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1 WPROWADZENIE

Celem pracy jest zaprezentowanie najczgscie]

wykorzystywanych ioptymalnych w pewnym

sensie, sekwencyjnych procedur alokacji pacjen-
tow, jak rowniez przedstawienie ich wlasnosci.

W pracy zostaly oméwione trzy odrgbne klasy

procedur alokacji. Mianowicie:

1 Procedury alokacji dla dwoch sposobdw
leczenia.

2 Procedury alokacji dla wigcej niz dwoch
metod leczenia.

3 Procedury alokacji dla dwdch sposobow le-
czenia, uwzgledniajace czynniki charaktery-
zujace danego pacjenta, mogace miec¢ poten-
cjalny wptyw na efekt leczenia.

Statystyczna literatura zawiera opis wielu
sekwencyjnych procedur alokacji. W tej pracy
zostaly omowione tylko takie procedury, dzigki
ktorym mozna dokona¢ pordéwnania efektow
leczenia, oraz takie, ktére s poprawne z etycz-
nego punktu widzenia.

Wszystkie oméwione w pracy procedury ba-
zuja na wprowadzonej przez Efrona w 1971
roku zasadzie, zwanej ,procedurg obcigzonej
monety” lub ,,procedura fatszywej monety”.

W drugiej czesci przedstawiono podstawowe
pojecia zwiazane z sekwencyjna alokacja.

W czgsci trzeciej omdwiono oryginalna pro-
cedure Efrona (1971) [biased coin design],
zaproponowana jedynie w przypadku alokacji
do dwdch metod leczenia. Zaprezentowano row-
niez ,,ulepszong procedur¢ obcigzonej monety”
[adaptive biased coin design] pochodzaca od
Wei. Omoéwione zostaty szczegdétlowo wilasnosci
owych procedur oraz przedstawiono korzysci
ptynace zich stosowania. Cze$¢ piagta zawiera

opis procedur alokacji rowniez dla dwdch sposo-
bow leczenia, jednak przy uwzglednieniu dodat-
kowych czynnikéw, mogacych mie¢ wptyw na
efekt leczenia. Przedstawione procedury sa
uogolnieniem procedur zrozdzialu trzeciego.
Wszystkie zawarte tu zasady majq podobng kon-
strukcje. Najbardziej szczegdtowo zostata zapre-
zentowana procedura Smitha (1984), bedaca
kompromisem pomigdzy dwiema innymi proce-
durami: Atkinsona (1982) oraz Begga 1 lgle-
wicza (1980).

W literaturze najczgsciej spotykamy si¢ z alo-
kacja do dwoch sposobdw leczenia. Przypadek,
w ktorym wystepuja wigcej niz dwie metody,
jest traktowany raczej ,,po macoszemu”. W tej
pracy zaprezentowana zostala jedna procedura
dla R > 2 sposobow. Stanowi ona rozszerzenie
procedury alokacji opisywanej w czg$ci czwartej
na wigcej niz dwa sposoby leczenia.

2 PODSTAWOWE POJECIA ZWIAZANE
Z SEKWENCYJINA ALOKACJA

2.1 Nakreslenie problemu

Badania kliniczne stanowia podstaw¢ oceny no-
wych sposobow leczenia 1 lekow. Polegaja one
na doborze chorych do badanych sposobow le-
czenia lub doborze badanych lekow dla osdb
chorych*'.

W przypadku eksperymentow medycznych
rzadko wystepuje sytuacja, w ktérej wszyscy
pacjenci moga zosta¢ poddani leczeniu w tym
samym czasie. Badania kliniczne czg¢sto dotycza

*I Dla ulatwienia w catej pracy bedzie uzywane pojecie ba-
dan klinicznych tylko w sensie poréwnan sposobow leczenia.

Zastosowania metod statystycznych w badaniach naukowych 111 e © StatSoft Polska 2008

www.statsoft.pl/czytelnia.html 231



Sekwencyjna alokacja w badaniach klinicznych

przypadkéw, w ktérych pacjenci zostaja poddani

leczeniu w sposdb sekwencyjny.

W eksperymencie, ktory ma na celu porow-
nanie dwoch lub wiecej sposobow leczenia, kaz-
demu z pacjentow jest przydzielany jeden ze
sposobow leczenia. Statystyczny problem pole-
ga na doborze odpowiedniego sposobu leczenia
dla nowo wlaczanego do eksperymentu pacjenta.
Zagadnienie to zwane jest sekwencyjng alo-
kacja, a zasady wyboru sposobu leczenia — pro-
cedurami alokacji. Procedury alokacji powinny
mie¢ takie wlasnosci jak:

— Balans (rownowaga). Mowimy, ze procedura
alokacji osigga balans wtedy, gdy liczba pac-
jentow wiaczona do kazdego sposobu leczenia
przy uzyciu tej procedury jest taka sama.

