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Tiivistelmä
Lasten akuutin lymfoblastileukemian ylläpitovaiheen hoidossa tehtävät lääkeannostuspää-
tökset pohjataan nykyisin potilaan veren valkosolupitoisuuteen, joka on hoidon tehokkuu-
desta kertova tekijä. Potilaalle sopiva lääkeannostus on hoidon onnistumisen ja turvalli-
suuden kannalta tärkeä, mutta sen löytäminen on vaikeaa, sillä annettu lääkitys näkyy
valkosolupitoisuudessa viiveellä, ja potilaiden elimistön reagointi lääkitykseen on yksilöllis-
tä. Sopivan lääkeannostuksen löytämistä hankaloittavat myös hoidonaikaiset tulehdukset,
jotka voivat muuttaa valkosolupitoisuutta hetkellisesti.

Työ käsittelee akuuttiin lymfoblastileukemiaan sairastuneiden suomalaisten potilai-
den veren valkosolupitoisuuden mallintamista kahdella bayesilaisella mallilla, differenti-
aaliyhtälömallilla sekä epälineaarisella tila-avaruusmallilla, jotka pohjautuvat kirjallisuu-
dessa esitettyihin malleihin. Työssä esitellään ja laajennetaan kirjallisuudessa ehdotettuja
malleja. Mallien estimointi tehdään suomalaisista potilaista koostuvaa aikasarja-aineistoa
hyödyntäen. Tila-avaruusmalleja sekä potilaan tulehdusarvoa hyödynnetään ensimmäistä
kertaa ilmiön mallintamisessa. Potilaan hoidonaikainen tulehdusarvo havaitaan hyödylli-
seksi muuttujaksi valkosolupitoisuuteen liittyvän epävarmuuden mallintamisessa.

Avainsanat: akuutti lymfoblastileukemia, valkosolupitoisuus, tulehdusarvo, bayesilai-
nen differentiaaliyhtälömalli, bayesilainen epälineaarinen tila-avaruusmalli, laajennettu
Kalman-suodin, adaptiivinen MCMC-algoritmi
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2.3 6MP:n yksilöllinen vaikutus leukosyyttipitoisuuteen . . . . . . . . . . . . . 4

3 Aineisto 5

4 Kirjallisuudessa esitetyt mallit 8
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Työssä käytettävät lyhenteet

6MP 6-merkaptopuriini

ALL Akuutti lymfoblastileukemia

AZA Atsatiopriini

MeMP Metyylimerkaptopuriini

MTX Metotreksaatti

TGN 6-tioguaniini

TGNDNA 6-tioguaniinin DNA:han sitoutunut deoksimuoto

TGNRBC Punasoluihin sitoutunut 6-tioguaniini

TPMT Tiopuriinimetyylitransferaasi



1 Johdanto

Akuutti lymfoblastileukemia (ALL) on yleisin lasten syöpä, johon sairastuu Suomessa
vuosittain noin 40 lasta [Lohi ym., 2013]. Tässä työssä keskitytään ALL:n hoidon viimei-
seen vaiheeseen, jota kutsutaan ylläpitovaiheeksi. Ylläpitovaiheessa tehtävät onnistuneet
päätökset lääkeannostuksen suuruudesta vaikuttavat ALL:stä paranemiseen ja ovat yh-
teydessä syövän uusiutumattomuuteen. Nykyisin lääkeannostuspäätösten perustana on
potilaan hoidonaikainen veren valkosolupitoisuus, jolla on yhteys hoidon tehokkuuteen.
Lääkeannostuspäätösten tekeminen on vaikeaa, sillä ylläpitovaiheen lääkehoitojen vaiku-
tus näkyy potilaan veren valkosolupitoisuudessa viiveellä ja riippuu potilaan elimistön yk-
silöllisestä reagoinnista annettaviin lääkkeisiin. Tärkein ylläpitovaiheen aikana käytettävä
lääke on 6-merkaptopuriini. [Schmiegelow ym., 2014]

Tässä työssä tutkitaan kahta bayesilaista mallia, joilla ALL-potilaiden veren valkosolu-
pitoisuuksia voidaan mallintaa ylläpitovaiheen aikana. Mallit sovitetaan suomalaisia ALL-
potilaita sisältävään aineistoon. Mallien tutkimisen taustalla on pyrkimys kehittää ennus-
temalli, jolla potilaiden valkosolupitoisuuden todennäköisyysjakauma voidaan ennustaa
ottaen huomioon potilaan elimistön yksilöllinen reagointi 6-merkaptopuriinilääkitykseen.
Ennustemallin avulla potilaan lääkeannostuspäätösten tekeminen helpottuisi, sillä lää-
kityksen suuruus voitaisiin määrittää hoidossa tavoitteena olevaa leukosyyttipitoisuutta
ennustavaksi. Tällöin hoidon tavoitteet saavutettaisiin tehokkaammin kuin seuraamalla
suuntaa-antavia, kaikille potilaille yhteisiä hoito-ohjeita, joihin lääkeannostuspäätökset
nykyään perustuvat. Ennustemallin hyödyntäminen päätöksenteossa voisi vähentää myös
eri lääkärien subjektiivisesta näkemyksestä johtuvaa hoidon vaihtelua.

Kappaleessa 2 kuvaillaan lasten ALL:ää, ylläpitovaiheen hoitoa sekä 6-merkaptopu-
riinin yksilölliseen vaikutukseen liittyviä tekijöitä. Kappale 3 esittelee ALL-potilaiden
ylläpitovaiheen hoidon ajalta kerätyn aikasarja-aineiston, johon työn mallit sovitetaan.
Kappaleessa 4 esitellään Friberg ym. [2002] ja Jayachandran ym. [2014, 2015] elimistön
valkosolutuotantoa sekä 6-merkaptopuriinin farmakokinetiikkaa1 kuvaavat mallit. Nämä
lähteet muodostavat pohjan tässä työssä tehtävälle mallinnukselle.

Kappaleet 5 ja 6 muodostavat työn ytimen, joka koostuu mallien ja mallinnustulos-
ten esittelystä. Lähestymistapa mallintamiseen on työssä bayesilainen ja mallinnuksen tu-
loksia tarkastellaan tutkimalla potilaskohtaisia posteriorijakaumia sekä mallien sovitteita
potilasaineistoihin. Kappaleessa 5 tarkastelun kohteena on differentiaaliyhtälömalli, joka
on lähes suora sovellus Jayachandran ym. [2014, 2015] kehittämästä mallista. Toinen työn
malleista on kappaleessa 6 esiteltävä epälineaarinen tila-avaruusmalli, joka kehittää Fri-
berg ym. [2002] mallia huomioimalla potilaan hoidonaikaiset tulehdukset. Lisäksi mallissa
6-merkaptopuriinin farmakokinetiikan mallintamista on yksinkertaistettu Jayachandran
ym. [2015] malliin verrattuna. Kappaleessa 6 esitettävät kirjallisuuden mallien parannuk-
set ovat tämän työn keskeisin kontribuutio ALL:n ylläpitovaiheen valkosolupitoisuuksien
mallintamiseen. Työ päättyy mallinnustulosten sekä kappaleen 6 mallin kehittämisen ja
hyödyntämisen pohdintaan kappaleessa 7.

1 Farmakokinetiikassa tutkitaan, mitä lääkeannokselle tapahtuu elävässä organismissa [Meibohm ja De-
rendorf, 1997].
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2 Lasten ALL

2.1 Yleistä

Leukemiassa eli verisyövässä uusien verisolujen tuotannosta vastaavat luuytimen solut ei-
vät toimi normaalisti. Epänormaalin verisolutuotannon seurauksena syntyvät solut2 ovat
viallisia ja kertyvät luuytimeen sekä vereen. Samalla normaalisti toimivien verisolujen
tuotanto vähenee, mikä aiheuttaa ongelmia elimistössä sekä hoitamattomana kuoleman
[VSSHP, 2017]. ALL:ssä potilaan verisolutuotanto tuottaa liikaa varhaisimusoluja eli lym-
foblasteja tai B-lymfosyyttejä ja T-lymfosyyttejä, jotka ovat elimistön valkosoluihin eli
leukosyytteihin kuuluvia soluja [National Cancer Institute, 2018]. ALL:ää esiintyy enim-
mäkseen lapsilla ja nuorilla, sillä 60 % potilaista on alle 20-vuotiaita. Lapsilla taudin
esiintyvyys on suurinta 2 – 5 ikävuoden välillä. [Inaba ym., 2013]

ALL:n hoito on kehittynyt viime vuosikymmenten aikana paljon ja nykyään viiden
vuoden tauditon elossaolo3 on lapsilla erittäin hyvä, lähes 90 % [Inaba ym., 2013]. Hoi-
don tarkoituksena on elimistön kaikkien syöpäsolujen tuhoaminen ja normaalin verentuo-
tannon palauttaminen. Suomessa käytetyn NOPHO-ALL 2008 -hoito-ohjelman potilaat
jaotellaan tavanomaisen, lisääntyneen ja korkean riskin ryhmiin [Lohi ym., 2013]. Jako ris-
kiryhmiin tehdään taudin diagnosointiin liittyvien riskikriteerien sekä alkuvaiheen hoidon
onnistumisen perusteella (NOPHO [2011], s. 34 – 39). Tavanomaisen ja lisääntyneen ris-
kin ryhmissä hoito jakautuu neljään vaiheeseen, joita kutsutaan alkuhoito-, konsolidaatio-,
tehostus- ja ylläpitovaiheiksi. Korkean riskin ryhmän hoito eroaa tavanomaisen ja lisään-
tyneen riskin ryhmien hoidosta siten, että alkuhoidon jälkeinen hoito perustuu ylläpitovai-
heeseen asti noin kuukauden välein annettaviin solunsalpaajakuureihin (Lohi ym. [2013],
NOPHO [2011], s. 56 – 96). Alkuhoitovaiheen tarkoituksena on saavuttaa remissio, joka
tarkoittaa syöpäsolujen määrän merkittävää vähenemistä sekä normaalin verentuotan-
non palautumista [Lohi ym., 2013]. Konsolidaatiovaiheessa syöpäsolujen määrää pyritään
edelleen vähentämään, sillä remissiosta huolimatta elimistössä on yleensä jäljellä vähäinen
määrä syöpäsoluja. Tehostusvaihe on alkuhoitovaiheen kaltainen konsolidaatiovaiheen ja
ylläpitovaiheen välille sijoittuva hoitojakso.

Tämän työn sisällön kannalta hoitovaiheista oleellisin on ylläpitovaihe, jonka aikana
potilasta lääkitään suun kautta annettavilla solunsalpaajilla. Ylläpitovaihe on hoitovai-
heista pisin, ja se kestää yleensä kunnes taudin diagnoosista on kulunut 2 – 3 vuotta
[Schmiegelow ym., 2014]. ALL-potilaita hoidetaan ylläpitovaiheessa päivittäin annetulla
6-merkaptopuriinilla (6MP) sekä viikottain annetulla metotreksaatilla (MTX). MTX on
solunsalpaaja, jonka käyttäminen 6MP:n kanssa lisää 6MP:n hyötyosuutta4 [Balis ym.,
1987].

2.2 Ylläpitovaiheen hoito

Nykyisin ylläpitovaiheen hoito järjestetään yleensä siten, että hoidon aikana potilas käy
lääkärissä kontrollikäynneillä tietyin väliajoin, tavallisesti yhden tai kahden viikon välein.
Kontrollikäynneillä potilaalta otetaan verinäyte ja tehdään tarvittaessa muita tutkimuk-

2 Tällaisia soluja kutsutaan leukemiassa syöpäsoluiksi.
3 Viiden vuoden tauditon elossaolo tarkoittaa osuutta potilaista, jotka eivät ole kuolleet eivätkä saaneet

komplikaatioita viiden vuoden kuluessa hoidon päättymisestä.
4 Hyötyosuudella tarkoitetaan osuutta, joka lääkeaineesta pääsee verenkiertoon.
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sia, joiden perusteella lääkäri tekee päätöksen siitä, minkälaisella lääkeannoksella hoitoa
jatketaan.

Eri hoito-ohjelmissa tällaisten lääkeannostuspäätösten tukena käytetään eri kriteerei-
tä. Yleisin päätöksenteossa seurattava muuttuja on potilaan veren leukosyyttipitoisuus,
sillä solunsalpaajana 6MP hillitsee leukosyyttien tuotantoa ja siten hoidon tehokkuuden
voidaan ajatella näkyvän potilaan hoidonaikaisissa leukosyyttipitoisuuksissa. Tutkimuk-
sissa on havaittu, että potilaiden hoidonaikaiset matalat veren leukosyyttipitoisuudet ovat
yhteydessä harvinaisempaan syövän uusiutumiseen sekä korkeampiin 6MP:n solumyrkyl-
listen metaboliittien tasoihin verisoluissa [Schmiegelow ym., 2014]. Solumyrkyllisten me-
taboliittien ilmaantuminen verisoluihin on tärkeää siksi, että metaboliitit tuhoavat syö-
päsoluja.

Leukosyyttipitoisuuksille on määritetty tavoitepitoisuuksia, jotka vaihtelevat hieman
hoito-ohjelmasta riippuen [Schmiegelow ym., 2014]. Tavoitepitoisuudella tarkoitetaan sel-
laista veren leukosyyttipitoisuutta, joka lääkeannoksia säätämällä pyritään saavuttamaan.
Esimerkiksi NOPHO-ALL 2008 -hoito-ohjelmassa tavoitteena oleva leukosyyttipitoisuus
on ylläpitovaiheessa 1.5 – 3.0 solua/nl.5 Tässä hoito-ohjelmassa 6MP:n ja MTX:n alkuan-
nokset suhteutetaan ylläpitovaiheessa potilaan kehon pinta-alaan (body surface area). Hoi-
to aloitetaan 75 mg/m2 6MP-annoksella ja 20 mg/m2 MTX-annoksella kaikissa ALL:n
hoidon riskiryhmissä. Alkuannokseen voi kuitenkin vaikuttaa potilaan TPMT-genotyyppi,
josta kerrotaan tarkemmin kappaleessa 2.3. Mikäli potilas on TPMT-genotyypiltään TP-
MT-heterotsygootti tai TPMT-homotsygootti, 6MP:n alkuannoksena käytetään 50mg/m2

tai 5 mg/m2 annosta, tässä järjestyksessä. Hoidon aloittamisen jälkeen lääkeannostus-
päätöksissä 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-lääkitys on hetkelli-
sesti lopetettava. Hoitoa jatketaan 75 %:lla aiemmin annetusta lääkityksestä, kun
leukosyyttipitoisuus on kasvanut suuremmaksi kuin 1.5 solua/nl.

3. Jos neutrofiilipitoisuus on pienempi kuin 0.5 solua/nl, 6MP- ja MTX-lääkityksen
pienentämistä tai hetkellistä keskeyttämistä on harkittava.

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

Edellisten lisäksi hoito-ohjeissa tarkkaillaan mm. veren verihiutalepitoisuutta sekä mak-
sa-arvoja, sillä 6MP ja MTX ovat maksalle myrkyllisiä aineita. Lääkeannoksen muutoksia
tehdään kuitenkin harvoin maksa-arvojen tai epänormaalin verihiutalepitoisuuden vuok-
si. Tutkimusten mukaan riski pysyvälle tai merkittävälle maksavauriolle 6MP- ja MTX-
lääkityksen vuoksi on pieni [Schmiegelow ym., 2014].

Lääkeannosten pienennyksillä ja hoidon keskeytyksillä ylläpitovaiheessa on havaittu
olevan yhteys ALL:n uusiutumiseen [Schmiegelow ym., 2014]. Toisaalta NOPHO-ALL

5 Vertailun vuoksi terveiden 2 – 6-vuotiaiden lasten veren leukosyyttipitoisuuden vaihteluväli on kar-
keasti ottaen 5 – 13 solua/nl [Synlab, 2017]. Neutrofiilien, jotka ovat leukosyyttien osajoukko, vastaava
pitoisuuden vaihteluväli on noin 1.5 – 8.3 solua/nl.
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1992 -hoito-ohjelmasta kertyneestä aineistosta havaittiin, että liian voimakkaan ja pitkä-
aikaisen 6MP-lääkityksen ja myöhemmin ilmenevien toisten syöpien kehittymisen välillä
on yhteys [Schmiegelow ym., 2009]. Sopivan suuruisen lääkityksen löytäminen ja ylläpi-
täminen on siten keskeistä hoidon onnistumisen kannalta.

2.3 6MP:n yksilöllinen vaikutus leukosyyttipitoisuuteen

Lääkäri voi joutua tekemään hoito-ohjeista poikkeavia lääkeannostuspäätöksiä tavoitelles-
saan leukosyyttipitoisuuden tavoitepitoisuutta. Päätöksentekoa vaikeuttaa se, että 6MP:n
vaikutus näkyy veren leukosyyttipitoisuuksissa viiveellä, usein vasta viikkojen kuluttua
lääkkeen antamisesta [Gaynon, 2017]. Lisäksi lääkkeen vaikutus potilaaseen on yksilöl-
listä, sillä sen hyötyosuudessa on suurta vaihtelua yksilöiden välillä [Lafolie ym., 1986].
6MP:n päästyä verenkiertoon sen muuntumiseen eri metaboliiteiksi vaikuttaa entsyymi
tiopuriinimetyylitransferaasi (TPMT), jonka aktiivisuudessa on myös yksilöiden välistä
vaihtelua. Yksilöillä, joilla on korkea TPMT-aktiivisuus, annetusta 6MP:stä muuntuu
vähemmän sen aktiiviseksi metaboliitiksi, 6-tioguaniiniksi (TGN) [Lennard ym., 1990].
TGN on ALL:n hoidon kannalta tärkeä metaboliitti, sillä 6MP:n solumyrkyllisyys pe-
rustuu pääosin TGN:n deoksimuotoon (TGNDNA), joka liittyy potilaan DNA:han ja saa
aikaan syöpäsolujen solukuolemia [Nielsen ym., 2017].

ALL-potilaat voidaan jaotella karkeasti pienenevän TPMT-aktiivisuuden mukaan kol-
meen TPMT-genotyyppiin6, jotka ovat TPMT-villityyppi (86 – 97 % väestöstä), TPMT-
heterotsygootti (3 – 14 % väestöstä) sekä TPMT-homotsygootti (alle 0.5 % väestöstä)
[Nguyen ym., 2011]. TPMT-villityyppiä olevan potilaan tavallinen 6MP-annos voi olla
TPMT-heterotsygooteille ja -homotsygooteille vaarallinen, sillä annoksen solumyrkylli-
nen vaikutus voi olla liian suuri TPMT-entsyymin ollessa vähemmän aktiivinen. Tämä
pätee erityisesti TPMT-homotsygootteihin, joilla TPMT-entsyymi ei toimi lainkaan. Pelk-
kä TPMT-genotyyppi ei kuitenkaan määritä potilaalla ilmenevää TPMT-aktiivisuutta,
sillä esimerkiksi Coulthard ym. [1998] mukaan väestön TPMT-aktiivisuuksissa esiintyy
vaihtelua myös TPMT-genotyyppien sisällä.7

Alentuneen elimistön puolustuskyvyn vuoksi 6MP-hoidosta voi lisäksi 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 liittyvistä kuolemista
johtui tulehduksesta. Vaarallisuutensa lisäksi tulehdukset hankaloittavat leukosyyttipitoi-
suuden tavoitepitoisuuden saavuttamista, sillä tulehdusten aikana leukosyyttipitoisuudet
voivat nousta tai laskea [Gaynon, 2017].

6 Genotyyppi tarkoittaa yksilön DNA:n sisältämien geenien muodostamaa kokonaisuutta.
7 Tässä tarkoitetaan TPMT-fenotyyppiin liittyvää mittausta eli mittausta siitä, minkälainen TPMT-

aktiivisuus potilaalla ilmenee ympäristön ja TPMT-geenin vuorovaikutuksen vuoksi. Tekstissä maini-
tussa tutkimuksessa TPMT-aktiivisuuden mittaus oli tehty leukosyyteistä.
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3 Aineisto

Tässä työssä käytettävä aineisto sisältää ALL:n ylläpitovaiheen hoidon aikana kerätyt
tiedot 23 suomalaiselta alle 18-vuotiaalta potilaalta. Aineisto on peräisin Tampereen yli-
opistollisesta sairaalasta.

Potilaan hoidon aikana mitattujen muuttujien muodostamaa moniulotteista aikasar-
jaa kutsutaan tässä työssä potilaan hoitohistoriaksi. Hoitohistoriamuuttujat ovat annet-
tuja lääkeannoksia lukuun ottamatta osajoukko täydellisessä verenkuvassa mitattavista
muuttujista. Hoitohistorioiden lisäksi potilailta on mitattu eräät taustatietomuuttujat.
Aineiston muuttujat on koottu taulukkoon 1.

Taulukko 1: Potilaiden hoitohistorioiden muuttujat ja taustatietomuuttujat aineistossa.

