 aineistossa on onnistunut hyvin. Mallin mu-
kaisen havaintojen jakauman keskimméiinen 90 % sisaltdd yhtd havaintoa lukuun otta-
matta kaikki potilaan leukosyyttimittaukset. Yksi poikkeava havainto havaitaan kuiten-
kin noin péivana 225, ja se on selvésti yhteydessd samaan aikaan korkealla olleeseen tu-
lehdusarvoon. Téata yksittéista korkeaa tulehdusarvomittausta lukuun ottamatta potilaan
elimistossé ei ole ollut tulehduksia hoidon aikana. Kuvassa kiinnostavaa on my6s hoidon
loppupuolella havaittava mallin yliennustaminen, joka ei selity lddkityksen muutoksella,
silla potilaan ladkitys on ollut vakio noin péivasta 225 ldhtien.

Kuva 7 esittelee mallinnustuloksia potilaan 3 aineistossa. Potilaaseen 2 verrattuna po-
tilaalla 3 on ollut hieman enemmén tulehduksia hoidon aikana. Tulehdustilat eivét kui-
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Kuwva 6: Bayesilaisen differentiaaliyhtilomallin sovite potilaan 2 aineistoon. Vaaka-akselilla on hoitopdivd.
Mustat pisteet ovat havaintoja. Ylimpdnd havaitut leukosyyttipitoisuudet, keskelld havaittu tulehdusarvo
ja alimpana annettu lddkitys. Sahalaitakuvio lddkityksen kuvassa osoittaa, ettd annosta on vaihdeltu vuo-
ropdivin. Leukosyyttipitoisuuden aikasarjaan on piirretty ajanhetkittdin tummanvihredlld kvartiilivdli ja
vaalean vihredlli keskimmdinen 90 % mallin mukaisesta leukosyyttipitoisuuden jokaumasta. Musta viiva
kuvaa mallin mukaisen havaintojen jakauman mediaania.
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Kuwva 7: Bayesilaisen differentiaaliyhtilomallin sovite potilaan 8 aineistoon. Kuvateksti kuten kuvassa 6.
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Kuva 8: Bayesilaisen differentiaaliyhtilomallin sovite potilaan 6 aineistoon. Kuvateksti kuten kuvassa 6.

tenkaan ole jatkuneet kovin pitkid aikoja, vaan nayttaviat kuvan perusteella maksimissaan
muutaman péivan mittaisilta. Likipitden péaivien 25, 75, 150, 225, 375 ja 425 kohdalla ha-
vaitaan mallin mukaisen kvartiilivédlin ulkopuolella olevia leukosyyttihavaintoja, joilla on
kuvan perusteella yhteys samoihin aikoihin koholla olleisiin tulehdusarvoihin. Mallinnus
ndyttdd onnistuneen potilaan aineistossa kohtalaisesti.

Mallinnus ei ole onnistunut potilaan 6 aineistossa yhté hyvin kuin potilaiden 2 ja 3 ai-
neistoissa (kuva 8). Lukuun ottamatta noin péivien 75 — 150 vilista aikaa, mallin mukainen
havaintojen jakauma néayttda sopivan havaittuihin leukosyyttipitoisuuksiin kohtalaisesti
noin hoitopéivaan 300 asti. Péivien 75 — 150 vililla esiintyvét poikkeamat selittynevit
osittain noin paivanéd 125 mitatulla yksittéiselld korkeahkolla tulehdusarvomittauksella.
Noin péaivadn 300 asti kasvatettu lddkeannos ei kuitenkaan ndy mallin mukaisessa havain-
tojen jakaumassa juuri lainkaan. Kuvan perusteella vaikuttaa siltd, ettd noin paivan 300
kohdalla 80 milligrammaan nostetun lddkeannoksen tulisi vaikuttaa mallin mukaiseen leu-
kosyyttipitoisuuteen voimakkaammin, silld télloin potilaan havaitut leukosyyttipitoisuu-
det néyttdavat putoavan aiempaa matalammalle tasolle. Témén jalkeen potilaan ladkitys
on hetkellisesti lopetettu kokonaan, jolla ei ole kuvasta katsottuna mydskaan vaikutusta
mallin mukaiseen havaintojen jakaumaan. Myo6s potilaan tulehdusarvo on ollut koholla jo
noin paivasta 175 alkaen ja saavuttaa huippunsa suurin piirtein samaan aikaan ladkityksen
keskeyttamisen kanssa. Mallin yli- ja aliennustaminen péaivén 300 jélkeen on todennéakoi-
sesti seurausta siitd, ettd mallin mukainen havaintojen jakauma asettuu keskiarvoistaen
havaitun matalan ja korkean leukosyyttipitoisuuden keskelle, silld malli ei ole 16ytényt sel-
kedd yhteytta ladkityksen ja leukosyyttipitoisuuden vilille. Miké&li malli reagoisi paremmin
potilaan ladkityksen muutoksiin ja potilaan tulehdusarvo olisi huomioitu mallissa, mallin
mukainen havaintojen jakauma saattaisi ndyttédé erilaiselta erityisesti hoitopéivien 350 —
450 valilla.
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Kuva 9: Bayesilaisen differentiaaliyhtilomallin sovite potilaan 4 aineistoon. Kuvateksti kuten kuvassa 6.

Malli toimii heikosti my6s potilaan 4 aineistossa (kuva 9). Aineisto on haastava, sil-
14 potilaalla on ollut pitkédkestoinen tulehdus aikavalilla 125 — 250 paivéaa. Aikavililla
mitatut tulehdusarvot ovat selvésti yhteydessd samaan aikaan havaittuihin leukosyyttipi-
toisuuksiin. Malli on selittdnyt tulehduksesta johtuvan leukosyyttipitoisuuden vaihtelun
havaintojen keskihajonnalla, koska hoidonaikaisia tulehduksia ei ole huomioitu mallissa.
Tamén vuoksi mallin mukainen havaintojen jakauma on leved myds silloin, kun potilaan
elimistossé ei ole ollut tulehdusta. Noin péaivien 150 — 175 aikana mallin mukaisen ha-
vaintojen jakauman 90 %:n fraktiili ei vaikuta realistiselta, silli sen yldpuolella ndhdaan
olevan useita havaintoja. Siten vaikuttaa siltd, ettd mallin arviot leukosyyttipitoisuuden
epavarmuudesta eivét ole hyvia tulehdustilan aikana. Hoidon alussa ja lopussa tapahtuva
mallin yliennustaminen johtunee todennékoisesti siitéd, ettd malli on péddasiassa sovittu-
nut noin péivien 125 — 300 aikaisiin mittauksiin. Potilaan lddkityksen huomataan lisdksi
muuttuneen hoidon aikana useita kertoja, mutta tdmé ei kuvan 8 tapaan juuri ndy mallin
mukaisessa havaintojen jakaumassa.

Kuvien 6 - 9 perusteella vaikuttaa silté, ettd bayesilainen differentiaaliyhtalomalli toi-
mii kohtalaisesti hoitohistorioissa, joissa potilaalla on ollut enintédén lyhytaikaisia tuleh-
dusjaksoja. Jos potilaalla on ollut pitkdaikaisia tulehduksia, malli ei toimi hyvin. Lisdksi
mallin mukaiset leukosyyttipitoisuudet vaikuttavat reagoivan heikosti 6MP-annostuksen
muutoksiin. Mallin pohdintaan palataan kappaleessa 7.1.

26



6 Bayesilainen epilineaarinen tila-avaruusmalli

Téassé kappaleessa esitellddn tyon toinen malli ja siihen liittyvat mallinnustulokset. Myos
mallin parametrien estimointia seké estimoinnin diagnostiikkaa tarkastellaan. Esiteltdava
malli on epélineaarinen tila-avaruusmalli, joka kehittda kappaleen 5 mallia lisdéamalla ti-
layhtélon leukopoieesimalliin satunnaisuutta, jota mallinnetaan potilaan tulehdusarvon
perusteella. Malli yksinkertaistaa myos 6MP:n farmakokinetiikan mallintamista farmako-
kineettiseen malliin (7) verrattuna.

Epélineaarisella tila-avaruusmallilla tarkoitetaan mallia, joka muodostuu kahdesta yh-
talostd (Durbin ja Koopman [2012], s. 224 — 227):

o = T (ou1) + B (au_y)my (tilayhtiilo)

0 0

e = Z0(ay) + H? (e (havaintoyhtilo)

Edelld virheet n, ~ N(0,1) ja ¢, ~ N(0,1) ovat riippumattomia ajallisesti aiemmista
virheisté ja toisistaan. Funktiot Tt(e), R,Ee) , Zt(e) ja Ht(e) ovat moniulotteisia seké mahdolli-
sesti ajasta riippuvia, ja ne oletetaan differentioituviksi. Tilayhtdlon alkutila ag noudattaa
moniulotteista normaalijakaumaa odotusarvolla ,u[(f)) ja kovarianssimatriisilla Eée). Merkin-
tojen ylaindeksointi parametrivektorilla 6 viittaa mahdolliseen riippuvuuteen mallin pa-
rametreista. Epélineaarisen tila-avaruusmallin teoria voidaan yleistda myos tilanteeseen,
jossa tila- ja havaintoyhtédlossé esiintyvét virheet eivit ole normaalijakautuneet, mutta
téssé tyossa rajoitutaan normaalijakautuneiden virheiden tapaukseen.

Havaintoyhtélosséd (observation equation) esiintyvé vektori g, on p-ulotteinen ja sisél-
tdad hetkelld ¢ € {1,...,n} havaittavan havainnon (Durbin ja Koopman [2012], s. 43 — 44).
Vektoria y; kutsutaan mallin havaintovektoriksi (observation vector). Havaintovektorilla
viitataan téssd tyosséd sekd havaintoon hetkelld t ettd mallin havaintovektoriin ylipdé-
taan kiinnittdmétta ajanhetked t. Sama pétee tilayhtélossé (state equation) esiintyvélle
m-ulotteiselle vektorille oy, jota kutsutaan mallin tilavektoriksi (state vector).

Tila- ja havaintoyhtdlot kuvaavat, kuinka tilavektori ja havaintovektori muuttuvat
ajassa ja riippuvat toisistaan. Epélineaarisessa tila-avaruusmallissa tutkittavan ilmion ti-
laa kuvaavaa tilavektoria a4 ei havaita, vaan tiedossa ovat ainoastaan havainnot g; hetkilla
t=1,...,n, joiden oletetaan riippuvan tilavektorista havaintoyhtélon mukaisesti. Tavoit-
teena mallinnuksessa on tehdéd tuntematonta tilavektoria koskevaa tilastollista paittelya
havaintojen perusteella. Myts parametrivektori 6 taytyy estimoida. Estimointia késitel-
ladan kappaleessa 6.3.

6.1 Mallin kuvaus

Bayesilaisella epélineaarisella tila-avaruusmallilla viitataan jatkossa tésséd kappaleessa esi-
tettdvadn mallikokonaisuuteen. Tila- ja havaintoyhtédlostd muodostuva malli esitetddan
aluksi kokonaisena, jonka jélkeen mallin yksityiskohdat késitelldadn kappaleissa 6.1.1-
6.1.4. Malli sovitetaan kunkin potilaan aineistoon erikseen, joten merkintojen yksinkertais-
tamiseksi kyseessd olevaa potilasta ei endé jatkossa indeksoida jarjestysluvulla ¢. Mallin
tila- ja havaintoyht&lo on esitetty kaavoissa (14) ja (15), téssi jarjestyksessa.
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c? =c? + -exp(C’,gl_)l —c®) - 1] ke At + (Vi) V/ Aty
c® =c® + _exp(C,EQ,)l —c¥) - 1] ko Aty + Gn (Vi) At 15,k
Ly =Ly + :exp(O,i?l)l — Lyq) — 1: i Aty + Twn(Vi—1)V/ Atk
I, = Li + € (15)
vy = Vi + €&

Tila- ja havaintoyhtilo on kirjoitettu epélineaarisen tila-avaruusmallin (13) matriisi-
muodosta poiketen alkioittain. Perusrakenteeltaan kuvan 2 mukainen tilayht&lo (14) muo-
dostuu yksinkertaistetusta 6MP:n farmakokineettisesta mallista (tilamuuttujan M péivi-
tyskaava), mallista potilaan elimistdssd olevalle tulehdukselle (tilamuuttujan V' paivitys-
kaava) seké leukopoieesimallin (1) johdannaisesta (tilamuuttujien S — L péivityskaavat).
Mallin havaintoyht&ls (15) liittdéd potilaan havaitun leukosyyttipitoisuuden ja tulehdusar-
von tilayhtalon tilamuuttujiin.