— Obcigzenie doboru” definiowane jest jako
miara bigdu ,,nielosowosci” zwiazana z alo-
kacja pacjentow.

2.2 Balans

Zatozmy, ze rozwazamy tylko dwa sposoby
leczenia. Wtedy prostym przyktadem procedury
gwarantujacej balans jest catkowicie nielosowa,
zwana dalej deterministyczna, procedura alo-
kacji: §,5,S,S,..., gdzie S, oznacza przydzie-
lenie do i-tego sposobu, i=1,2,.... Taki sposob
rozmieszczenia gwarantuje balans, czyli rowng
liczbe 0s0b wiaczong do kazdego ze sposobow.

2.3 Obciqgzenie doboru

Obcigzenie doboru jest pewna miarg btedu ,,nie-

losowosci” zwiazanego z alokacja pacjentow.

Obciazenie doboru nie wystepuje:

— w przypadku procedury catkowicie losowe;j,

— gdy wszyscy pacjenci (lub ich bardzo duza
liczba) sa dostgpni w jednym momencie, tzn.
nie sa witaczani w sposob sekwencyjny.

Druga sytuacja jest bardzo rzadko spotykana
w praktyce, gdyz najczgsciej niezbedne jest
poddanie leczeniu pacjenta tak szybko, jak tylko
choroba zostanie uniego wykryta. Lekarz nie
moze czeka¢ zkuracja do momentu zebrania
grupy pacjentow o podobnych cechach tylko po
to, by unikna¢ obciazenia doboru.

* Pojecie to zostalo uzyte po raz pierwszy w pracy Black-
wella i Hodgesa (1957), w oryginalnej wersji wystepuje jako
,,selection bias”.

Rozwazmy na wstgpie dwa sposoby leczenia.
Obciazenie doboru, oznaczane przez U, definiu-
je si¢ nastgpujaco:

nz_l“‘2¢(k) _ 1‘
_ k=1

n 9

n

U

gdzie:
¢ — funkcja okre$lajaca prawdopodobien-
stwo przydzielenia k-tego pacjenta do
pierwszego sposobu leczenia, a n oznacza
catkowita liczb¢ pacjentow poddanych
leczeniu.

Latwo mozna zauwazy¢, ze w przypadku
deterministycznej procedury alokacji funkcja ¢
jest rbwna na przemian zero ijeden. Zatem
obciazenie doboru jest rowne U, =21,

Inaczej wyglada sytuacja dla procedury
catkowicie zrandomizowanej. W tym przypadku
¢=1,U =0, tak wigc procedura alokacji jest
nieobcigzona. Nieco inng miar¢ bgdziemy sto-
sowac dla wiecej niz dwoch sposobdw leczenia
1 proponowang w literaturze miara jest

n—1
S max, 4
U, = ’
n
gdzie:
¢! — funkcja okreslajaca prawdopodobien-
stwo przydzielenia k-tego pacjenta do r-tego
sposobu leczenia.

Losowos¢ eliminuje obcigzenie doboru,
a procedura systematyczna maksymalizuje go.
Przypadkowos$¢ w doborze sposobu leczenia ma
swoje wady. Najwazniejszq jest brak rownowa-
gi. Przyktad moga stanowi¢ badania, w ktorych
mozemy podda¢ leczeniu niewielka liczbg pac-
jentow. Jezeli pacjenci sa alokowani zgodnie
z procedurg catkowicie zrandomizowang, to
koncowy rozktad (liczba o0séb przydzielonych
do poszczegolnych sposoboéw leczenia) moze
by¢ bardzo nieréwnomierny.

