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Îñíîâíûå îáîçíà÷åíèÿ

X - ïðîñòðàíñòâî çíà÷åíèé èíèöèàëüíûõ ïðèçíàêîâ ïàöèåíòîâ

ðàçìåðíîñòè p ∈ N
T = {0, ..., q} - äîñòóïíûå ñòðàòåãèè ëå÷åíèÿ, q ∈ N
Y - ìíîæåñòâî äîïóñòèìûõ îòâåòîîâ íà ëå÷åíèå (áèíàðíûé èëè

êîëè÷åñòâåííûé)

f (X ,T ) = E (Y |X ,T ) - ôóíêöèÿ îòâåòà ïàöèåíòà íà ëå÷åíèå, ãäå

X ,T ,Y - ñëó÷àéíûå âåëè÷èíû, ïðèíèìàþùèå çíà÷åíèå èç X , T è Y
ñîîòâåòñòâåííî.

Èçâåñòíî n ðåàëèçàöèé òðîåê (xi , ti , yi ), ãäå xi ∈ X , ti ∈ T , yi ∈ Y,
i = 1, ..., n.
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Îáùèé âèä çàäà÷è ïåðñîíàëèçàöèè

Ïî èìåþùèìñÿ íàáëþäåíèÿì äëÿ ëþáîãî x ∈ X âûáðàòü t ∈ T òàêîå,

÷òî f (x , t) = maxt′∈T f (x , t ′).

Çàäà÷à âûäåëåíèÿ ïîäãðóïï ïàöèåíòîâ äëÿ ïåðñîíàëèçàöèè áèíàðíîãî

ëå÷åíèÿ

Ïóñòü q = 1, ò.å. T = {0, 1}, à Xi è Ti íåçàâèñèìû, i = 1, ..., n. Íàéòè
òàêèå îáëàñòè (ïîäãðóïïû ïàöèåíòîâ) X ′ ïðîñòðàíñòâà X , â êîòîðûõ
|f (X , 0)− f (X , 1)| �çíà÷èìî áîëüøå� 0. Òàêèå ïîäãðóïïû áóäåì

íàçûâàòü õîðîøèìè.
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Ïðîáëåìà

Ðîñò âåðîÿòíîñòè îøèáèòüñÿ, íàçâàâ ïîäãðóïïó õîðîøåé, ñ ðîñòîì

÷èñëà ïîäãðóïï-êàíäèäàòîâ.

Íàïðèìåð, åñëè âåðîÿòíîñòü òàêîé îøèáêè ïðè ïðîâåðêå îäíîé

ïîäãðóïïû ñîñòàâëÿåò 0.05, òî ïðè ïðîâåðêå m íåçàâèñèìûõ òàêèõ

ïîäãðóïï îíà ñîñòàâèò 1− (1− 0.05)m

(ïðè m = 5 îíà ïðèìåðíî ðàâíà 0.2, ïðè m = 10 � 0.4).
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Ïåðâûå ïîïûòêè îñìûñëåíèÿ

25 ïðàâèë (Brookes ST et al., 2001), 21 ïðàâèëî (Rothwell PM, 2005), 11 êðèòåðèåâ îöåíêè

íàä¼æíîñòè ðåçóëüòàòîâ (Sun X et al., 2010)

Îñíîâíûå èäåè

1 Ïîäãðóïïû çàäàþòñÿ äî íà÷àëà ñáîðà äàííûõ (ïðîâåäåíèÿ

ðàíäîìèçèðîâàííîãî èññëåäîâàíèÿ).

2 Ïîäãðóïïû äîëæíû áûòü áèîëîãè÷åñêè ïðàâäîïîäîáíû.

3 Ïîïðàâêà íà ìíîæåñòâåííîñòü ñðàâíåíèé.

4 Íåëüçÿ ïðîâîäèòü àíàëèç ïîäãðóïï, åñëè ðàçëè÷èÿ â îòâåòå íà

ðàçíîå ëå÷åíèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû íà âñåé âûáîðêå.