Tilayhtélossa esiintyvét virheet 7; ; noudattavat jakaumaa N (0, 1) kaikilla7 =1,...,6.
Symboli At kuvaa kulunutta aikaa hetkien k£ ja & — 1 vilillda. Muut merkinnét ja para-
metrit ovat kuten aiemmin tai selitetddn myohemmin tésséd kappaleessa.

6.1.1 Yksinkertaistettu 6 MP:n farmakokineettinen malli

TGN-konsentraatiota kuvaavan tilamuuttujan M paivityskaava on saatu ratkaisemalla
My, = M(t;) analyyttisesti differentiaaliyhtélosta

dM (t
1) oDy B) — g (1)
Dy,
(b(Dk’ Bk) = etgnktgn‘B_l€ (]_6)
M(tp—1) = My
t e [tk—la tk)

Edellda D, ja By ovat potilaalle annettu 6MP-annos ja potilaan kehon pinta-ala vilil-
18 [ti—1,t;). Parametrit e, ja ki, skaalaavat potilaan kehon pinta-alaan suhteutettua
lagkitysta ja vaikuttavat TGN:n poistumisnopeuteen, téssa jéarjestyksessa.
Differentiaaliyhtélo (16) ei ota kantaa siihen, mistd TGN-konsentraation mittaus on
tehty. Yhtédlon tulkinta on, ettd TGN-konsentraation M (¢) muutosnopeuteen vaikuttaa
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hetkella ¢ € [ty_1,1x) elimistossd oleva TGN-konsentraatio sekéd funktiolla ¢ muunnettu
potilaalle annettu lddkeannos. Funktion ¢ arvo kuvaa TGN-konsentraation muutosnopeu-
den kasvua, joka aiheutuu potilaalle annetusta lddkityksestd. Annettu ldadkitys suhteu-
tetaan funktiossa kehon pinta-alaan, koska silld on yhteys veren tilavuuteen (Raes ym.
[2006]). Veren tilavuus vaikuttaa 6MP:n imeydyttya laikkeen konsentraatioon veressa.

L#dkeannos ja kehon pinta-ala oletetaan (jatkuvassa ajassa) porrasfunktioiksi siten,
ettd ladkeannos on vakio vuorokauden ajan lddkkeen antamisesta ja kehon pinta-ala on
vakio kullakin tarkasteluvalilld [t;_q, ). TGN-konsentraation oletetaan olevan hoidon
aluksi 0, ts. M(0) = 0. Néin ollen tilamuuttujan M alkujakauma on N(0,0). Bayesilainen
epélineaarinen tila-avaruusmalli olettaa siten, ettd hoidon alussa potilaan elimistossa ei
ole leukopoieesiin vaikuttavaa TGN:a4.

Differentiaaliyhtélosta (16) ratkaistun farmakokineettisen mallin hyodyntémiseksi po-
tilaan kehon pinta-alan on oltava tunnettu. Kehon pinta-alaa neliometreisséd on mahdol-
lista arvioida kayttamalld nk. Mostellerin kaavaa (Mosteller [1987], El Edelbi ym. [2011]):

[ hw
— 1
3600’ (17)

jossa h on pituus senttimetreind ja w paino kilogrammoissa. Kuten kappaleessa 3 to-
dettiin, potilaiden painoista ja pituuksista on aineistossa tieto kuitenkin vain hoidon al-
kumittauksesta. Témén vuoksi potilaiden hoidonaikaista pituuskasvua ja painonnousua
arvioitiin lasten kasvutilastojen perusteella [Centers for Disease Control and Prevention,
2017]. Kéytetyt tilastot sisdlsivit yhdeksén fraktiilin avulla ilmoitetun jakauman alle 20-
vuotiaiden tyttojen ja poikien painoista ja pituuksista kuukauden tarkkuudella. Potilai-
den sukupuolen ollessa kappaleeseen 3 viitaten tuntematon, poikien ja tyttéjen paino- ja
pituustilastot yhdistettiin keskiarvoistamalla vastaavien kuukausien fraktiilit kummassa-
kin tilastossa. Tamén jédlkeen jokaisen potilaan pituuskasvua ja painonnousua arvioitiin
hyodyntéamélla lineaarista interpolointia ja oletusta, ettd potilaan pituus ja paino kasva-
vat tilastojen mediaanikasvun mukaisesti. Interpolointi aloitettiin iéstéd, jonka mukainen
mediaanipituus ja -paino osui lahimmaéksi potilaan alkumittauksessa mitattua pituutta
ja painoa. Likimé&ardinen potilaskohtainen kehon pinta-ala hoidon aikana saatiin edelld
kuvatun menettelyn jélkeen laskettua kaavan (17) avulla.

6.1.2 Malli tulehdusarvolle

Tilamuuttuja V' kuvaa tilayhtdlossd (14) potilaan elimistossid olevaa tulehdusta. Poti-
laan havaittu tulehdusarvo on mallinnettava tilamuuttujan V' avulla, silld kdytossa ole-
vien hoitohistorioiden tulehdusarvoaikasarjoissa on puuttuvaa tietoa. Bayesilainen epéli-
neaarinen tila-avaruusmalli olettaa tilamuuttujan V' noudattavan odotusarvoon hakeutu-
vaa Ornstein-Uhlenbeck-prosessial! (mean reverting Ornstein-Uhlenbeck process) (Brigo
ja Mercurio [2006], s. 58 — 59). Prosessin méérittelee stokastinen differentiaaliyht&lo:

d‘/;f - gou(,uou - V;)dt + UoudBISV)

18
VE) = o, ( )

! Finanssialalla titd mallia kutsutaan Vasicek-malliksi ja sit# kiytetisin usein korkotasojen mallintami-
sessa.
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jossa vg on prosessin alkuarvo, 6,, seki o,, ovat parametreja ja Bt(v) on standardi Brownin
liike. Prosessia noudattavan satunnaismuuttujan V} ehdollinen jakauma ehdolla edellinen
havainto on normaalijakauma, jonka odotusarvo ja varianssi ovat (Franco [2003], liitema-
teriaali):

E[Vk|vk—1] = Hou + (Uk—l - ,uou) exp(_gouAtk)

2 19
209% [1 — exp(—260,Aty)]. 1)

Tilayhtélossd (14) oleva tilamuuttujan V' péivityskaava seuraa kaavan (19) perusteella,
kun Mou = 0.

Perustelu odotusarvoon hakeutuvan Ornstein-Uhlenbeck-prosessin kaytolle tulehduk-
sen mallintamisessa on se, ettd tulehdusarvo ndyttdéd graafisesti tarkasteltuna (kuva 1)
hakeutuvan nollaan tulehdustilojen véalilla. Huomattavaa on, ettd tilamuuttujan V' mal-
lintamisen tarkoituksena ei ole ennustaa, milloin potilaan elimistossa alkaa tulehdustila,
vaan kuvata tulehduksen kehitystd ajassa tulehdusarvomittausten véililla. Parametrin 6,,
suuruus vaikuttaa kdanteisesti nopeuteen, jolla prosessi hakeutuu kohti odotusarvoaan, ja
parametri o, vaikuttaa prosessin odotusarvon ympérilla tapahtuvan vaihtelun suuruuteen
[Franco, 2003]. Tilamuuttujan V' alkujakaumaksi oletetaan N (vy,0), jossa v, on potilaan
ensimméinen (muunnettu) tulehdusarvomittaus. Tulehdusarvomittausten muunnoksesta
kerrotaan tarkemmin kappaleessa 6.1.4. Ensimmaéisen tulehdusarvomittauksen puuttuessa
tilamuuttujan V' alkujakauman oletetaan olevan N (0,0).

Var[Vi|v,_1] =

6.1.3 Tulehduksen liittdminen leukopoieesimalliin

Leukopoieesia kuvaavien tilamuuttujien S — L péivityskaavat tilayhtélossa (14) perustuvat
leukopoieesimallin (1) (logaritmiskaalassa) muuntamiseen stokastiseksi differentiaaliyhté-
loryhmaéksi (20), jossa jokaisen tilamuuttujan differentiaaliyht&loon on liséitty valkoista
kohinaa stokastisen differentiaaliyhtdlon (18) tilamuuttujasta V; riippuvalla intensiteetilld

Oun(Vi)-
b - £2) () )
ACy" = (uwexp(Si = ") = ki ) dt + 0 (V)aB ")
AC = (K exp(C" = €)= k) dt + 0 (V) aBI"™) (20)
ACY = (ki exp(CE = CIF) = kiy ) dt + 0 (VI)AB
dLy = (ki exp(CE = L) = kiy ) dt + 0 (V) dBS".
Stokastisessa differentiaaliyhtaloryhméssé (20) Bt(s), . ,Bt(L) ovat toisistaan (sekd Brow-

nin liikkeesta Bt(v) ) riippumattomia standardeja Brownin liikkeité ja oy, on tilamuuttujan

V; funktio. Funktio o, on valittu siten, etta

O-wn(‘/;) = exp(61p> eXp(ﬁvolW) =0Op eXp(ﬁvolW)- (21)

Tama tekee bayesilaisesta epélineaarisesta tila-avaruusmallista volatiliteettimallin, jossa
leukopoieesiin liittyvé epdvarmuus riippuu siité, kuinka suuri tulehdus potilaan elimistossa
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on (Durbin ja Koopman [2012], s. 216 — 217). Kaavassa (21) parametri o, kuvaa leukopoi-
eesiin liittyvien tilamuuttujien virheiden keskihajontaa tilanteessa, jossa tilamuuttujan V;
arvo on 0. Parametri (3, séitelee, kuinka paljon yhden yksikén muutos tilamuuttujassa
V; vaikuttaa tilamuuttujien S — L keskihajonnan logaritmiin.

Tilamuuttujien S — L péivityskaavat on muodostettu tilayhtélossd (14) ratkaisemal-
la stokastinen differentiaaliyhtéloryhmé (20) approksimatiivisesti Euler-Maruyama me-
netelmélld (Kloeden ja Platen [1995], s. 305 — 307). Diskretointiviliksi Atj asetettiin
Euler-Maruyama menetelméssé 0.1 pdivéd, jota varten aineiston potilaiden hoitohistorioi-
den mittausvéli muunnettiin 0.1 padivaan. Tilamuuttujien S — L alkujakaumiksi oletetaan
N(ly,1). Talla oletuksella stokastinen differentiaaliyhtéaloryhmé (20) on tilamuuttujaa S;
lukuun ottamatta keskimé&érin tasapainotilassa hoidon alkaessa.

6.1.4 Havaintoyhtilo

Havaintoyhtélossia (15) [ on logaritmoitu leukosyyttipitoisuus, kuten aiemmin, ja vy
on muunnoksella log(z + 1) muunnettu tulehdusarvohavainto. Tulehdusarvohavaintojen
muunnokseksi valittiin log (z + 1), silld tdmd muunnos séilyttdd arvoltaan nolla olevat
tulehdusarvohavainnot nollina. Lisdksi muunnoksen kidyttdminen skaalaa poikkeavimpia
tulehdusarvoja kéyttokelpoisemmalle skaalalle. Havaintovirheille ¢ ja €, oletetaan, ettd
e~ N(0,02,;) ja e, ~ N(0,02.).

crp

6.2 Parametrien priorijakaumat ja kiinnitetyt arvot

Bayesilaisen epélineaarisen tila-avaruusmallin parametrien priorijakaumat ja kiinnitetyt
arvot on koottu taulukkoon 10. Priorijakaumien valinnalla pyrittiin pddasiassa rajaamaan
pois mahdottomia parametrien arvoja.

Parametrin v arvo asetettiin taulukossa 3 olevaan keskiméérdiseen arvoon. Parametri
E, 4. asetettiin arvoon 1, joka on luonnollinen valinta tilamuuttujan S paivityskaavassa

olevan termin
1 Emaa:M
Eoso + M

perusteella. Kun F,,,, = 1, termi saa arvon 0 tilamuuttujan M lahestyessé ddretonta, ja
arvon 1, kun tilamuuttuja M = 0.