Hoitohistorian muuttuja Yksikkö
Veren leukosyyttipitoisuus solua/nl
Veren neutrofiilipitoisuus solua/nl
6MP-annos mg/päivä
MTX-annos mg/viikko
C-reaktiivisen proteiinin pitoisuus veressä mg/l
Keskimääräinen punasolun tilavuus fl
Alaniiniaminotransferaasi yksikköä/nl
Hemoglobiini g/l
Veren verihiutalepitoisuus verihiutaletta/nl

Taustatietomuuttuja Yksikkö
Potilaan pituus hoidon alussa cm
Potilaan paino hoidon alussa kg
TPMT-aktiivisuuteen liittyvä geeni TPMT-genotyyppi

Potilaiden hoitohistorioiden mittaustiheys on yksi päivä ja pituus vaihtelee hieman
yli 400 päivästä yli 500 päivään (minimi: 227, Q1: 442, Md: 506, Q3: 524, maksimi:
553). Työn kannalta kiinnostavimmat hoitohistoriamuuttujat ovat veren leukosyytti- ja
neutrofiilipitoisuudet, joiden mallintaminen on kiinnostuksen kohteena. Tässä työssä mal-
lien vastemuuttujana käytetään leukosyyttipitoisuutta, sillä tiedossa on, että aineiston
potilaita koskevissa lääkeannostuspäätöksissä on seurattu pääasiassa potilaan veren leu-
kosyyttipitoisuutta. Leukosyyttipitoisuuksista on hoitohistorioissa enemmän havaintoja
kuin neutrofiilipitoisuuksista ja jokaisen potilaan hoitohistoriassa leukosyyttipitoisuus on
mitattu hoidon ensimmäisenä päivänä.

Potilaiden päivittäiset 6MP- ja MTX-annokset ovat tiedossa hoidon jokaiselta päivältä
kaikissa hoitohistorioissa. Muissa hoitohistoriamuuttujissa on paljon puuttuvaa tietoa, sil-
lä ne on mitattu tarpeen mukaan vain päivinä, joina potilas on käynyt lääkärissä. Tällaisia
päiviä on useimmilla potilailla noin 40 (minimi: 20, Q1: 39, Md: 42, Q3: 46, maksimi: 102)
ja ne ovat tyypillisesti 1 – 2 viikon välein. Osa potilaista on kuitenkin joutunut hoidon ai-
kana sairaalahoitoon tulehduksen tai muun syyn vuoksi. Tämän seurauksena mittauksia
on saatettu välillä tehdä päivittäin.

Aineiston taustatietomuuttujat sisältävät potilaiden pituudet ja painot hoidon alussa.
Näiden lisäksi TPMT-genotyyppi on mitattu potilailta 1 – 10. Tieto TPMT-genotyypistä
puuttuu muilta potilailta. Kymmenestä mitatusta potilaasta ainoastaan potilas 5 on
TPMT-heterotsygootti, muut ovat TPMT-villityyppiä. Mitatuissa potilaissa ei siten ole
yhtään TPMT-homotsygoottia.
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Tässä työssä leukosyyttipitoisuutta mallinnetaan pääasiassa 6MP-annoksen ja veren
C-reaktiivisen proteiinin pitoisuuden suhteen. C-reaktiivisen proteiinin pitoisuus veressä
kasvaa monenlaisten tulehdusten seurauksena [Eskelinen, 2016]. Bakteeritulehdukset kas-
vattavat pitoisuutta enemmän kuin virustulehdukset. Mittaukseen potilaan C-reaktiivisen
proteiinin pitoisuudesta veressä viitataan tässä työssä jatkossa potilaan tulehdusarvolla.
6MP-annosten ja tulehdusarvon lisäksi myös potilaiden painoa ja pituutta hoidon alussa
hyödynnetään kappaleessa 6 esiteltävässä mallissa. Mallinnuksen ulkopuolelle jätettyjen
muuttujien hyödyntämistä myöhemmin kehitettävissä malleissa pohditaan kappaleessa
7.2.2.

Kuvaan 1 on visualisoitu erään potilaan hoitohistoria työn mallinnuksessa käytettä-
vien hoitohistoriamuuttujien sekä neutrofiilipitoisuuden osalta. Kuvan perusteella poti-
laan leukosyytti- ja neutrofiilipitoisuuksien kehitys hoidon aikana näyttää samankaltaisel-
ta. Hoito on onnistunut hyvin, sillä potilaan leukosyyttipitoisuudet on kyetty pitämään
tavoitearvoissa suuren osan hoidon kestosta ja lääkitys on ollut pääosin tasaista.

Tulehdusarvon ja leukosyyttipitoisuuden välillä on kuvan perusteella yhteys. Esimer-
kiksi noin päivien 25 ja 100 kohdalla likipitäen tasaisen lääkityksen aikana havaitut korkeat
tulehdusarvot näkyvät leukosyyttipitoisuuksissa selkeinä huippuina. Toisaalta esimerkiksi
noin päivien 125 – 150 aikana havaittujen tulehdusarvohuippujen yhteys leukosyyttipi-
toisuuksiin ei vaikuta yhtä ilmeiseltä. Myöskään noin päivän 325 ja 400 aikaiset tuleh-
dusarvohuiput eivät ole yhteydessä kasvaneisiin leukosyyttipitoisuuksiin samalla tavalla
kuin hoidon alussa. Päivän 325 osalta tämän tosin selittänee samaan aikaan keskeytetty-
nä ollut lääkitys, joka johtunee korkealle nousseen tulehdusarvon ja matalalle pudonneen
leukosyyttipitoisuuden yhdistelmästä.

Leukosyyttipitoisuuksien putoaminen tällä hoidon hetkellä saattaa johtua siitä, että
potilaan lääkitys on kasvatettu potilaalle liian korkeaksi noin päivän 300 kohdalla. Lää-
käri on keskeyttänyt lääkityksen noin päivän 325 kohdalla, jonka jälkeen leukosyyttipitoi-
suuden nähdään nousevan elimistön puolustautumisen kannalta turvallisemmalle tasolle.
Tämän jälkeen lääkitystä on jatkettu pienemmällä annoksella. Noin päivänä 375 tehdyn
mittauksen jälkeen lääkäri on jälleen päättänyt nostaa lääkitystä kenties siksi, että leuko-
syyttipitoisuus on noussut tavoitevälin yläpuolelle. Tällä kertaa lääkeannoksen nosto on
kuitenkin tehty maltillisemmin, ja suurinpiirtein päivästä 400 lähtien leukosyyttipitoisuus
onkin palannut tavoitevälin ylärajan tuntumaan. Hoitohistorian lopussa leukosyyttipitoi-
suus lähtee kuitenkin yllättäen nousuun. Kuvaa katsomalla tälle on hankala keksiä syytä.
Mahdollinen selitys on, että potilas on jättänyt lääkkeen ottamatta tai potilaalla on ollut
virustulehdus, joka ei ole näkynyt tulehdusarvossa, mutta on kasvattanut potilaan veren
leukosyyttipitoisuutta.

Kokonaisuudessaan kuvasta voidaan todeta, että ajan suhteen tarkasteltuna lääkitys
ja tulehdusarvo näyttävät selittävän leukosyyttipitoisuuden vaihtelua, mutta myös se-
littämätöntä vaihtelua jää jäljelle. Samankaltaisen päätelmän voi tehdä tarkastelemalla
myös muita aineiston potilaita.
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Kuva 1: Potilaan 1 hoitohistoria työn mallinnuksessa käytettävien muuttujien sekä neutrofiilipitoisuuden
osalta. Vaaka-akselilla on hoitopäivä. Havainnot on yhdistetty kolmessa ylimmässä aikasarjassa viivoin.
Neutrofiili- ja leukosyyttipitoisuuden aikasarjoissa olevat vihreät alueet kuvaavat eräitä solupitoisuuksien
tavoitevälejä: 1.5 – 3.0 solua/nl leukosyyteille ja 0.5 – 1.5 solua/nl neutrofiileille. Sahalaitakuvio 6MP:n
aikasarjassa osoittaa, että annosta on vaihdeltu vuoropäivin.
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4 Kirjallisuudessa esitetyt mallit

Tässä työssä tehtävä mallinnus pohjautuu Friberg ym. [2002] ja Jayachandran ym. [2014,
2015] malleihin, jotka esitellään tässä kappaleessa. Mallien esittelyn lisäksi myös mallin-
nuksessa käytettyjä aineistoja ja mallinnusoletuksia tarkastellaan.

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

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

Mallin kehittämisen taustalla oli pyrkimys siihen, että samalla mallilla voisi mallintaa
useiden eri syöpälääkkeiden myelosupressiivisen vaikutuksen. Mallinnuksessa käytetty ai-
neisto sisälsi tiedot lääkekuurista ja leukosyytti- sekä neutrofiilipitoisuuksista potilailta,
joita oli kutakin lääkitty yhdellä kuudesta eri syöpälääkkeestä. Syöpälääkkeet olivat dose-
takseli, paklitakseli, etoposidi, 2-deoksi-2-metyylidenesytidiini, irinotekaani ja vinfluniini.
Friberg ym. [2002] jakoivat kehittämänsä mallin parametrit lääkekohtaisiin ja potilaskoh-
taisiin parametreihin. Mallin yleistyvyyttä usealle syöpälääkkeelle arvioitiin kiinnittämäl-
lä potilaskohtaiset parametrit alustavassa mallinnuksessa saatuihin tyypillisen potilaan
parametrien arvoihin ja estimoimalla ainoastaan lääkekohtaiset parametrit kullekin syö-
pälääkkeelle erikseen. Näin estimoituja lääkekohtaisten parametrien arvoja tulkitsemalla
artikkelin tekijät totesivat, että eri syöpälääkkeiden vaikutus leukopoieesiin on mahdollis-
ta kuvata yhdellä mallilla.

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

dS

dt
= kprolS [1− Edrug(m)]

(
L0

L

)γ
− ktrS

dC(1)

dt
= ktrS − ktrC(1)

dC(2)

dt
= ktrC

(1) − ktrC(2)

dC(3)

dt
= ktrC

(2) − ktrC(3)

dL

dt
= ktrC

(3) − kLL.

(1)

Leukopoieesimallin (1) tilamuuttujien ja parametrien selitteet on koottu taulukkoon 2.
Kukin mallin tilamuuttujista S, C(1), C(2), C(3) ja L kuvaa solupitoisuutta eräässä leuko-
syyttien erikoistumisvaiheessa. Erikoistumisvaiheet seuraavat toisiaan, sillä jokaisen eri-
koistumisvaiheen solupitoisuuden muutosnopeus on edellisessä ja nykyisessä erikoistumis-
vaiheessa olevan solupitoisuuden funktio. Tilamuuttuja S kuvaa erikoistumattomien kan-
tasolujen pitoisuutta ja L kypsyneiden leukosyyttien pitoisuutta. Tilamuuttujat C(1), C(2)

ja C(3) kuvaavat solupitoisuuksia näiden vaiheiden välille jäävissä erikoistumisvaiheissa,
joita mallissa oletetaan olevan kolme. Erikoistumisvaiheet sisällytettiin malliin, jotta leu-
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kopoieesissa oleva viive voitaisiin mallintaa. Mallin tilamuuttujista ainoastaan L havai-
taan, sillä valmiiksi kehittyneet leukosyytit ovat verenkierrossa, josta ne voidaan mitata.
Jäljelle jäävien tilamuuttujien arvoja ei havaita, koska näissä kehitysvaiheissa olevat solut
kehittyvät luuytimessä, josta solupitoisuuksien mittauksia on vaikea tehdä.

Mallissa esiintyvät parametrit kprol, ktr ja kL säätelevät kantasolujen jakautumisno-
peutta, solujen erikoistumisnopeutta sekä leukosyyttien poistumisnopeutta verenkierros-
ta. Estimoitavien parametrien lukumäärän vähentämiseksi Friberg ym. [2002] kuitenkin
olettivat, että kL = kprol = ktr. Parametrin ktr tulkinnan helpottamiseksi se asetettiin
riippumaan parametrista tMTT kaavalla

ktr =
4

tMTT

. (2)

Parametri tMTT (MTT, mean transfer time) kuvaa keskimääräistä aikaa, joka kuluu kan-
tasolun kypsymiseen valmiiksi leukosyytiksi. Kaavassa (2) oleva luku 4 tulee mallin eri-
koistumisvaiheiden välisten siirtymien lukumäärästä.

Syöpälääke vaikuttaa mallissa kantasolupitoisuuden muutosnopeuteen syöpälääkkeen
vaikutusta kuvaavan funktion Edrug(m) kautta. Artikkelissa esiteltiin funktiolle kaksi eri-
laista muotoa:

Edrug(m) = Km (3)

Edrug(m) =
Emaxm

EC50 +m
, (4)

jossa m kuvaa syöpälääkkeen vaikuttavan aineen konsentraatiota ja K, Emax sekä EC50

ovat parametreja. Kaksi parametria sisältävässä funktiossa (4) lääkkeen vaikutus voi ol-
la funktiota (3) monimutkaisempi. Molemmat funktiot saavat arvon nolla, jos m = 0.
Tällöin leukopoieesi toimii ilman syöpälääkkeen vaikutusta. Selvittääkseen syöpälääkkei-
den vaikuttavien aineiden konsentraatioprofiilit aineistonsa potilaille, Friberg ym. [2002]
hyödynsivät aineiston syöpälääkkeille kehitettyjä farmakokineettisia malleja. Joidenkin
lääkkeiden osalta konsentraatioprofiilit voitiin myös laskea aineistosta.

Kantasolupitoisuuden muutosnopeuteen vaikuttaa leukopoieesimallissa syöpälääkkeen
vaikutuksen lisäksi termi (

L0

L

)γ
, (5)

jota kutsutaan takaisinkytkennäksi. Takaisinkytkentä kiihdyttää kantasolujen tuotantoa
suhteessa parametriin L0, joka kuvaa potilaan veren leukosyyttipitoisuuden tasapainopi-
toisuutta ilman lääkitystä. Jos veren leukosyyttipitoisuus on parametria pienempi, tuotan-
to kasvaa, ja jos pitoisuus on parametria suurempi, tuotanto pienenee. Kun L = L0, takai-
sinkytkentä saa arvon 1. Parametri γ vaikuttaa takaisinkytkentäfunktion muotoon. Takai-
sinkytkennän sisällyttäminen leukopoieesimalliin tekee siitä epälineaarisen, jonka vuoksi
differentiaaliyhtälöryhmän ratkaiseminen ei onnistu suljetussa muodossa, vaan ratkaise-
misessa on turvauduttava numeerisiin menetelmiin.

Artikkelin malli sovitettiin epälineaarisena sekamallina käyttäen vastemuuttujana se-
kä leukosyytti- että neutrofiilipitoisuutta. Malli sovitettiin molempien vastemuuttujien
tapauksessa kutakin syöpälääkettä kohden kummallakin syöpälääkkeen vaikutusta ku-
vaavalla funktiolla (3) ja (4). Taulukko 3 esittää tunnuslukuja parametrien γ, L0 ja tMTT
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Taulukko 2: Friberg ym. [2002] esittelemän leukopoieesimallin tilamuuttujat ja parametrit selitteineen.

Tilamuuttuja Selite Yksikkö
S Kantasolupitoisuus luuytimessä solua / nl
C(1) Solupitoisuus 1. erikoistumisvaiheessa solua / nl
C(2) Solupitoisuus 2. erikoistumisvaiheessa solua / nl
C(3) Solupitoisuus 3. erikoistumisvaiheessa solua / nl
L Leukosyyttipitoisuus veressä solua / nl

Parametri Selite Yksikkö
kprol Kantasolujen jakautumisnopeus per päivä
tMTT Keskimääräinen leukosyytin kypsymiseen kuluva aika päivää
kL Leukosyyttien poistumisnopeus verenkierrosta per päivä
L0 Leukosyyttien tasapainopitoisuus ilman lääkitystä solua / nl
γ Takaisinkytkennän muotoparametri -
K Syöpälääkkeen vaikutuksen muunnoskerroin per konsentraatio*
EC50 Syöpälääkkeen puolittaisen vaikutuksen konsentraatio konsentraatio*
Emax Syöpälääkkeen maksimivaikutus -
*Syöpälääkkeiden konsentraatioiden yksikköä ei mainittu tarkasti.

Taulukko 3: Tunnuslukuja leukopoieesimallin (1) parametrien γ, L0 ja tMTT estimaateille yli malliver-
sioiden, jossa leukosyyttipitoisuus oli vastemuuttujana. Parametriestimaatit ovat syöpälääkkeestä riippu-
matta melko samanlaisia. Parametrit Emax, EC50 ja K jätettiin tämän taulukon ulkopuolelle, sille niiden
estimaateissa oli eroja eri syöpälääkkeiden välillä.

Parametri x̄ min Q1 Md Q3 max
γ 0.17 0.12 0.15 0.17 0.18 0.24
L0 7.30 6.74 7.10 7.21 7.50 8.10
tMTT 4.93 3.73 4.67 5.17 5.50 5.62

estimaateista. Potilaiden välistä vaihtelua mallinnettiin sekamallissa log-normaalijakau-
malla vain parametrien L0, tMTT ja K (tai EC50) osalta, sillä mallin muiden parametrien
ei oletettu riippuvan potilaasta. Artikkelista ei käy ilmi, mitä alkuarvoja mallin tilamuut-
tujille käytettiin.

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

4.2.1 Leukopoieesimalli

Jayachandran ym. [2014] pääasiallisena tavoitteena oli kehittää malli veren leukosyytti-
pitoisuuksien ennustamiseen lasten ALL:n 6MP-hoidon aikana. Leukosyyttipitoisuuksien
ennustamisen taustalla oli pyrkimys helpottaa ALL:n hoitoon liittyvien lääkeannostuspää-
tösten tekoa laskemalla mallin avulla potilaalle optimaalinen lääkitys. Mallista pyrittiin
rakentamaan sellainen, että sen estimointi onnistuisi minimaalisella aineiston määrällä.

Malli on artikkelissa kokonaisuus, joka muodostuu alimallista leukopoieesille, 6MP:n
farmakokinetiikalle ja punasolujen keskimääräiselle koolle hoidon aikana. Tässä kappalees-
sa keskitytään näistä ensimmäiseen, mutta viitataan myös artikkelissa esiteltyyn 6MP:n
farmakokineettiseen malliin sen yksityiskohtia läpikäymättä. Lähes vastaava 6MP:n far-
makokineettinen malli esiteltiin Jayachandran ym. [2015] artikkelissa, jota käsitellään kap-
paleessa 4.2.2. Punasolujen keskimääräistä kokoa mallintava alimalli ei ole tämän työn
kannalta kiinnostava.
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Jayachandran ym. [2014] leukopoieesimalli on mallin (1) innoittama. Se sisältää leuko-
syyttien erikoistumisvaiheiden solupitoisuuksia kuvaavat tilamuuttujat S, C(1), C(2), C(3)

ja L, joista viimeistä neljää mallinnetaan samoilla differentiaaliyhtälöillä kuin leukopoiee-
simallissa (1). Toisin kuin Friberg ym. [2002], Jayachandran ym. [2014] eivät kuitenkaan
oleta, että solujen erikoistumisnopeus ktr ja leukosyyttien poistumisnopeus kL olisivat
yhtä suuria.

Kantasolupitoisuuden muutosnopeutta mallinnetaan differentiaaliyhtälöllä:

dS

dt
= kpl(L)S − Edrug(m)S − ktrS,

jossa

kpl(L) = kmaxpl

ργ

ργ + Lγ
(6)

kuvaa leukopoieesin takaisinkytkentää. Takaisinkytkennän suuruus on rajoitettu maksi-
miarvoon kmaxpl . Takaisinkytkentäfunktioon (5) verrattuna takaisinkytkentäfunktio (6) si-
sältää sen voimakkuuteen vaikuttavan parametrin ρ, joka on kuitenkin tulkinnaltaan lä-
hellä takaisinkytkentäfunktiossa (5) esiintyvää parametria L0. Jayachandran ym. [2014]
leukopoieesimallin parametrien tulkinta on muilta osin sama kuin leukopoieesimallissa (1).

Jayachandran ym. [2014] mallintavat 6MP:n myelosupressiivisen vaikutuksen syöpä-
lääkkeen vaikutusta kuvaavan funktion (4) avulla. Artikkelissa oletetaan luuytimessä ke-
hittyvien punasolujen säilyttävän niihin sitoutuneen 6MP:n solumyrkyllisen metaboliitin,
TGN:n, siirtyessään verenkiertoon. Siten mittauksia punasoluihin sitoutuneesta TGN:stä
(TGNRBC) hyödynnetään artikkelissa luuytimessä kehittyvien solujen solumyrkyllisyyden
asteen mallintamiseen. Kaavassa (4) konsentraatio m on TGNRBC pikomooleissa 8 · 108

punasolua kohti. Artikkelissa esitelty 6MP:n farmakokineettinen malli mallintaa 6MP:n
edellä mainitussa yksikössä oleviksi TGNRBC- ja metyylimerkaptopuriinikonsentraatioiksi.
Metyylimerkaptopuriinit (MeMP) ovat toisia 6MP:n metaboliitteja, jotka eivät artikkelin
mallikokonaisuudessa ole yhteydessä luuytimen solumyrkyllisyyden asteeseen.

Artikkelin leukopoieesimallin ja 6MP:n farmakokineettisen mallin estimointiin käy-
tettiin 27 iältään 18-76-vuotiaan potilaan aineistoa, joka oli peräisin Hindorf ym. [2006]
tutkimuksesta, jossa oli kaikkiaan mukana 60 IBD-potilasta8. Tutkimuksessa mukana ol-
leita potilaita oli lääkitty 6MP:llä tai atsatiopriinilla9 (AZA). Potilaita oli seurattu 20
viikon ajan, jonka aikana heiltä oli mitattu leukosyyttipitoisuus ja TGNRBC- sekä MeMP-
konsentraatiot 12 kertaa. Mainittu 27 potilaan joukko edusti tutkimuksessa ryhmää, 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, että kunkin potilaan lääkekuuri vastaa
70 kiloisen potilaan lääkekuuria, 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
edellä mainituista sairauksista.