5 Ê ðåçóëüòàòàì àíàëèçà ïîäãðóïï ñòîèò îòíîñèòüñÿ ñ

îñòîðîæíîñòüþ.

Food and Drug Administration (2012), European Medicines Agency (2014).
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Àíàëèç ïîäãðóïï

(Mayer C et al., 2015)

ÐÊÈ - ðàíäîìèçèðîâàííîå êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå

Êîíôîðìàòèâíûé àíàëèç ïîäãðóïï

ÐÊÈ1-2 ïîäãðóïïû Ïðîâåðêà çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé

Ýêñïëîðàòèâíûé àíàëèç ïîäãðóïï
Ýêñïëîðàòèâíàÿ îöåíêà ïîäãðóïï

ÐÊÈ10-20 ïîäãðóïï Ïðîâåðêà çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé

Post-hoc îöåíêà ïîäãðóïï

ÐÊÈ 10-20 ïîäãðóïï Ïðîâåðêà çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé

Âûäåëåíèå ïîäãðóïï

ÐÊÈ ãåíåðàöèÿ ïîäãðóïï ñ íàëè÷èåì çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé
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Âûäåëåíèå ïîäãðóïï

Èññëåäîâàíèå è âûäåëåíèå ïîäãðóïï = Îòáîð ìîäåëåé

Ìåòîäû îòáîðà ñ ïîïðàâêàìè íà ìíîæåñòâåííîñòü ñðàâíåíèé

1 Èç áîëüøîãî ïðîñòðàíñòâà ìîäåëåé âûäåëåíèÿ ïîäãðóïï

âûáèðàåòñÿ ìîäåëü, âûäåëÿþùàÿ ïîäãðóïïû ñî çíà÷èìûìè

ðàçëè÷èÿìè.

2 Ìåòà-ïàðàìåòðû îöåíèâàþòñÿ ïî äàííûì.

3 Ïðîñòðàíñòâî äîïóñòèìûõ ìîäåëåé è ìåòîäû îöåíêè

ìåòà-ïàðàìåòðîâ ôèêñèðóþòñÿ çàðàíåå.
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Data-driven ïðèíöèïû

(Lipkovich I et al., 2016)

• Êîíòðîëü ïåðåîáó÷åíèÿ (ïðóíèíã è ñíèæåíèå ðàçìåðíîñòè

èòîãîâîé ìîäåëè).

• Íåçàâèñèìîñòü âåðîÿòíîñòè îøèáî÷íîãî âûäåëåíèÿ ïîäãðóïïû îò

÷èñëà óíèêàëüíûõ çíà÷åíèé êàæäîãî èç èíèöèàëüíûõ ïðèçíàêîâ

ïàöèåíòà.

• Îöåíêà âîñïðîèçâîäèìîñòè ïîäãðóïï íà íîâûõ äàííûõ

(îáó÷àþùàÿ è òåñòîâàÿ âûáîðêè, êðîññ-âàëèäàöèÿ).

• Ðåñåìïëèðîâàíèå è áàéåñîâñêèå ìåòîäû äëÿ ïîëó÷åíèÿ

¾÷åñòíûõ¿ îöåíîê ðàçëè÷èÿ â îòâåòå íà ëå÷åíèå ïîäãðóïïàõ.
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Òàêñîíîìèÿ ìåòîäîâ

Ãëîáàëüíîå ìîäåëèðîâàíèå îòâåòà

Âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè f (X ,T ) íà âñåì ïðîñòðàíñòâå X × T .
Ðàçëè÷èå â îòâåòå ïðè X = x îöåíèâàåòñÿ êàê f (x , 1)− f (x , 0).

