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L1_Introduzione.

In questa nota affrontiamo il problema della ricerca della "dose ottimale" di un farmaco che
oltre ad avere effetti terapeutici produce effett collaterali dannosi. L'effetto su cui concentriamo la
nostra artenzione e' chiamato "tossicitd" del farmaco e pud essere misurato su una scala continua
con opportuni test.

La ricerca della dose ottimale si pone quando da un lato vi € l'esigenza di aumentare
quanto piil possibile la dose a fini terapeutici ma d'altro lato dosi elevate possono provocare effettd
collaterali non tollerabili. Evidenti ragioni etiche suggeriscono di utilizzare una procedura di
ricerca sequenziale, ovvero una procedura in cui la sperimentazione & condotta partendo da valori
minimi della dose e quindi utilizzando le informazioni via via disponibili per determinare le dosi
successive.

Tale problematica & stata affrontata da diversi Autori (Eichhomn e Zacks (1973); Eichhom
(1974); Robinson (1978); Eichhorn e Zacks (1981); Shih (1989)).

Eichhom e Zacks (1973) definiscono dose ottimale la massima dose di farmaco in
corrispondenza della quale la probabilitd che la tossicitd superi una data soglia critica n sia non
superiore ad una valore preassegnato 1-y.Tali Autori sviluppano procedure di ricerca sequenziali
che assicurano che la successione delle dosi converga in probabilita alla dose ottimale ("proprietk
di consistenza") e sia sotto controllo la probabilitd che una dose all'interno della successione
superi la dose ottimale ("proprieta di fattibilitd").

Robinson (1978) ha ripreso ¢ modificato tali procedure in modo da assicurare la
"consistenza" mantenendo sotto controllo la probabilitd che la tossicitd superi la soglia critica
("proprieta di sicurezza"). Un'impostazione analoga ¢' suggerita da Shih (1989).

Da un punto di vista bayesiano , il problema & stato affrontato da Eichhorn e Zacks
(1973),(1981). In tale ottica essi individuano due requisiti per le procedure di ricerca: (i) la
probabilitd finale che una fissata dose nella successione sia inferiore alla dose ottimale sia almeno
pari ad un valore assegnato (1-a), 0 < @ < 1 ("proprietd di fattibilitd bayesiana"); (i) la
successione delle dosi sia "consistente”.

In questo lavoro ci proponiamo di individuare una procedura di ricerca della dose ottimale
secondo !'impostazione bayesiana previsiva. La procedura proposta verrd presentata nel
paragrafo 2. I risultad ottenud verranno confrontati, nei paragrafi 3 - 5, con quelli di Eichhomn e
Zacks (1973) e Shih (1989) sia analiticamente sia mediante simulazione.
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Nel paragrafo 6, infine, discuteremo alcune direzioni in cui il modello presentato puo'
essere generalizzato,

2. L ra pr r la ri 1l imal

Indichiamo con x la dose del farmaco e con Y(x) il livello di tossicitd aleatorio in
corrispondenza di x.

Supponiamo che si conosca la soglia critica 7 di tossicita tollerabile . Evidentemente &
desiderabile che la tossicita’ non superi n; d'altra parte un livello di tossicita inferiore a n potrebbe
indicare la possibilitd di accrescere ulteriormente la dose al fine di ottenere migliori effett
terapeutici. Tale considerazione suggerisce di utilizzare una procedura che abbia come obiettivo il
raggiungimento di un livello di tossicita il pit possibile vicino a n senza tuttavia superare tale
livello (ovvero che consenta di avvicinarsi a  per approssimazione dal basso).

Supponiamo che le conseguenze dell'allontanamento della tossicita prevista dal livello
fissato m possano essere formalizzate da una funzione di danno : L ( y(x), m).

Dopo aver osservate i livelli di tossicitd ( y{, y2....., vn ) = ¥ ™ in corrispondenza delle
dosi ( X{,%X2, ... Xn) =X (m), 1a nostra proposta & quella di determinare la dose xp+] con

riferimento a L( y(x), n) sulla base della distribuzione predittiva. Com'e’ noto, la distribuzione
predittiva & definita da: '

Flyl<M,y®m x)=Pr(Yx) <ylx®, ym) | yeR (D

Dalla (1) € possibile dedurre il rischio associato ad una nuova dose x , subordinatamente a
x (M, y (M, come segue:

Palx, M) = E(L(Y(Q, M) 1x®, y® ) = [ L y(x), n) dF(y | x @), y (), x) @

Una naturale famiglia di funzioni di danno ¢ datada: L (y(x), n)=g(ly(x)- nl), con g

funzione crescente di | y(x)- 1 . In particolare , assumendo una funzione di danno quadratica la
(2) diviene :

Pn(xm) = E((Y(x)-n)2l x®), y } = V(Y(x) | x(, y0) + (E [Y(x) x®,y®]-m)}2  (3)

L'impostazione bayesiana tradizionale di problemi di tale natura (si veda Aitchinson e
Dunsmore (1975)) consiste nel ricercare, per ogni n, il valore di x che minimizza il rischio (2).