Zatem gléwnym problemem sekwencyjnej
alokacji jest znalezienie kompromisu pomigdzy
procedura deterministyczna a catkowicie loso-
wa. Pierwsza ztych procedur zapewnia nam
balans, druga za$ uniknigcie obcigzenia doboru.
Procedurami stanowigcymi taki kompromis sa
procedury biased coin design.
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2.4 Uwarstwienie czynnikow prognostycznych
i tworzenie podgrup

Przypusémy, ze badamy efekt leczenia kilku
metod. Zalézmy, ze z wczesniejszych badan
mamy informacje, ze przebieg choroby jest inny
u 0sob z nadcisnieniem 1 0sOb nie cierpigcych na
nadcisnienie. W tym przypadku powinnismy
stosowac procedur¢ alokacji gwarantujaca jed-
nakowgq proporcj¢ osob z nadci$nieniem w kaz-
dym ze sposobow leczenia. Jezeli proporcje
roéznig si¢ znacznie w tych grupach, to badanie
efektu leczenia moze by¢ niewiarygodne. Dlate-
go tez najkorzystniejszym rozwiazaniem wydaje
si¢ uzycie schematu alokacji, ktéry gwarantuje
balans pomiedzy czynnikami prognostycznymi.

W  badaniach sekwencyjnych szczegdlnie
wazne jest osiagniecie balansu jak najwczesniej
1 utrzymanie go przez caly czas trwania badan.
Zalezy nam na zachowaniu balansu, poniewaz
moment zatrzymania badan klinicznych moze
nastapi¢ w kazdej chwili.

W celu osiagnigcia balansu migdzy czynni-
kami prognostycznymi najbardziej sensowne
wydaje si¢ ,,uwarstwienie” owych czynnikow.

Czynniki prognostyczne moga przyjmowaé
rozne wartosci. Okreslmy je mianem warstw.
Dla przyktadu — czynnik pte¢ przyjmuje dwie
wartosci: kobieta 1 m¢zczyzna, zatem sklada sig¢
z dwoch warstw. W przypadku zmiennych ciag-
tych warstwy uzyskujemy poprzez grupowanie
wartosci. Na przyktad dla zmiennej wiek moze-
my zaproponowac¢ zdefiniowanie trzech warstw:
ponizej 40, 40-60, powyzej 60.

Warstwy rozwazanych czynnikow powinny
by¢ znane wczesniej, tzn. przed przystapieniem
do alokacji pacjentow. Pozwoli nam to na rozpo-
czgcie procedury bez opdznien.

Jezeli badanych czynnikdéw jest wigcej niz
jeden, to dokonujemy tzw. ,klasyfikacji”, czyli
dokonujemy podzialu populacji na wzajemnie
wykluczajace si¢ podgrupy. Wykorzystujemy do
tego celu uwarstwienia czynnikow. Zatozmy, ze
pacjentow witaczanych do badan charakteryzuja
trzy czynniki prognostyczne, takie jak: ple¢
(kobieta, mezczyzna), wiek (ponizej 40, 40-60,
powyzej 60) oraz przeprowadzona operacja
serca (tak, nie). Te czynniki moga by¢ uzyte do
zdefiniowania dwunastu podgrup, np. kobiety
w wieku ponizej 40, u ktérych przeprowadzono
operacje serca.

W wielu pracach statystycznych rozwaza si¢
alokacje sposobdw leczenia dla kazdej podgrupy

oddzielnie. Przyklad moga stanowié¢ prace
Efrona (1971), Wei (1978a) i Atkinsona (1982).

3 PROCEDURY ALOKACII W PRZYPAD-
KU DWOCH SPOSOBOW LECZENIA

3.1 Procedura Efrona

Efron (1971) wprowadzil procedur¢ zwang
biased coin design (w wolnym tl. procedura
,obcigzone] monety”). Procedura ta stanowi
kompromis pomigdzy procedura determini-
styczna a procedurg catkowicie losowa. Pozwala
ona na alokacj¢ pacjenta do danego sposobu
leczenia w zaleznosci od losowego skladnika, na
ktory maja wptyw wczesniejsze wybory.

Mozemy opisac t¢ zasade alokacji w nastgpu-
jacy sposob. Przypusémy, ze w kazdym momen-
cie k, kiedy wlaczamy nowego pacjenta do
eksperymentu, obliczamy warto$¢ Dy, zdefinio-
wana jako réznicg pomiedzy liczba pacjentéw
przydzielonych do pierwszego sposobu leczenia
a liczba pacjentéw przydzielonych do drugiego
sposobu leczenia.

Procedura 1 (biased coin design)

— Jezeli D, =0, to wprowadzany do ekspery-
mentu pacjent zostanie poddany leczeniu
pierwszym  sposobem  z prawdopodobien-
stwem 1/2 lub drugim sposobem rowniez
z prawdopodobienstwem1/2;

— jezeli D, <0, to pacjent jest poddawany
z prawdopodobienstwem 7 leczeniu pierw-
szym sposobem lub z prawdopodobienstwem
1 — 7 drugim;

— jezeli D, >0, to pacjent jest poddawany
z prawdopodobienstwem 1 — 77 leczeniu pier-
wszym sposobem lub z prawdopodobien-
stwem 77 drugim, gdzie  >1/2.