Ãëîáàëüíîå ìîäåëèðîâàíèå ðàçëè÷èé

Ïðåäïîëîæèì, ÷òî f (X ,T ) = h(X , z(X )T ), ãäå z - ìîíîòîííàÿ

ôóíêöèÿ, h - ìîíîòîííàÿ ïî âòîðîìó àðãóìåíòó ôóíêöèÿ, a T ∈ {0, 1}.
Òîãäà ïðè X = x ðàçëè÷èÿ â îòâåòå íà òåðàïèþ ìåæäó ðàçíûìè

ëå÷åíèÿìè ïîëíîñòüþ îïðåäåëÿåòñÿ z(x) (Xu Y et al., 2015).

Ïðè ýòîì z(X ) = g(f (X , 1), f (X , 0)).
Âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè z(X ) íà âñåì ïðîñòðàíñòâå X .

Ëîêàëüíîå ìîäåëèðîâàíèå

Íåò öåëè ïîñòðîèòü ìîäåëü äëÿ âñåãî ïðîñòðàíñòâà X .
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Ãëîáàëüíîå ìîäåëèðîâàíèå îòâåòà

Ðåãðåññèîííûå ìîäåëè ñ ðåãóëÿðèçàöèåé

Íàïðèìåð, ÷àñòî ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî f (X ,T ) = v(w(X ) + l(z(X )T )),
ãäå v è l ìîíîòîííûå ôóíêöèè. Òîãäà â ðàáîòå (Imai K et al., 2013)

ïðåäëàãàåòñÿ îòäåëüíàÿ ðåãóëÿöèÿ äëÿ ïàðàìåòðîâ w(X ) è äëÿ

ïàðàìåòðîâ l(z(X )T ).

Ìåòîäû îöåíêè ïîòåíöèàëüíîãî îòâåòà

Ïîòåíöèàëüíûé îòâåò Ỹi (t) = Yi , åñëè Ti = t, è íåèçâåñòåí, åñëè

Ti 6= t.
Îöåíèâàåòñÿ ïîòåíöèàëüíûé îòâåò (íàïðèìåð, ïðè ïîìîùè ñëó÷àéíîãî

ëåñà (Foster JC et al., 2011)), à çàòåì ìîäåëèðóåòñÿ ôóíêöèÿ f (X ,T ).

Áàéåñîâñêèå ìåòîäû
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Ãëîáàëüíîå ìîäåëèðîâàíèå ðàçëè÷èé

Ìåòîäû ðåêóðñèâíîãî äåëåíèÿ ïðîñòðàíñòâà

Ôóíêöèÿ z(X ) ìîäåëèðóåòñÿ êàê êóñî÷íî ïîñòîÿííàÿ ôóíêöèÿ.

Ïðîñòðàíñòâî X ðàçáèâàåòñÿ íà ïîäãðóïïû, ïîêðûâàþùåå âñå

ïðîñòðàíñòâî X áåç ïîïàðíûõ ïåðåñå÷åíèé.

Ìåòîäû ìîäåëèðîâàíèÿ îïòèìàëüíîãî ðåæèìà ëå÷åíèÿ

Ðåæèì ëå÷åíèÿ d : X → T . Ïðè T = {0, 1} îïòèìàëüíûé ðåæèì

ëå÷åíèÿ

dopt(X ) = maxd(X ) E (Ỹ (1)d(X ) + Ỹ (0)(1− d(X ))).

Ìîäåëèðîâàíèå àïëèôòà (Uplift modeling)

Àïëèôò: m(X ) = f (X , 1)− f (X , 0).
Ìåòîäû íà îñíîâå äåðåâüåâ, ðåãðåññèîííûå ìåòîäû, SVM ìåòîäû,

àíñàìáëåâûå ìåòîäû.

Áàéåñîâñêèå ìåòîäû
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Ëîêàëüíîå ìîäåëèðîâàíèå

Íà îñíîâå bump-hunting

Â ïðîñòðàíñòâå X âûäåëÿåòñÿ îáëàñòü X ′ (îáû÷íî ïðÿìîóãîëüíàÿ),

òàêàÿ, ÷òî îöåíêà∣∣∣(E (Y |X ∈ X ′,T = 1)− E (Y |X ∈ X ′,T = 0)
)
−(

E (Y |X ∈ X \ X ′,T = 1)− E (Y |X ∈ X \ X ′,T = 0)
)∣∣∣

ìàêñèìàëüíà. Çàòåì ïðîöåäóðà ðåêóðñèâíî ïîâòîðÿåòñÿ äëÿ X \ X ′.