Havaintoyhtélon (15) hajontaparametrit oje,; ja e, kiinnitettiin arvoihin e, =
0.057 ja 04p = 0.1. Amundsen ym. [2012] mukaan erdén neutrofiilien laskennassa kéy-
tettdvin mittalaitteen mittaustarkkuuden variaatiokerroin on noin 0.057. Arvoa voidaan
kayttdd myos leukosyyttien tapauksessa, silld artikkelin mukaan solupitoisuuksien mit-
taustarkkuus riippuu pédosin pitoisuuden suuruudesta, jota mitataan. N&in ollen tiet-
tya neutrofiilipitoisuutta vastaava leukosyyttipitoisuuden mittaustarkkuus on vahintéaéin-
kin sama tai suurempi, koska neutrofiilit ovat osajoukko leukosyyteistd. Luku 0.057 on
kahdesta edelld mainitussa artikkelissa késitellystéa laitteesta epdtarkemman keskimé&arai-
nen mittaustarkkuuden variaatiokerroin, kun neutrofiilipitoisuus on valilla 0 — 2 solua/nl.
Koska mallin tilamuuttuja L on logaritmiskaalassa, variaatiokerrointa voidaan kayttéaa
suoraan parametrin oy, arvona. Tdmé& voidaan ndhdéa tarkastelemalla lineaariskaalassa
olevaa normaalijakautunutta leukosyyttimittausta gy, jonka odotusarvo ja varianssi ovat
Y, ja 0? ja joka muunnetaan logaritmiskaalaan:
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Yr = Yi + €

— Y= Yi + Yy

= I, = log (V}) + log(1 + n)
o2
V2
simaatio perustuu siihen, ettd log(1 4+ z) ~ x, kun x on pieni. Havaintoyhtdlon (15)
leukosyyttipitoisuutta koskevan yhtédlon havaitaan olevan viimeisen rivin mukainen, silla
Lk = 10g(Yk)

Roberts ym. [2000] mukaan tulehdusarvon mittauksessa kiytettédvien mittalaitteiden
variaatiokerroin on noin 0.1. Tilamuuttuja V ei ole logaritmiskaalassa, mutta funktio
log (z + 1) on ldhelld tavallista logaritmifunktiota, kun = > 5, joka on tyypillinen arvo-
alue tulehdusarvolle tulehduksen aikana. Tédten arvon o, = 0.1 kidyttdminen on myos
perusteltua.

Parametrin L, priorijakauma asetettiin kdyttamaélla lahtokohtana kappaleessa 2.2 mai-
nittua 2 — 6-vuotiaiden lasten veren leukosyyttipitoisuuden vaihteluvalia 5 — 13 solua/nl.
Tille valille sopiva normaalijakauma saatiin asettamalla log (5) ja log (13) logaritmiskaa-
lassa olevan normaalijakauman 2.5 %:m ja 97.5 %:m fraktiilien arvoiksi ja selvittamalla
jakauma néiden tietojen perusteella.

Parametrin k. arvo méaardatddn parametrin ;77 arvon perusteella, kuten kaavassa
(2). Friberg ym. [2002] estimoivat taulukon 3 mukaisesti parametrille ¢yrr arvoja valiltd
3.73 — 5.62 piivdad (noin 90 — 135 tuntia). Fliedner ym. [1964] mukaan tyr voi olla
tulehdustilanteessa kuitenkin jopa 48 tuntia. Sen sijaan Dancey ym. [1976] mukaan ¢yrr
on noin 158 tuntia. Parametrille ¢,;77 asetettiin nédiden tietojen valossa priorijakauma,
jossa valtaosa todennékoisyydesta (n. 90 %) on keskittynyt arvon 6.6 paivdd (158 tuntia)
alapuolelle. Priorijakauman mukaan parametri ¢3;77 on 95 %:mn todennékoisyydelld alle
8.5 ja 99 %:n todennikoisyydella alle 12 péivia.

Hajontaan liittyvien parametrien 5,01, 0ou, 0ou ja 0y, priorijakaumat asetettiin logarit-
miskaalassa epainformatiivisiksi. Priorijakaumien keskihajonnat pidettiin kuitenkin mal-
tillisina, silld ndiden parametrien arvot eivét voi olla logaritmiskaalassa kovin suuria, jotta
malli on jarkeva.

Parametrin Fgjo priorijakauma asetettiin tarkastelemalla Derijks ym. [2004], Hin-
dorf ym. [2006] artikkeleissa ja Franssonin [2007] véitoskirjassa esilld olleita TGNgpc-
konsentraatioita. Néissé ldhteissa havaitut TGNgpc-konsentraatiot olivat tyypillisesti alle
1000 pikomoolia kohti 8 - 10® punasolua. Asetetun priorijakauman mukaan TGN hidastaa
kantasolujen tuotantoa puolet maksimista konsentraatiolla, joka on 70 %:n todennékoi-
syydelld alle 2660 ja 90 %m todennikoisyydelld alle 13750 pikomoolia 8 - 10% punasolua
kohti. Parametrille F¢5q sallittiin laaja arvoalue, silla 6MP:n farmakokinetiikassa on suu-
ria yksilollisiéd eroja.

Tilamuuttujan M péivityskaavassa esiintyville parametreille e, ja kg4, muodostettiin
priorijakauma sovittamalla tilayhtdlon (14) farmakokineettinen malli kappaleessa 4.2.2
mainitun Derijks ym. [2004] artikkelin kuvasta hankittuihin potilaskohtaisiin TGNgpc-
konsentraatioihin.

Aineisto keréttiin kuvasta kayttamalld tietokoneohjelmaa, jolla havaintopisteiden ar-
vot saatiin poimittua riittavalla tarkkuudella. Tietojen kerddminen onnistui 26 potilaal-

Edell4 siis ¢, ~ N(0,0?) ja siten n, ~ N (O, ) Viimeisella rivilla kaytetty approk-
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ta 30:sta. Artikkelin tietojen mukaan potilaille oli annettu péaivittaista 50 milligramman
6MP-annosta ja potilaiden keskiméérdinen painoon suhteutettu 6MP-annos oli 0.71 mil-
ligrammaa painokiloa kohti (95 %:n luottamusvili: [0.66, 0.76]). Lisdksi tiedossa oli, ettd
potilaista 20 oli miehi& ja 10 naisia.

Farmakokineettisen mallin sovittamiseksi tarvittava potilaiden kehon pinta-ala saatiin
arvioimalla kerédtyn aineiston potilaiden keskimé&#rédinen paino ja pituus sekéd hyodyntéa-
mélld kaavaa (17). Arvio keskiméiriiselle painolle saatiin olettamalla kunkin potilaan
paino keskiméaraiseksi ja ratkaisemalla tuntematon keskiméérdinen paino edelld mainit-
tujen ladkeannosta koskevien tietojen perusteella. Keskiméérdinen pituus arvioitiin pai-
notettuna keskiarvona hollantilaisten miesten ja naisten keskimiiriisistd pituuksistal?,
silld potilaat olivat kerétyssé aineistossa hollantilaisia. N&itd tietoja hyddyntamélla poti-
laiden keskimiiriisen kehon pinta-alan arvioksi saatiin 1.865 m?. Arvoa kiytettiin kunkin
potilaan lddkeannoksen suhteuttamiseen mallin sovittamisessa.

Mallin sovittaminen tehtiin ratkaisemalla optimointiongelma, jossa minimoitiin ha-
vaintojen ja mallin sovitteen nelidityjen etéisyyksien summaa. Mallinnuksen ulkopuolelle
jatettiin yksi potilas, jonka sovitteeksi estimoitui kasvava suora sen vuoksi, ettd potilaan
mittaukset olivat jadneet tekeméttd tutkimuksen tarkastelujakson loppupuolella. Muilla
potilailla mallin sovite nédytti asettuvan tasapainokonsentraatioon, joka vaikuttaa jarkeval-
td esimerkiksi Franssonin [2007] vaitoskirjan sivulla 32 olevan TGNgpc-konsentraatioita
esittdvan kuvan perusteella. Kuva 10 esittelee mallin sovitteet kolmen potilaan osalta.

Potilaskohtaisten parametrien estimoinnin jélkeen parametriestimaatteihin sovitettiin
kaksiulotteinen t-jakauma kolmella vapausasteella. Jakauman sovittaminen tehtiin kayttéa-
mélld moniulotteiselle t-jakaumalle soveltuvaa EM-algoritmia (Nadarajah ja Kotz [2008],
s. 102 — 103). Parametriestimaatit saadaan kiinnitettyjen vapausasteiden tapauksessa ite-
ratiivisesti paivittamalla kaavoja

S = (5= 1) 5 o= )

k) _ V+DP
O
n k)
(k+1) _ D i1 wz( Li
8 D i wi?

1 n
Sterny = — D wy” (i — ™) (i — p+0) "
=1

Edelld 1 on jakauman odotusarvo, S skaalamatriisi, v vapausasteiden lukumaééra ja z;
on ¢. p-ulotteinen havainto. Vapausasteet v = 3 valittiin, jotta jakauman hénnét olisivat
paksut, eiké priorijakauma olisi lilan informatiivinen. Estimoinnin tuloksena saatiin

(10g €1gm; 108 krgn) = (2.579, —1.942) ja § = {0‘218 0‘157}.

0.157 1.148

Potilaiden parametriestimaatit ja néihin sovitetun t-jakauman tasa-arvokéyréat on visua-
lisoitu kuvaan 11.

Alustavassa mallinnuksessa kuitenkin havaittiin, ettd parametrien ey, ja kg, identi-
fioituminen on heikkoa parametrin E¢5o ollessa estimoitavana parametrina. Témén vuoksi

12 Hollantilaisten miesten ja naisten keskimiriiset pituudet ovat 182.5 ja 168.7 senttimetrid [NCD Risk
Factor Collaboration, 2016].

33



Taulukko 10: Bayesilaisen epdlineaarisen tila-avaruusmallin parametrien priorijakaumat tai kitnnitetyt
arvot.

Parametri  Priorijakauma tai arvo

log (Lg) N(2.115,0.244)
log (tMTT) N(1151,0587)
1og (Buo) N(0,2)

1og (6 N(0.2)

10g (Uou) N(07 2)

log () N(0,2)

log (Ecs0) N(6.750,2.168)
log (etgn) 2.579

log (ktgn) —1.942

¥ 0.17
Eraa 1

Oleuk 0057

Oerp 0.1

parametrien ey, ja kg, arvot kiinnitettiin (logaritmiskaalassa) tdmén ty6én mallinnuksessa
EM-algoritmilla estimoituun piste-estimaattiin. Sovitettua t-jakaumaa on kuitenkin mah-
dollistaa kéyttdd priorijakaumana parametreille ey, ja ki, mallissa, jossa estimoitavat
parametrit on valittu toisin. Parametrin Fg5o valintaa estimoitavaksi parametriksi para-
metrien ey, ja kg, sijaan perustelee se, ettd sen estimoimiseen ei ollut kdytosséd ulkoista
aineistoa. Lisdksi parametrin Ec59 arvon tiedetédn vaihtelevan potilaiden vélilla 6MP:n
yksilollisen farmakokinetiikan vuoksi.
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Kuva 10: Yksinkertaistetun farmakokineettisen mallin sovite kolmen Derijks ym. [2004] aineiston potilaan
TGNgpc-konsentraatioihin. Vaaka-akselilla on hoitopdivi. Pystyakselilla on TGNgrpc 8 - 108 punasolua
kohti. Mustat pisteet kuvaavat potilaan havaintoja ja vihred kiyrd on mallin sovite. Potilaiden TGNgrpo:n
tasapainokonsentraatioissa sekd tasapainokonsentraation saavuttamiseen kuluvassa ajassa esiintyy vaih-
telua, mikd vaikuttaa jarkevdltd 6MP:n yksilollisen farmakokinetitkan perusteella.
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Kuva 11: Parametrien eign, ja kign potilaskohtaisten parametriestimaattien logaritmeihin sovitettu kaksi-
ulotteinen t-jakauma kolmella vapausasteella. Mustat pisteet ovat potilaille estimoidut parametriestimaa-
tit. Vihredt ellipsit kuvaavat jokauman tasa-arvokdyrid. Tasa-arvokdyrat rajaavat sisdpuolelleen todennd-
koisyydet 0.7489, 0.6194, 0.5146, 0.4232, 0.3405, 0.2643, 0.1930, 0.1257, 0.0617 ja 0.0004.