Przypadek, dla ktérego n =1/2 sprowadza si¢
do procedury catkowicie zrandomizowane;.
Efron (1971) w swoich rozwazaniach zapropo-
nowal przyjecie za  wartosci 2/3.

3.2 Procedura Wei

Niech W bedzie klasa funkcji ¢ takich, ze:
- ¢:[-L1]—>[0.,1],

— ¢ (x) jest nierosnaca,

- () +d(=x)=1.
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Zatem funkcja ¢ speitnia warunki:

P(x) > 2 , gdzie x<0,
#(x)=1, gdzie x=0,
p(x)<4, gdzie x>0.

Latwo mozna zauwazy¢, ze funkcja ¢ jest tez
taka funkcja, ze ¢(x) =1-F(x), gdzie F(x) jest
dystrybuantg rozktadu o nosniku [—1,1] 1 funkcji
gestosci symetrycznej wzgledem zera.

Oznaczmy:

1 gdy k-ty pacjent zostal poddany

S - leczeniu pierwszym sposobem
. =

— 1, gdy k-ty pacjent zostal poddany
leczeniu drugim sposobem

Zauwazmy, ze D,=0, D, = i‘ﬁk =N,—-N,,
k=1

gdzie N, dla i=1,2,..., oznacza liczb¢ pacjen-
tow leczonych i-tym sposobem leczenia do
chwili n.

Wei (1978a) rozwazat klas¢ procedur alokacji
bazujacych na zasadzie biased coin design
postaci:

Procedura 2 (adaptive biased coin design)

Wybdr metody leczenia dla pierwszego pacjenta
(n = 1) jest ustalany poprzez rzut ,,symetryczng
monety”. Zatem pierwszy wlaczany do ekspery-
mentu pacjent jest poddawany leczeniu pierw-
szym lub drugim sposobem z prawdopodobien-
stwem réwnym 1/2. Dla n-tego pacjenta
(n > 2) prawdopodobienstwo przydziatu do
danego sposobu leczenia jest rowne:

{P{ 0 =1 D} = g(2),
P{S,, =—1|D,} =1-¢(2).

Procedura Wei jest losowa. Randomizacja
pozwala zmniejszy¢ wartos¢ obcigzenia doboru.
Wiele argumentéw przemawia za uzyciem
funkcji ¢ ciaglej, jednym z nich jest fakt, ze dla
funkcji ¢ ciaglej Srednie obciazenie doboru jest
zbiezne do zera, gdy n —> o .

Jesli przyjmiemy, ze ¢ jest funkcja stala
przedzialowo, taka ze:

7, gdy X e [_1,0),
P(x) =13 gdy x=0,
1_775 gdy X e (071]9

to otrzymamy procedur¢ Efrona, ktora jest
szczegolnym przypadkiem procedury Wei.

Zatozmy, ze do n-tej chwili N; pacjentéw zos-
tatlo poddanych leczeniu pierwszym sposobem,
a N, drugim. Atkinson (1982) rozwazal klase
procedur alokacji bedacych szczegdlnym przy-
padkiem procedury Wei. Zaproponowatl on, ze:
— jezeli interesuje nas sredni efekt leczenia kaz-

dego ze sposobow, to powinnismy przyjac:

{P{ n+l — 1|N1’N}__
P{ n+1

n 2
~1| N, Ny} =28,

— jezeli interesuje nas Srednia réznica efektow

leczenia, to powinni§my przyjqé:

n

P{6
P{s

ntl =

n+l

_1|N19N} Nz NZ’
—1| Ny, Ny} =5

N2+N

Naturalnym jest rozwazenie pewnej podklasy
procedur Wei postaci

1|N15N}_
—1[N\,N,} =

P{ n+l = ,OZO,

P{s

n+l =

_Np’
—N”’
do ktdrej naleza procedury Atkinsona.

Powyzsze procedury sa szczegdlnymi przy-
padkami procedury Wei dla klasy funkcji:

_ =
' {¢( )= = 4,002 O}C ¥, (1)

poniewaz D,=N;-N,.

Dla p=0 procedura alokacji okreslona
wzorem (1) jest rownowazna  ¢,(x) (pro-
cedurze catkowicie losowej). Wraz ze wzrostem
wartosci p wzrasta zaangazowanie do osiagnig-
cia balansu. Latwo zauwazy¢, ze p = —2¢;0 (0).