9 AZA muuntuu elimistössä 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 75 150 225

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 – 70 kg 25 50 75
>70 kg 25 75 100

Hindorf ym. [2006] artikkelissa ei myöskään ilmoitettu potilaiden yksilöllisiä leuko-
syyttipitoisuuksia tai metaboliittikonsentraatioita, vaan saatavilla oli ainoastaan käytetyn
27 potilaan ryhmän metaboliittikonsentraatioista laskettu mediaani kullakin mittausker-
ralla. Näistä potilaista kahdeksan potilaan yksilölliset havainnot (leukosyyttipitoisuudet
ja metaboliittikonsentraatiot) koko hoidon ajalta ovat kuitenkin esillä yksilöllistettyä lää-
keannostusta käsittelevässä väitöskirjassa (Fransson [2007], s. 31 – 32). Jayachandran ym.
[2014] keräsivät mallinnuksessa käyttämänsä aineiston näissä kahdessa lähteessä olevista
kuvista.

Aineiston rakenteen vuoksi Jayachandran ym. [2014] tekivät mallinnuksen kahdessa
vaiheessa sovittamalla aluksi nk. populaatiomallit erikseen leukopoieesimallille ja 6MP:n
farmakokineettiselle mallille. Populaatiomallien estimoinnissa aineistona käytettiin meta-
boliittikonsentraatioiden mediaaniaineistoa ja aineistoa, jossa kahdeksalta potilaalta saa-
dut yksilölliset leukosyyttipitoisuudet oli keskiarvoistettu ajanhetkittäin. Koska käytössä
olevan aineiston määrä oli vähäinen ja estimoitavia parametreja oli monta, Jayachandran
ym. [2014] tekivät tämän jälkeen 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 jälkeen mallinnuksen toisessa vai-
heessa aineiston kahdeksalle potilaalle, joiden yksilölliset havainnot olivat saatavilla, so-
vitettiin yksilölliset leukopoieesimallit ja farmakokineettiset mallit. Yksilöllisiä malleja
estimoitaessa ei-sensitiiviset parametrit kiinnitettiin populaatiomallinnuksessa saatuihin
arvoihin. Edellä kuvatun menettelyn ideana on, että vain sensitiivisimmät parametrit es-
timoimalla potilaille saadaan yksilölliset 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
yhdistelmä olettaa mallikohtaisten parametrien olevan toisistaan riippumattomia. Mal-
lien sovittaminen tehtiin ratkaisemalla optimointiongelma, jossa minimoitiin painotettu
neliöityjen virheiden summa havaitun aineiston ja mallien sovitteiden välillä. Artikkelista
ei käy ilmi, mitä alkuarvoja leukopoieesimallin tilamuuttujille käytettiin.
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Taulukko 5: Jayachandran ym. [2014] sensitiivisyysanalyysin tulokset leukopoieesimallin osalta. Artikkelin
tekijöiden mukaan parametrit ρ ja EC50 voidaan kiinnittää.

Parametri Sensitiivisyys Arvo populaatiomallinnuksessa Yksikkö
kmax
pl Sensitiivinen 0.3287 per päivä

γ Sensitiivinen 0.4368 -
Emax Sensitiivinen 0.0782 per päivä
ktr Sensitiivinen 0.1207 per päivä
kL Sensitiivinen 0.5346 per päivä
ρ Ei-sensitiivinen 8.2 · 109 solua/l
EC50 Ei-sensitiivinen 84 pmol veressä*
*Kohti 8 · 108 punasolua.

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

Potilas kmax
pl γ Emax ktr kL

1 0.3380 0.4500 0.0600 0.1230 0.3653
2 0.3220 0.4650 0.0680 0.1200 0.6610
3 0.4340 0.3445 0.0810 0.1852 0.6637
4 0.3943 0.9154 0.2075 0.0926 0.5250
5 0.3920 0.1786 0.0930 0.1411 0.5145
6 0.3735 1.8000 0.2513 0.0858 0.5711
7 0.4470 0.9012 0.1664 0.1305 0.6790
8 0.8000 0.4818 0.2506 0.2663 1.2261

4.2.2 6MP:n farmakokineettinen malli

Jayachandran ym. [2015] farmakokineettinen malli kuvaa 6MP:n muuntumista TGNRBC:ksi.
Artikkelissa tehtävän mallinnuksen tavoitteena oli muodostaa populaatiojakauma farma-
kokineettisen mallin parametreille. Parametrien populaatiojakaumaa voisi tämän jälkeen
hyödyntää priorijakaumana uusien potilaiden TGNRBC-konsentraation ennustamisessa ja
tätä kautta 6MP-hoidon optimoimisessa. Lähestymistapa mallinnukseen on artikkelissa
bayesilainen.

Usein käytettyjen MCMC-menetelmien (esim. Gelfand ja Smith [1990]) sijaan Jay-
achandran ym. [2015] käyttivät mallinnuksessaan differentiaaliyhtälöryhmille soveltuvaa
variaatio-Bayes-menetelmää [Láınez-Aguirre ym., 2016]. MCMC-menetelmiin verrattuna
vähemmän laskennallisesti vaativassa variaatio-Bayes-menetelmässä mallin parametrien
posteriorijakaumaa approksimoidaan todennäköisyysjakaumaperheellä. Artikkelissa app-
roksimointiin käytettiin normaalijakaumaa.

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

dXgut

dt
= −kabXgut + d(t)

dXplasma

dt
= kabXgut − kelXplasma −

kcmXplasma

K +Xplasma

dXtgn

dt
=
vcmkcmXplasma

K +Xplasma

− kmeXtgn.

(7)

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 Yksikkö
Xgut 6MP:n määrä vatsassa pmol
Xplasma 6MP:n määrä veriplasmassa pmol
Xtgn TGNRBC-konsentraatio pmol veressä*
*Kohti 8 · 108 punasolua.

Parametri Selite Yksikkö
kab 6MP:n imeytymisnopeus per päivä
kel 6MP:n poistumisnopeus per päivä
kcm 6MP:n muuntumisnopeus TGNRBC:ksi pmol muuntunutta 6MP:tä päivässä
K Michaelis-Menten vakio pmol
kme TGNRBC:n poistumisnopeus per päivä

on seuraava: Hetkellä t annettu 6MP-annos d(t) siirtyy aluksi potilaan vatsassa olevaksi
6MP:ksi Xgut, josta se imeytyy veriplasmaan, Xplasma, nopeudella kab. Veriplasmassa oleva
6MP vähenee kahdella tapaa: parametrin kel määrittämä määrä poistuu kokonaan, ja ns.
Michaelis-Menten-kinetiikkaan (Michaelis ja Menten [1913]) perustuvan termin

kcmXplasma

K +Xplasma

määrittämä määrä muuntuu TGNRBC:ksi. Syntynyt TGNRBC-konsentraatio pienenee no-
peudella kme.

Artikkelista ei käy ilmi, mitä alkuarvoja mallin tilamuuttujille käytettiin. Myöskään
tilamuuttujan Xtgn differentiaaliyhtälössä olevan yksikkömuunnosvakion vcm arvoa ei mai-
nita. Lähes vastaavassa Jayachandran ym. [2014] farmakokineettisessa mallissa vastaavan
yksikkömuunnosvakion arvona oli 1.

Jayachandran ym. [2015] käyttivät mallin parametrien estimointiin kahdesta eri tut-
kimuksesta kerättyä aineistoa. Ensimmäinen aineistoista oli kappaleessa 4.2.1 mainittu
Franssonin [2007] väitöskirjasta saatu 8 potilaan aineisto. Toinen aineisto sisälsi TGNRBC-
konsentraatiot 23 potilaalta, joita oli lääkitty kahdeksan viikon ajan päivittäisellä 50 mil-
ligramman 6MP-annoksella. Aineisto oli peräisin Derijks ym. [2004] tutkimuksesta, jos-
sa tutkittiin Crohnin tautia tai haavaista paksusuolen tulehdusta sairastavien potilaiden
hoitoa 6MP:llä. Potilaat olivat 19-68-vuotiaita ja heitä oli tutkimuksessa kaikkiaan 30.
Tutkimuksessa TGNRBC-konsentraatio mitattiin lähtökohtaisesti kultakin potilaalta viisi
kertaa, mutta joissakin tapauksissa hoito keskeytettiin sivuvaikutusten vuoksi.

Jayachandran ym. [2015] muodostivat mallilleen uskottavuusfunktion

L(yi, Di|θ, σtgn) =

ni∏
k=1

 1√
2πσ2

tgn

exp

(
−(yik − ŷi(tik, θ,Di))

2

2σ2
tgn

) , (8)

jossa Di viittaa potilaan i saamiin 6MP-annoksiin. Uskottavuusfunktio on saatu oletta-
malla, että potilaan i TGNRBC-konsentraation havainto yik on normaalijakautunut odo-
tusarvolla ŷi(tik, θ,Di) ja varianssilla σ2

tgn. Edellä ŷi(tik, θ,Di) on mallin tilamuuttujan
Xtgn ratkaisu potilaalle i hetkellä tik, jolloin havainto yik tehtiin. Parametrivektori θ koos-
tuu taulukossa 7 olevista parametreista. Muuttuja ni kuvaa potilaasta i olevien TGNRBC-
mittausten lukumäärää.

Posteriorijakauma potilaalle i on Bayesin kaavan perusteella:
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pi(θ, σtgn|yi, Di) =
L(yi, Di|θ, σtgn)p(θ, σtgn)

p(yi, Di)
. (9)

Jayachandran ym. [2015] muodostivat priorijakauman p(θ, σtgn) etsimällä ensin suurim-
man uskottavuuden estimaatit parametrivektorille θ ja parametrille σtgn kunkin poti-
laan aineistossa. Näin saatuihin potilaskohtaisiin parametriestimaatteihin sovitettiin tä-
män jälkeen moniulotteinen log-normaalijakauma, jota käytettiin kaavassa (9) priorijakau-
mana p(θ, σtgn). Muodostetun priorijakauman avulla kunkin potilaan posteriorijakauma
pi(θ, σtgn|yi, Di) ratkaistiin variaatio-Bayes-menetelmää käyttäen. Mallin tuntemattomille
parametreille muodostettiin lopuksi populaatiojakauma simuloimalla ensin kunkin poti-
laan posteriorijakaumasta 10000 näytettä ja painottamalla näin saatuja otoksia potilas-
kohtaisten havaintojen lukumäärällä, joka vaihteli useasta lähteestä koostetun aineiston
vuoksi. Lopullinen populaatiojakauma muodostettiin yhdistämällä painotetut otokset ja
approksimoimalla saatua sekoitusjakaumaa moniulotteisella normaalijakaumalla. Edellä
kuvatulla tavalla estimoidun populaatiojakauman parametrien likimääräiset marginaali-
jakaumat on esitetty taulukossa 8.

Jayachandran ym. [2015] pienensivät edelleen mallin estimoitavien parametrien luku-
määrää tekemällä sensitiivisyysanalyysin kuten Jayachandran ym. [2014]. Sensitiivisyysa-
nalyysin perusteella parametreilla kcm ja kme on suurin vaikutus mallin sovitteisiin. Pa-
rametrien kcm ja kme välillä havaittiin kuitenkin korkea korrelaatio, 0.96. Korrelaatio ei
poistunut myöskään tilanteessa, jossa pelkästään kcm ja kme estimoitiin, ja muiden pa-
rametrien arvot asetettiin marginaalijakaumiensa keskiarvoihin. Jayachandran ym. [2015]
mukaan sensitiivisyysanalyysin tulosten ja parametrien kcm ja kme välisen korkean kor-
relaation perusteella mallin parametreista riittää estimoida pelkästään parametri kcm, ja
muut parametrien arvot voidaan kiinnittää parametrien marginaalijakaumien keskiarvoi-
hin. Estimoidussa populaatiojakaumassa muiden parametrien kuin parametrien kcm ja kme
väliset korrelaatiot eivät olleet suuria.

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

Parametri Jakauma
log(kcm) N(4.50, 1.20)
log(kab) N(1.25, 1.39)
log(kel) N(1.11, 1.30)
log(K) N(2.50, 1.51)
log(kme) N(−2.40, 0.80)
log(σtgn) N(0.60, 0.17)
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5 Bayesilainen differentiaaliyhtälömalli

Tässä kappaleessa esitellään työn ensimmäinen malli ja siihen liittyvät mallinnustulok-
set. Myös mallin parametrien estimointia sekä estimoinnin diagnostiikkaa tarkastellaan.
Kappaleessa tehtävän mallinnuksen tarkoituksena on soveltaa edellä esiteltyjä malleja ja
mallinnustuloksia käytössä olevaan potilasaineistoon.

5.1 Mallin kuvaus

Bayesilaisella differentiaaliyhtälömallilla viitataan jatkossa tässä kappaleessa esiteltävään
mallikokonaisuuteen, joka muodostuu 6MP:n farmakokineettisen mallin (7) ja kappaleessa
4.2.1 kuvatun leukopoieesimallin yhdistelmästä. Kuva 2 esittää bayesilaisen differentiaa-
liyhtälömallin rakenteen kaaviona. Mallin tilayhtälö muodostuu differentiaaliyhtälöryh-
mästä

dXgut

dt
= −kabXgut + d(t)

dXplasma

dt
= kabXgut − kelXplasma −

kcmXplasma

K +Xplasma

dXtgn

dt
=
vcmkcmXplasma

K +Xplasma

− kmeXtgn

dS

dt
= kpl(L)− EmaxXtgn

EC50 +Xtgn

− ktr

dC(1)

dt
= ktr exp(S − C(1))− ktr

dC(2)

dt
= ktr exp(C(1) − C(2))− ktr

dC(3)

dt
= ktr exp(C(2) − C(3))− ktr

dL

dt
= ktr exp(C(3) − L)− kL,

(10)

jossa

kpl(L) = kmaxpl

ργ

ργ + exp(L)γ
.

Tilamuuttujia S - L koskevat differentiaaliyhtälöt on edellä muunnettu logaritmiskaa-
laan ja ne kuvaavat siten muutosnopeuksia tilamuuttujien logaritmeissa. Muuntaminen
on tehty siis esimerkiksi tilamuuttujan L tapauksessa laskemalla

d log(L)

dt
=
d log(L)

dL

dL

dt
=

1

L

dL

dt
=

1

L

[
ktrC

(3) − kLL
]

= ktr
C(3)

L
− kL,

ja siirtymällä merkintään log(L) = L tilayhtälössä (10).
Kappaleeseen 3 viitaten käytössä oleva aineisto ei sisällä TGNRBC-mittauksia, ku-

ten Jayachandran ym. [2015] käyttämä aineisto. Tästä syystä farmakokineettisen mallin
vastemuuttujana oletetaan olevan TGN-konsentraatio, ottamatta tarkemmin kantaa sii-
hen, onko kyseessä TGNRBC vai esimerkiksi kappaleessa 2.3 mainittu TGNDNA. TGN-
mittausten puuttuminen saa aikaan mallinnushaasteen, sillä tilayhtälön (10) sisältämää
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C1 C2 C3 LS

D TGN
1

2

Kuva 2: Bayesilaisen differentiaaliyhtälömallin rakenne. Mallin tilayhtälö koostuu 6MP:n farmakokineet-
tisesta mallista (1) ja leukopoieesimallista (2). Farmakokineettinen malli muuntaa potilaalle annetun lää-
keannoksen, D, TGN:ksi. TGN vaikuttaa leukopoieesiin, josta havaitaan leukosyyttipitoisuus l. Kaareva
pitkä nuoli kuvaa leukopoieesin takaisinkytkentää.

farmakokineettista mallia ei voida mittausten puuttuessa sovittaa ja tutkia erillään ti-
layhtälön leukopoieesimallista.

6MP-annoksen yksikkönä oli farmakokineettisessa mallissa (7) pikomooli. Milligram-
moista pikomooleiksi muunnetun10 6MP-annoksen käyttäminen tilayhtälössä (10) ei kui-
tenkaan tuottanut tämän kappaleen mallia varten tehdyssä alustavassa mallinnuksessa
tyydyttävää farmakokineettista mallia 6MP:lle, sillä farmakokineettisen mallin avulla si-
muloidut TGN-konsentraatiot eivät pikomooleissa olevaa lääkeannosta käyttäen reagoi-
neet lainkaan potilaan lääkityksen muutoksiin. Jos muunnosta pikomooleiksi ei tehty, si-
muloidut TGN-konsentraatiot reagoivat paremmin lääkityksen muutoksiin. Tämän vuok-
si lääkeannos d(t) on tilayhtälössä (10) milligrammoissa farmakokineettisesta mallista (7)
poiketen. Muilta osin tilayhtälössä esiintyvien tilamuuttujien ja parametrien tulkinta on
kuten kappaleessa 4.

Kappaleessa 4.2 esitellyistä lähteistä ei selvinnyt, mitä alkuarvoja 6MP:n farmakoki-
neettisen mallin ja leukopoieesimallin tilamuuttujille oli käytetty. Estimoitavien paramet-
rien lukumäärän minimoimiseksi leukopoieesimallin alkuarvot tilayhtälössä (10) asetetaan
siten, että ylläpitovaiheen hoidon alkaessa potilaan leukopoieesin oletetaan olevan lähel-
lä tasapainotilaa. Leukopoieesi on tasapainotilassa, kun leukopoieesimallin tilamuuttujien
muutosnopeudet ovat nollia. Tämä saavutetaan tilamuuttujaa S lukuun ottamatta aset-
tamalla

L(0) = Linit

C(3)(0) = log (kL)− log (ktr) + L(0)

C(2)(0) = C(3)(0)

C(1)(0) = C(2)(0)

S(0) = C(1)(0).

Edellä Linit on tilamuuttujan L alkuarvoa kuvaava parametri. Tilamuuttujan S muutos-
nopeus hoidon alkaessa riippuu tilayhtälössä (10) esiintyvien parametrien sekä paramet-
rin Linit arvoista. Tilamuuttujien Xgut, Xplasma ja Xtgn alkuarvot oletetaan nolliksi. Siten
6MP ei vaikuta leukopoieesiin hoidon alussa.

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

10 Muunnos voidaan tehdä 6MP:n moolimassaa, 152.175 g/mol, hyödyntämällä [PubChem, 2018].
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L(li, Di|θ, σleuk) =

ni∏
k=1

[
1√

2πσ2
leuk

exp

(
−(lik − L̂i(tik, θ,Di))

2

2σ2
leuk

)]
. (11)

Edellä potilaan logaritmoitu leukosyyttipitoisuus lik on mallinnettu normaalijakautuneek-
si tilamuuttujan L ratkaisun L̂i(tik, θ,Di) ympärille keskihajonnalla σleuk. Parametrivek-
tori θ muodostuu tilayhtälössä (10) esiintyvistä parametreista sekä parametrista Linit.
Uskottavuusfunktion perusteella malli voidaan nähdä regressiomallina, jonka sovite on ti-
layhtälön (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 differentiaaliyhtälömallin estimoitavien parametrien priorijakaumat ja kiinni-
tettyjen parametrien arvot on koottu taulukkoon 9. Yksikkömuunnosvakion vcm oletetaan
olevan arvoltaan 1. Parametrit kab, kel, K ja kme kiinnitettiin kappaleessa 4.2.2 maini-
tun sensitiivisyysanalyysin perusteella taulukon 8 mukaisten jakaumien odotusarvoihin.
Samassa taulukossa mukana oleva parametri σtgn jätettiin mallin ulkopuolelle TGNRBC-
mittausten puuttumisen vuoksi. Parametrien Emax, k

max
pl , ktr ja γ arvot asetettiin tau-

lukon 5 mukaisiin parametriestimaatteihin. Parametrin EC50 arvo asetettiin pienempään
arvoon kuin taulukossa 5, sillä taulukon arvo oli estimoitu ehdolla, että 6MP:n yksikkönä
on pikomooli.

Mallin estimoitaviksi parametreiksi valittiin parametrit kcm, kL, σleuk, ρ ja Linit, sil-
lä malliversiossa, jossa estimoitaviksi parametreiksi valittiin kappaleessa 4.2 mainittujen
sensitiivisyysanalyysien sensitiiviset parametrit, oli identifioituvuusongelmia. Mallin esti-
moitavien parametrien valinnassa hyödynnettiin MAP-estimointia (maximum a posterio-
ri) ja lyhyitä MCMC-ketjuja, joiden avulla mallin sopivuutta aineistoon tarkasteltiin en-
nen lopullisten MCMC-ketjujen simulointia, jota käsitellään kappaleissa 5.3 ja 5.4. Edellä
mainittujen parametrien valinta tuotti testatuista malliversioista parhaan tuloksen para-
metrien identifioituvuuden ja mallin aineistoon sopivuuden mielessä.

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

Taulukko 9: Bayesilaisen differentiaaliyhtälömallin 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 määräytyy potilaan ensimmäisen leukosyyttimittauksen perusteella.

Parametri Priorijakauma tai arvo
log (kcm) N(4.50, 1.80)
kab 3.4903
kel 3.0377
K 12.1825
kme 11.0232

Parametri Priorijakauma tai arvo
log (kL) N(−0.4854, 0.4833)
log (σleuk) N(0, 1000)
log (ρ) N(log(8.2), 1000)
Linit N(li1, 1)
Emax 0.0782
γ 0.4368
ktr 0.1207
kmax
pl 0.3287

EC50 9.00
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metrin kcm priorijakaumaksi asetettiin taulukon 8 mukainen marginaaliposteriorijakau-
ma. Parametrin kL priorijakauma saatiin sovittamalla log-normaalijakauma taulukon 6
mukaisiin potilaskohtaisiin parametriestimaatteihin. Edellä mainittujen jakaumien keski-
hajontoja kasvatettiin kertoimella 1.5, jotta priorijakaumista tulisi vähemmän informa-
tiivisia. Parametreille σleuk ja ρ asetettiin epäinformatiiviset priorijakaumat. Parametrin
ρ priorijakauman odotusarvo asetettiin taulukon 9 perusteella. Odotusarvo eroaa taulu-
kossa olevasta arvosta kertoimella 10−9, sillä Jayachandran ym. [2014] aineistossa leuko-
syyttipitoisuudet olivat kohti litraa verta nanolitrojen sijaan. Alkuarvoparametrin Linit
priorijakauma asetettiin kunkin potilaan ensimmäisen leukosyyttimittauksen perusteella.