6.3 Estimointi

Bayesilaisen epélineaarisen tila-avaruusmallin parametrien estimointi tehtiin kayttden koh-
dassa 5.3 esiteltyd adaptiivista MCMC-algoritmia ja laajennettua Kalman-suodinta (ez-
tended Kalman filter) (Durbin ja Koopman [2012], s. 227 — 228). Laajennettu Kalman-
suodin on rekursiivinen algoritmi ns. suodatettujen tilaestimaattien ja suodatettujen kova-
rianssiestimaattien laskemiseksi epélineaarisen tila-avaruusmallin tapauksessa. Epélineaa-
risen tila-avaruusmallin (13) merkinnéin suodatetut tilaestimaatit tarkoittavat ehdollisia
odotusarvoja

Mt = E[Oét’Yl:t = yu],

ja suodatetut kovarianssiestimaatit ehdollisia kovariansseja

Et|t = COU[OZt|Y1:t = yl:t]a

kun ¢t = 1,...,n ja parametrivektori # on kiinnitetty. Edelld y on moniulotteinen aika-
sarja, jonka pituus on n aikapistettd ja merkintéd y,., tarkoittaa aikasarjan y havaintoja
ajanhetkiltd {1,...,t}. Laajennettu Kalman-suodin perustuu Kalman-suotimeen (Kal-
man filter), jonka avulla suodatetut tila- ja kovarianssiestimaatit voidaan laskea lineaari-
sen tila-avaruusmallin tapauksessa (Durbin ja Koopman [2012], s. 82 — 86). Laajennetussa
Kalman-suotimessa epélineaarisen tila-avaruusmallin havainto- ja tilayht&lo linearisoidaan
Taylor-approksimaatiolla ja Kalman-suodinta hyédynnetdaén nédin saatuun lineaariseen ti-
la-avaruusmalliin (Durbin ja Koopman [2012], s. 226 — 227). Taylor-approksimaatiosta
johtuen laajennetulla Kalman-suotimella tehty tilastollinen pééattely on likim&a#raista. Al-
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goritmin sivutuotteena saadaan likiméérdinen parametrivektoria 6 vastaava uskottavuus-
funktion arvo (Durbin ja Koopman [2012], s. 170 — 171).

Laajennettu Kalman-suodin muodostuu epélineaarisen tila-avaruusmallin (13) mer-
kinnéin toisiaan seuraavista kaavoista (Durbin ja Koopman [2012], s. 228):

Hijt—1 = Tt(e) (Mt—1|t—1)

- (0) - (0)
Y1 =Ty

Si—1j—1 (T3

i

) + B (ps—1-1) R (ss_1j0—1)

Ve = Y — Zt@ (,Mt|t—1) (22>

y (0) . (0) ’ ’
Fy =7, Zt‘t—l(Zt ) +Ht(e)(ﬂﬂt—l)Ht(e)(Mﬂt—l)
NN
M)t = fhefe—1 + Et|t—1(Zt( ) Fy oy
5 (0)\/ -1~ (0)
Sipp = Sepe1 — Sep-1(Ze ) F M2y Sy

Edella Tt(e) on funktion Tt(e) Jacobin matriisi pisteessd p;_i—1 ja Zt(e) on funktion Zt(e)
Jacobin matriisi pisteessé p),—;. Laajennetussa Kalman-suotimessa lasketaan ensin ajan-
hetken ¢ tilavektorin odotusarvo py—1 ja kovarianssin estimaatti ¥,,_;. Tat4 vaihetta
kutsutaan algoritmin ennustevaiheeksi (prediction step) (Durbin ja Koopman [2012], s.
84). Ennustevaiheessa saadut tilaennusteet vastaavat tietdmysté hetken t tilavektorin ja-
kaumasta ehdolla edelliset ¢ — 1 havaintoa. Hetken ¢ havainto y, sisdltdd kuitenkin li-
sdinformaatiota hetken ¢ tilavektorin jakaumasta, josta havainto mallin mukaan riippuu.
Algoritmin péivitysvaiheessa (update step) havainnon y, lisdinformaatio saman ajanhet-
ken tilavektorista otetaan huomioon laskemalla suodatetut tila- ja kovarianssiestimaatit
tuje ja Bg¢ (Durbin ja Koopman [2012], s. 83). Laajennetun Kalman-suotimen ideana on
ennuste- ja paivitysvaiheita vuorottelemalla korjata sekventiaalisesti aiempien aikapistei-
den perusteella tehtyé tilavektorin ennustetta havainnon sisédltamaélla lisdinformaatiolla.

Tilavektorista riippumaton puuttuvuus aikasarjan y havainnoissa voidaan huomioida
(laajennetussa) Kalman-suotimessa. Hetken ¢ havainnon y; puuttuessa kokonaan algorit-
min péivitysvaihe jitetddn tekeméttd ja asetetaan fiy, = fuyi—1 ja Xy = Sgp—1 (Durbin ja
Koopman [2012], s. 110 — 112). Jos hetken y; havainto puuttuu osittain, eli se on havait-
tu vain joidenkin alkioiden osalta, havainto 1; ja matriisit Zt(,uﬂt_l), Zt(e) seké Ht(uﬂt_l)
korvataan kaavassa (22) sopivalla matriisilla W; kerrotuilla vastineillaan. Matriisi W; vali-
taan siten, ettd tulo y; = Wy, on vektori, joka sisdltdé vain ne havaintovektorin y; alkiot,
jotka on havaittu kyseiselld aikapisteell.

Log-uskottavuusfunktion arvo parametrivektorille § saadaan kaavasta (Durbin ja Koop-
man [2012], s. 171):

n

np 1 A
1(0) = —= log2m — = > (log |Fy| + v, F; ' wy), (23)

t=1

jossa F; ja v, lasketaan laajennetussa Kalman-suotimessa (22) ja p on havaintovektorin
dimensio sekd n havaintojen lukumé&érd kuten edelld. Osittain puuttuvien havaintojen
tapauksessa p voi riippua ajanhetkesta t, jolloin kaavan (23) termi np korvataan summalla

an
t=1
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jossa p; on havaintovektorin y; havaituista alkioista muodostetun vektorin dimensio (Dur-
bin ja Koopman [2012], s. 113 — 114).

Normeeraamaton posteriorijakauma on bayesilaisen epélineaarisen tila-avaruusmallin
tapauksessa marginaaliposteriorijakauma

p(0y) o< p(y|0)p(0),

jonka uskottavuusfunktion p(y|f) logaritmin arvo saadaan kaavasta (23). Laajennettu
Kalman-suodin lasketaan siten jokaisella parametrivektorin # ehdotuksella, joka MCMC-
algoritmissa simuloidaan. Priorjakauman p(#) tiheysfunktion arvo saadaan tulona taulu-
kon 10 jakaumien tiheysfunktioiden arvoista samaan tapaan kuin bayesilaisen differenti-
aaliyhtélomallin tapauksessa. Bayesilaisen epélineaarisen tila-avaruusmallin sovittamises-
sa hyddynnettiin R-kielen bssm-pakettia, jolla adaptiivista MCMC:ta voidaan soveltaa
suureen joukkoon erilaisia tila-avaruusmalleja [Helske ja Vihola, 2018].

6.4 Konvergenssi

Bayesilainen epélineaarinen tila-avaruusmalli sovitettiin kutakin potilasta kohden simuloi-
malla kolme 100000 iteraation MCMC-ketjua. MCMC-simuloinnin tehostamiseksi kutakin
MCMC-ketjua ja potilasta kohden suoritettiin normeeraamattoman posteriorijakauman
numeerinen optimointi alkuarvovektorista alkaen ennen MCMC-simuloinnin aloittamista.
Alkuarvovektorit numeeriselle optimoinnille valittiin satunnaisesti moniulotteisesta nor-
maalijakaumasta, jonka komponenttien varianssit olivat kunkin parametrin suuruusluok-
kaan ndhden suuria. Optimointia jatkettiin, kunnes posteriorijakaumalle 16ydettiin lokaali
moodi. Kussakin optimoinnissa 16ydettyd moodia kéytettiin parametrivektorin 6 alkuar-
vona 0. Loydetyssd moodissa laskettiin liséksi sitéd vastaavan Hessen matriisin kaénteis-
matriisi, jonka Cholesky-hajotelmaa kéytettiin edelleen adaptiivisen MCMC-algoritmin
ehdotusjakauman Cholesky-hajotelman alkuarvona Sy. Kuvatun menettelyn vuoksi ket-
jujen lammitystd vdhennettiin 10000 iteraatioon. Ehdotusjakauman kovarianssimatriisin
adaptointia jatkettiin koko simuloinnin ajan. Simulointi kesti noin 15 tuntia samalla lait-
teistolla, jolla simulointi tehtiin bayesilaisen differentiaaliyhtdlomallin tapauksessa.

Potilaiden posteriorijakaumien simulointi onnistui hyvin. Potilasta 10 lukuun ottamat-
ta kaikkien potilaiden posteriorijakaumat olivat MCMC-ketjujen perusteella yksihuippui-
sia. Potilaan 10 MCMC-ketjujen ei oleteta kiytetyn simulointialgoritmin vuoksi edustavan
hyvad otosta potilaan posteriorijakaumasta.

Potilailla, joilla posteriorijakaumat olivat yksihuippuisia, yldrajat R, olivat kaikille
parametreille 1dhelld arvoa 1, joten MCMC-ketjujen voidaan todeta konvergoineen. Var-
muutta konvergenssista lisédttiin tutkimalla sattumanvarainen MCMC-ketju kultakin po-
tilaalta graafisesti.

Kaikkien parametrien efektiiviset otoskoot olivat potilaittain yhdistetyissa MCMC-
ketjuissa joitakin poikkeuksia lukuun ottamatta suuria (minimi: 462, Q;: 4200, Md: 6920,
(Q)3: 8936, maksimi: 11605).

6.5 Potilaiden posteriorijakaumat

Potilaan 10 posteriorijakauman kaksihuippuisuus nékyi siten, ettd potilaan MCMC-ket-
juista yksi simuloi néytteitd pelkistadn jakauman ensimméisen moodin ympéristosta kah-
den muun ketjun néytteistdessa jakauman toisen moodin ympéristod. Taulukko 11 esittéaa
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Kuva 12: Bayesilaisen tila-avaruusmallin mukainen leukosyyttipitoisuuden jakauma potilaan 10 poste-
riorijakauman kahden eri moodin perusteella. Kahdessa ylimmdssd kuvassa on samat havainnot, mutta
mallin havaintojen mukainen jakauma on laskettu posteriorijakauman kahden eri moodin ympdristostd
poimituilla ndytteilld. Ylimmdssd kuvassa tulehdusarvo vaikuttaa merkittavdsti mallin mukaisen havain-
tojen jakauman todenndkoisyysvdleihin, keskimmdisessd ei. Mallin mukaisen havaintojen jakauman 50 ja
90 %:n todenndkoisyysvdilit ulottuvat ylimmidssd kuvassa kuvan ulkopuolelle. Kuvassa nikyvien todennd-
kaisyysvilien laskenta on selitetty kappaleessa 6.6.

potilaan keskiméérdiset parametrien arvot eri moodeja néytteistineiden MCMC-ketjujen
perusteella. Kuva 12 esittelee mallin mukaisen havaintojen jakauman eri ketjuista poi-
mituilla nédytteilld. Eri moodien ympéristosséa olevat parametrien arvot nayttavit kuvaa-
van vaihtoehtoisia selityksid samalle aineistolle. Ketjun 1 perusteella lasketussa mallin
mukaisessa havaintojen jakaumassa tulehdusarvo vaikuttaa merkittévasti leukopoieesissa
olevaan epavarmuuteen, kun taas ketjun 2 tapauksessa tulehdusarvolla ei juuri ole vai-
kutusta. Ero selittyy erityisesti parametrien ¢y ja (,, marginaalijakaumissa olevien
erojen perusteella. Ketjun 2 mukaisessa jakaumassa parametrit )77 ja Byo Saavat suu-
rempia arvoja kuin ketjun 1 mukaisessa jakaumassa, jonka vuoksi potilaan leukopoieesi
toimii hitaammin ja tilamuuttujan V' vaikutus leukopoieesin epdvarmuuteen on suurempi.

Osa mallin parametreista oli voimakkaasti korreloituneita niiden potilaiden posteriori-
jakaumissa, jotka olivat yksihuippuisia. Erityisesti parametrien E¢sg ja Lo vélilla havait-
tiin voimakkaita negatiivisia korrelaatiota (minimi: -0.966, Q1: -0.919, Md: -0.870, Qs:
-0.845, maksimi: -0.762). My6s Ornstein-Uhlenbeck-prosessin parametrit 6,, ja 0, (mini-
mi: 0.381, @;: 0.818, Md: 0.898, Q3: 0.970, maksimi: 0.990) seké leukopoieesin nopeuteen
vaikuttava parametri ¢y ja parametri oy, (minimi: -0.906, @1: -0.837, Md: -0.731, Q3:
-0.696, maksimi: -0.186) olivat korreloituneita.

Kuvan 4 tapaan piirretty kuva 13 esittelee potilaskohtaiset marginaaliposteriorijakau-
mat taulukon 10 mukaisiin priorijakaumiin verrattuna. Kuvan tarkastelussa on mukana
kaikki aineiston potilaat potilasta 10 lukuun ottamatta. Kaytossa oleva aineisto nédyttaa
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Taulukko 11: Potilaan 10 parametrien keskiarvot eri moodeja ndiytteistaneiden MCMC-ketjujen perus-
teella. Suurimmat erot keskiarvoissa havaitaan parametrien tyrrr, Buvols, Oous Oou ja oip vililli. Ketju 3
jatettiin taulukon ulkopuolelle, silli se naytteisti saman moodin ymparistod kuin ketju 2.