3.3 Wiasnosci procedur
3.3.1

Sensowna miara balansu w procedurach alokacji
wydaje si¢ by¢ roznica pomigdzy liczba osob
przydzielonych do pierwszego 1 drugiego spo-
sobu. Poniewaz nie wiemy, kiedy badania zosta-
ng zakonczone, czyli kiedy przestaniemy podda-
waé leczeniu kolejnych pacjentéow, dlatego
»idealny balans™ jest osiagany, gdy w kazdym
momencie, tzn. w momencie wlaczania kolej-
nego pacjenta, eksperyment jest w rownowadze.
Zatem eksperyment pozostaje w idealnym

Balans
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balansie, gdy D, jest bliskie zeru dla kazdego
k=12,.,n.

Ponizsze twierdzenie odzwierciedla asympto-
tyczne wlasnosci balansu w procedurze Wei.

Twierdzenie 1

D
o — > N0, 55w, gdy n— 0.

3.3.2 Obciqzenie doboru

Twierdzenie przedstawione w tym podrozdziale
obrazuje zachowanie obcigzenia doboru. Latwo
mozna zauwazy¢, ze wzrost liczby osob podda-
nych leczeniu powoduje zmniejszenie obcigze-
nia doboru.

Twierdzenie 2
Jezeli funkcja ¢(x) jest funkcja ciaglta w pun-
kcie x=0, to E¢(%)—>% przy n— .

Zatem srednie obciazenie doboru:

n—1 Dk
) kz; E 2¢(kj -1
B n

Pokazalismy wiec asymptotyczne zachowanie
sredniego obcigzenia doboru.

Ponizsze twierdzenie wyraza w sposob jawny
srednie obciazenie doboru w chwili 7.

EU

n

przy n — oo.

Twierdzenie 3
Srednie obciazenie doboru w chwili » w proce-
durze Wei jest rowne

1
2 )E
nz(1+2p)’ >

EU, =2p(

gdzie: p=-2¢,(0).

Jawne wyrazenie S$redniego obciazenia do-
boru pozwala na wybdr najlepszego p, aco za
tym idzie — najlepszej funkcji ¢ do procedury.

Latwo mozna zauwazy¢, ze dla p=0, czyli
w przypadku procedury calkowicie losowej,
srednie obciazenie doboru jest rowne zero. Wraz
ze wzrostem wartosci p wzrasta srednie obcig-
zenie doboru.

4 PROCEDURA ALOKACIT W PRZYPAD-
KU R >2 SPOSOBOW LECZENIA

4.1 Opis procedur

Procedura alokacji dla R >2 opisana w tym
rozdziale jest uogdlnieniem procedury Wei.
Stanowi ona rozszerzenie zasady biased coin
design w przypadku dwoéch sposobow leczenia
na wigcej niz dwa sposoby.

Oznaczmy przez D;, liczbe pacjentéw przy-
dzielonych do r-tego sposobu leczenia, do
chwili k. Latwo mozna zauwazyé, ze dla

R
i=1,.,r, Dy, =0.Ponadto ZDW =n.

r=1

Oznaczmy:

1, gdy k-ty pacjent zostal poddany

S = leczeniu r-tym sposobem
k.,r
0, gdy k-ty pacjent nie zostal poddany
leczeniu r-tym sposobem
Niech W%  bedzie klasa  funkcji

¢ =(4,,....¢;) takich, ze:
- 4y Q> Q, gdzie i=1,...,r,

R
Q= {y = (yl""’yR):yr > O,;yr :1} ,

- ¢(R) jest dwukrotnie rézniczkowalna i druga
pochodna jest ograniczona,

624, gdy yi<y;
=9, gy y. =y,
j=L. R ii#],

,dlai=1,...R,

— Zalozmy, ze @ jest permutacja wektora
Vs )5 10 g0 0a(y)=wog™(y) dla
yeQ,

— B (Viss Vo Vys1o V) =% dla r=1.. R

ii#joraz Yy, =1—+,
i#]

— ¢.(y) jest ciagta wpunkcie (4,...,%) dla
r=1,...R.

Zatozmy, ze 3, jest o -cialem generowanym
przez {Dy,, I <k<n, I <r <R}.
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Procedura 3
W pierwszym kroku, czyli dla » =0 prawdopo-
dobienstwo przydzielenia dla kazdego z R spo-
sobow jest jednakowe i rowne 1/R.