Nel problema in esame un vincolo & posto dalla necessita di tenere sotto controllo la
probabilitd di provocare una tossicitd eccessiva. Per tale ragione proponiamo di ricercare una
soluzione che tenga conto della seguente condizione:

Pr(Y(x)> n!lx®M y®m)<]y ,n=1,2 ... 4
dove 1-y & un valore prefissato in (0,1). La (4) verra detta "proprietd di sicurezza bayesiana
previsiva”. ) )

Proponiamo quindi di determinare la procedura di ricerca della dose ottimale, ossia la
successione delle dosi x , Kppevees in modo che per ogni n=1,2,..., x__ minimizz il rischio (2)
sull'insieme dei valori di x che soddisfano la (4).

n+1

n fron n lg pr i Ei n k
In questo numero presentiamo un confronto tra la procedura da noi proposta ¢ quella

introdotta in letteratura da Eichhom e Zacks (1973). A tale scopo assumiamo lo stesso modello ed
analoghe assunzioni di base.
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1l modello proposto da Eichhorn e Zacks (1973) & il seguente:
(Y(xp), Yx2,..Y(xa) | B~ Np(Bx; 02Z;) ,n=1,2,.. &)

dove x'e'il vettore: (x1,...xn), Y(xi) indica il logaritmo della tossicita alla dose xi,
i=1,2,... ; B & un parametro aleatorio subordinatamente al quale (Y(x1), Y(x2),...,¥(xp))
hanno distribuzione condizionata gaussiana (5); £ & una matrice diagonale con elementi x;2 e

o2 & una costante che si suppone nota.

11 modello (5) & assunto per valori della dose appartenenti ad un intervallo fissato
(x*, x**). Cio' significa ritenere con certezza che dosi inferiori a x* producano livelli di tossicita’
trascurabili e dosi superiori a x** producano tossicita’ non tollerabile.

Eichhorn e Zacks propongono una distribuzione iniziale gaussiana per il parametro
aleatorio P, con valore atteso by e varianza vg scelti in modo che la probabilith che P sia
minore di zero sia trascurabile.

Ci proponiamo ora di determinare la procedura di ricerca della dose ottimale per il modello
(3) secondo I'impostazione descritta nel paragrafo 2. Siamo quindi interessati alla distribuzione
predittiva:

y (= =]

F(y | x®, y®), x) = | [ pyixByh(BIx®, y™)dp dy (6)
dove ply Ixn+1,B) 2lafunzione di densitidellaN( Bx; o2 xDeh(Bixm, y(n)) ela
funzione di densita finale. Avendo assunto una distribuzione iniziale coniugata al modello (5), la
distribuzione finale risulta ancora normale, con valore atteso:

2 1 < vy,
ba= E(B1x®, y @)= ——9—— pop —2¥— - 2 5 0
nvg+o nvg+ o2 K
e varianza:
0’2v0

vn=VaI{B|x("),y(")} = (8)

1 vo+o2

Dalla (6) si ricava che la distribuzione predittiva ¢ normale, con valore atteso
E(Y(x) | x®, y() ) = (by x) e varianza Var[Y(x) | x(®), y(0) } = (x2 (62+vp)).
Pertanto, assumendo una funzione di danno quadratica, dalla (3) si deduce che il rischio
associato alla dose x, subordinatamente a (@, y (M ¢

Pn (%, M) = x2 (G2+vn) + (bn x - 1 )2 , X &(x*, X**) ©)

Seguendo la proposta avanzata nel paragrafo 2, la dose successiva xp+] e'determinata
come quel valore che minimizza il rischio (9) sull'insieme dei valori di x che soddisfano la
proprietd di sicurezza bayesiana previsiva (4). Poiche' il modello (5) €' assunto per valori di
xe(x*, x*¥), porremo xp+1= x* se tale valore &' < x*, € xp+]=x** se tale valore ' 2 x**.

E' agevole verificare che la (4) & soddisfatta per ogni x tale che:

n
X <€
bn+2’f¢02+‘in

(10)

dove zyindica il ymo fratdle della normale standardizzata.
Di conseguenza il minimo del rischio (9), col vincolo (10), si ha in corrispondenza del
valore:
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n bp M

Xn+1 = min { T e @an
bn +zy\{ 62 +vq baZ + o2 + v
La dose successiva xp+1 €' quindi definita come:
Xnel = X I Fa) * ¥ (x* xok) )+ X o ooy By ) - 2

La procedura definita dalle (11) e (12) puo' essere posta a confronto con quella suggerita
da Eichhorn e Zacks (1973). Tali Autori definiscono "dose ottimale" il massimo valore di x per

cuivale: Pr (Y (x) €n! B)= v . Con riferimento al modello (5), la dose ottimale risulta:
n

B+zy ©
Eichhorn e Zacks suggenscono di ricercare la dose ottimale in modo da soddisfare la
seguente condizione ( proprieta di "fattibilith bayesiana" ) :

Gy = ed e' pertanto una quantita' aleatoria, dipendente dal paramerro aleatorio .