Íà îñíîâå óçîðíûõ ñòðóêòóð
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Óçîðíûå ñòðóêòóðû

G - ìíîæåñòâî îáúåêòîâ, (D,u) íèæíÿÿ ïîëóðåøåòêà âñåõ âîçìîæíûõ

îïèñàíèé îáúåêòîâ, è δ : G → D îòîáðàæåíèå. Òðîéêà

(G , (D,t), δ)íàçûâàåòñÿ óçîðíîé ñòðóêòóðîé, åñëè ∀X ⊆ δ(G )⊔X ∈ (D,u), ãäå δ(G ) = {δ(g) | g ∈ G}.

Ýëåìåíòû D íàçûâàþòñÿ óçîðàìè è ÷àñòè÷íî óïîðÿäî÷åíû:

c v d ⇔ c u d = c , ãäå c , d ∈ D.

Ñîîòâåòñòâèå Ãàëóà ìåæäó G è (D,u):

A� = ⊔

g∈A
δ(g), d� = {g ∈ G | d v δ(g)}, ãäå A ⊆ G , d ∈ D.

(A, d) íàçûâàåòñÿ óçîðíûì ïîíÿòèåì, êîãäà A� = d è d� = A.
(·)�� ÿâëÿåòñÿ îïåðàòîðîì çàìûêàíèÿ íà óçîðàõ.
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Óçîðíûå ñòðóêòóðû

Îáúåêò = ïàöèåíò, óçîð = îïèñàíèå ïîäãðóïïû.

a - êîëè÷åñòâåííûé ïðèçíàê; b, c , d , e - êîëè÷åñòâåííûå ïðèçíàêè;

g1, ..., g6 - îáúåêòû.

a b c d e

g1 [1, 2] 1 1 1 0

g2 [3, 3] 1 1 1 1

g3 [2, 3] 1 1 1 1

g4 [2, 2] 0 1 0 0

g5 [3, 4] 1 0 1 1

g6 [4, 5] 1 1 0 1

a ∈ [1, 4], {b, c}

↓ �

{g1, g2, g3}

↓ �

a ∈ [1, 3], {b, c , d}
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Óçîðíûå ñòðóêòóðû äëÿ âûäåëåíèÿ ïîäãðóïï

Ïðåèìóùåñòâà

• Ïåðåáîð òîëüêî çàìêíóòûõ îïèñàíèé ïîäãðóïï ïîçâîëÿåò

ñóùåñòâåííî ñîêðàòèòü ïîëíûé ïåðåáîð îïèñàíèé â íåêîòîðîì

êëàññå îïèñàíèé.

• Âîçìîæíîñòü îòêàçà îò æàäíîãî ïîèñêà, ò.å. ìåíüøå øàíñ

ïîòåðÿòü êàêóþ-òî âàæíóþ ïîäãðóïïó.

• Õîðîøàÿ èíòåðïðåòèðóåìîñòü îïèñàíèé ïîäãðóïï.

Íåäîñòàòêè

• Ýêñïîíåíöèàëüíàÿ âðåìåííàÿ ñëîæíîñòü ïîñòðîåíèÿ óçîðíîé

ñòðóêòóðû.

• Áîëüøîå ÷èñëî ïåðåáèðàåìûõ ïîäãðóïï óñëîæíÿåò êîíòðîëü

îøèáêè íåâåðíîãî âûäåëåíèÿ õîðîøèõ ïîäãðóïï.

• Ïðîáëåìû ñ èíòåïðåòàöèåé ïåðåñåêàþùèõñÿ ïîäãðóïï.

• Âîçìîæíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ïàðàäîêñà Ñèìïñîíà.
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