W kroku n > 2:

P{5n+l,r = 1 | Sn} = ¢r(%""9%)’
P{S,.,, =0|3,} =1-¢, (2., 2mm),

+1,r n

Atkinson (1982) zaproponowal uzycie jako
funkcji ¢ = (g,....d, ) funkcji:

-1

8,(y) =—4— -
N §1yq1 ,gdy r=1,..,R.
P

4.2 Wlasnosci procedur
4.2.1

Wiasnosci opisywanej procedury opisuje poniz-
sza zbieznos¢:

Balans

D,

n

—2 50, gdy n—>oo,dla r=1,..,R.

4.2.2 Obcigzenie doboru

Proponowang w literaturze miara obcigzenia do-
boru w przypadku R >2 sposoboéw leczenia,
jest:

Ponizej zaprezentowany zostal pomocniczy
lemat oraz pomocnicze twierdzenie. Postuza one
do wyznaczenia $redniego obciazenia doboru.

Lemat 1
Jezeli ¢® e ¥ to:

E(max ¢, (

1<r<R

"

D,
2 ) = & przy n—> oo,

Twierdzenie 4

{(Z,1(0),., Z, 2 (1)),0<1<1} jest stabo zbiezny
w Cf do procesu granicznego {(Z,(?),...,Z; (1)),
0<t<1}, ktory jest procesem Wienera ze Sred-
nig zero i funkcja kowariancji réwna:

2\ J4p -
(=G )7,

— (%)ZSHpt_p, rtq

EWZ,(5)Z,(0)} ={

gdy 0<s<t<].
Korzystajac z twierdzenia 4:

Dn,l Dn R

Epr (maxd, (2. 25~ 1)1 -

p(1+2p) % E{max Z, (1)}

Przypusémy, ze U,,..,U, sa niezaleznymi
zmiennymi z rozktadu N (0,1). Zdefiniuyymy dla
r=1..,R,V jako:

R
7% -1
V.=R:*U,-R ;Uq).
Latwo mozna zauwazy¢, ze taczny rozktad
(V,....Vz) Jest taki sam jak (Z,(1),...,Z5(1)).
Zatem:

E{maxZ, ()} = E{maxV,} = R *E{maxU,} .

W pracy Dawida (1981) przedstawiono szcze-
gbétowe wyliczenie E{maxU,}. Wartos¢ ta jest

podobnie jak w przypadku procedury alokacji
Wei dla dwéch sposobdéw leczenia proporcjo-

nalna do p(1+2 p)_% .

5 PROCEDURY ALOKACJI W PRZYPAD-
KU DWOCH SPOSOBOW LECZENIA
Z UWZGLEDNIENIEM CZYNNIKOW
PROGNOSTYCZNYCH

W tej czeSci opisano procedury alokacji
w przypadku dwéch sposoboéw leczenia, uwz-
gledniajac czynniki prognostyczne, tj. czynniki
mogace mie¢ wplyw na stopien zaawansowania
choroby (moga to by¢ np. wiek, ple¢, wzrost
itp.). Wszystkie opisane w tym rozdziale pro-
cedury nie tylko wymuszaja balans pomigdzy
liczba 0séb przydzielona do danego sposobu,
ale réowniez pomigdzy czynnikami prognos-

tycznymi.
Rozwazmy model liniowy postaci:
E{y}=ad,+5z,8, i=l..n, )
j=l1
gdzie:

»; —reakcja i-tego pacjenta,
a — efekt leczenia,
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1, n-ty pacjent zostat poddany le-

S = czeniu pierwszym sposobem
' — 1, n-ty pacjent zostal poddany le-
czeniu drugim sposobem
2,
z,=| : | — wektor czynnikoéw prognostycz-
z

ip

nych np. wiek, pte¢, wzrost itp.,

A
B=| i | — wektor parametrow zakldcaja-
cych.

Model (2) mozemy zapisa¢ w notacji macie-
IZOWej:

E{Y,} =X, %|-aa+2,5.

rownowazny modelowi:

= + &= o+ + &,
Yn Xn % An Zn
gdzie:
B Z 2y Zp o,
Yi = . Zn = ‘ = . s An = 9
yn Z,Z; an an 5"
& 5 le le
e=| X, =[A, Z,]= :
_8p 5n Zn an

Zatozmy, ze bledy w tym modelu regresji sq
nieskorelowane, magq srednia réwna zero
1 wariancj¢ rowna o

W ogodlnosci w modelu nie ma stalej, ale
mozemy ja wprowadzié, przyjmujac z,, =1 dla

i=1,..,n, czyli:
1z, - Z,
Z,=|: -
l z, - 2

Nowo wilaczanego do eksperymentu n+/
pacjenta okresla grupa p cech zwanych
czynnikami prognostycznymi, ktére mozemy
opisa¢ za pomoca wektora z,.;. Procedura
alokacji, ktora zostanie omdwiona, nalezy do
Smitha (1984). Stanowi ona kompromis po-
mi¢dzy dwoma procedurami: procedury za-

proponowang przez Atkinsona (1982) oraz
procedura Begga 1 Iglewicza (1980).