5.3 Estimointi

Estimoitaviksi valittujen parametrien posteriorijakauman simulointi tehtiin käyttämällä
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 θ(0) ja S0.
2: Toista iteraatiota n = 1, . . . , N kohden:
3: Simuloi ehdotus θ∗ = θ(n−1) + Sn−1Un, jossa Un ∼ N(0, I).

4: Laske αn = min

{
1,

f(θ∗)

f(θ(n−1))

}
, jossa f on normeeraamaton posteriorijakauma.

5: Todennäköisyydellä αn, aseta θ(n) = θ∗, muutoin θ(n) = θ(n−1).
6: Laske Sn kaavan (12) avulla.

Algoritmi koostuu tavallisesta Metropolis-askeleesta ja tämän jälkeen vaiheessa 6 tapah-
tuvasta ehdotusjakauman adaptoimisesta. Ehdotusjakauman adaptointi tarkoittaa sitä,
että ehdotusjakauman kovarianssimatriisia muunnetaan simuloinnin aikana kohteena ole-
van posteriorijakauman näytteistämisen kannalta suotuisammaksi. Adaptoinnissa laske-
taan uusi Cholesky-hajotelma ehdotusjakauman kovarianssimatriisille kaavan

SnS
′

n = Sn−1

(
I + ηn(αn − α∗)

UnU
′
n

||Un||2

)
S

′

n−1 (12)

perusteella. Edellä S
′
n on Cholesky-hajotelman Sn transpoosi, I on yksikkömatriisi, α∗ on

tavoitteena oleva hyväksymistodennäköisyys ja {ηn}n≥1 ⊂ (0, 1] on nollaa lähestyvä, as-
kelkokoa kuvaava lukujono. Lukujonon alkioiden ollessa lähellä nollaa, ehdotusjakauman
kovarianssimatriisi pysyy lähes samana. Tässä työssä lukujono {ηn}n≥1 on valittu siten,
että sen järjestyslukua n vastaava alkio saadaan kaavasta ηn = min{1, dn−2/3}. Edellä
d on estimoitavien parametrien lukumäärä, joka on bayesilaisen differentiaaliyhtälömal-
lin tapauksessa 5. Tavoitteena olevan hyväksymistodennäköisyyden α∗ arvona käytetään
tässä työssä arvoa 0.234, sillä arvon voidaan eräin ehdoin osoittaa olevan optimaalinen
tavoitteena oleva hyväksymistodennäköisyys [Roberts ym., 1997].

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

L(li, Di|θ, σleuk)p(θ, σleuk),
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jossa L(li, Di|θ, σleuk) on uskottavuusfunktio (11). Ratkaisemalla tilayhtälö (10) saadaan
potilasta i koskeva tilamuuttujan L ratkaisu L̂i(tik, θ,Di), k = 1, . . . , ni. Sijoittamalla
ratkaisu uskottavuusfunktioon (11) sen arvo saadaan laskettua. Priorijakauman p(θ, σleuk)
tiheysfunktion arvo lasketaan tulona taulukossa 9 esitettyjen jakaumien tiheysfunktioiden
arvoista, joten parametrien priorijakaumat ovat bayesilaisessa differentiaaliyhtälömallissa
toisistaan riippumattomia.

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

5.4 Konvergenssi

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

Tässä työssä MCMC-ketjujen konvergenssin tarkastelu tehdään tarkastelemalla ketju-
ja graafisesti, laskemalla efektiiviset otoskoot (effective sample size) sekä tunnusluvun R̂
(potential scale reduction factor) 95 %:n luottamusvälin yläraja potilaittain ja paramet-
reittain. Tunnusluku R̂ mittaa simuloitujen MCMC-ketjujen stationaarisuutta ja sekoit-
tumista vertailemalla ketjujen sisäistä ja välistä vaihtelua parametreittain (Gelman ym.
[2014], s. 284 – 286). Gelman ym. [2014] (s. 287 – 288) mukaan arvoa 1.1 pienemmän R̂-
arvon saanutta MCMC-ketjua voidaan pitää lähtökohtaisesti konvergoineena tasapaino-
jakaumaansa eli kiinnostuksen kohteena olevaan posteriorijakaumaan. Arvon 1.1 alittava
R̂ ei takaa ketjun konvergenssia, mutta voi olla käytännöllisesti katsoen hyvä lähtökohta
konvergenssin tarkasteluun. Tunnusluvun käyttö kuitenkin olettaa, että MCMC-ketjun
stationaarinen jakauma on lähellä normaalijakaumaa (Gelman ym. [2014], s. 287). Siten
tunnuslukua ei voi käyttää konvergenssikriteerinä esimerkiksi monihuippuisten posterio-
rijakaumien tapauksessa. Tunnusluvulle on mahdollista laskea luottamusvälin yläraja R̂u,
joka perustuu sen otantajakauman approksimoimiseen F-jakaumalla (Gelman ja Rubin
[1992], s. 465). Luottamusvälin ylärajan käyttäminen konvergenssista kertovana lukuar-
vona on tunnusluvun piste-estimaattia tiukempi ehto konvergenssille.

Efektiivinen otoskoko antaa arvion siitä, kuinka monen riippumattoman havainnon
perusteella parametrin jakauman voidaan ajatella olevan estimoitu (Gelman ym. [2014],
s. 286 – 287). MCMC-menetelmien tuottamat ketjut sisältävät autokorrelaatiota, jonka
efektiivinen otoskoko huomioi. Gelman ym. suosittelevat simuloimaan niin pitkät MCMC-
ketjut, että efektiivinen otoskoko on vähintään 10 kertainen simuloitujen ketjujen luku-
määrään nähden.

Bayesilaisen differentiaaliyhtälömallin potilaskohtaiset posteriorijakaumat olivat poti-
laasta riippuen yksi- tai kaksihuippuisia. Kaksihuippuiset posteriorijakaumat havaittiin
graafisen tarkastelun perusteella potilailla 10, 14, 15, 20 ja 21, joilla parametrikohtaiset
ylärajan R̂u arvot olivat reilusti arvoa 1.1 suurempia. Näiden potilaiden MCMC-ketjujen
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ei käytetyn simulointialgoritmin vuoksi oleteta edustavan hyvää otosta potilaiden pos-
teriorijakaumista. Posteriorijakauman kaksihuippuisuus näkyi erityisen hyvin potilaan 15
MCMC-ketjuista, joista yksi oli simuloinut näytteitä pelkästään posteriorijakauman en-
simmäisen huipun ympäristöstä, ja kaksi muuta pelkästään toisen huipun ympäristöstä.
Muilla potilailla, joilla posteriorijakauma oli kaksihuippuinen, MCMC-ketjut siirtyivät
huipusta toiseen ketjujen simuloinnin aikana.

Muiden kuin edellä mainittujen potilaiden posteriorijakaumat olivat MCMC-ketjujen
perusteella yksihuippuisia. Potilaiden 9 ja 16 parametrikohtaiset ylärajan R̂u arvot ylit-
tivät kuitenkin joidenkin parametrien tapauksessa arvon 1.1, joten näiden potilaiden
MCMC-ketjujen ei katsottu konvergoineen potilaiden posteriorijakaumiin. Jäljelle jää-
villä potilailla ylärajat R̂u alittivat arvon 1.1 kaikkien parametrien osalta. Konvergenssi
varmistettiin näiden potilaiden osalta myös graafisin tarkasteluin.

Kaikkien parametrien efektiiviset otoskoot olivat potilaittain yhdistetyissä MCMC-
ketjuissa joitakin poikkeuksia lukuun ottamatta suuria (minimi: 174, Q1: 5044, Md: 11076,
Q3: 12306, maksimi: 13177).

5.5 Potilaiden posteriorijakaumat

Kuva 3 esittää bayesilaisen differentiaaliyhtälömallin sovitteen potilaan 15 kaksihuippui-
sen posteriorijakauman eri huippuja näytteistäneistä MCMC-ketjuista poimittujen näyt-
teiden perusteella. Näytteiden perusteella lasketut sovitteen arvot eivät graafisesti tarkas-
teltuna eroa toisistaan kovinkaan paljoa. Posteriorijakauman kahden huipun välillä para-
metrien marginaalijakaumat erosivat lähinnä parametrien kcm ja ρ välillä. Myös usealla
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Kuva 3: Simulaatio 250 näytteellä potilaan 15 posteriorijakaumasta. Vaaka-akselilla on hoitopäivä ja
pystyakselilla leukosyyttipitoisuus. Ylemmässä ja alemmassa kuvassa olevat näytteet on poimittu ketjuista,
jotka konvergoivat potilaan 15 posteriorijakauman eri huippuihin. Kukin kuvaan piirretty käyrä kuvaa
mallin sovitetta tietyllä posteriorijakaumasta poimitulla näytteellä.
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Kuva 5: Parametrin σleuk marginaaliposteriorijakaumat logaritmiskaalassa niiden potilaiden osalta, joille
on tehty TPMT-genotyypin määritys. TPMT-villityyppiä olevien potilaiden jakaumat on piirretty kuvaan
harmaalla ja katkoviivalla. TPMT-heterotsygootin potilaan 5 jakauma on piirretty vihreällä ja yhtenäisellä
viivalla.
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potilaalla, jolla parametrien posteriorijakauma oli yksihuippuinen, parametrien kcm ja ρ
välillä havaittiin (logaritmiskaalassa) korkeahkoja korrelaatioita (minimi: 0.494, Q1: 0.595,
Md: 0.696, Q3: 0.797, maksimi: 0.898).

Kuva 4 esittää logaritmiskaalassa parametrien kcm, ρ, σleuk ja kL marginaaliposteriori-
jakaumat potilaittain. Potilaat 9 ja 16, joilla MCMC-ketjujen konvergenssia ei saavutettu,
eivät ole kuvan tarkastelussa mukana. Kuvassa näkyvät tummanvihreät alueet vastaavat
niitä parametrien arvoja, joissa usean potilaan marginaaliposteriorijakaumalla on toden-
näköisyysmassaa. Musta käyrä on taulukon 9 mukaisen priorijakauman tiheysfunktio. Pa-
rametri Linit puuttuu kuvasta, sillä sen priorijakauma riippuu potilaan ensimmäisestä
leukosyyttimittauksesta ja ei siten ole kaikille potilaille sama.

Kuvassa erottuu selkeästi erityisesti parametrien kcm ja ρ marginaaliposteriorijakau-
missa näkyvät kaksihuippuisuudet. Lisäksi parametrin kL marginaaliposteriorijakauma on
kullekin potilaalle käytännössä sama kuin parametrin priorijakauma, joten aineisto ei si-
sällä juurikaan informaatiota tästä parametrista. Myös Friberg ym. [2002] raportoivat,
että parametri kL ei identifioitunut kovin hyvin malliversiossa, jossa parametri estimoi-
tiin. Parametrin σleuk marginaaliposteriorijakaumissa nähdään olevan vaihtelua potilaiden
välillä. Tämä vaihtelu kertoo siitä, että eri potilaiden havaituista leukosyyttipitoisuuksis-
ta jää selittämättä vaihtelevia määriä. Syynä tälle voi olla esimerkiksi se, että malli ei
huomioi kaikkia ilmiön kannalta oleellisia tekijöitä. Kuvassa 5 tätä vaihtelua on tarkastel-
tu potilaan TPMT-genotyypin suhteen niiden potilaiden osalta, joilta TPMT-genotyyppi
on mitattu. Kuvan 5 (ja 4) tarkastelu paljastaa, että TPMT-heterotsygootin potilaan 5
havaintojen keskihajonta on suurehko useaan muuhun aineiston potilaaseen verrattuna.

5.6 Mallin mukaiset leukosyyttipitoisuudet

Kuvat 6 - 9 esittävät mallin mukaisen havaintojen jakauman neljän aineiston potilaan
osalta leukosyyttipitoisuuden, tulehdusarvon sekä annetun 6MP:n suhteen. Kuviin on va-
littu hoidonaikaisten tulehdusten määrän suhteen erilaisia potilaita. Kuvissa on näkyvissä
mallin mukaisen havaintojen jakauman kvartiiliväli sekä keskimmäinen 90 % jakaumasta.
Fraktiilit on laskettu poimimalla potilaiden posteriorijakaumista 500 näytettä ja ratkaise-
malla tilayhtälö (10) kullakin näytteellä ja tiedoilla potilaan lääkekuurista. Mallin mukai-
nen havaintojen jakauma hetkellä t on normaalijakaumien sekoitusjakauma, jonka kompo-
nenttijakaumien odotusarvot ovat näytteitä vastaavat sovitteen arvot hetkellä t ja keski-
hajonnat vastaavat kussakin poimitussa näytteessä olevaa parametrin σleuk arvoa. Ajan-
hetkittäisten sekoitusjakaumien fraktiilit on laskettu numeerisesti ajanhetkittäin, muun-
nettu eksponenttimuunnoksella lineaariskaalaan ja piirretty kuviin. Kuvia tarkastellessa
on syytä huomata, että pystyakselin skaalat vaihtelevat kuvien välillä.

Kuvan 6 perusteella mallinnus potilaan 2 aineistossa on onnistunut hyvin. Mallin mu-
kaisen havaintojen jakauman keskimmäinen 90 % sisältää yhtä havaintoa lukuun otta-
matta kaikki potilaan leukosyyttimittaukset. Yksi poikkeava havainto havaitaan kuiten-
kin noin päivänä 225, ja se on selvästi yhteydessä samaan aikaan korkealla olleeseen tu-
lehdusarvoon. Tätä yksittäistä korkeaa tulehdusarvomittausta lukuun ottamatta potilaan
elimistössä ei ole ollut tulehduksia hoidon aikana. Kuvassa kiinnostavaa on myös hoidon
loppupuolella havaittava mallin yliennustaminen, joka ei selity lääkityksen muutoksella,
sillä potilaan lääkitys on ollut vakio noin päivästä 225 lähtien.

Kuva 7 esittelee mallinnustuloksia potilaan 3 aineistossa. Potilaaseen 2 verrattuna po-
tilaalla 3 on ollut hieman enemmän tulehduksia hoidon aikana. Tulehdustilat eivät kui-

23



2

3

4

5

6

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

Leukosyyttipitoisuus (solua/nl)

0.0

0.5

1.0

1.5

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

Tulehdusarvo (mg/l)

0

20

40

60

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

6−merkaptopuriini (mg)

Kuva 6: Bayesilaisen differentiaaliyhtälömallin sovite potilaan 2 aineistoon. Vaaka-akselilla on hoitopäivä.
Mustat pisteet ovat havaintoja. Ylimpänä havaitut leukosyyttipitoisuudet, keskellä havaittu tulehdusarvo
ja alimpana annettu lääkitys. Sahalaitakuvio lääkityksen kuvassa osoittaa, että annosta on vaihdeltu vuo-
ropäivin. Leukosyyttipitoisuuden aikasarjaan on piirretty ajanhetkittäin tummanvihreällä kvartiiliväli ja
vaalean vihreällä keskimmäinen 90 % mallin mukaisesta leukosyyttipitoisuuden jakaumasta. Musta viiva
kuvaa mallin mukaisen havaintojen jakauman mediaania.
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Kuva 7: Bayesilaisen differentiaaliyhtälömallin sovite potilaan 3 aineistoon. Kuvateksti kuten kuvassa 6.
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Kuva 8: Bayesilaisen differentiaaliyhtälömallin sovite potilaan 6 aineistoon. Kuvateksti kuten kuvassa 6.

tenkaan ole jatkuneet kovin pitkiä aikoja, vaan näyttävät kuvan perusteella maksimissaan
muutaman päivän mittaisilta. Likipitäen päivien 25, 75, 150, 225, 375 ja 425 kohdalla ha-
vaitaan mallin mukaisen kvartiilivälin ulkopuolella olevia leukosyyttihavaintoja, joilla on
kuvan perusteella yhteys samoihin aikoihin koholla olleisiin tulehdusarvoihin. Mallinnus
näyttää onnistuneen potilaan aineistossa kohtalaisesti.

Mallinnus ei ole onnistunut potilaan 6 aineistossa yhtä hyvin kuin potilaiden 2 ja 3 ai-
neistoissa (kuva 8). Lukuun ottamatta noin päivien 75 – 150 välistä aikaa, mallin mukainen
havaintojen jakauma näyttää sopivan havaittuihin leukosyyttipitoisuuksiin kohtalaisesti
noin hoitopäivään 300 asti. Päivien 75 – 150 välillä esiintyvät poikkeamat selittynevät
osittain noin päivänä 125 mitatulla yksittäisellä korkeahkolla tulehdusarvomittauksella.
Noin päivään 300 asti kasvatettu lääkeannos ei kuitenkaan näy mallin mukaisessa havain-
tojen jakaumassa juuri lainkaan. Kuvan perusteella vaikuttaa siltä, että noin päivän 300
kohdalla 80 milligrammaan nostetun lääkeannoksen tulisi vaikuttaa mallin mukaiseen leu-
kosyyttipitoisuuteen voimakkaammin, sillä tällöin potilaan havaitut leukosyyttipitoisuu-
det näyttävät putoavan aiempaa matalammalle tasolle. Tämän jälkeen potilaan lääkitys
on hetkellisesti lopetettu kokonaan, jolla ei ole kuvasta katsottuna myöskään vaikutusta
mallin mukaiseen havaintojen jakaumaan. Myös potilaan tulehdusarvo on ollut koholla jo
noin päivästä 175 alkaen ja saavuttaa huippunsa suurin piirtein samaan aikaan lääkityksen
keskeyttämisen kanssa. Mallin yli- ja aliennustaminen päivän 300 jälkeen on todennäköi-
sesti seurausta siitä, että mallin mukainen havaintojen jakauma asettuu keskiarvoistaen
havaitun matalan ja korkean leukosyyttipitoisuuden keskelle, sillä malli ei ole löytänyt sel-
keää yhteyttä lääkityksen ja leukosyyttipitoisuuden välille. Mikäli malli reagoisi paremmin
potilaan lääkityksen muutoksiin ja potilaan tulehdusarvo olisi huomioitu mallissa, mallin
mukainen havaintojen jakauma saattaisi näyttää erilaiselta erityisesti hoitopäivien 350 –
450 välillä.
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Kuva 9: Bayesilaisen differentiaaliyhtälömallin sovite potilaan 4 aineistoon. Kuvateksti kuten kuvassa 6.

Malli toimii heikosti myös potilaan 4 aineistossa (kuva 9). Aineisto on haastava, sil-
lä potilaalla on ollut pitkäkestoinen tulehdus aikavälillä 125 – 250 päivää. Aikavälillä
mitatut tulehdusarvot ovat selvästi yhteydessä samaan aikaan havaittuihin leukosyyttipi-
toisuuksiin. Malli on selittänyt tulehduksesta johtuvan leukosyyttipitoisuuden vaihtelun
havaintojen keskihajonnalla, koska hoidonaikaisia tulehduksia ei ole huomioitu mallissa.
Tämän vuoksi mallin mukainen havaintojen jakauma on leveä myös silloin, kun potilaan
elimistössä ei ole ollut tulehdusta. Noin päivien 150 – 175 aikana mallin mukaisen ha-
vaintojen jakauman 90 %:n fraktiili ei vaikuta realistiselta, sillä sen yläpuolella nähdään
olevan useita havaintoja. Siten vaikuttaa siltä, että mallin arviot leukosyyttipitoisuuden
epävarmuudesta eivät ole hyviä tulehdustilan aikana. Hoidon alussa ja lopussa tapahtuva
mallin yliennustaminen johtunee todennäköisesti siitä, että malli on pääasiassa sovittu-
nut noin päivien 125 – 300 aikaisiin mittauksiin. Potilaan lääkityksen huomataan lisäksi
muuttuneen hoidon aikana useita kertoja, mutta tämä ei kuvan 8 tapaan juuri näy mallin
mukaisessa havaintojen jakaumassa.

Kuvien 6 - 9 perusteella vaikuttaa siltä, että bayesilainen differentiaaliyhtälömalli toi-
mii kohtalaisesti hoitohistorioissa, joissa potilaalla on ollut enintään lyhytaikaisia tuleh-
dusjaksoja. Jos potilaalla on ollut pitkäaikaisia tulehduksia, malli ei toimi hyvin. Lisäksi
mallin mukaiset leukosyyttipitoisuudet vaikuttavat reagoivan heikosti 6MP-annostuksen
muutoksiin. Mallin pohdintaan palataan kappaleessa 7.1.
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6 Bayesilainen epälineaarinen tila-avaruusmalli

Tässä kappaleessa esitellään työn toinen malli ja siihen liittyvät mallinnustulokset. Myös
mallin parametrien estimointia sekä estimoinnin diagnostiikkaa tarkastellaan. Esiteltävä
malli on epälineaarinen tila-avaruusmalli, joka kehittää kappaleen 5 mallia lisäämällä ti-
layhtälön leukopoieesimalliin satunnaisuutta, jota mallinnetaan potilaan tulehdusarvon
perusteella. Malli yksinkertaistaa myös 6MP:n farmakokinetiikan mallintamista farmako-
kineettiseen malliin (7) verrattuna.