Parametri  Ketjul Ketju 2
log (tMTT) 2.593 -0.137
log (Lo) 1.625 1.449

log (Feso) 9.608 10.381
log (Buot) 0.477 -2.743
(
(
(

log (fou) -0.917  -1.951
log (oou) 0.508 0.046
log alp) -2.624 -1.222
6- 2.59 2.0
57 201 15-
44 1.5
3- 104 1.0-
i . 054 “ 0.5-
0NN~ | 00 SRR o.o-—‘. S
1.0 15 20 25 30 10 1 2 3 4 9 6 -3 0 3
log(Lo) log(twrr) log(Bvor)
1.25- * 25-
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Kuva 13: Bayesilaisen epdlineaarisen tila-avaruusmallin parametrien potilaskohtaiset marginaaliposterio-
rijakaumat mallinnuksessa kdytettyyn priorijakaumaan verrattuna.

sisaltdvin informaatiota kaikista mallin parametreista, silla marginaaliposteriorijakaumat
eroavat kaytetyistd priorijakaumista.

Kuva 14 esittédéd parametrin oy, marginaaliposteriorijakaumat (logaritmiskaalassa) nii-
den potilaiden osalta, joille on tehty TPMT-genotyypin méaéritys. Kuvassa TPMT-hete-
rotsygootin potilaan 5 marginaaliposteriorijakauma on merkitty vihredlld kuten aiemmin
kuvan 5 ja parametrin 0., tapauksessa. Kuvaa 14 (ja 13) tarkastelemalla voi havaita, etta
potilaan 5 leukopoieesiin liittyva epavarmuus tilamuuttujan V' arvon ollessa 0 on pienem-
paa verrattuna TPMT-villityyppiéd oleviin aineiston potilaisiin, joilla TPMT-genotyyppi
on tiedossa. Tarkastelu ei ole sama kuin kuvassa 5, silld tarkasteltava parametri oy, ei
ole bayesilaisessa epilineaarisessa tila-avaruusmallissa samassa asemassa kuin bayesilai-
sen differentiaaliyhtélomallin parametri oje,.
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Kuva 14: Parametrin oy, marginaaliposteriorijakaumat niiden potilaiden osalta, joille on tehty TPMT-
genotyypin mddritys. Potilas 10, jonka posteriorijakauma oli kaksihuippuinen, ei ole kuvan tarkastelussa
mukana. Kuva on piirretty samaan tapaan kuin kuva 5.

6.6 Mallin mukaiset leukosyyttipitoisuudet

Kuvat 15 — 18 esittelevit bayesilaisen tila-avaruusmallin sovitteet potilaiden 3, 4, 6 ja
5 aineistoissa. Vastaavat kuvat esitettiin potilaista 3, 4 ja 6 kappaleessa 5.6. Samassa
kappaleessa esilld ollut potilas 2 jatettiin tarkastelun ulkopuolelle, silld mallin rakenteen
vuoksi kiinnostuksen kohteena on tarkastella erityisesti potilaita, joiden elimistéssé on ol-
lut tulehdus hoidon aikana. Annetun 6MP:n sijaan kuviin on piirretty aiemmasta poiketen
potilaan kehon pinta-alan arvioon suhteutettu 6MP. Kuviin on piirretty mallin mukaisen
havaintojen jakauman kvartiilivili seké keskimméinen 90 % jakaumasta kullakin ajanhet-
kella kuten aiemminkin.

Mallin mukainen havaintojen jakauma on laskettu poimimalla 500 nédytteen otos po-
tilaan parametrien marginaaliposteriorijakaumasta ja laskemalla laajennettu Kalman-
suodin uudelleen kutakin poimittua néaytettd kohden siten, ettd leukosyyttipitoisuudet
on asetettu puuttuviksi mallin havaintovektorissa. Tamé antaa mahdollisuuden vertail-
la havaittuja leukosyyttipitoisuuksia mallin mukaiseen leukosyyttipitoisuuden jakaumaan,
joka perustuu vain annettuun la#kitykseen, havaittuihin tulehdusarvoihin seké potilaan
parametrien marginaaliposteriorijakauman siséltdmédan informaatioon mallin kéyttayty-
misestd. Mallin mukainen leukosyyttipitoisuuden jakauma hetkelld ¢ on normaalijakau-
mien sekoitusjakauma, jonka komponenttijakaumien odotusarvot ja keskihajonnat ovat

0; . 0;
ai,t)hf ja Ei,t)ﬁ + Ul26uk7 (24)

téssd jarjestyksessd. Yldindeksointi parametrien marginaaliposteriorijakaumasta poimi-
tulla parametrivektorilla 6; (i € {1,...,500}) viittaa edell&d parametrivektoria vastaaviin
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Kuva 15: Bayesilaisen epdlineaarisen tila-avaruusmallin sovite potilaan 3 aineistoon. Keskimmdinen 90
% mallin mukaisesta havaintojen jakaumasta ulottuu kuvan ulkopuolelle.

suodatettuihin estimaatteihin ja alaindeksi L, t|t viittaa tilamuuttujaa L vastaavaan suo-
datetun tila-estimaatin alkioon tai suodatetun kovarianssiestimaatin diagonaalialkioon.
Kaavassa (24) tilamuuttujan L suodatettuun varianssiestimaattiin lisdtddan havaintova-
rianssi o7,,;, jotta havaintojen epdvarmuus tulisi otetuksi huomioon. Kuvissa nikyvét
fraktiilit on laskettu numeerisesti kunkin ajanhetken sekoitusjakaumasta.

Kuva 15 esittelee mallin sovitteen potilaan 3 aineistoon. Potilaan 3 hoidon aikana on
ollut vain lyhytkestoisia tulehduksia. Noin péivien 25, 150, 225 ja 450 kohdilla koholla
oleva tulehdusarvo pullistaa hetkellisesti mallin mukaisen havaintojen jakauman toden-
nakoisyysvélejd. Samoihin aikoihin havaitut poikkeavat leukosyyttipitoisuudet nayttavét
tdmén seurauksena todennikoisemmiltd kuin bayesilaisen differentiaaliyhtélomallin ta-
pauksessa ja sijoittuvat noin paivian 150 mittausta lukuun ottamatta 90 %:n todennakoi-
syysvilille. Kun tulehdusta ei ole, todennéakdoisyysvilit ovat kapeampia, eli mallin varmuus
leukosyyttipitoisuudesta on suurempi.

Sama ilmié ndkyy myds potilasta 4 koskevassa kuvassa 16. Potilaan hoidon aikana
on ollut pitkédaikainen tulehdus noin péivien 125 — 275 vililld. Epdvarmuus leukosyytti-
pitoisuudesta on kuvasta katsottuna erittdin suurta tulehduksen aikana. P&ivien 150 —
175 aikainen mallin mukaisen havaintojen jakauman 90 %:n fraktiili ndyttd4 nyt realis-
tisemmalta kuin bayesilaisen differentiaaliyhtélomallin tapauksessa. Jakauma on lisdksi
merkittavésti kapeampi péivien 25 — 125 ja paivien 300 — 450 aikana, jolloin potilaan
elimistossé ei ole ollut tulehdusta. Nailla véleilla malli nayttdd onnistuvan suhteellisen
hyvin.

Noin paivdan 400 kohdalla samassa kuvassa havaitaan poikkeava havainto, joka on
mallin mukaisen havaintojen jakauman 90 %:n fraktiilia suurempi. Poikkeavaan havain-
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Kuva 16: Bayesilaisen epdlineaarisen tila-avaruusmallin sovite potilaan 4 aineistoon. Keskimmdinen 90
% mallin mukaisesta havaintojen jakaumasta ulottuu kuvan ulkopuolelle.

toon on yhteydess# hieman koholla oleva tulehdusarvo!®, joka on kuitenkin péivien 125 —
275 tulehdusjakson aikana mitattuihin tulehdusarvoihin verrattuna pieni. Téstéa huolimat-
ta poikkeava leukosyyttipitoisuus poikkeaa jakauman mediaanista likipitden yhtéd paljon
kuin useat potilaan leukosyyttipitoisuuksista péaivien 125 — 275 tulehdusjakson aikana.
Koska matala tulehdusarvo ei télla kohtaa selitd leukosyyttipitoisuuden poikkeamaa, on
mahdollista, ettd poikkeaviin leukosyyttipitoisuuksiin liittyy jokin toinen tekijé, joka tu-
lisi huomioida leukopoieesin volatiliteettimallinnuksessa. Koska havaittu tulehdusarvo on
pieni, voi poikkeavan leukosyyttipitoisuuden selittdd myos virustulehdus, joka ei kappa-
leeseen 3 viitaten kasvata tulehdusarvoa yhtd paljon kuin bakteeritulehdus. Toisaalta tu-
lehdusarvohavainnoille valittu muunnos tai funktion o, valinta voivat myos vaikuttaa
havainnon poikkeavuuteen.

Potilaan 4 kuvasta huomataan liséksi, ettd mallin mukainen havaintojen jakauma rea-
goi bayesilaisen differentiaaliyhtdlomallin vastaavaa paremmin potilaan ladkityksen muu-
toksiin. Tamé voidaan havaita erityisesti tarkastelemalla ajanhetkittéisten jakaumien me-
diaanien kehitysta.

Téamaé seikka korostuu erityisen hyvin myos kuvassa 17, jossa laakitystd on madallettu
merkittéavésti noin paivan 400 kohdalla. Mallin mukaisen havaintojen jakauman ndhdéaén
nyt asettuvan uudelle tasolle, toisin kuin bayesilaisen differentiaaliyhtélomallin tapaukses-
sa, jonka mukainen havaintojen jakauma ei juuri muuttunut tdmén potilaan aineistossa
ladkityksen keskeyttdmisen seurauksena. Paremmasta ladkitykseen reagoinnista huolimat-
ta malli kuitenkin aliennustaa noin péaivien 150 — 300 valilla.

Potilasta 5 koskevassa kuvassa 18 parametrille ¢y estimoitu suuri arvo (keskiarvo
lineaariskaalassa 15.661 péivdid) saa aikaan leveiden todennikoisyysvilien pitkén keston

13 Havainnon tarkka arvo on 1.9. Y-akselin skaala on kuvassa levei.
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Kuva 17: Bayesilaisen epdlineaarisen tila-avaruusmallin sovite potilaan 6 aineistoon. Keskimmdinen 90
% mallin mukaisesta havaintojen jakaumasta ulottuu kuvan ulkopuolelle.
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Kuva 18: Bayesilaisen epdlineaarisen tila-avaruusmallin sovite potilaan 5 aineistoon. Keskimmdinen 90
% mallin mukaisesta havaintojen jakaumasta ulottuu kuvan ulkopuolelle.

hoitohistorian alussa ja lopussa. Hoitohistorian alun leveisiin todennékoisyysviéleihin ei
liity tulehdusta, vaan todennédkdisyysvilit ovat leveédt leukopoieesimallin tilamuuttujien
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alkuepdvarmuuden suuruudesta johtuen. Hoitohistorian loppupuolella todennékoéisyysvé-
lien leventyminen johtuu noin péivan 325 aikaan &killisesti alkaneesta tulehduksesta. Pa-
rametrin ¢,,7r suuresta arvosta johtuen potilaan leukopoieesi toimii hitaasti, jonka vuok-
si myos mallin mukainen leukosyyttipitoisuus ja todennékéisyysvélit muuttuvat hitaasti.
Tasta johtuen hoitohistorian alussa sekd lopussa havaittavat levedt todennékoisyysvélit
kestavat kuvasta katsoen liian pitkdédn. Tamé on harmillista erityisesti paivana 325 alka-
neen tulehdusjakson osalta, silla leveiden todennékoisyysviélien rajoittuminen pelkastadn
tulehdusjaksolle olisi toivottavaa. Vastaavaa ilmicté ei havaita kuvissa 15 — 17, silld nédiden
kuvien potilailla parametrin ¢,,7r arvo on pienempi.

Parametrin t);77 havaittiin aiheuttavan leveiden todennékoisyysvélien pitkén keston
simulaatiossa, jossa potilaan muut parametrien arvot asetettiin MAP-estimaattiin, mut-
ta parametrin ¢y, arvoa muokattiin pienemmaéksi. Simulaation tuloksena oli kuvan 18
kaltainen kuva, jossa pitkddn jatkuvia leveitd todennékoisyysvileja ei havaittu hoitohis-
torian alkupuolella, ja loppupuolen todennékoisyysvilit olivat leveitd vain tulehdusjakson
aikaisina péivina 325 — 350. Téssé simulaatiossa malli kuitenkin yliennusti péivien 350
— 425 leukosyyttipitoisuudet reilusti. Parametrin ¢,,7r arvolla vaikuttaa olevan suurehko
vaikutus mallin mukaiseen havaintoepdvarmuuteen.