W naszych rozwazaniach jesteSmy zaintere-
sowani minimalizowaniem wariancji dla para-
metru o, czyli dla efektu leczenia. Estymator
parametru « wyznaczamy metoda najmniej-
szych kwadratow. Zaktadamy, ze obie macie-
rze: X)X, i Z!'Z, sa odwracalne.

n

Chcemy minimalizowac¢ ponizsza sumg:

n P
Z(yi —ao; _Zzijﬁj)z'
i=1 j=1

Tak, wigc estymator wyznaczony metoda naj-
mniejszych kwadratdw musi spelnia¢ nastepu-
jacy uktad réwnan:

ii(yl- ~ad, -3z’ =0
Z(y, -as, - Zzljﬁ) =0

_]ll

dla j=1,.,n,

co jest rOwnowazne Ww zapisie macierzowym
uktadowi:

ATY, —aAlA —ATZ B =0,
'Y, —aZ’A, 77, 5 =0.
Z powyzszego ukladu réwnan wyznaczamy
estymator & parametru « .
Ostatecznie otrzymujemy estymator postaci:
5 -1 AZ;Yn _AZ;Zn (ZSZn)_lzgYn
a=n TIAT Ty \-LgT
l-n"'AZ (Z,2,) Z A,

Korzystajqc Z rownosci Var(Y )= Var(g) =
= o’ oraz z zalozenia, ze D, Z A, , wariancja
estymatora & jest postaci:

Var(é)=n"'c’(1-n"'D(Z'Z,)D,)".

Sensowne jest przyjecie, ze D, jest wektorem
balansu (réwnowagi), ktory jest identycznos$cio-
wo rowny zero, kiedy wszystkie czynniki prog-
nostyczne sa w rownowadze dla wszystkich
sposobdw leczenia.

Wariancja estymatora & moze by¢ zapisana
W postaci:

Var(@)=oc*(n—-D(Z'Z,)D,)" = ol
gdzie L, =D'(Z'Z D , przyjmujemy za fun-
kcje straty po n prébach. Ta posta¢ funkcji
straty jest bardzo wygodna. Nie zalezy ona
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tylko od liczby pacjentéw przydzielonych do
pierwszego i drugiego sposobu, ale réwniez od
czynnikOw prognostycznych. Im wigkszy brak
rOwnowagi w eksperymencie i pomig¢dzy czyn-
nikami prognostycznymi, tym funkcja straty
wieksza.

Na podstawie powyzszego wzoru funkcji stra-
ty mozemy wyciagna¢ wnioski o postaci funkcji
w przypadku, gdy nie mamy informacji o czyn-
nikach prognostycznych. Wtedy Z, jest wekto-
rem jedynek i Z'Z = n. Jezeli tak jak poprzed-
nio oznaczymy przez N, liczb¢ pacjentow przy-
dzielonych do i-tego sposobu, to D, =Z'A,
jest rowne roznicy N, —N,, gdzie N, oznacza
liczbg 0séb przydzielonych do i-tego sposobu
do chwili n. Otrzymujemy wigc postaé¢ fun-
kcji straty:

_ (N=Ny)?
L, =50

Latwo mozna zauwazy¢, ze funkcja straty jest
roOwna zero,*gdy procedura osiaga biilans.

Niech ¥ bedzie klasa funkcji ¢ takich, ze:
—- ¢ :R—>[0]],
— ¢'(x) jest rosnaca, 3)
~ F )+ (0 =1.

5.1 Procedura Begga i Iglewicza

Procedura Begga 1 Iglewicza zaklada, ze
77 =~nl, dlatego zasada alokacji bazuje na

zilZSAn. Jest to procedura deterministyczna.

Procedura 4 (Begg i Iglewicz (1980))

{ S =L gdy z,,Z,A,20,
S,u=-1 gdy 2z’ Z'A >0.