Epälineaarisella tila-avaruusmallilla tarkoitetaan mallia, joka muodostuu kahdesta yh-
tälöstä (Durbin ja Koopman [2012], s. 224 – 227):

αt = T
(θ)
t (αt−1) +R

(θ)
t (αt−1)ηt (tilayhtälö)

α0 ∼ N(µ
(θ)
0 ,Σ

(θ)
0 )

yt = Z
(θ)
t (αt) +H

(θ)
t (αt)εt. (havaintoyhtälö)

(13)

Edellä virheet ηt ∼ N(0, I) ja εt ∼ N(0, I) ovat riippumattomia ajallisesti aiemmista

virheistä ja toisistaan. Funktiot T
(θ)
t , R

(θ)
t , Z

(θ)
t ja H

(θ)
t ovat moniulotteisia sekä mahdolli-

sesti ajasta riippuvia, ja ne oletetaan differentioituviksi. Tilayhtälön alkutila α0 noudattaa
moniulotteista normaalijakaumaa odotusarvolla µ

(θ)
0 ja kovarianssimatriisilla Σ

(θ)
0 . Merkin-

töjen yläindeksointi parametrivektorilla θ viittaa mahdolliseen riippuvuuteen mallin pa-
rametreista. Epälineaarisen tila-avaruusmallin teoria voidaan yleistää myös tilanteeseen,
jossa tila- ja havaintoyhtälössä esiintyvät virheet eivät ole normaalijakautuneet, mutta
tässä työssä rajoitutaan normaalijakautuneiden virheiden tapaukseen.

Havaintoyhtälössä (observation equation) esiintyvä vektori yt on p-ulotteinen ja sisäl-
tää hetkellä t ∈ {1, . . . , n} havaittavan havainnon (Durbin ja Koopman [2012], s. 43 – 44).
Vektoria yt kutsutaan mallin havaintovektoriksi (observation vector). Havaintovektorilla
viitataan tässä työssä sekä havaintoon hetkellä t että mallin havaintovektoriin ylipää-
tään kiinnittämättä ajanhetkeä t. Sama pätee tilayhtälössä (state equation) esiintyvälle
m-ulotteiselle vektorille αt, jota kutsutaan mallin tilavektoriksi (state vector).

Tila- ja havaintoyhtälöt kuvaavat, kuinka tilavektori ja havaintovektori muuttuvat
ajassa ja riippuvat toisistaan. Epälineaarisessa tila-avaruusmallissa tutkittavan ilmiön ti-
laa kuvaavaa tilavektoria αt ei havaita, vaan tiedossa ovat ainoastaan havainnot yt hetkillä
t = 1, . . . , n, joiden oletetaan riippuvan tilavektorista havaintoyhtälön mukaisesti. Tavoit-
teena mallinnuksessa on tehdä tuntematonta tilavektoria koskevaa tilastollista päättelyä
havaintojen perusteella. Myös parametrivektori θ täytyy estimoida. Estimointia käsitel-
lään kappaleessa 6.3.

6.1 Mallin kuvaus

Bayesilaisella epälineaarisella tila-avaruusmallilla viitataan jatkossa tässä kappaleessa esi-
tettävään mallikokonaisuuteen. Tila- ja havaintoyhtälöstä muodostuva malli esitetään
aluksi kokonaisena, jonka jälkeen mallin yksityiskohdat käsitellään kappaleissa 6.1.1–
6.1.4. Malli sovitetaan kunkin potilaan aineistoon erikseen, joten merkintöjen yksinkertais-
tamiseksi kyseessä olevaa potilasta ei enää jatkossa indeksoida järjestysluvulla i. Mallin
tila- ja havaintoyhtälö on esitetty kaavoissa (14) ja (15), tässä järjestyksessä.
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Mk =

(
Mk−1 − etgn

Dk

Bk

)
exp(−ktgn∆tk) + etgn

Dk

Bk

Vk = Vk−1 exp(−θou∆tk) +
σou√
2θou

exp(−θou∆tk)
(√

exp(2θou∆tk)− 1
)
η1,k

Sk = Sk−1 +

[(
1− EmaxMk−1

EC50 +Mk−1

)(
L0

Lk−1

)γ
− 1

]
ktr∆tk + σwn(Vk−1)

√
∆tkη2,k

C
(1)
k = C

(1)
k−1 +

[
exp(Sk−1 − C(1)

k−1)− 1
]
ktr∆tk + σwn(Vk−1)

√
∆tkη3,k

C
(2)
k = C

(2)
k−1 +

[
exp(C

(1)
k−1 − C

(2)
k−1)− 1

]
ktr∆tk + σwn(Vk−1)

√
∆tkη4,k

C
(3)
k = C

(3)
k−1 +

[
exp(C

(2)
k−1 − C

(3)
k−1)− 1

]
ktr∆tk + σwn(Vk−1)

√
∆tkη5,k

Lk = Lk−1 +
[
exp(C

(3)
k−1 − Lk−1)− 1

]
ktr∆tk + σwn(Vk−1)

√
∆tkη6,k

(14)

lk = Lk + εl

vk = Vk + εv
(15)

Tila- ja havaintoyhtälö on kirjoitettu epälineaarisen tila-avaruusmallin (13) matriisi-
muodosta poiketen alkioittain. Perusrakenteeltaan kuvan 2 mukainen tilayhtälö (14) muo-
dostuu yksinkertaistetusta 6MP:n farmakokineettisesta mallista (tilamuuttujan M päivi-
tyskaava), mallista potilaan elimistössä olevalle tulehdukselle (tilamuuttujan V päivitys-
kaava) sekä leukopoieesimallin (1) johdannaisesta (tilamuuttujien S – L päivityskaavat).
Mallin havaintoyhtälö (15) liittää potilaan havaitun leukosyyttipitoisuuden ja tulehdusar-
von tilayhtälön tilamuuttujiin.

Tilayhtälössä esiintyvät virheet ηi,k noudattavat jakaumaa N(0, 1) kaikilla i = 1, . . . , 6.
Symboli ∆tk kuvaa kulunutta aikaa hetkien k ja k − 1 välillä. Muut merkinnät ja para-
metrit ovat kuten aiemmin tai selitetään myöhemmin tässä kappaleessa.

6.1.1 Yksinkertaistettu 6MP:n farmakokineettinen malli

TGN-konsentraatiota kuvaavan tilamuuttujan M päivityskaava on saatu ratkaisemalla
Mk = M(tk) analyyttisesti differentiaaliyhtälöstä

dM(t)

dt
= φ(Dk, Bk)− ktgnM(t)

φ(Dk, Bk) = etgnktgn
Dk

Bk

M(tk−1) = Mk−1

t ∈ [tk−1, tk).

(16)

Edellä Dk ja Bk ovat potilaalle annettu 6MP-annos ja potilaan kehon pinta-ala välil-
lä [tk−1, tk). Parametrit etgn ja ktgn skaalaavat potilaan kehon pinta-alaan suhteutettua
lääkitystä ja vaikuttavat TGN:n poistumisnopeuteen, tässä järjestyksessä.

Differentiaaliyhtälö (16) ei ota kantaa siihen, mistä TGN-konsentraation mittaus on
tehty. Yhtälön tulkinta on, että TGN-konsentraation M(t) muutosnopeuteen vaikuttaa
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hetkellä t ∈ [tk−1, tk) elimistössä oleva TGN-konsentraatio sekä funktiolla φ muunnettu
potilaalle annettu lääkeannos. Funktion φ arvo kuvaa TGN-konsentraation muutosnopeu-
den kasvua, joka aiheutuu potilaalle annetusta lääkityksestä. Annettu lääkitys suhteu-
tetaan funktiossa kehon pinta-alaan, koska sillä on yhteys veren tilavuuteen (Raes ym.
[2006]). Veren tilavuus vaikuttaa 6MP:n imeydyttyä lääkkeen konsentraatioon veressä.

Lääkeannos ja kehon pinta-ala oletetaan (jatkuvassa ajassa) porrasfunktioiksi siten,
että lääkeannos on vakio vuorokauden ajan lääkkeen antamisesta ja kehon pinta-ala on
vakio kullakin tarkasteluvälillä [tk−1, tk). TGN-konsentraation oletetaan olevan hoidon
aluksi 0, ts. M(0) = 0. Näin ollen tilamuuttujan M alkujakauma on N(0, 0). Bayesilainen
epälineaarinen tila-avaruusmalli olettaa siten, että hoidon alussa potilaan elimistössä ei
ole leukopoieesiin vaikuttavaa TGN:ää.

Differentiaaliyhtälöstä (16) ratkaistun farmakokineettisen mallin hyödyntämiseksi po-
tilaan kehon pinta-alan on oltava tunnettu. Kehon pinta-alaa neliömetreissä on mahdol-
lista arvioida käyttämällä nk. Mostellerin kaavaa (Mosteller [1987], El Edelbi ym. [2011]):√

hw

3600
, (17)

jossa h on pituus senttimetreinä ja w paino kilogrammoissa. Kuten kappaleessa 3 to-
dettiin, potilaiden painoista ja pituuksista on aineistossa tieto kuitenkin vain hoidon al-
kumittauksesta. Tämän vuoksi potilaiden hoidonaikaista pituuskasvua ja painonnousua
arvioitiin lasten kasvutilastojen perusteella [Centers for Disease Control and Prevention,
2017]. Käytetyt tilastot sisälsivät yhdeksän fraktiilin avulla ilmoitetun jakauman alle 20-
vuotiaiden tyttöjen ja poikien painoista ja pituuksista kuukauden tarkkuudella. Potilai-
den sukupuolen ollessa kappaleeseen 3 viitaten tuntematon, poikien ja tyttöjen paino- ja
pituustilastot yhdistettiin keskiarvoistamalla vastaavien kuukausien fraktiilit kummassa-
kin tilastossa. Tämän jälkeen jokaisen potilaan pituuskasvua ja painonnousua arvioitiin
hyödyntämällä lineaarista interpolointia ja oletusta, että potilaan pituus ja paino kasva-
vat tilastojen mediaanikasvun mukaisesti. Interpolointi aloitettiin iästä, jonka mukainen
mediaanipituus ja -paino osui lähimmäksi potilaan alkumittauksessa mitattua pituutta
ja painoa. Likimääräinen potilaskohtainen kehon pinta-ala hoidon aikana saatiin edellä
kuvatun menettelyn jälkeen laskettua kaavan (17) avulla.

6.1.2 Malli tulehdusarvolle

Tilamuuttuja V kuvaa tilayhtälössä (14) potilaan elimistössä olevaa tulehdusta. Poti-
laan havaittu tulehdusarvo on mallinnettava tilamuuttujan V avulla, sillä käytössä ole-
vien hoitohistorioiden tulehdusarvoaikasarjoissa on puuttuvaa tietoa. Bayesilainen epäli-
neaarinen tila-avaruusmalli olettaa tilamuuttujan V noudattavan odotusarvoon hakeutu-
vaa Ornstein-Uhlenbeck-prosessia11 (mean reverting Ornstein-Uhlenbeck process) (Brigo
ja Mercurio [2006], s. 58 – 59). Prosessin määrittelee stokastinen differentiaaliyhtälö:

dVt = θou(µou − Vt)dt+ σoudB
(V )
t

V0 = v0,
(18)

11 Finanssialalla tätä mallia kutsutaan Vasicek-malliksi ja sitä käytetään usein korkotasojen mallintami-
sessa.
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jossa v0 on prosessin alkuarvo, θou sekä σou ovat parametreja ja B
(V )
t on standardi Brownin

liike. Prosessia noudattavan satunnaismuuttujan Vk ehdollinen jakauma ehdolla edellinen
havainto on normaalijakauma, jonka odotusarvo ja varianssi ovat (Franco [2003], liitema-
teriaali):

E[Vk|vk−1] = µou + (vk−1 − µou) exp(−θou∆tk)

V ar[Vk|vk−1] =
σ2
ou

2θou
[1− exp(−2θou∆tk)].

(19)

Tilayhtälössä (14) oleva tilamuuttujan V päivityskaava seuraa kaavan (19) perusteella,
kun µou = 0.

Perustelu odotusarvoon hakeutuvan Ornstein-Uhlenbeck-prosessin käytölle tulehduk-
sen mallintamisessa on se, että tulehdusarvo näyttää graafisesti tarkasteltuna (kuva 1)
hakeutuvan nollaan tulehdustilojen välillä. Huomattavaa on, että tilamuuttujan V mal-
lintamisen tarkoituksena ei ole ennustaa, milloin potilaan elimistössä alkaa tulehdustila,
vaan kuvata tulehduksen kehitystä ajassa tulehdusarvomittausten välillä. Parametrin θou
suuruus vaikuttaa käänteisesti nopeuteen, jolla prosessi hakeutuu kohti odotusarvoaan, ja
parametri σou vaikuttaa prosessin odotusarvon ympärillä tapahtuvan vaihtelun suuruuteen
[Franco, 2003]. Tilamuuttujan V alkujakaumaksi oletetaan N(v1, 0), jossa v1 on potilaan
ensimmäinen (muunnettu) tulehdusarvomittaus. Tulehdusarvomittausten muunnoksesta
kerrotaan tarkemmin kappaleessa 6.1.4. Ensimmäisen tulehdusarvomittauksen puuttuessa
tilamuuttujan V alkujakauman oletetaan olevan N(0, 0).

6.1.3 Tulehduksen liittäminen leukopoieesimalliin

Leukopoieesia kuvaavien tilamuuttujien S – L päivityskaavat tilayhtälössä (14) perustuvat
leukopoieesimallin (1) (logaritmiskaalassa) muuntamiseen stokastiseksi differentiaaliyhtä-
löryhmäksi (20), jossa jokaisen tilamuuttujan differentiaaliyhtälöön on lisätty valkoista
kohinaa stokastisen differentiaaliyhtälön (18) tilamuuttujasta Vt riippuvalla intensiteetillä
σwn(Vt).

dSt =

(
ktr

(
1− EmaxMt

EC50 +Mt

)(
L0

Lt

)γ
− ktr

)
dt+ σwn(Vt)dB

(S)
t

dC
(1)
t =

(
ktr exp(St − C(1)

t )− ktr
)
dt+ σwn(Vt)dB

(C(1))
t

dC
(2)
t =

(
ktr exp(C

(1)
t − C

(2)
t )− ktr

)
dt+ σwn(Vt)dB

(C(2))
t

dC
(3)
t =

(
ktr exp(C

(2)
t − C

(3)
t )− ktr

)
dt+ σwn(Vt)dB

(C(3))
t

dLt =
(
ktr exp(C

(3)
t − Lt)− ktr

)
dt+ σwn(Vt)dB

(L)
t .

(20)

Stokastisessa differentiaaliyhtälöryhmässä (20) B
(S)
t , . . . , B

(L)
t ovat toisistaan (sekä Brow-

nin liikkeestä B
(V )
t ) riippumattomia standardeja Brownin liikkeitä ja σwn on tilamuuttujan

Vt funktio. Funktio σwn on valittu siten, että

σwn(Vt) = exp(βlp) exp(βvolVt) = σlp exp(βvolVt). (21)

Tämä tekee bayesilaisesta epälineaarisesta tila-avaruusmallista volatiliteettimallin, jossa
leukopoieesiin liittyvä epävarmuus riippuu siitä, kuinka suuri tulehdus potilaan elimistössä
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on (Durbin ja Koopman [2012], s. 216 – 217). Kaavassa (21) parametri σlp kuvaa leukopoi-
eesiin liittyvien tilamuuttujien virheiden keskihajontaa tilanteessa, jossa tilamuuttujan Vt
arvo on 0. Parametri βvol säätelee, kuinka paljon yhden yksikön muutos tilamuuttujassa
Vt vaikuttaa tilamuuttujien S – L keskihajonnan logaritmiin.

Tilamuuttujien S – L päivityskaavat on muodostettu tilayhtälössä (14) ratkaisemal-
la stokastinen differentiaaliyhtälöryhmä (20) approksimatiivisesti Euler-Maruyama me-
netelmällä (Kloeden ja Platen [1995], s. 305 – 307). Diskretointiväliksi ∆tk asetettiin
Euler-Maruyama menetelmässä 0.1 päivää, jota varten aineiston potilaiden hoitohistorioi-
den mittausväli muunnettiin 0.1 päivään. Tilamuuttujien S – L alkujakaumiksi oletetaan
N(l1, 1). Tällä oletuksella stokastinen differentiaaliyhtälöryhmä (20) on tilamuuttujaa St
lukuun ottamatta keskimäärin tasapainotilassa hoidon alkaessa.

6.1.4 Havaintoyhtälö

Havaintoyhtälössä (15) lk on logaritmoitu leukosyyttipitoisuus, kuten aiemmin, ja vk
on muunnoksella log(x + 1) muunnettu tulehdusarvohavainto. Tulehdusarvohavaintojen
muunnokseksi valittiin log (x+ 1), sillä tämä muunnos säilyttää arvoltaan nolla olevat
tulehdusarvohavainnot nollina. Lisäksi muunnoksen käyttäminen skaalaa poikkeavimpia
tulehdusarvoja käyttökelpoisemmalle skaalalle. Havaintovirheille εl ja εv oletetaan, että
εl ∼ N(0, σ2

leuk) ja εv ∼ N(0, σ2
crp).

6.2 Parametrien priorijakaumat ja kiinnitetyt arvot

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

Parametrin γ arvo asetettiin taulukossa 3 olevaan keskimääräiseen arvoon. Parametri
Emax asetettiin arvoon 1, joka on luonnollinen valinta tilamuuttujan S päivityskaavassa
olevan termin

1−
(

EmaxM

EC50 +M

)
perusteella. Kun Emax = 1, termi saa arvon 0 tilamuuttujan M lähestyessä ääretöntä, ja
arvon 1, kun tilamuuttuja M = 0.

Havaintoyhtälön (15) hajontaparametrit σleuk ja σcrp kiinnitettiin arvoihin σleuk =
0.057 ja σcrp = 0.1. Amundsen ym. [2012] mukaan erään neutrofiilien laskennassa käy-
tettävän mittalaitteen mittaustarkkuuden variaatiokerroin on noin 0.057. Arvoa voidaan
käyttää myös leukosyyttien tapauksessa, sillä artikkelin mukaan solupitoisuuksien mit-
taustarkkuus riippuu pääosin pitoisuuden suuruudesta, jota mitataan. Näin ollen tiet-
tyä neutrofiilipitoisuutta vastaava leukosyyttipitoisuuden mittaustarkkuus on vähintään-
kin sama tai suurempi, koska neutrofiilit ovat osajoukko leukosyyteistä. Luku 0.057 on
kahdesta edellä mainitussa artikkelissa käsitellystä laitteesta epätarkemman keskimääräi-
nen mittaustarkkuuden variaatiokerroin, kun neutrofiilipitoisuus on välillä 0 – 2 solua/nl.
Koska mallin tilamuuttuja L on logaritmiskaalassa, variaatiokerrointa voidaan käyttää
suoraan parametrin σleuk arvona. Tämä voidaan nähdä tarkastelemalla lineaariskaalassa
olevaa normaalijakautunutta leukosyyttimittausta yk, jonka odotusarvo ja varianssi ovat
Yk ja σ2 ja joka muunnetaan logaritmiskaalaan:
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yk = Yk + εk

⇐⇒ yk = Yk + Ykηk

=⇒ lk = log (Yk) + log(1 + ηk)

=⇒ lk ≈ log (Yk) + ηk.

Edellä siis εk ∼ N(0, σ2) ja siten ηk ∼ N

(
0,
σ2

Y 2
k

)
. Viimeisellä rivillä käytetty approk-

simaatio perustuu siihen, että log(1 + x) ≈ x, kun x on pieni. Havaintoyhtälön (15)
leukosyyttipitoisuutta koskevan yhtälön havaitaan olevan viimeisen rivin mukainen, sillä
Lk = log(Yk).

Roberts ym. [2000] mukaan tulehdusarvon mittauksessa käytettävien mittalaitteiden
variaatiokerroin on noin 0.1. Tilamuuttuja V ei ole logaritmiskaalassa, mutta funktio
log (x+ 1) on lähellä tavallista logaritmifunktiota, kun x ≥ 5, joka on tyypillinen arvo-
alue tulehdusarvolle tulehduksen aikana. Täten arvon σcrp = 0.1 käyttäminen on myös
perusteltua.

Parametrin L0 priorijakauma asetettiin käyttämällä lähtökohtana kappaleessa 2.2 mai-
nittua 2 – 6-vuotiaiden lasten veren leukosyyttipitoisuuden vaihteluväliä 5 – 13 solua/nl.
Tälle välille sopiva normaalijakauma saatiin asettamalla log (5) ja log (13) logaritmiskaa-
lassa olevan normaalijakauman 2.5 %:n ja 97.5 %:n fraktiilien arvoiksi ja selvittämällä
jakauma näiden tietojen perusteella.

Parametrin ktr arvo määrätään parametrin tMTT arvon perusteella, kuten kaavassa
(2). Friberg ym. [2002] estimoivat taulukon 3 mukaisesti parametrille tMTT arvoja väliltä
3.73 – 5.62 päivää (noin 90 – 135 tuntia). Fliedner ym. [1964] mukaan tMTT voi olla
tulehdustilanteessa kuitenkin jopa 48 tuntia. Sen sijaan Dancey ym. [1976] mukaan tMTT

on noin 158 tuntia. Parametrille tMTT asetettiin näiden tietojen valossa priorijakauma,
jossa valtaosa todennäköisyydestä (n. 90 %) on keskittynyt arvon 6.6 päivää (158 tuntia)
alapuolelle. Priorijakauman mukaan parametri tMTT on 95 %:n todennäköisyydellä alle
8.5 ja 99 %:n todennäköisyydellä alle 12 päivää.