Kiinnostavaa kuvassa on liséksi se, ettd noin paivan 325 aikaan madallettu ladkitys
ei tulehdustilan jialkeen juurikaan vaikuta aineiston havaittuihin leukosyyttipitoisuuksiin.
Kenties tdamén vuoksi ladkeannoksen muutokseen reagoiva malli yliennustaa leukosyytti-
pitoisuuksia.

Kuvien 15 — 18 perusteella vaikuttaa silté, etta leukosyyttipitoisuuteen liittyvén epé-
varmuuden arviointi on bayesilaiseen differentiaaliyhtélomalliin verrattuna realistisempaa,
kun tulehdusarvo on huomioitu mallissa. Liséksi kdytetty 6 MP:n farmakokineettinen malli
vaikuttaa toimivan paremmin kuin farmakokineettinen malli (7). Kuva 18 antaa kuitenkin
viitteita sille, ettd mallin rakenteessa on kenties parantamisen varaa. Lisdksi mallin mu-
kaisessa havaintojen jakaumassa oleva epavarmuus on edelleen melko suurta, vaikka poti-
laan elimistossa ei olisikaan tulehdusta. Tulehdusarvon rooli leukopoieesin epdvarmuuteen
yhteydessd olevana muuttujana vaikuttaa kuitenkin jarkevalta.

7 Yhteenveto ja pohdintaa

ALL-lapsipotilaiden veren leukosyyttipitoisuuksia mallinnettiin edelld kahdella bayesilai-
sella mallilla taudin ylldpitovaiheen aikana. Téssé kappaleessa tuodaan yhteen tyossé teh-
dyn mallinnuksen tuloksia, kommentoidaan Jayachandran ym. [2014, 2015] tekem&& mal-
linnusta ja pohditaan bayesilaisen epilineaarisen tila-avaruusmallin kontribuutiota, kehi-
tysideoita sekéd hyodyntamisté.

7.1 Bayesilainen differentiaaliyhtidlomalli ja Jayachandran ym.
[2014, 2015] mallinnus

Tamén tyon malleista ensimméinen oli kappaleessa 5 esitelty bayesilainen differentiaa-
liyhtalomalli, joka perustui Jayachandran ym. [2014, 2015] 6MP:n farmakokinetiikkaa se-
k& leukopoieesia kuvaaviin malleihin, jotka esiteltiin kappaleessa 4.2. Bayesilaisessa diffe-
rentiaaliyhtdlomallissa farmakokineettisen mallin (7) tilamuuttujaa X, ei havaittu, silld
kappaleessa 3 kuvatusta aineistosta puuttui Jayachandran ym. [2014, 2015] aineistossa
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olleet TGNgpc-mittaukset, jonka suhteen Jayachandran ym. [2014] mallinsivat 6MP:n
solumyrkyllisen vaikutuksen leukopoieesiin. Mittausten puuttuminen loi mallinnushaas-
teen, koska 6MP:n farmakokineettista mallia ei tdten voitu sovittaa eiké tutkia erilladn
leukopoieesimallista.

Jayachandran ym. [2014] oletusta siité, ettd TGNgrpc-konsentraatio kuvaa hyvin 6MP:n
myelosupressiivisen vaikutuksen, voidaan pitdd kyseenalaisena, silla tutkimusten mukaan
TGNRgpc:n madralla on vain heikko yhteys TGNpya:n méadraédn, joka kappaleeseen 2 vii-
taten saa aikaan 6MP:n soluille myrkylliset vaikutukset [Schmiegelow ym., 2014]. Tamén
tyon mallinnuksessa TGNgrpc-mittauksia ei kdytetty, mutta mallinnus nojautui kuitenkin
osin parametriestimaatteihin ja priorijakaumiin, jotka oli estimoitu kdyttden TGNgrpc-
mittauksia sisédltédnytté aineistoa.

Bayesilaisen differentiaaliyhtélomallin parametrien k., ja p valilld oli korkea korre-
laatio usean potilaan posteriorijakaumassa. Liséksi osalla potilaista posteriorijakauma oli
kaksihuippuinen siten, ettd erot huippujen valilla ndkyivéat lahinnéd edelld mainittujen pa-
rametrien marginaaliposteriorijakaumissa. Parametri k., vaikutti mallissa karkeasti ot-
taen TGN:n muodostumisnopeuteen ja parametri p takaisinkytkennén voimakkuuteen.
Néin ollen havaitut korkeat korrelaatiot sekd posteriorijakaumien kaksihuippuisuudet ker-
tonevat siitd, ettd malli kykenee selittdméaén leukosyyttipitoisuuden vaihtelun joko muo-
dostuvan TGN:n tai takaisinkytkennén voimakkuuden avulla. Tatéa tulkintaa tukee kuva
3, jossa potilaan 15 aineistoon sovitetun mallin keskiméérdisen kaytoksen néhtiin olevan
samanlaista potilaan kaksihuippuisen posteriorijakauman eri moodien ympéristosta poi-
mittujen naytteiden perusteella. Mallissa vaikuttaa olevan identifioituvuusongelma, joka
todennékoisesti ratkeaisi, jos kaytossid oleva aineisto siséltéisi farmakokineettisen mallin
vastemuuttujana olevat TGN-mittaukset.

Bayesilaisessa differentiaaliyhtédlomallissa potilaan lddkityksen muutokset eivit juu-
ri vaikuttaneet mallin mukaisiin leukosyyttipitoisuuksiin. Syyné télle voi olla kappalees-
sa 4.2.1 kuvaillussa populaatiomallinnuksessa estimoitu parametrin k;. arvo 0.1207, jota
mallissa kéytettiin. Arvo ei ole linjassa taulukon 3 kanssa, jossa parametrin ¢,/ arvot
olivat vélilla 3.73 — 5.62 paiviad. Kappaleeseen 6.2 viitaten parametrin ¢,y on lisédksi
mainittu kirjallisuudessa vaihtelevan valilld 2 — 6.6 péivad. Kaavan (2) perusteella ar-
voa k. = 0.1207 vastaa parametrin ¢y, arvo, joka on noin 33 péivad, mika ei vaikuta
edelld mainittujen tietojen perusteella jarkevalta. Myoskéddan taulukon 6 potilaskohtaisesti
estimoidut parametrin k. arvot eivat ole linjassa edelld mainittujen tulosten kanssa. Mah-
dollinen syy eroavalle parametrin arvolle voi olla esimerkiksi yksikkévirhe Jayachandran
ym. [2014] artikkelissa. Poikkeavasta parametrin arvosta seuraava pitkd leukopoieesivii-
ve vaikuttanee malliin niin, ettd yhteyttd annetun la#kityksen ja myelosupressiivisuuden
vilille ei 16ydy.

My6s muut Jayachandran ym. [2014, 2015] artikkelien parametrien arvot herdttavét
kysymyksid. Kuten kappaleessa 5.1 mainittiin, 6MP:n yksikkoné ei farmakokineettisen
mallin (7) tapaan voitu kiyttad pikomoolia. Syy télle voi olla se, ettéd yksikkémuunnosva-
kion v, arvo, jota artikkelissa ei mainittu, olikin Jayachandran ym. [2015] mallinnuksessa
jokin muu kuin Jayachandran ym. [2014] artikkelissa mainittu 1. Tamén yksityiskohdan
lisdksi molemmissa artikkeleissa kéytossd olevaa aineistoa hyddynnetddn estimoinnissa
kahteen kertaan, joka vaikuttanee ilmoitettuihin parametriestimaatteihin.

Edella tehdyista huomioista riippumatta bayesilaisen differentiaaliyhtédlémallin havait-
tiin toimivan kohtalaisesti sellaisissa hoitohistorioissa, joissa tulehdukset olivat vihaisia.
Jayachandran ym. [2014, 2015] kdyttamét aineistot sisdlsivat vain potilaita, joiden hoito
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oli onnistunut tasaisella lddkitykselld ilman merkittdvid komplikaatioita, joten tdmé vai-
kuttaa loogiselta. Toisaalta mallin mukaisen havaintojen jakauman todennékoisyysviélit
olivat kuitenkin téllaisillakin potilailla esimerkiksi kuvista 6 ja 7 katsottuna melko leveita.
Syyné télle voi olla esimerkiksi TGN-mittausten puute tai se, ettd malli ei huomioi muita
ilmion kannalta oleellisia tekijoitd. Osittain mallinnuksen onnistumiseen vaikuttanee kéy-
tettyjen priorijakaumien ja parametriestimaattien kautta myos se, ettd Jayachandran ym.
[2014, 2015] aineistot sisélsiviit aikuisia IBD-potilaita eiviitkd ALL-lapsipotilaita.

Bayesilainen differentiaaliyhtdalomalli ei toiminut hyvin hoitohistorioissa, joissa tuleh-
duksia oli paljon. Taméa johtuu epéilemétta siitéd, ettd malli ei huomioinut potilaan hoi-
donaikaisia tulehduksia. On epéselvad, miksi tulehduksia ei huomioitu Jayachandran ym.
[2014, 2015] mallinnuksessa. Erds syy télle voi olla se, ettd kdytetyt aineistot olivat huo-
mattavasti lyhyempid kuin téssd tyossd kaytetyt hoitohistoriat. Kenties siis seurannan
pituudesta johtuen tulehduksia ei ole ehtinyt ilmaantua yhtéa paljon, eikd muuttujaa siten
ole pidetty mallin kannalta oleellisena.

7.2 Pohdintaa bayesilaisesta epilineaarisesta tila-avaruusmallista
7.2.1 Mallin kontribuutio ja vertailu bayesilaiseen differentiaaliyhtilomalliin

Tulehdusten huomiointi seké bayesilaisen differentiaaliyhtdlomallin mukaisten leukosyyt-
tipitoisuuksien heikko reagointi 6MP-ladkityksen muutoksiin olivat tarkeimmét motivaa-
tiot kappaleessa 6 esitetyn bayesilaisen epélineaarisen tila-avaruusmallin [(14), (15)] kehit-
tamiselle. Malli kehitti leukopoieesimallia (1) lisidmélld siihen tilaepdvarmuuden, jonka
suuruutta mallinnettiin potilaan tulehdusarvoon yhteydessé olevan tilamuuttujan V' suh-
teen. Tilamuuttuja V' noudatti mallissa odotusarvoon hakeutuvaa Ornstein-Uhlenbeck-
prosessia. Tulehdusten huomioinnin liséksi malli yksinkertaisti 6MP:n farmakokinetiikan
mallintamista farmakokineettiseen malliin (7) verrattuna.

Esitelty malli sovelsi ensimmaéistd kertaa tila-avaruusmalleja ALL:n yllapitovaiheen
leukosyyttipitoisuuksien mallintamiseen. Tila-avaruusmallin kdyttdminen mallinnusme-
netelméné sallii differentiaaliyhtaloryhmid dynaamisemman mallin, silld stokastisuus voi-
daan liittdéd kaavaan (13) viitaten sekéd mallin tila- ettéd havaintoyhtaloon. Mallissa selitté-
vand muuttujana ollutta tulehdusarvoa ei ole myoskéaén tyon ldhdemateriaalin perusteella
aikaisemmin huomioitu ilmion mallintamisessa. Tulehdusarvon sisdllyttdminen malliin on
kéytetyn aineiston perusteella askel kohti realistisempaa leukosyyttipitoisuuden mallin-
tamista, silld ldhes kaikilla aineiston potilailla on ollut tulehdus hoidon aikana. Tamén
perusteella hoidonaikaiset tulehdukset vaikuttavat melko yleisilté, joten ne on syyté ottaa
huomioon ilmién mallintamisessa.