Mozemy dokona¢ wuogdlnienia powyzszej
procedury do procedury zrandomizowanej na
dwa sposoby. Po pierwsze:

{P{5’1+1 = 1 ‘ An7zn+15Zn} = ¢* (ZZ;H(ZZ;Zn)_IZ:An)’
P{5n =-1 | An’zn+17Zn} =1 _¢*(ZZ+1 (ZZZ},’)A Z:An)’

+1

lub

{P{5n+1 =11A,.2,,,Z,} =¢ (0”2, Z,A,),

n+l
P{S,, =-1|A,.2,.,Z,} =1-¢ (02, Z,A,),

n+l1» n+l

gdzie funkcja ¢ jest funkcja spelniajaca
warunek (3).

5.2 Procedura Atkinsona

Kolejnym przyktadem procedury alokacji
w przypadku dwoch sposobdw leczenia z uwz-
glednieniem czynnikdw prognostycznych jest
procedura Atkinsona postaci:

Procedura S (Atkinson (1982))

{P{f% =1|A,.2,.,,Z,} c(1-2" ,(Z'Z,) ' ZIA, ),

n+l
P{5n+l = _1 | A}'1"'Z Zn} o« (1 + Z£+1 (Zzzn)71 ZzAn )2'

n+l»

5.3 Procedura Smitha

Procedura zaproponowana przez Smitha stanowi
kompromis pomigdzy procedura Begga 1 Igle-
wicza (1980) i procedurg Atkinsona (1982).

Niech {z,,n>1} beda niezaleznymi wekto-
rami losowymi i E{z,z;} =0, gdzie O, jest
nieosobliwa 1 wszystkie trzy momenty z, sa
skoniczone.

Procedura 6 (Smith (1984))

{P{5n+l = 1 | AnﬂanJZn} = ¢*(”_IZ£+1 _IZZ;An)’
P{5, =-1|A,.z, 2 }=1-¢ (n'z. O"'Z'A).

+1 =

5.4 Balans

Konstrukcja tej procedury nie polega jedynie
na osiagni¢gciu balansu w kazdym momencie
trwania badan. Przewiduje ona roéwniez rowno-
wage pomiedzy czynnikami prognostycznymi.

Latwo mozna zauwazy¢, ze za miar¢ balansu
powinniSmy przyja¢ D, . ,Idealny balans” jest
osiggany, gdy D, =Z'A, =0.

Naturalnym kryterium mierzacym brak row-
nowagi w eksperymencie jest wariancja réznicy
efektow leczenia, czyli Var(a) (analogicznie
jak w procedurze dla dwoch sposobdéw leczenia
bez czynnikow prognostycznych),

Var(éd)=n"'0*(-n"'p(1+2p) ") "

Brak réwnowagi w eksperymencie wzrasta
(wariancja ro$nie) wtedy, gdy E{D/(ZZ)'D,}

rosnie.
5.5 Obciqgzenie doboru
Za miar¢ obciazenia doboru przyjmuje si¢

n—1 "
U,==2|2¢ (k72,07 D) ~1].
7 k=1
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Twierdzenie 5
Srednie obciazenie doboru w procedurze Smitha
jest roGwne:

EU, = p(s-i55) E(Z'Q7'2),

gdzie z oznacza arbitralny element losowej sek-
wencji {z,}.

Podobnie jak w przypadku procedury Wei
(dwa sposoby leczenia bez uwzgl¢dniania czyn-
nikow prognostycznych), jawne wyrazenie $red-
niego obciazenia doboru pozwala na wybdr naj-
lepszego p, azatem najlepszej funkcji ¢ do
procedury.

6 PODSUMOWANIE

W niniejszej pracy zaprezentowane zostaly naj-
czgsciej wykorzystywane sekwencyjne proce-
dury alokacji, jak rowniez ich wlasnosci.

Przedstawiona zostata klasa procedur zwa-
nych ,,procedurami obciazonej monety” (biased
coin design) w odniesieniu zarowno do dwdch
jak i do wigkszej liczby metod leczenia.

Procedury te stanowia kompromis pomiedzy
procedurami deterministycznymi a procedurami
catkowicie losowymi. Taka klasa procedur ma
wiele pozadanych wiasnosci. Przede wszystkim
zapewnia balans ipozwala uniknaé¢ obcigzenia
doboru.

Procedury, ktore nie zapewniajq osiggania ba-
lansu w kazdym momencie, oraz takie, ktoérych
obcigzenie jest duze, nie powinny by¢ wyko-
rzystywane w trakcie badan klinicznych. Ich
uzycie moze prowadzi¢ do blednych wynikow.
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