Hajontaan liittyvien parametrien βvol, σou, θou ja σlp priorijakaumat asetettiin logarit-
miskaalassa epäinformatiivisiksi. Priorijakaumien keskihajonnat pidettiin kuitenkin mal-
tillisina, sillä näiden parametrien arvot eivät voi olla logaritmiskaalassa kovin suuria, jotta
malli on järkevä.

Parametrin EC50 priorijakauma asetettiin tarkastelemalla Derijks ym. [2004], Hin-
dorf ym. [2006] artikkeleissa ja Franssonin [2007] väitöskirjassa esillä olleita TGNRBC-
konsentraatioita. Näissä lähteissä havaitut TGNRBC-konsentraatiot olivat tyypillisesti alle
1000 pikomoolia kohti 8 · 108 punasolua. Asetetun priorijakauman mukaan TGN hidastaa
kantasolujen tuotantoa puolet maksimista konsentraatiolla, joka on 70 %:n todennäköi-
syydellä alle 2660 ja 90 %:n todennäköisyydellä alle 13750 pikomoolia 8 · 108 punasolua
kohti. Parametrille EC50 sallittiin laaja arvoalue, sillä 6MP:n farmakokinetiikassa on suu-
ria yksilöllisiä eroja.

Tilamuuttujan M päivityskaavassa esiintyville parametreille etgn ja ktgn muodostettiin
priorijakauma sovittamalla tilayhtälön (14) farmakokineettinen malli kappaleessa 4.2.2
mainitun Derijks ym. [2004] artikkelin kuvasta hankittuihin potilaskohtaisiin TGNRBC-
konsentraatioihin.

Aineisto kerättiin kuvasta käyttämällä tietokoneohjelmaa, jolla havaintopisteiden ar-
vot saatiin poimittua riittävällä tarkkuudella. Tietojen kerääminen onnistui 26 potilaal-

32



ta 30:sta. Artikkelin tietojen mukaan potilaille oli annettu päivittäistä 50 milligramman
6MP-annosta ja potilaiden keskimääräinen painoon suhteutettu 6MP-annos oli 0.71 mil-
ligrammaa painokiloa kohti (95 %:n luottamusväli: [0.66, 0.76]). Lisäksi tiedossa oli, että
potilaista 20 oli miehiä ja 10 naisia.

Farmakokineettisen mallin sovittamiseksi tarvittava potilaiden kehon pinta-ala saatiin
arvioimalla kerätyn aineiston potilaiden keskimääräinen paino ja pituus sekä hyödyntä-
mällä kaavaa (17). Arvio keskimääräiselle painolle saatiin olettamalla kunkin potilaan
paino keskimääräiseksi ja ratkaisemalla tuntematon keskimääräinen paino edellä mainit-
tujen lääkeannosta koskevien tietojen perusteella. Keskimääräinen pituus arvioitiin pai-
notettuna keskiarvona hollantilaisten miesten ja naisten keskimääräisistä pituuksista12,
sillä potilaat olivat kerätyssä aineistossa hollantilaisia. Näitä tietoja hyödyntämällä poti-
laiden keskimääräisen kehon pinta-alan arvioksi saatiin 1.865 m2. Arvoa käytettiin kunkin
potilaan lääkeannoksen suhteuttamiseen mallin sovittamisessa.

Mallin sovittaminen tehtiin ratkaisemalla optimointiongelma, jossa minimoitiin ha-
vaintojen ja mallin sovitteen neliöityjen etäisyyksien summaa. Mallinnuksen ulkopuolelle
jätettiin yksi potilas, jonka sovitteeksi estimoitui kasvava suora sen vuoksi, että potilaan
mittaukset olivat jääneet tekemättä tutkimuksen tarkastelujakson loppupuolella. Muilla
potilailla mallin sovite näytti asettuvan tasapainokonsentraatioon, joka vaikuttaa järkeväl-
tä esimerkiksi Franssonin [2007] väitöskirjan sivulla 32 olevan TGNRBC-konsentraatioita
esittävän kuvan perusteella. Kuva 10 esittelee mallin sovitteet kolmen potilaan osalta.

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

s
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)
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) (
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)T
.

Edellä µ on jakauman odotusarvo, S skaalamatriisi, ν vapausasteiden lukumäärä ja xi
on i. p-ulotteinen havainto. Vapausasteet ν = 3 valittiin, jotta jakauman hännät olisivat
paksut, eikä priorijakauma olisi liian informatiivinen. Estimoinnin tuloksena saatiin

( ̂log etgn, ̂log ktgn) = (2.579,−1.942) ja Ŝ =

[
0.218 0.157
0.157 1.148

]
.

Potilaiden parametriestimaatit ja näihin sovitetun t-jakauman tasa-arvokäyrät on visua-
lisoitu kuvaan 11.

Alustavassa mallinnuksessa kuitenkin havaittiin, että parametrien etgn ja ktgn identi-
fioituminen on heikkoa parametrin EC50 ollessa estimoitavana parametrina. Tämän vuoksi

12 Hollantilaisten miesten ja naisten keskimääräiset pituudet ovat 182.5 ja 168.7 senttimetriä [NCD Risk
Factor Collaboration, 2016].
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Taulukko 10: Bayesilaisen epälineaarisen tila-avaruusmallin parametrien priorijakaumat tai kiinnitetyt
arvot.

Parametri Priorijakauma tai arvo
log (L0) N(2.115, 0.244)
log (tMTT ) N(1.151, 0.587)
log (βvol) N(0, 2)
log (θou) N(0, 2)
log (σou) N(0, 2)
log (σlp) N(0, 2)
log (EC50) N(6.750, 2.168)
log (etgn) 2.579
log (ktgn) −1.942
γ 0.17
Emax 1
σleuk 0.057
σcrp 0.1

parametrien etgn ja ktgn arvot kiinnitettiin (logaritmiskaalassa) tämän työn mallinnuksessa
EM-algoritmilla estimoituun piste-estimaattiin. Sovitettua t-jakaumaa on kuitenkin mah-
dollistaa käyttää priorijakaumana parametreille etgn ja ktgn mallissa, jossa estimoitavat
parametrit on valittu toisin. Parametrin EC50 valintaa estimoitavaksi parametriksi para-
metrien etgn ja ktgn sijaan perustelee se, että sen estimoimiseen ei ollut käytössä ulkoista
aineistoa. Lisäksi parametrin EC50 arvon tiedetään vaihtelevan potilaiden välillä 6MP:n
yksilöllisen farmakokinetiikan vuoksi.
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Kuva 10: Yksinkertaistetun farmakokineettisen mallin sovite kolmen Derijks ym. [2004] aineiston potilaan
TGNRBC-konsentraatioihin. Vaaka-akselilla on hoitopäivä. Pystyakselilla on TGNRBC 8 · 108 punasolua
kohti. Mustat pisteet kuvaavat potilaan havaintoja ja vihreä käyrä on mallin sovite. Potilaiden TGNRBC:n
tasapainokonsentraatioissa sekä tasapainokonsentraation saavuttamiseen kuluvassa ajassa esiintyy vaih-
telua, mikä vaikuttaa järkevältä 6MP:n yksilöllisen farmakokinetiikan perusteella.
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Kuva 11: Parametrien etgn ja ktgn potilaskohtaisten parametriestimaattien logaritmeihin sovitettu kaksi-
ulotteinen t-jakauma kolmella vapausasteella. Mustat pisteet ovat potilaille estimoidut parametriestimaa-
tit. Vihreät ellipsit kuvaavat jakauman tasa-arvokäyriä. Tasa-arvokäyrät rajaavat sisäpuolelleen todennä-
köisyydet 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 epälineaarisen tila-avaruusmallin parametrien estimointi tehtiin käyttäen koh-
dassa 5.3 esiteltyä adaptiivista MCMC-algoritmia ja laajennettua Kalman-suodinta (ex-
tended Kalman filter) (Durbin ja Koopman [2012], s. 227 – 228). Laajennettu Kalman-
suodin on rekursiivinen algoritmi ns. suodatettujen tilaestimaattien ja suodatettujen kova-
rianssiestimaattien laskemiseksi epälineaarisen tila-avaruusmallin tapauksessa. Epälineaa-
risen tila-avaruusmallin (13) merkinnöin suodatetut tilaestimaatit tarkoittavat ehdollisia
odotusarvoja

µt|t = E[αt|Y1:t = y1:t],

ja suodatetut kovarianssiestimaatit ehdollisia kovariansseja

Σt|t = Cov[αt|Y1:t = y1:t],

kun t = 1, . . . , n ja parametrivektori θ on kiinnitetty. Edellä y on moniulotteinen aika-
sarja, jonka pituus on n aikapistettä ja merkintä y1:t tarkoittaa aikasarjan y havaintoja
ajanhetkiltä {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 epälineaarisen tila-avaruusmallin havainto- ja tilayhtälö linearisoidaan
Taylor-approksimaatiolla ja Kalman-suodinta hyödynnetään näin saatuun lineaariseen ti-
la-avaruusmalliin (Durbin ja Koopman [2012], s. 226 – 227). Taylor-approksimaatiosta
johtuen laajennetulla Kalman-suotimella tehty tilastollinen päättely on likimääräistä. Al-
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goritmin sivutuotteena saadaan likimääräinen parametrivektoria θ vastaava uskottavuus-
funktion arvo (Durbin ja Koopman [2012], s. 170 – 171).

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

µt|t−1 = T
(θ)
t (µt−1|t−1)

Σt|t−1 = Ṫt
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Σt−1|t−1(Ṫt
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(θ)
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(θ)
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(22)

Edellä Ṫt
(θ)

on funktion T
(θ)
t Jacobin matriisi pisteessä µt−1|t−1 ja Żt

(θ)
on funktion Z

(θ)
t

Jacobin matriisi pisteessä µt|t−1. Laajennetussa Kalman-suotimessa lasketaan ensin ajan-
hetken t tilavektorin odotusarvo µt|t−1 ja kovarianssin estimaatti Σt|t−1. Tätä vaihetta
kutsutaan algoritmin ennustevaiheeksi (prediction step) (Durbin ja Koopman [2012], s.
84). Ennustevaiheessa saadut tilaennusteet vastaavat tietämystä hetken t tilavektorin ja-
kaumasta ehdolla edelliset t − 1 havaintoa. Hetken t havainto yt sisältää kuitenkin li-
säinformaatiota hetken t tilavektorin jakaumasta, josta havainto mallin mukaan riippuu.
Algoritmin päivitysvaiheessa (update step) havainnon yt lisäinformaatio saman ajanhet-
ken tilavektorista otetaan huomioon laskemalla suodatetut tila- ja kovarianssiestimaatit
µt|t ja Σt|t (Durbin ja Koopman [2012], s. 83). Laajennetun Kalman-suotimen ideana on
ennuste- ja päivitysvaiheita vuorottelemalla korjata sekventiaalisesti aiempien aikapistei-
den perusteella tehtyä tilavektorin ennustetta havainnon sisältämällä lisäinformaatiolla.

Tilavektorista riippumaton puuttuvuus aikasarjan y havainnoissa voidaan huomioida
(laajennetussa) Kalman-suotimessa. Hetken t havainnon yt puuttuessa kokonaan algorit-
min päivitysvaihe jätetään tekemättä ja asetetaan µt|t = µt|t−1 ja Σt|t = Σt|t−1 (Durbin ja
Koopman [2012], s. 110 – 112). Jos hetken yt havainto puuttuu osittain, eli se on havait-

tu vain joidenkin alkioiden osalta, havainto yt ja matriisit Zt(µt|t−1), Żt
(θ)

sekä Ht(µt|t−1)
korvataan kaavassa (22) sopivalla matriisilla Wt kerrotuilla vastineillaan. Matriisi Wt vali-
taan siten, että tulo y∗t = Wtyt on vektori, joka sisältää vain ne havaintovektorin yt alkiot,
jotka on havaittu kyseisellä aikapisteellä.

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

l(θ) = −np
2

log 2π − 1

2

n∑
t=1

(log |Ft|+ v
′

tF
−1
t vt), (23)

jossa Ft ja vt lasketaan laajennetussa Kalman-suotimessa (22) ja p on havaintovektorin
dimensio sekä n havaintojen lukumäärä kuten edellä. Osittain puuttuvien havaintojen
tapauksessa p voi riippua ajanhetkestä t, jolloin kaavan (23) termi np korvataan summalla

n∑
t=1

pt,
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jossa pt on havaintovektorin yt havaituista alkioista muodostetun vektorin dimensio (Dur-
bin ja Koopman [2012], s. 113 – 114).

Normeeraamaton posteriorijakauma on bayesilaisen epälineaarisen tila-avaruusmallin
tapauksessa marginaaliposteriorijakauma

p(θ|y) ∝ p(y|θ)p(θ),

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

6.4 Konvergenssi

Bayesilainen epälineaarinen 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 nähden suuria. Optimointia jatkettiin, kunnes posteriorijakaumalle löydettiin lokaali
moodi. Kussakin optimoinnissa löydettyä moodia käytettiin parametrivektorin θ alkuar-
vona θ0. Löydetyssä moodissa laskettiin lisäksi sitä vastaavan Hessen matriisin käänteis-
matriisi, jonka Cholesky-hajotelmaa käytettiin edelleen adaptiivisen MCMC-algoritmin
ehdotusjakauman Cholesky-hajotelman alkuarvona S0. Kuvatun menettelyn vuoksi ket-
jujen lämmitystä vähennettiin 10000 iteraatioon. Ehdotusjakauman kovarianssimatriisin
adaptointia jatkettiin koko simuloinnin ajan. Simulointi kesti noin 15 tuntia samalla lait-
teistolla, jolla simulointi tehtiin bayesilaisen differentiaaliyhtälömallin 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 käytetyn simulointialgoritmin vuoksi edustavan
hyvää otosta potilaan posteriorijakaumasta.

Potilailla, joilla posteriorijakaumat olivat yksihuippuisia, ylärajat R̂u olivat kaikille
parametreille lähellä arvoa 1, joten MCMC-ketjujen voidaan todeta konvergoineen. Var-
muutta konvergenssista lisättiin tutkimalla sattumanvarainen MCMC-ketju kultakin po-
tilaalta graafisesti.

Kaikkien parametrien efektiiviset otoskoot olivat potilaittain yhdistetyissä MCMC-
ketjuissa joitakin poikkeuksia lukuun ottamatta suuria (minimi: 462, Q1: 4200, Md: 6920,
Q3: 8936, maksimi: 11605).

6.5 Potilaiden posteriorijakaumat

Potilaan 10 posteriorijakauman kaksihuippuisuus näkyi siten, että potilaan MCMC-ket-
juista yksi simuloi näytteitä pelkästään jakauman ensimmäisen moodin ympäristöstä kah-
den muun ketjun näytteistäessä jakauman toisen moodin ympäristöä. Taulukko 11 esittää
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Kuva 12: Bayesilaisen tila-avaruusmallin mukainen leukosyyttipitoisuuden jakauma potilaan 10 poste-
riorijakauman kahden eri moodin perusteella. Kahdessa ylimmässä kuvassa on samat havainnot, mutta
mallin havaintojen mukainen jakauma on laskettu posteriorijakauman kahden eri moodin ympäristöstä
poimituilla näytteillä. Ylimmässä kuvassa tulehdusarvo vaikuttaa merkittävästi mallin mukaisen havain-
tojen jakauman todennäköisyysväleihin, keskimmäisessä ei. Mallin mukaisen havaintojen jakauman 50 ja
90 %:n todennäköisyysvälit ulottuvat ylimmässä kuvassa kuvan ulkopuolelle. Kuvassa näkyvien todennä-
köisyysvälien laskenta on selitetty kappaleessa 6.6.

potilaan keskimääräiset parametrien arvot eri moodeja näytteistäneiden MCMC-ketjujen
perusteella. Kuva 12 esittelee mallin mukaisen havaintojen jakauman eri ketjuista poi-
mituilla näytteillä. Eri moodien ympäristössä olevat parametrien arvot näyttävät kuvaa-
van vaihtoehtoisia selityksiä samalle aineistolle. Ketjun 1 perusteella lasketussa mallin
mukaisessa havaintojen jakaumassa tulehdusarvo vaikuttaa merkittävästi leukopoieesissa
olevaan epävarmuuteen, kun taas ketjun 2 tapauksessa tulehdusarvolla ei juuri ole vai-
kutusta. Ero selittyy erityisesti parametrien tMTT ja βvol marginaalijakaumissa olevien
erojen perusteella. Ketjun 2 mukaisessa jakaumassa parametrit tMTT ja βvol saavat suu-
rempia arvoja kuin ketjun 1 mukaisessa jakaumassa, jonka vuoksi potilaan leukopoieesi
toimii hitaammin ja tilamuuttujan V vaikutus leukopoieesin epävarmuuteen on suurempi.

Osa mallin parametreista oli voimakkaasti korreloituneita niiden potilaiden posteriori-
jakaumissa, jotka olivat yksihuippuisia. Erityisesti parametrien EC50 ja L0 välillä havait-
tiin voimakkaita negatiivisia korrelaatiota (minimi: -0.966, Q1: -0.919, Md: -0.870, Q3:
-0.845, maksimi: -0.762). Myös Ornstein-Uhlenbeck-prosessin parametrit θou ja σou (mini-
mi: 0.381, Q1: 0.818, Md: 0.898, Q3: 0.970, maksimi: 0.990) sekä leukopoieesin nopeuteen
vaikuttava parametri tMTT ja parametri σlp (minimi: -0.906, Q1: -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. Käytössä oleva aineisto näyttää

38



Taulukko 11: Potilaan 10 parametrien keskiarvot eri moodeja näytteistäneiden MCMC-ketjujen perus-
teella. Suurimmat erot keskiarvoissa havaitaan parametrien tMTT , βvol, σou, θou ja σlp välillä. Ketju 3
jätettiin taulukon ulkopuolelle, sillä se näytteisti saman moodin ympäristöä kuin ketju 2.

Parametri Ketju 1 Ketju 2
log (tMTT ) 2.593 -0.137
log (L0) 1.625 1.449
log (EC50) 9.608 10.381
log (βvol) 0.477 -2.743
log (θou) -0.917 -1.951
log (σou) 0.508 0.046
log (σlp) -2.624 -1.222

0
1
2
3
4
5
6

1.0 1.5 2.0 2.5 3.0

log(L0)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

−1 0 1 2 3 4

log(tMTT)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

−9 −6 −3 0 3

log(βvol)

0.00

0.25

0.50

0.75

1.00

1.25

−8 −4 0 4

log(θou)

0

1

2

3

4

5

−2 0 2 4

log(σou)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

−4 −3 −2 −1
log(σlp)

0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

7.5 10.0 12.5 15.0

log(EC50)

Kuva 13: Bayesilaisen epälineaarisen tila-avaruusmallin parametrien potilaskohtaiset marginaaliposterio-
rijakaumat mallinnuksessa käytettyyn priorijakaumaan verrattuna.

sisältävän informaatiota kaikista mallin parametreista, sillä marginaaliposteriorijakaumat
eroavat käytetyistä priorijakaumista.

Kuva 14 esittää parametrin σlp marginaaliposteriorijakaumat (logaritmiskaalassa) nii-
den potilaiden osalta, joille on tehty TPMT-genotyypin määritys. Kuvassa TPMT-hete-
rotsygootin potilaan 5 marginaaliposteriorijakauma on merkitty vihreällä kuten aiemmin
kuvan 5 ja parametrin σleuk tapauksessa. Kuvaa 14 (ja 13) tarkastelemalla voi havaita, että
potilaan 5 leukopoieesiin liittyvä epävarmuus tilamuuttujan V arvon ollessa 0 on pienem-
pää verrattuna TPMT-villityyppiä oleviin aineiston potilaisiin, joilla TPMT-genotyyppi
on tiedossa. Tarkastelu ei ole sama kuin kuvassa 5, sillä tarkasteltava parametri σlp ei
ole bayesilaisessa epälineaarisessa tila-avaruusmallissa samassa asemassa kuin bayesilai-
sen differentiaaliyhtälömallin parametri σleuk.
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Kuva 14: Parametrin σlp marginaaliposteriorijakaumat niiden potilaiden osalta, joille on tehty TPMT-
genotyypin määritys. 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 esittelevät bayesilaisen tila-avaruusmallin sovitteet potilaiden 3, 4, 6 ja
5 aineistoissa. Vastaavat kuvat esitettiin potilaista 3, 4 ja 6 kappaleessa 5.6. Samassa
kappaleessa esillä ollut potilas 2 jätettiin tarkastelun ulkopuolelle, sillä mallin rakenteen
vuoksi kiinnostuksen kohteena on tarkastella erityisesti potilaita, joiden elimistössä 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 kvartiiliväli sekä keskimmäinen 90 % jakaumasta kullakin ajanhet-
kellä kuten aiemminkin.