Kuvien 15 — 18 perusteella mallin mukaiset arviot leukosyyttipitoisuuden epavarmuu-
desta ovat bayesilaiseen differentiaaliyhtdlomalliin verrattuna realistisempia, koska po-
tilaan tulehduksesta johtuva epdvarmuus on huomioitu. Tadmé on erityisesti ndhtavissa
kuvasta 16, jossa potilaan tulehdusjakson aikainen leukosyyttipitoisuuden epdvarmuus on
huomattavasti suurempaa kuin tulehdusjakson ulkopuolella. Malli reagoi myos paremmin
6MP-ladkityksen muutoksiin kuin bayesilainen differentiaaliyhtdlomalli. Eron mallien vé-
lilla selittdnee leukopoieesimallin (1) kidyttaminen sekd Friberg ym. [2002] mallinnustulos-
ten ja kirjallisuuden perusteella méaéritetty parametrin ¢y, priorijakauma, joka asettaa
parametrin kg, jirkevdmmaélle skaalalle kuin Jayachandran ym. [2014] leukopoieesimallis-
sa.
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Myos kappaleessa 6.1.1 esitetty yksinkertaistettu farmakokineettinen malli voi vaikut-
taa eroon ladkkeen vaikutuksessa mallien vélillda. Kuvan 10 perusteella malli sopii hyvin
ulkoiseen TGNRgpc-aineistoon, jonka avulla parametreille e, ja kg, estimoitiin priorija-
kauma kappaleessa 6.1. Yksinkertaistettu farmakokineettinen malli korjaa myos farmako-
kineettisen mallin (7) parametrien ke, ja kn. valilld olevan todennékoisen identifioitu-
vuusongelman. Kuten kappaleessa 4.2.2 mainittiin, Jayachandran ym. [2015] raportoivat
korkean korrelaation, 0.96, nédiden parametrien vélilla. Karkeasti ottaen parametrit vai-
kuttivat mallissa TGNgpc:n muodostumis- ja poistumisnopeuteen. Havaittu korkea kor-
relaatio johtuu todennékoisesti siitéd, ettd TGNgrpc-aineisto voidaan selittdd joko suurilla
tai pienilldi TGNgpc:n muodostumis- ja poistumisnopeuksilla. Differentiaaliyhtélossa (16)
parametrit ey, ja kygn ovat karkeasti ottaen parametreja kep, ja kp. vastaavassa asemas-
sa, mutta niiden vilille ei kuitenkaan muodostu vastaavaa korrelaatiota yksinkertaistet-
tua farmakokineettista mallia estimoidessa, silla TGN:n poistumisnopeuteen vaikuttava
parametri kg, on sisdllytetty differentiaaliyhtélossé olevaan funktioon ¢. Differentiaaliyh-
talon (16) versiossa, jossa ndin ei ollut, my0s parametrien e, ja kg, vilille muodostui
(logaritmiskaalassa) korkea korrelaatio.

Kaksihuippuinen posteriorijakauma havaittiin bayesilaisen epélineaarisen tila-avaruus-
mallin tapauksessa vain yhdelld potilaalla!4, miké voi kertoa siité, ettd mallin identifioi-
tuvuus on erdiden parametrien véalilla olleista korrelaatioista huolimatta parempi kuin
bayesilaisen differentiaaliyhtalomallin. My6s mallinnustulosten graafiset tarkastelut nayt-
tavit mielekkddmmiltd kuin tyon ensimméisen mallin tapauksessa, vaikka epdvarmuus
mallin mukaisessa havaintojen jakaumassa on edelleen suurehkoa.

7.2.2 Mallin kehitysideoita
Uudelleenparametrointi ja TGN-mittaukset

Parametrien ¢y/7r ja oy, valilld havaittujen korkeiden korrelaatioiden seké kuvaan 18 liit-
tyvien kommenttien perusteella parametrit olisi kenties hyvé suhteuttaa toisiinsa, joka
saattaisi poistaa parametrien vélisen korrelaation. Nykyisessd mallissa epdvarmuus leuko-
syyttipitoisuudesta ikdédn kuin kertyy leukopoieesin ollessa hidas, koska parametreja ei ole
suhteutettu toisiinsa. My0s parametrien o,, ja 6, vilinen korrelaatio olisi kenties mahdol-
lista poistaa toisenlaisella parametroinnilla. Korrelaatio johtuu todennékoisesti siita, etta
odotusarvoon (nolla) hakeutuvan Ornstein-Uhlenbeck-prosessin stationaarinen jakauma
on

o2
N|0,=2* ) , (25)

( 200u
joka saadaan tarkastelemalla raja-arvoa At — oo kaavassa (19). Jakaumalle saadaan
sama varianssi useilla eri parametrien o,, ja 0,, valinnoilla, josta korrelaatio johtunee.
Parametrien E¢sg ja Lo vilinen korrelaatio voidaan perustella samaan tapaan kuin baye-
silaisen differentiaaliyhtélomallin ja parametrien k., seké p tapauksessa, koska parametrit

€tgn ja kign olivat mallissa kiinnitettyind. On siten todenndkoisté, ettd TGN-mittaukset
parantaisivat myos bayesilaisen epélineaarisen tila-avaruusmallin identifioituvuutta.

14 Potilaan hoitohistoriassa on noin piivin 25 kohdalla poikkeava leukosyyttimittaus, 17.91 solua/nl, jolla
voi olla vaikutusta tdhén (kuva 18).
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Paras 6MP:n myelosupressiivisesta vaikutuksesta kertova TGN-mittaus olisi kappalee-
seen 2.3 viitaten todennékoisesti TGNpya. TGNpya-mittauksia siséltdvid aineistoja ei
kuitenkaan ole julkisesti saatavilla, eikd 6MP:n farmakokinetiikkaa TGNpya:ksi ole té-
mén tyon lahdemateriaalin perusteella toistaiseksi mallinnettu kirjallisuudessa. TGNgrpc-
mittauksia hyodyntéava 6MP:n farmakokineettinen malli saattaa kuitenkin olla hyvé ldh-
tokohta TGNpya:ta hyodyntavan farmakokineettisen mallin rakentamiselle.

Selittijien lisidminen malliin

TGN-mittausten avulla tdmén tyon mallinnusongelma olisi mahdollista jakaa 6MP:n far-
makokineettisesta mallista ja leukopoieesimallista koostuviin pienempiin palasiin, mika
helpottaisi mallikokonaisuuden rakentamista ja tutkimista seké selittédjien lisdamistd mal-
liin. Kappaleessa 3 kuvaillun aineiston muuttujista potilaan MTX-ladkitys ja TPMT-
aktiivisuus ovat ehdokkaita selittéjiksi malliin. Lisdksi virustulehduksesta kertova tai virus-
ja bakteeritulehdukset toisistaan erotteleva muuttuja saattaisi olla leukopoieesin volatili-
teettimallinnuksessa hyodyllinen lisimuuttuja, silla virus- ja bakteeritulehdusten yhteys
leukosyyttipitoisuuden epdvarmuuteen voi olla kuvaan 16 liittyvien huomioiden valossa
erilaista.

MTX-ladkitykselld ja potilaan TPMT-aktiivisuudella on kappaleeseen 2 viitaten yh-
teys 6MP-ladkityksestd seuraavan solumyrkyllisyyden kanssa, jonka perusteella muuttujat
voitaisiin asettaa vaikuttamaan yksinkertaistettuun farmakokineettiseen malliin. MTX-
ladkityksen vaikutusta 6MP:n farmakokinetiikkaan voi kuitenkin olla vaikea estimoida
esimerkiksi tdmén tyon aineistosta, jossa 6MP- ja MTX-laskityksen suuruutta on sdadet-
ty leukosyyttipitoisuuden perusteella samanaikaisesti. TPMT-aktiivisuuden vaikuttami-
nen parametriin ey, saattaisi kuitenkin olla mielekés laajennus mallille, sillé esimerkiksi
Jayachandran ym. [2015] farmakokineettisessa mallissa TPMT-aktiivisuuden vaikuttami-
nen parametriin k., havaittiin mallin kannalta hyddylliseksi. TPMT-aktiivisuudet olivat
kuitenkin artikkelin aineistossa punasoluista tehtyja fenotyyppimittauksia, jollaisia tdmén
tyon aineistossa ei ollut.

Kappaleeseen 2.3 viitaten TPMT-fenotyyppi lienee TPMT-genotyyppid parempi se-
littaja, silla TPMT-aktiivisuudessa on havaittu olevan eroja myos TPMT-genotyyppien
sisdlld. On kuitenkin mahdollista, ettd bayesilaisen epélineaarisen tila-avaruusmallin tark-
kuudessa on jotakin systematiikkaa myos TPMT-genotyypin mukaan. Téssé tyossd TPMT-
genotyypin yhteyttd hajontaparametrin oy, potilaskohtaisiin posteriorijakaumiin tarkas-
teltiin kuvan 14 avulla. Kuvassa TPMT-heterotsygootin potilaan 5 hajontaparametrin
marginaaliposteriorijakauma poikkesi graafisesti tarkasteltuna useimpien TPMT-villityyp-
pid olevien potilaiden vastaavasta. Tiedot potilaiden TPMT-genotyypeisté olivat aineis-
tossa kuitenkin puutteellisia, joten kyse voi olla myos pelkésté sattumasta.

Tilamuuttujan V vaikutus

Potilaan tulehdusarvoa heijastelevaa tilamuuttujaa V' hyddynnettiin téssa tyossd leuko-
poieesin volatiliteettimallinnuksessa, mutta tilamuuttuja voitaisiin asettaa vaikuttamaan
muuhunkin kuin leukopoieesin epavarmuuteen. [Fliedner ym., 1964] tutkimuksessa kehit-
tyvien neutrofiilien verenkiertoon ilmaantuminen tapahtui nopeammin, jos potilaalla oli
bakteeritulehdus. Taméan perusteella olisi mielenkiintoista muokata mallia niin, etta ti-
lamuuttuja V' liitettéisiin parametrin ky,. (tai ¢p7r) arvoon siten, ettd parametri saisi

48



suuremman (tai pienemmén) arvon silloin, kun potilaan tulehdusarvo on koholla. T&llin
potilaan leukopoieesi toimisi mallin mukaan nopeammin tulehduksen aikana, ja malli saat-
taisi kyeté selittdméédn paremmin joitakin tulehdustilojen aikana havaittuja leukosyytti-
pitoisuuksia. Edelld mainittu tutkimus on kuitenkin vanha, ja siind kaytetty aineisto on
pieni, joten ilmi6 ei vilttamétta ole todellinen.

Myos volatiliteettimallinnusta on mahdollista kehittada. Malli, jossa tilamuuttuja V'
voisi vaikuttaa leukopoieesin epdvarmuuteen eri tavoin lyhyelld ja pidemmaélla aikavalilla
niin, ettd tilamuuttujille S — L sallittaisiin omat volatiliteettikertoimet, voisi esimerkiksi
olla mielenkiintoinen. Tilamuuttujan V' voisi asettaa vaikuttamaan vaihtoehtoisesti myos
mallin havaintoyhtélon hajontaparametriin oy.,,. Téllainen malli painottaisi estimoinnissa
havaintoja, joita mitattaessa ei ole ollut tulehdusta. Toisaalta solupitoisuuksien odotusar-
voinen kéytos saattaisi olla téllaisessa mallissa tulehdustilojen aikana epérealistista. Téssé
tyossd tilamuuttujan V' vaikutus leukopoieesin tilamuuttujien keskihajonnan logaritmiin
oli lineaarinen. Vaikutus voisi kuitenkin olla my6s epélineaarinen, ja riippua yhdesté tai
useammasta parametrista, jotka estimoidaan.

Tilamuuttujien alkujakaumat

Tilamuuttujan M alkujakauman asettaminen tehtiin mallissa olettaen, ettd potilaan eli-
mistossé ei hoidon aluksi ole leukosyyttipitoisuuteen vaikuttavaa TGN:44 (tai muita so-
lumyrkkyja). Oletus ei ole realistinen, silld kappaleeseen 2.1 viitaten ylldpitovaihe on vii-
meinen ALL:n hoitovaihe, jota ennen potilas on jo saanut solunsalpaajahoitoa. Siten on
mahdollista, ettd hoidon alussa potilaan elimistossd on aineita, joilla on vaikutus poti-
laan leukosyyttipitoisuuteen. Témén tyon mallinnuksen yhteydessé tutkittiin edellisten
tietojen valossa realistisempaa malliversiota, jossa potilaan elimistossa olisi sallittu ole-
van hoidon aluksi leukosyyttipitoisuuden kasvua hillitsevd parametrin M;,;; suuruinen
TGN-konsentraatio. Kéytossa olevalla aineistolla mallissa oli kuitenkin esiteltyjé malle-
ja vakavampia identifioituvuusongelmia, jotka kuitenkin saattaisivat ratketa aineistolla,
jossa on TGN-mittaukset.

Leukopoieesin oletettiin tasséd tyodsséd olevan hoidon aluksi likipitden tasapainotilassa,
mitd voitaneen pitdéd epérealistisena oletuksena samasta syystd kuin tilamuuttujan M
tapauksessa. Eréds vaihtoehto tilamuuttujien S — L alkujakaumien méa#ramiseksi olisi esti-
moida alkujakaumien parametrit, mutta tdma liséa mallin estimoitavien parametrien luku-
madrad. Tyon alustavan mallinnuksen aikana tutkittiin malliversiota, jossa leukopoieesin
tilamuuttujien alkujakaumien odotusarvot méaraytyivat kolmen parametrin L;,;;, Cinit ja
Sinit perusteella. Tyossa kaytettyyn oletukseen leukopoieesin tasapainotilasta padadyttiin
kuitenkin mallin yksinkertaistamisen vuoksi.

Esitettya tilamuuttujan V' alkujakauman valintaa jarkevampi valinta olisi kenties nol-
laan hakeutuvan Ornstein-Uhlenbeck-prosessin stationaarinen jakauma (25).

Prediktiiviset vertailut

Téassé tyossd ei tarkasteltu bayesilaisen epélineaarisen tila-avaruusmallin tuottamia en-
nusteita, vaan mallin sovitteita ja kaytostd kokonaisissa potilasaineistoissa. Koska tyon
taustalla on ennustemallin kehittdminen, tulisi erilaisia malleja tutkia ja vertailla tehtyjen
tarkastelujen lisdksi myos niiden ennustekyvyn perusteella. Tarkastelut, jossa malli sovi-
tetaan koko aineistoon, eivit kerro suoraan mallin ennustekyvystéd. Luonteva tapa mal-
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lien ennustekyvyn vertailuun olisi tdmé&n tyon hoitohistorioiden tapauksessa esimerkiksi
aikasarjoille sopiva ristiinvalidointi (Hyndman ja Athanasopoulos [2014], s. 51 — 52).

Ristiinvalidoinnissa parhaan mallin valinta malliehdokkaista My, M, ..., M} tehddan
sovittamalla kukin malleista M; jokaisen potilaan j (j = 1,2,...,p) hoitohistoriaan d
useita kertoja siten, ettd mallin sovittamiseen kiytettavad aineiston méaaraéd kasvatetaan
véhitellen. Jokaisen mallin sovituksen jélkeen lasketaan mallin posteriorijakauman avulla
leukosyyttipitoisuuden prediktiivinen jakauma esimerkiksi seuraavalle yhdelle tai kahdel-
le ajanhetkelle, joilta aineistossa on havainto. Mallin mukaisen prediktiivisen jakauman
ja saman ajanhetken havainnon avulla voidaan tdmén jalkeen laskea ennustetarkkuutta
kuvaavia tunnuslukuja, kuten jakauman moodin ja havainnon vélinen keskineliGvirhe tai
havainnon rajaama héntdtodennakoisyys ajanhetken prediktiivisessé jakaumassa. Mallien
sovittamista kasvavalla aineiston méaéralla jatketaan, kunnes kaikkien potilaiden aineis-
tot on kayty ldpi kaikilla malleilla. Mallien vertailua voidaan lopuksi tehda laskettujen
tunnuslukujen avulla.

Ristiinvalidointi on MCMC-menetelmilld kuitenkin laskennallisesti vaativaa, silld mal-
lit on sovitettava potilasaineistoihin useita kertoja. Erés tapa nopeuttaa tatéa olisi kor-
vata MCMC-simulointi esimerkiksi MAP-estimoinnilla. T&ll6in prediktiivinen jakauma ei
kuitenkaan huomioi mallin parametrien epavarmuutta. Tamén korjaamiseksi yksi vaih-
toehto olisi kédyttda ristiinvalidoinnissa MCMC-menetelmien sijaan posteriorijakauman
normaaliapproksimaatiota ja térkeysotannan avulla tehtdvéa approksimaation korjausta
(Gelman ym. [2014], s. 314 — 316). Témén tyon mallinnuksen taustalla tehdyissd MAP-
estimoinneissa kévi ilmi, ettd posteriorijakauman normaaliapproksimaatio on usean poti-
laan tapauksessa melko hyva.

Lisdksi kappaleessa 6.4 kuvattu tapa tehostaa adaptiivista MCMC:ta todettiin hyo-
dylliseksi, silld optimoinnin avulla adaptiiviselle MCMC:lle saadaan hyvat alkuarvot, eika
pitkda lammitysjaksoa tarvita. Kenties optimointiin yhdistamalld myos MCMC:té voitai-
siin hyddyntaé ristiinvalidoinnissa.

Hierarkkinen mallinnus

Bayesilainen epélineaarinen tila-avaruusmalli sovitettiin yhden potilaan aineistoon ker-
rallaan. Parempia mallinnustuloksia saataisiin kenties muuntamalla malli hierarkkiseksi
malliksi, jossa potilaiden parametrivektorit 6y, 60s, ..., 0, riippuisivat hyperparametrivek-
torista ¢ seké jakaumasta p(6|¢) (Gelman ym. [2014], s. 101, 107). Posteriorijakauma olisi
tallaisessa mallissa muotoa

p(0, ¢ly) o< p(y|0)p(0]6)p(),

jossa y siséltéd kaikkien potilaiden havainnot, parametrimatriisi # kaikkien potilaiden pa-
rametrivektorit ja p(¢) on hyperparametrivektorin ¢ priorijakauma. Hierarkkinen malli
luo potilaiden parametrivektorien vilille riippuvuusrakenteen, jonka kautta kunkin poti-
laan mallinnustuloksiin vaikuttaa myos muiden potilaiden hoitohistorioista saatu infor-
maatio. T&lla tavoin saatu lisdinformaatio helpottaisi sellaisten potilaiden parametrien
estimointia ja identifiointia, joiden hoitohistorioissa informaatio parametreista on véhai-
nen. Esimerkiksi potilailla, joiden hoitohistorioissa esiintyy vain lyhytaikaisia tulehduksia,
informaatio leukopoieesiin liittyvén volatiliteettimallin estimoimiseksi on véhaista.
Hierarkkisesta mallinnuksesta saatavaa hyperparametrivektorin ¢ posteriorijakaumaa
on mahdollista hyodyntdd myos aineiston ulkopuolisen potilaan priorijakauman muodosta-
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misessa. Téllaisesta priorijakaumasta olisi hyotya hoidon alkuvaiheen leukosyyttipitoisuu-
den ennusteiden tekemisessé, silld priorijakauman avulla epdvarmuus potilaan ensimméis-
ten hoitopéivien leukosyyttipitoisuudesta saataisiin minimoitua ennen potilasta koskevien
mittausten kertymisté.

Hyvistad puolistaan huolimatta hierarkkinen mallinnus kuitenkin lisdd estimoitavien
parametrien lukuméérdd ja monimutkaistaa mallia, joten on mahdollista, etté se ei onnis-
tuisi ilman TGN-mittauksia.

Kehittyneemmait estimointimenetelmét

Epélineaarisen tila-avaruusmallin estimoinnissa kédytettiin tésséd tyossd approksimatiivis-
ta menetelméd, laajennettua Kalman-suodinta. Estimointi on mahdollista tehdd myos
mielivaltaisen tarkasti kdyttamailld simulointiin perustuvia menetelmiéd, joita kutsutaan
partikkelisuodattimiksi (Durbin ja Koopman [2012], s. 276 — 299). Posteriorijakauman
simuloinnissa on mahdollista kiyttaa myos partikkeli-MCMC-menetelmié [Andrieu ym.,
2010].

7.2.3 Mallin hyédyntdminen

Ennustemallin kdyttdmisen ALL:n ylldpitovaiheen hoidossa voidaan yksinkertaistaen aja-
tella etenevian niin, ettd potilaan jokaisella kontrollikdynnilld leukosyyttipitoisuuksille teh-
ddédn ennusteita ehdolla mittaukset, joita kuhunkin kontrollikdyntiin mennessé on kerty-
nyt. Ladkari voi ennusteiden avulla tutkia erilaisten lddkeannostuspéditosten ennustamaa
leukosyyttipitoisuutta, ja siten lisdtd ymmaérrystdan hoidon tilanteesta. Mallin avulla on
kenties mahdollista myo6s laskea optimaalinen lddkeannostuspéadtos tai kokoelma hyvia
ladkeannostuspadtoksid, jotka ennustavat hoidon tilanteelle sopivia leukosyyttipitoisuuk-
sia. Ladkari voisi hyodyntéa tallaisia mallin ehdottamia lddkeannostuspéaatoksia lopullisen
lddkeannostuspaétoksen tekemisessd. Huomattavaa on, ettd mallin ehdottamien lddkean-
nostuspéaatosten laskeminen on kuitenkin ilmién mallintamisesta erillinen kysymys, jota
ei kasitelty téassa tyossa.

Leukosyyttipitoisuuden ennusteet olisivat ALL:n hoidossa hyodyllisid sen vuoksi, ettéi
kappaleeseen 2 viitaten nykyiset hoitoprotokollat perustuvat leukosyyttipitoisuuden kayt-
tdmiseen hoidon tehokkuuden surrogaattina. Erdén tutkimuksen mukaan paras pédasial-
lisesti seurattava muuttuja ladkeannostuspaatoksissa olisi kuitenkin veren neutrofiilipitoi-
suus [Schmiegelow ym., 2016]. Taémén tyon bayesilaisen epélineaarisen tila-avaruusmallin
kaltaista mallia on kuitenkin mahdollista hyodyntda myos tilanteessa, jossa vastemuuttu-
jana on neutrofiilipitoisuus, silld malli perustuu leukopoieesimalliin (1), jota on sovellettu
kappaleeseen 4.1 viitaten myo6s neutrofiilipitoisuuksien mallintamiseen.

Viimeaikoina ALL:n hoitoon liittyen on tutkittu TGNpya:n soveltuvuutta vaihtoeh-
toiseksi kriteeriksi, jonka perusteella hoidon tehokkuutta voitaisiin arvioida ja laakitys-
ta sddtdd [Nielsen ym., 2017]. Edelld mainitussa tutkimuksessa korkeamman TGNpya-
konsentraation ja harvinaisemman syévan uusiutumattomuuden vilille 16ydettiin yhteys.
Tarvetta vaihtoehtoiselle kriteerille saa aikaan se, etté leukosyyttipitoisuuksien tavoitevé-
lit eivit kenties vilttamattd ole optimaalinen kriteeri ladkityksen suuruuteen liittyvissa
padtoksissé, silla tutkimuksissa on arvioitu, etté potilaan tyypillinen veren leukosyyttipi-
toisuus ilman sairautta voi vaikuttaa pitoisuuksiin, jotka 6MP-ladkitykselld on mahdol-
lista saavuttaa [Schmiegelow ym., 2014]. Lisdksi leukosyyttipitoisuuksiin vaikuttaa esi-
merkiksi potilaan iké, etninen tausta sekd péivin- ja vuodenajat (Haddy ym. [1999],
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Haus ja Smolensky [1999]). Koska havaitun leukosyyttipitoisuuden takana on annetun
ladkityksen lisdksi myos muita tekijoitd, on mahdollista, ettd tulevaisuudessa potilaan
TGNpna-konsentraation seuraaminen tulee leukosyyttipitoisuuden rinnalle tai korvaa sen
pédasiallisena ladkeannostuspéaédtosten tekemisessd kaytettaviana kriteerind. Leukosyytti-
pitoisuuksien ennustaminen on kuitenkin ALL:n hoidon tulevaisuudessa téstd huolimatta
todennékodisesti hyodyllisté, silla leukosyyttipitoisuudella on my6s rooli elimiston riittéa-
van hoidonaikaisen puolustuskyvyn ylldpitdmisessid. Toisaalta farmakokineettisen mallin
muunnelmaa voitaisiin todennékéisesti hyodyntad myds TGNpya:n mallintamisessa. Néin
ollen parhaimmassa tapauksessa bayesilaisen epélineaarisen tila-avaruusmallin kaltaisella
mallilla voitaisiin tulevaisuudessa mallintaa kahta hoitoon liittyvaa sdatokriteerid saman-
aikaisesti.

Myo6s ALL:n ulkopuolella saattaa olla kdyttokohteita tédssd tyossd kehitetyn bayesi-
laisen epélineaarisen tila-avaruusmallin kaltaiselle mallille, silld esimerkiksi IBD-potilaita
hoidetaan 6MP:114. Menetelmillisesti ajateltuna tila-avaruusmallit vaikuttavat lisiksi kéyt-
tokelpoiselta mallinnusmenetelméltd myos muihin l&4kkeisiin perustuvien hoitojen tuke-
misessa, joissa potilaalle yksilollistetyn lddkeannoksen 16ytdminen on 6MP-hoidon tapaan
tiarkedd. Esimerkiksi varfariinin (verenohennuslééke) annostelussa kohdataan samankal-
taisia haasteita kuin 6MP:n annostelussa, silla lddkkeen vaarallisten sivuvaikutusten li-
siksi ladkevasteessa on viivettd ja yksilollistd vaihtelua (Carlson [2008], Heneghan ym.
[2010]).
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