Mallin mukainen havaintojen jakauma on laskettu poimimalla 500 näytteen otos po-
tilaan parametrien marginaaliposteriorijakaumasta ja laskemalla laajennettu Kalman-
suodin uudelleen kutakin poimittua näytettä kohden siten, että leukosyyttipitoisuudet
on asetettu puuttuviksi mallin havaintovektorissa. Tämä antaa mahdollisuuden vertail-
la havaittuja leukosyyttipitoisuuksia mallin mukaiseen leukosyyttipitoisuuden jakaumaan,
joka perustuu vain annettuun lääkitykseen, havaittuihin tulehdusarvoihin sekä potilaan
parametrien marginaaliposteriorijakauman sisältämään informaatioon mallin käyttäyty-
misestä. Mallin mukainen leukosyyttipitoisuuden jakauma hetkellä t on normaalijakau-
mien sekoitusjakauma, jonka komponenttijakaumien odotusarvot ja keskihajonnat ovat

α
(θi)
L,t|t ja

√
Σ

(θi)
L,t|t + σ2

leuk, (24)

tässä järjestyksessä. Yläindeksointi parametrien marginaaliposteriorijakaumasta poimi-
tulla parametrivektorilla θi (i ∈ {1, . . . , 500}) viittaa edellä parametrivektoria vastaaviin
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Kuva 15: Bayesilaisen epälineaarisen tila-avaruusmallin sovite potilaan 3 aineistoon. Keskimmäinen 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 lisätään havaintova-
rianssi σ2

leuk, jotta havaintojen epävarmuus tulisi otetuksi huomioon. Kuvissa näkyvät
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 päivien 25, 150, 225 ja 450 kohdilla koholla
oleva tulehdusarvo pullistaa hetkellisesti mallin mukaisen havaintojen jakauman toden-
näköisyysvälejä. Samoihin aikoihin havaitut poikkeavat leukosyyttipitoisuudet näyttävät
tämän seurauksena todennäköisemmiltä kuin bayesilaisen differentiaaliyhtälömallin ta-
pauksessa ja sijoittuvat noin päivän 150 mittausta lukuun ottamatta 90 %:n todennäköi-
syysvälille. Kun tulehdusta ei ole, todennäköisyysvälit ovat kapeampia, eli mallin varmuus
leukosyyttipitoisuudesta on suurempi.

Sama ilmiö näkyy myös potilasta 4 koskevassa kuvassa 16. Potilaan hoidon aikana
on ollut pitkäaikainen tulehdus noin päivien 125 – 275 välillä. Epävarmuus leukosyytti-
pitoisuudesta on kuvasta katsottuna erittäin suurta tulehduksen aikana. Päivien 150 –
175 aikainen mallin mukaisen havaintojen jakauman 90 %:n fraktiili näyttää nyt realis-
tisemmalta kuin bayesilaisen differentiaaliyhtälömallin tapauksessa. Jakauma on lisäksi
merkittävästi kapeampi päivien 25 – 125 ja päivien 300 – 450 aikana, jolloin potilaan
elimistössä ei ole ollut tulehdusta. Näillä väleillä malli näyttää onnistuvan suhteellisen
hyvin.

Noin päivän 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 epälineaarisen tila-avaruusmallin sovite potilaan 4 aineistoon. Keskimmäinen 90
% mallin mukaisesta havaintojen jakaumasta ulottuu kuvan ulkopuolelle.

toon on yhteydessä hieman koholla oleva tulehdusarvo13, joka on kuitenkin päivien 125 –
275 tulehdusjakson aikana mitattuihin tulehdusarvoihin verrattuna pieni. Tästä huolimat-
ta poikkeava leukosyyttipitoisuus poikkeaa jakauman mediaanista likipitäen yhtä paljon
kuin useat potilaan leukosyyttipitoisuuksista päivien 125 – 275 tulehdusjakson aikana.
Koska matala tulehdusarvo ei tällä kohtaa selitä leukosyyttipitoisuuden poikkeamaa, on
mahdollista, että poikkeaviin leukosyyttipitoisuuksiin liittyy jokin toinen tekijä, joka tu-
lisi huomioida leukopoieesin volatiliteettimallinnuksessa. Koska havaittu tulehdusarvo on
pieni, voi poikkeavan leukosyyttipitoisuuden selittää myös virustulehdus, joka ei kappa-
leeseen 3 viitaten kasvata tulehdusarvoa yhtä paljon kuin bakteeritulehdus. Toisaalta tu-
lehdusarvohavainnoille valittu muunnos tai funktion σwn valinta voivat myös vaikuttaa
havainnon poikkeavuuteen.

Potilaan 4 kuvasta huomataan lisäksi, että mallin mukainen havaintojen jakauma rea-
goi bayesilaisen differentiaaliyhtälömallin vastaavaa paremmin potilaan lääkityksen muu-
toksiin. Tämä voidaan havaita erityisesti tarkastelemalla ajanhetkittäisten jakaumien me-
diaanien kehitystä.

Tämä seikka korostuu erityisen hyvin myös kuvassa 17, jossa lääkitystä on madallettu
merkittävästi noin päivän 400 kohdalla. Mallin mukaisen havaintojen jakauman nähdään
nyt asettuvan uudelle tasolle, toisin kuin bayesilaisen differentiaaliyhtälömallin tapaukses-
sa, jonka mukainen havaintojen jakauma ei juuri muuttunut tämän potilaan aineistossa
lääkityksen keskeyttämisen seurauksena. Paremmasta lääkitykseen reagoinnista huolimat-
ta malli kuitenkin aliennustaa noin päivien 150 – 300 välillä.

Potilasta 5 koskevassa kuvassa 18 parametrille tMTT estimoitu suuri arvo (keskiarvo
lineaariskaalassa 15.661 päivää) saa aikaan leveiden todennäköisyysvälien pitkän keston

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

hoitohistorian alussa ja lopussa. Hoitohistorian alun leveisiin todennäköisyysväleihin ei
liity tulehdusta, vaan todennäköisyysvälit ovat leveät leukopoieesimallin tilamuuttujien
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alkuepävarmuuden suuruudesta johtuen. Hoitohistorian loppupuolella todennäköisyysvä-
lien leventyminen johtuu noin päivän 325 aikaan äkillisesti alkaneesta tulehduksesta. Pa-
rametrin tMTT suuresta arvosta johtuen potilaan leukopoieesi toimii hitaasti, jonka vuok-
si myös mallin mukainen leukosyyttipitoisuus ja todennäköisyysvälit muuttuvat hitaasti.
Tästä johtuen hoitohistorian alussa sekä lopussa havaittavat leveät todennäköisyysvälit
kestävät kuvasta katsoen liian pitkään. Tämä on harmillista erityisesti päivänä 325 alka-
neen tulehdusjakson osalta, sillä leveiden todennäköisyysvälien rajoittuminen pelkästään
tulehdusjaksolle olisi toivottavaa. Vastaavaa ilmiötä ei havaita kuvissa 15 – 17, sillä näiden
kuvien potilailla parametrin tMTT arvo on pienempi.

Parametrin tMTT havaittiin aiheuttavan leveiden todennäköisyysvälien pitkän keston
simulaatiossa, jossa potilaan muut parametrien arvot asetettiin MAP-estimaattiin, mut-
ta parametrin tMTT arvoa muokattiin pienemmäksi. Simulaation tuloksena oli kuvan 18
kaltainen kuva, jossa pitkään jatkuvia leveitä todennäköisyysvälejä ei havaittu hoitohis-
torian alkupuolella, ja loppupuolen todennäköisyysvälit olivat leveitä vain tulehdusjakson
aikaisina päivinä 325 – 350. Tässä simulaatiossa malli kuitenkin yliennusti päivien 350
– 425 leukosyyttipitoisuudet reilusti. Parametrin tMTT arvolla vaikuttaa olevan suurehko
vaikutus mallin mukaiseen havaintoepävarmuuteen.

Kiinnostavaa kuvassa on lisäksi se, että noin päivän 325 aikaan madallettu lääkitys
ei tulehdustilan jälkeen juurikaan vaikuta aineiston havaittuihin leukosyyttipitoisuuksiin.
Kenties tämän vuoksi lääkeannoksen muutokseen reagoiva malli yliennustaa leukosyytti-
pitoisuuksia.

Kuvien 15 – 18 perusteella vaikuttaa siltä, että leukosyyttipitoisuuteen liittyvän epä-
varmuuden arviointi on bayesilaiseen differentiaaliyhtälömalliin verrattuna realistisempaa,
kun tulehdusarvo on huomioitu mallissa. Lisäksi käytetty 6MP:n farmakokineettinen malli
vaikuttaa toimivan paremmin kuin farmakokineettinen malli (7). Kuva 18 antaa kuitenkin
viitteitä sille, että mallin rakenteessa on kenties parantamisen varaa. Lisäksi mallin mu-
kaisessa havaintojen jakaumassa oleva epävarmuus on edelleen melko suurta, vaikka poti-
laan elimistössä ei olisikaan tulehdusta. Tulehdusarvon rooli leukopoieesin epävarmuuteen
yhteydessä olevana muuttujana vaikuttaa kuitenkin järkevältä.

7 Yhteenveto ja pohdintaa

ALL-lapsipotilaiden veren leukosyyttipitoisuuksia mallinnettiin edellä kahdella bayesilai-
sella mallilla taudin ylläpitovaiheen aikana. Tässä kappaleessa tuodaan yhteen työssä teh-
dyn mallinnuksen tuloksia, kommentoidaan Jayachandran ym. [2014, 2015] tekemää mal-
linnusta ja pohditaan bayesilaisen epälineaarisen tila-avaruusmallin kontribuutiota, kehi-
tysideoita sekä hyödyntämistä.

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

Tämän työn malleista ensimmäinen oli kappaleessa 5 esitelty bayesilainen differentiaa-
liyhtälömalli, joka perustui Jayachandran ym. [2014, 2015] 6MP:n farmakokinetiikkaa se-
kä leukopoieesia kuvaaviin malleihin, jotka esiteltiin kappaleessa 4.2. Bayesilaisessa diffe-
rentiaaliyhtälömallissa farmakokineettisen mallin (7) tilamuuttujaa Xtgn ei havaittu, sillä
kappaleessa 3 kuvatusta aineistosta puuttui Jayachandran ym. [2014, 2015] aineistossa
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olleet TGNRBC-mittaukset, jonka suhteen Jayachandran ym. [2014] mallinsivat 6MP:n
solumyrkyllisen vaikutuksen leukopoieesiin. Mittausten puuttuminen loi mallinnushaas-
teen, koska 6MP:n farmakokineettista mallia ei täten voitu sovittaa eikä tutkia erillään
leukopoieesimallista.

Jayachandran ym. [2014] oletusta siitä, että TGNRBC-konsentraatio kuvaa hyvin 6MP:n
myelosupressiivisen vaikutuksen, voidaan pitää kyseenalaisena, sillä tutkimusten mukaan
TGNRBC:n määrällä on vain heikko yhteys TGNDNA:n määrään, joka kappaleeseen 2 vii-
taten saa aikaan 6MP:n soluille myrkylliset vaikutukset [Schmiegelow ym., 2014]. Tämän
työn mallinnuksessa TGNRBC-mittauksia ei käytetty, mutta mallinnus nojautui kuitenkin
osin parametriestimaatteihin ja priorijakaumiin, jotka oli estimoitu käyttäen TGNRBC-
mittauksia sisältänyttä aineistoa.

Bayesilaisen differentiaaliyhtälömallin parametrien kcm ja ρ välillä oli korkea korre-
laatio usean potilaan posteriorijakaumassa. Lisäksi osalla potilaista posteriorijakauma oli
kaksihuippuinen siten, että erot huippujen välillä näkyivät lähinnä edellä mainittujen pa-
rametrien marginaaliposteriorijakaumissa. Parametri kcm vaikutti mallissa karkeasti ot-
taen TGN:n muodostumisnopeuteen ja parametri ρ takaisinkytkennän voimakkuuteen.
Näin ollen havaitut korkeat korrelaatiot sekä posteriorijakaumien kaksihuippuisuudet ker-
tonevat siitä, että malli kykenee selittämään leukosyyttipitoisuuden vaihtelun joko muo-
dostuvan TGN:n tai takaisinkytkennän voimakkuuden avulla. Tätä tulkintaa tukee kuva
3, jossa potilaan 15 aineistoon sovitetun mallin keskimääräisen käytöksen nähtiin olevan
samanlaista potilaan kaksihuippuisen posteriorijakauman eri moodien ympäristöstä poi-
mittujen näytteiden perusteella. Mallissa vaikuttaa olevan identifioituvuusongelma, joka
todennäköisesti ratkeaisi, jos käytössä oleva aineisto sisältäisi farmakokineettisen mallin
vastemuuttujana olevat TGN-mittaukset.

Bayesilaisessa differentiaaliyhtälömallissa potilaan lääkityksen muutokset eivät juu-
ri vaikuttaneet mallin mukaisiin leukosyyttipitoisuuksiin. Syynä tälle voi olla kappalees-
sa 4.2.1 kuvaillussa populaatiomallinnuksessa estimoitu parametrin ktr arvo 0.1207, jota
mallissa käytettiin. Arvo ei ole linjassa taulukon 3 kanssa, jossa parametrin tMTT arvot
olivat välillä 3.73 – 5.62 päivää. Kappaleeseen 6.2 viitaten parametrin tMTT on lisäksi
mainittu kirjallisuudessa vaihtelevan välillä 2 – 6.6 päivää. Kaavan (2) perusteella ar-
voa ktr = 0.1207 vastaa parametrin tMTT arvo, joka on noin 33 päivää, mikä ei vaikuta
edellä mainittujen tietojen perusteella järkevältä. Myöskään taulukon 6 potilaskohtaisesti
estimoidut parametrin ktr arvot eivät ole linjassa edellä mainittujen tulosten kanssa. Mah-
dollinen syy eroavalle parametrin arvolle voi olla esimerkiksi yksikkövirhe Jayachandran
ym. [2014] artikkelissa. Poikkeavasta parametrin arvosta seuraava pitkä leukopoieesivii-
ve vaikuttanee malliin niin, että yhteyttä annetun lääkityksen ja myelosupressiivisuuden
välille ei löydy.

Myös muut Jayachandran ym. [2014, 2015] artikkelien parametrien arvot herättävät
kysymyksiä. Kuten kappaleessa 5.1 mainittiin, 6MP:n yksikkönä ei farmakokineettisen
mallin (7) tapaan voitu käyttää pikomoolia. Syy tälle voi olla se, että yksikkömuunnosva-
kion vcm arvo, jota artikkelissa ei mainittu, olikin Jayachandran ym. [2015] mallinnuksessa
jokin muu kuin Jayachandran ym. [2014] artikkelissa mainittu 1. Tämän yksityiskohdan
lisäksi molemmissa artikkeleissa käytössä olevaa aineistoa hyödynnetään estimoinnissa
kahteen kertaan, joka vaikuttanee ilmoitettuihin parametriestimaatteihin.

Edellä tehdyistä huomioista riippumatta bayesilaisen differentiaaliyhtälömallin havait-
tiin toimivan kohtalaisesti sellaisissa hoitohistorioissa, joissa tulehdukset olivat vähäisiä.
Jayachandran ym. [2014, 2015] käyttämät aineistot sisälsivät vain potilaita, joiden hoito
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oli onnistunut tasaisella lääkityksellä ilman merkittäviä komplikaatioita, joten tämä vai-
kuttaa loogiselta. Toisaalta mallin mukaisen havaintojen jakauman todennäköisyysvälit
olivat kuitenkin tällaisillakin potilailla esimerkiksi kuvista 6 ja 7 katsottuna melko leveitä.
Syynä tälle voi olla esimerkiksi TGN-mittausten puute tai se, että malli ei huomioi muita
ilmiön kannalta oleellisia tekijöitä. Osittain mallinnuksen onnistumiseen vaikuttanee käy-
tettyjen priorijakaumien ja parametriestimaattien kautta myös se, että Jayachandran ym.
[2014, 2015] aineistot sisälsivät aikuisia IBD-potilaita eivätkä ALL-lapsipotilaita.

Bayesilainen differentiaaliyhtälömalli ei toiminut hyvin hoitohistorioissa, joissa tuleh-
duksia oli paljon. Tämä johtuu epäilemättä siitä, että malli ei huomioinut potilaan hoi-
donaikaisia tulehduksia. On epäselvää, miksi tulehduksia ei huomioitu Jayachandran ym.
[2014, 2015] mallinnuksessa. Eräs syy tälle voi olla se, että käytetyt aineistot olivat huo-
mattavasti lyhyempiä kuin tässä työssä käytetyt hoitohistoriat. Kenties siis seurannan
pituudesta johtuen tulehduksia ei ole ehtinyt ilmaantua yhtä paljon, eikä muuttujaa siten
ole pidetty mallin kannalta oleellisena.

7.2 Pohdintaa bayesilaisesta epälineaarisesta tila-avaruusmallista

7.2.1 Mallin kontribuutio ja vertailu bayesilaiseen differentiaaliyhtälömalliin

Tulehdusten huomiointi sekä bayesilaisen differentiaaliyhtälömallin mukaisten leukosyyt-
tipitoisuuksien heikko reagointi 6MP-lääkityksen muutoksiin olivat tärkeimmät motivaa-
tiot kappaleessa 6 esitetyn bayesilaisen epälineaarisen tila-avaruusmallin [(14), (15)] kehit-
tämiselle. Malli kehitti leukopoieesimallia (1) lisäämällä siihen tilaepävarmuuden, jonka
suuruutta mallinnettiin potilaan tulehdusarvoon yhteydessä olevan tilamuuttujan V suh-
teen. Tilamuuttuja V noudatti mallissa odotusarvoon hakeutuvaa Ornstein-Uhlenbeck-
prosessia. Tulehdusten huomioinnin lisäksi malli yksinkertaisti 6MP:n farmakokinetiikan
mallintamista farmakokineettiseen malliin (7) verrattuna.

Esitelty malli sovelsi ensimmäistä kertaa tila-avaruusmalleja ALL:n ylläpitovaiheen
leukosyyttipitoisuuksien mallintamiseen. Tila-avaruusmallin käyttäminen mallinnusme-
netelmänä sallii differentiaaliyhtälöryhmiä dynaamisemman mallin, sillä stokastisuus voi-
daan liittää kaavaan (13) viitaten sekä mallin tila- että havaintoyhtälöön. Mallissa selittä-
vänä muuttujana ollutta tulehdusarvoa ei ole myöskään työn lähdemateriaalin perusteella
aikaisemmin huomioitu ilmiön mallintamisessa. Tulehdusarvon sisällyttäminen malliin on
käytetyn aineiston perusteella askel kohti realistisempaa leukosyyttipitoisuuden mallin-
tamista, sillä lähes kaikilla aineiston potilailla on ollut tulehdus hoidon aikana. Tämän
perusteella hoidonaikaiset tulehdukset vaikuttavat melko yleisiltä, joten ne on syytä ottaa
huomioon ilmiön mallintamisessa.

Kuvien 15 – 18 perusteella mallin mukaiset arviot leukosyyttipitoisuuden epävarmuu-
desta ovat bayesilaiseen differentiaaliyhtälömalliin verrattuna realistisempia, koska po-
tilaan tulehduksesta johtuva epävarmuus on huomioitu. Tämä on erityisesti nähtävissä
kuvasta 16, jossa potilaan tulehdusjakson aikainen leukosyyttipitoisuuden epävarmuus on
huomattavasti suurempaa kuin tulehdusjakson ulkopuolella. Malli reagoi myös paremmin
6MP-lääkityksen muutoksiin kuin bayesilainen differentiaaliyhtälömalli. Eron mallien vä-
lillä selittänee leukopoieesimallin (1) käyttäminen sekä Friberg ym. [2002] mallinnustulos-
ten ja kirjallisuuden perusteella määritetty parametrin tMTT priorijakauma, joka asettaa
parametrin ktr järkevämmälle skaalalle kuin Jayachandran ym. [2014] leukopoieesimallis-
sa.
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Myös kappaleessa 6.1.1 esitetty yksinkertaistettu farmakokineettinen malli voi vaikut-
taa eroon lääkkeen vaikutuksessa mallien välillä. Kuvan 10 perusteella malli sopii hyvin
ulkoiseen TGNRBC-aineistoon, jonka avulla parametreille etgn ja ktgn estimoitiin priorija-
kauma kappaleessa 6.1. Yksinkertaistettu farmakokineettinen malli korjaa myös farmako-
kineettisen mallin (7) parametrien kcm ja kme välillä olevan todennäköisen identifioitu-
vuusongelman. Kuten kappaleessa 4.2.2 mainittiin, Jayachandran ym. [2015] raportoivat
korkean korrelaation, 0.96, näiden parametrien välillä. Karkeasti ottaen parametrit vai-
kuttivat mallissa TGNRBC:n muodostumis- ja poistumisnopeuteen. Havaittu korkea kor-
relaatio johtuu todennäköisesti siitä, että TGNRBC-aineisto voidaan selittää joko suurilla
tai pienillä TGNRBC:n muodostumis- ja poistumisnopeuksilla. Differentiaaliyhtälössä (16)
parametrit etgn ja ktgn ovat karkeasti ottaen parametreja kcm ja kme vastaavassa asemas-
sa, mutta niiden välille ei kuitenkaan muodostu vastaavaa korrelaatiota yksinkertaistet-
tua farmakokineettista mallia estimoidessa, sillä TGN:n poistumisnopeuteen vaikuttava
parametri ktgn on sisällytetty differentiaaliyhtälössä olevaan funktioon φ. Differentiaaliyh-
tälön (16) versiossa, jossa näin ei ollut, myös parametrien etgn ja ktgn välille muodostui
(logaritmiskaalassa) korkea korrelaatio.

Kaksihuippuinen posteriorijakauma havaittiin bayesilaisen epälineaarisen tila-avaruus-
mallin tapauksessa vain yhdellä potilaalla14, mikä voi kertoa siitä, että mallin identifioi-
tuvuus on eräiden parametrien välillä olleista korrelaatioista huolimatta parempi kuin
bayesilaisen differentiaaliyhtälömallin. Myös mallinnustulosten graafiset tarkastelut näyt-
tävät mielekkäämmiltä kuin työn ensimmäisen mallin tapauksessa, vaikka epävarmuus
mallin mukaisessa havaintojen jakaumassa on edelleen suurehkoa.

7.2.2 Mallin kehitysideoita

Uudelleenparametrointi ja TGN-mittaukset

Parametrien tMTT ja σlp välillä havaittujen korkeiden korrelaatioiden sekä kuvaan 18 liit-
tyvien kommenttien perusteella parametrit olisi kenties hyvä suhteuttaa toisiinsa, joka
saattaisi poistaa parametrien välisen korrelaation. Nykyisessä mallissa epävarmuus leuko-
syyttipitoisuudesta ikään kuin kertyy leukopoieesin ollessa hidas, koska parametreja ei ole
suhteutettu toisiinsa. Myös parametrien σou ja θou välinen korrelaatio olisi kenties mahdol-
lista poistaa toisenlaisella parametroinnilla. Korrelaatio johtuu todennäköisesti siitä, että
odotusarvoon (nolla) hakeutuvan Ornstein-Uhlenbeck-prosessin stationaarinen jakauma
on

N

(
0,
σ2
ou

2θou

)
, (25)

joka saadaan tarkastelemalla raja-arvoa ∆tk −→ ∞ kaavassa (19). Jakaumalle saadaan
sama varianssi useilla eri parametrien σou ja θou valinnoilla, josta korrelaatio johtunee.
Parametrien EC50 ja L0 välinen korrelaatio voidaan perustella samaan tapaan kuin baye-
silaisen differentiaaliyhtälömallin ja parametrien kcm sekä ρ tapauksessa, koska parametrit
etgn ja ktgn olivat mallissa kiinnitettyinä. On siten todennäköistä, että TGN-mittaukset
parantaisivat myös bayesilaisen epälineaarisen tila-avaruusmallin identifioituvuutta.

14 Potilaan hoitohistoriassa on noin päivän 25 kohdalla poikkeava leukosyyttimittaus, 17.91 solua/nl, jolla
voi olla vaikutusta tähän (kuva 18).
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Paras 6MP:n myelosupressiivisesta vaikutuksesta kertova TGN-mittaus olisi kappalee-
seen 2.3 viitaten todennäköisesti TGNDNA. TGNDNA-mittauksia sisältäviä aineistoja ei
kuitenkaan ole julkisesti saatavilla, eikä 6MP:n farmakokinetiikkaa TGNDNA:ksi ole tä-
män työn lähdemateriaalin perusteella toistaiseksi mallinnettu kirjallisuudessa. TGNRBC-
mittauksia hyödyntävä 6MP:n farmakokineettinen malli saattaa kuitenkin olla hyvä läh-
tökohta TGNDNA:ta hyödyntävän farmakokineettisen mallin rakentamiselle.

Selittäjien lisääminen malliin

TGN-mittausten avulla tämän työn mallinnusongelma olisi mahdollista jakaa 6MP:n far-
makokineettisesta mallista ja leukopoieesimallista koostuviin pienempiin palasiin, mikä
helpottaisi mallikokonaisuuden rakentamista ja tutkimista sekä selittäjien lisäämistä mal-
liin. Kappaleessa 3 kuvaillun aineiston muuttujista potilaan MTX-lääkitys ja TPMT-
aktiivisuus ovat ehdokkaita selittäjiksi malliin. Lisäksi virustulehduksesta kertova tai virus-
ja bakteeritulehdukset toisistaan erotteleva muuttuja saattaisi olla leukopoieesin volatili-
teettimallinnuksessa hyödyllinen lisämuuttuja, sillä virus- ja bakteeritulehdusten yhteys
leukosyyttipitoisuuden epävarmuuteen voi olla kuvaan 16 liittyvien huomioiden valossa
erilaista.

MTX-lääkityksellä ja potilaan TPMT-aktiivisuudella on kappaleeseen 2 viitaten yh-
teys 6MP-lääkityksestä seuraavan solumyrkyllisyyden kanssa, jonka perusteella muuttujat
voitaisiin asettaa vaikuttamaan yksinkertaistettuun farmakokineettiseen malliin. MTX-
lääkityksen vaikutusta 6MP:n farmakokinetiikkaan voi kuitenkin olla vaikea estimoida
esimerkiksi tämän työn aineistosta, jossa 6MP- ja MTX-lääkityksen suuruutta on säädet-
ty leukosyyttipitoisuuden perusteella samanaikaisesti. TPMT-aktiivisuuden vaikuttami-
nen parametriin etgn saattaisi kuitenkin olla mielekäs laajennus mallille, sillä esimerkiksi
Jayachandran ym. [2015] farmakokineettisessa mallissa TPMT-aktiivisuuden vaikuttami-
nen parametriin kcm havaittiin mallin kannalta hyödylliseksi. TPMT-aktiivisuudet olivat
kuitenkin artikkelin aineistossa punasoluista tehtyjä fenotyyppimittauksia, jollaisia tämän
työn aineistossa ei ollut.

Kappaleeseen 2.3 viitaten TPMT-fenotyyppi lienee TPMT-genotyyppiä parempi se-
littäjä, sillä TPMT-aktiivisuudessa on havaittu olevan eroja myös TPMT-genotyyppien
sisällä. On kuitenkin mahdollista, että bayesilaisen epälineaarisen tila-avaruusmallin tark-
kuudessa on jotakin systematiikkaa myös TPMT-genotyypin mukaan. Tässä työssä TPMT-
genotyypin yhteyttä hajontaparametrin σlp potilaskohtaisiin posteriorijakaumiin tarkas-
teltiin kuvan 14 avulla. Kuvassa TPMT-heterotsygootin potilaan 5 hajontaparametrin
marginaaliposteriorijakauma poikkesi graafisesti tarkasteltuna useimpien TPMT-villityyp-
piä olevien potilaiden vastaavasta. Tiedot potilaiden TPMT-genotyypeistä olivat aineis-
tossa kuitenkin puutteellisia, joten kyse voi olla myös pelkästä sattumasta.

Tilamuuttujan V vaikutus

Potilaan tulehdusarvoa heijastelevaa tilamuuttujaa V hyödynnettiin tässä työssä leuko-
poieesin volatiliteettimallinnuksessa, mutta tilamuuttuja voitaisiin asettaa vaikuttamaan
muuhunkin kuin leukopoieesin epävarmuuteen. [Fliedner ym., 1964] tutkimuksessa kehit-
tyvien neutrofiilien verenkiertoon ilmaantuminen tapahtui nopeammin, jos potilaalla oli
bakteeritulehdus. Tämän perusteella olisi mielenkiintoista muokata mallia niin, että ti-
lamuuttuja V liitettäisiin parametrin ktr (tai tMTT ) arvoon siten, että parametri saisi
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suuremman (tai pienemmän) arvon silloin, kun potilaan tulehdusarvo on koholla. Tällöin
potilaan leukopoieesi toimisi mallin mukaan nopeammin tulehduksen aikana, ja malli saat-
taisi kyetä selittämään paremmin joitakin tulehdustilojen aikana havaittuja leukosyytti-
pitoisuuksia. Edellä mainittu tutkimus on kuitenkin vanha, ja siinä käytetty aineisto on
pieni, joten ilmiö ei välttämättä ole todellinen.

Myös volatiliteettimallinnusta on mahdollista kehittää. Malli, jossa tilamuuttuja V
voisi vaikuttaa leukopoieesin epävarmuuteen eri tavoin lyhyellä ja pidemmällä aikavälillä
niin, että tilamuuttujille S – L sallittaisiin omat volatiliteettikertoimet, voisi esimerkiksi
olla mielenkiintoinen. Tilamuuttujan V voisi asettaa vaikuttamaan vaihtoehtoisesti myös
mallin havaintoyhtälön hajontaparametriin σleuk. Tällainen malli painottaisi estimoinnissa
havaintoja, joita mitattaessa ei ole ollut tulehdusta. Toisaalta solupitoisuuksien odotusar-
voinen käytös saattaisi olla tällaisessa mallissa tulehdustilojen aikana epärealistista. Tässä
työssä tilamuuttujan V vaikutus leukopoieesin tilamuuttujien keskihajonnan logaritmiin
oli lineaarinen. Vaikutus voisi kuitenkin olla myös epälineaarinen, ja riippua yhdestä tai
useammasta parametrista, jotka estimoidaan.

Tilamuuttujien alkujakaumat

Tilamuuttujan M alkujakauman asettaminen tehtiin mallissa olettaen, että potilaan eli-
mistössä ei hoidon aluksi ole leukosyyttipitoisuuteen vaikuttavaa TGN:ää (tai muita so-
lumyrkkyjä). Oletus ei ole realistinen, sillä kappaleeseen 2.1 viitaten ylläpitovaihe on vii-
meinen ALL:n hoitovaihe, jota ennen potilas on jo saanut solunsalpaajahoitoa. Siten on
mahdollista, että hoidon alussa potilaan elimistössä on aineita, joilla on vaikutus poti-
laan leukosyyttipitoisuuteen. Tämän työn mallinnuksen yhteydessä tutkittiin edellisten
tietojen valossa realistisempaa malliversiota, jossa potilaan elimistössä olisi sallittu ole-
van hoidon aluksi leukosyyttipitoisuuden kasvua hillitsevä parametrin Minit suuruinen
TGN-konsentraatio. Käytössä olevalla aineistolla mallissa oli kuitenkin esiteltyjä malle-
ja vakavampia identifioituvuusongelmia, jotka kuitenkin saattaisivat ratketa aineistolla,
jossa on TGN-mittaukset.

Leukopoieesin oletettiin tässä työssä olevan hoidon aluksi likipitäen tasapainotilassa,
mitä voitaneen pitää epärealistisena oletuksena samasta syystä kuin tilamuuttujan M
tapauksessa. Eräs vaihtoehto tilamuuttujien S – L alkujakaumien määrämiseksi olisi esti-
moida alkujakaumien parametrit, mutta tämä lisää mallin estimoitavien parametrien luku-
määrää. Työn alustavan mallinnuksen aikana tutkittiin malliversiota, jossa leukopoieesin
tilamuuttujien alkujakaumien odotusarvot määräytyivät kolmen parametrin Linit, Cinit ja
Sinit perusteella. Työssä käytettyyn oletukseen leukopoieesin tasapainotilasta päädyttiin
kuitenkin mallin yksinkertaistamisen vuoksi.

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

Prediktiiviset vertailut

Tässä työssä ei tarkasteltu bayesilaisen epälineaarisen tila-avaruusmallin tuottamia en-
nusteita, vaan mallin sovitteita ja käytöstä kokonaisissa potilasaineistoissa. Koska työn
taustalla on ennustemallin kehittäminen, tulisi erilaisia malleja tutkia ja vertailla tehtyjen
tarkastelujen lisäksi myös niiden ennustekyvyn perusteella. Tarkastelut, jossa malli sovi-
tetaan koko aineistoon, eivät kerro suoraan mallin ennustekyvystä. Luonteva tapa mal-
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lien ennustekyvyn vertailuun olisi tämän työn hoitohistorioiden tapauksessa esimerkiksi
aikasarjoille sopiva ristiinvalidointi (Hyndman ja Athanasopoulos [2014], s. 51 – 52).

Ristiinvalidoinnissa parhaan mallin valinta malliehdokkaista M1,M2, . . . ,Mk tehdään
sovittamalla kukin malleista Mi jokaisen potilaan j (j = 1, 2, . . . , p) hoitohistoriaan dj
useita kertoja siten, että mallin sovittamiseen käytettävää aineiston määrää kasvatetaan
vähitellen. Jokaisen mallin sovituksen jälkeen 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 tämän jälkeen laskea ennustetarkkuutta
kuvaavia tunnuslukuja, kuten jakauman moodin ja havainnon välinen keskineliövirhe tai
havainnon rajaama häntätodennäköisyys ajanhetken prediktiivisessä jakaumassa. Mallien
sovittamista kasvavalla aineiston määrällä jatketaan, kunnes kaikkien potilaiden aineis-
tot on käyty läpi kaikilla malleilla. Mallien vertailua voidaan lopuksi tehdä laskettujen
tunnuslukujen avulla.

Ristiinvalidointi on MCMC-menetelmillä kuitenkin laskennallisesti vaativaa, sillä mal-
lit on sovitettava potilasaineistoihin useita kertoja. Eräs tapa nopeuttaa tätä olisi kor-
vata MCMC-simulointi esimerkiksi MAP-estimoinnilla. Tällöin prediktiivinen jakauma ei
kuitenkaan huomioi mallin parametrien epävarmuutta. Tämän korjaamiseksi yksi vaih-
toehto olisi käyttää ristiinvalidoinnissa MCMC-menetelmien sijaan posteriorijakauman
normaaliapproksimaatiota ja tärkeysotannan avulla tehtävää approksimaation korjausta
(Gelman ym. [2014], s. 314 – 316). Tämän työn mallinnuksen taustalla tehdyissä MAP-
estimoinneissa kävi ilmi, että posteriorijakauman normaaliapproksimaatio on usean poti-
laan tapauksessa melko hyvä.

Lisäksi kappaleessa 6.4 kuvattu tapa tehostaa adaptiivista MCMC:tä todettiin hyö-
dylliseksi, sillä optimoinnin avulla adaptiiviselle MCMC:lle saadaan hyvät alkuarvot, eikä
pitkää lämmitysjaksoa tarvita. Kenties optimointiin yhdistämällä myös MCMC:tä voitai-
siin hyödyntää ristiinvalidoinnissa.

Hierarkkinen mallinnus

Bayesilainen epälineaarinen tila-avaruusmalli sovitettiin yhden potilaan aineistoon ker-
rallaan. Parempia mallinnustuloksia saataisiin kenties muuntamalla malli hierarkkiseksi
malliksi, jossa potilaiden parametrivektorit θ1, θ2, . . . , θk riippuisivat hyperparametrivek-
torista φ sekä jakaumasta p(θ|φ) (Gelman ym. [2014], s. 101, 107). Posteriorijakauma olisi
tällaisessa mallissa muotoa

p(θ, φ|y) ∝ p(y|θ)p(θ|φ)p(φ),

jossa y sisältää kaikkien potilaiden havainnot, parametrimatriisi θ kaikkien potilaiden pa-
rametrivektorit ja p(φ) on hyperparametrivektorin φ priorijakauma. Hierarkkinen malli
luo potilaiden parametrivektorien välille riippuvuusrakenteen, jonka kautta kunkin poti-
laan mallinnustuloksiin vaikuttaa myös muiden potilaiden hoitohistorioista saatu infor-
maatio. Tällä tavoin saatu lisäinformaatio helpottaisi sellaisten potilaiden parametrien
estimointia ja identifiointia, joiden hoitohistorioissa informaatio parametreista on vähäi-
nen. Esimerkiksi potilailla, joiden hoitohistorioissa esiintyy vain lyhytaikaisia tulehduksia,
informaatio leukopoieesiin liittyvän volatiliteettimallin estimoimiseksi on vähäistä.

Hierarkkisesta mallinnuksesta saatavaa hyperparametrivektorin φ posteriorijakaumaa
on mahdollista hyödyntää myös aineiston ulkopuolisen potilaan priorijakauman muodosta-
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misessa. Tällaisesta priorijakaumasta olisi hyötyä hoidon alkuvaiheen leukosyyttipitoisuu-
den ennusteiden tekemisessä, sillä priorijakauman avulla epävarmuus potilaan ensimmäis-
ten hoitopäivien leukosyyttipitoisuudesta saataisiin minimoitua ennen potilasta koskevien
mittausten kertymistä.

Hyvistä puolistaan huolimatta hierarkkinen mallinnus kuitenkin lisää estimoitavien
parametrien lukumäärää ja monimutkaistaa mallia, joten on mahdollista, että se ei onnis-
tuisi ilman TGN-mittauksia.

Kehittyneemmät estimointimenetelmät

Epälineaarisen tila-avaruusmallin estimoinnissa käytettiin tässä työssä approksimatiivis-
ta menetelmää, laajennettua Kalman-suodinta. Estimointi on mahdollista tehdä myös
mielivaltaisen tarkasti käyttämällä simulointiin perustuvia menetelmiä, joita kutsutaan
partikkelisuodattimiksi (Durbin ja Koopman [2012], s. 276 – 299). Posteriorijakauman
simuloinnissa on mahdollista käyttää myös partikkeli-MCMC-menetelmiä [Andrieu ym.,
2010].

7.2.3 Mallin hyödyntäminen

Ennustemallin käyttämisen ALL:n ylläpitovaiheen hoidossa voidaan yksinkertaistaen aja-
tella etenevän niin, että potilaan jokaisella kontrollikäynnillä leukosyyttipitoisuuksille teh-
dään ennusteita ehdolla mittaukset, joita kuhunkin kontrollikäyntiin mennessä on kerty-
nyt. Lääkäri voi ennusteiden avulla tutkia erilaisten lääkeannostuspäätösten ennustamaa
leukosyyttipitoisuutta, ja siten lisätä ymmärrystään hoidon tilanteesta. Mallin avulla on
kenties mahdollista myös laskea optimaalinen lääkeannostuspäätös tai kokoelma hyviä
lääkeannostuspäätöksiä, jotka ennustavat hoidon tilanteelle sopivia leukosyyttipitoisuuk-
sia. Lääkäri voisi hyödyntää tällaisia mallin ehdottamia lääkeannostuspäätöksiä lopullisen
lääkeannostuspäätöksen tekemisessä. Huomattavaa on, että mallin ehdottamien lääkean-
nostuspäätösten laskeminen on kuitenkin ilmiön mallintamisesta erillinen kysymys, jota
ei käsitelty tässä työssä.

Leukosyyttipitoisuuden ennusteet olisivat ALL:n hoidossa hyödyllisiä sen vuoksi, että
kappaleeseen 2 viitaten nykyiset hoitoprotokollat perustuvat leukosyyttipitoisuuden käyt-
tämiseen hoidon tehokkuuden surrogaattina. Erään tutkimuksen mukaan paras pääasial-
lisesti seurattava muuttuja lääkeannostuspäätöksissä olisi kuitenkin veren neutrofiilipitoi-
suus [Schmiegelow ym., 2016]. Tämän työn bayesilaisen epälineaarisen tila-avaruusmallin
kaltaista mallia on kuitenkin mahdollista hyödyntää myös tilanteessa, jossa vastemuuttu-
jana on neutrofiilipitoisuus, sillä malli perustuu leukopoieesimalliin (1), jota on sovellettu
kappaleeseen 4.1 viitaten myös neutrofiilipitoisuuksien mallintamiseen.

Viimeaikoina ALL:n hoitoon liittyen on tutkittu TGNDNA:n soveltuvuutta vaihtoeh-
toiseksi kriteeriksi, jonka perusteella hoidon tehokkuutta voitaisiin arvioida ja lääkitys-
tä säätää [Nielsen ym., 2017]. Edellä mainitussa tutkimuksessa korkeamman TGNDNA-
konsentraation ja harvinaisemman syövän uusiutumattomuuden välille löydettiin yhteys.
Tarvetta vaihtoehtoiselle kriteerille saa aikaan se, että leukosyyttipitoisuuksien tavoitevä-
lit eivät kenties välttämättä ole optimaalinen kriteeri lääkityksen suuruuteen liittyvissä
päätöksissä, sillä tutkimuksissa on arvioitu, että potilaan tyypillinen veren leukosyyttipi-
toisuus ilman sairautta voi vaikuttaa pitoisuuksiin, jotka 6MP-lääkityksellä on mahdol-
lista saavuttaa [Schmiegelow ym., 2014]. Lisäksi leukosyyttipitoisuuksiin vaikuttaa esi-
merkiksi potilaan ikä, etninen tausta sekä päivän- ja vuodenajat (Haddy ym. [1999],
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Haus ja Smolensky [1999]). Koska havaitun leukosyyttipitoisuuden takana on annetun
lääkityksen lisäksi myös muita tekijöitä, on mahdollista, että tulevaisuudessa potilaan
TGNDNA-konsentraation seuraaminen tulee leukosyyttipitoisuuden rinnalle tai korvaa sen
pääasiallisena lääkeannostuspäätösten tekemisessä käytettävänä kriteerinä. Leukosyytti-
pitoisuuksien ennustaminen on kuitenkin ALL:n hoidon tulevaisuudessa tästä huolimatta
todennäköisesti hyödyllistä, sillä leukosyyttipitoisuudella on myös rooli elimistön riittä-
vän hoidonaikaisen puolustuskyvyn ylläpitämisessä. Toisaalta farmakokineettisen mallin
muunnelmaa voitaisiin todennäköisesti hyödyntää myös TGNDNA:n mallintamisessa. Näin
ollen parhaimmassa tapauksessa bayesilaisen epälineaarisen tila-avaruusmallin kaltaisella
mallilla voitaisiin tulevaisuudessa mallintaa kahta hoitoon liittyvää säätökriteeriä saman-
aikaisesti.

Myös ALL:n ulkopuolella saattaa olla käyttökohteita tässä työssä kehitetyn bayesi-
laisen epälineaarisen tila-avaruusmallin kaltaiselle mallille, sillä esimerkiksi IBD-potilaita
hoidetaan 6MP:llä. Menetelmällisesti ajateltuna tila-avaruusmallit vaikuttavat lisäksi käyt-
tökelpoiselta mallinnusmenetelmältä myös muihin lääkkeisiin perustuvien hoitojen tuke-
misessa, joissa potilaalle yksilöllistetyn lääkeannoksen löytäminen on 6MP-hoidon tapaan
tärkeää. Esimerkiksi varfariinin (verenohennuslääke) annostelussa kohdataan samankal-
taisia haasteita kuin 6MP:n annostelussa, sillä lääkkeen vaarallisten sivuvaikutusten li-
säksi lääkevasteessa on viivettä ja yksilöllistä vaihtelua (Carlson [2008], Heneghan ym.
[2010]).
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