Pr( C'YZ Xn+1! X(n), }’(n)) = I-Cl. (13)

dove a ¢ un valore prefissato compreso fra 0 e 1 e la probabilita’ al membro di sinistra €'
calcolata sulla base della distribuzione finale di . Dati x(0), y(0), la dose successiva xp4] €'
quindi determinata come il massimo valore di x in (x*, x** ) che soddisfa la (13). Precisamente,

n
bn + 2y O+ Z(1.a) vy
e by e vy definit dalle (7) e (8). Nel caso particolare in cui y=1-0 otteniamo:
- n
bat zy (O+ Vvn)

la dose successiva e’ definita secondo la (12), con Xp41 =

Xn+l = (14)

Val la pena di osservare che, con tale scelta di X4 1, la probabilita’ che la tossicita’ superi
la soglia n ¢' data da:

o+Vvn

Pr(Y&p+1) >n 1 x®, ym) =1 - @2y ———=
Vn+0'2

dove @ indica la funzione di ripartizione della normale standardizzata. Risulta pertanto dipendente
dan, tendendo a (1 - v) per n tendente a infinito.
Dal punto di vista da noi adottato nel paragrafo 2, a tale risultato si puo' giungere a

condizione di modificare la (4), consentendo che ydipendadan:

Pr (Y(Xpe1) > 1 x@, vy < 1oy, L, n=1,2.
In tal caso, la soluzione bayesiana previsiva ¢' data da una ovvia modificazione della (12). In
Gg+y v .
particolare, ponendo: ynz(D(zY# , nella (12) abbiamo:
vn+o

n _ bn M
bn +2z4(0+V vn) ’ bn2 + g2 +vn

La soluzione di Eichhorn e Zacks (14) coincide col primo termine che compare nell'argomento
del minimo. Tuttavia, la scelta di livelli di sicurezza ¥, dipendent da n sembra insoddisfacente dal

Xn+1 = min (
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punto di vista applicativo in quanto non garantisce equita’ di trattamento ai diversi stadi della
sperimentazione.

. Confl ! jura di Shit

Nel paragrafo precedente abbiamo determinato la regola di ricerca della dose ottimale per il
modello (5) nell'ipotesi che o2 fosse una costante nota.

Se 62 ¢ incognita, occorre depositare una legge di probabilita’ sul vettore aleatorio
(B, 02). Assumiamo la seguente funzione di densita' iniziale:

1) 1 (B- bo)
hg (B, 62) ¢ (;/l a+3 cxp{-2 ) (a g2+ )

Com'e' noto, tale scelta equivale ad assumere che f | &2 abbia distribuzione normale con

media by e varianza (02 wg)e 62 abbia distribuzione gamma inversa di parametria e g2
Con tale assunzione, applicando l'algoritmo bayesiano si ottiene la seguente densita’ di

probabilita’ finale per (B, 62):
. a+3+n

1
hy(B, 02 | x(@), y(@) o | 1—) expl- —-= [a g2+ (1-1)Sy2+n B D)+ B-bp)2 =)
\o 202 : w0
dover  ba=k Lo e (1S = ( )
n X [
Dalla (6) si ricava con semplici calcoli che la distribuzione predittiva di
Y (xps1) | %0, y(M ha densita’: a+n+1
£y 1xnen, X, y®) o {14y a1 03) 2 (2 ne] Y+ )" 1}

an/\

0 n
1+n w0 1+n Wy

dove: b *=E(BIxm), y(n), )=

QHH, o= Va:<[31x(n),y<n),c)=m‘;—n
} 2 DRV R IRy
=(-DS;+age+ - by +nbl - — (b¥)
0 n
Tale densita’ si ottiene dall'usuale distribuzione t-student con (n+a) gradi di liberta'

mediante traslazione e cambiamento di scala (de Groot (1970) p.42).
1 valore atteso di Y(xp+1) Ix™,y® risulta espresso da:

E(Y(xp+1) | x@), Y(n) ) =Xn+1 bp*
e la varianzae':

Var (Y(xps1) | x®, Y(n) )= % Xn+12 {wpt1) .

Cio' consente, assumendo nuovamente una funzione di danno quadratica, di calcolare il
rischio associato alla dose xp4, subordinatamente a x(™), y(1), come:
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Zp Xn+12 (Wp+1)

a2 + (Xn+1 bp* - Tl)?' » Xn+l e (x¥, x¥¥),

Pp( Xp+1,M) =

Osservando che: { \/ (@a+n) {Zg xns12 (Wt 1D} 1 (Y(xne1) - X041 bp®) | x®), 3@ } ha
distribuzione t-student con (a+n) gradi di liberta’, il vincolo espresso dalla (4) si traduce nella
seguente diseguaglianza:

n
bo*+ ty1+a <[ Zy (wp+1) / (n+a)
dove t,*3indica il y-mo quantile della distribuzione t-student con (n+a) gradi di liberta'.

Seguendo la proposta avanzata nel paragrafo 2, la soluzione bayesiana vincolata risulta
quindi della forma (12), con:

Xp+1

= st m M bp*
X_, 4 =min ( : ? 15)
B ba*+ 223y Z (wp+1) /(n+a) =2 +Z“ (wpt1) ) ( :
H n+a-2

Osservazione. Il modello (5) con o2 incognito e' stato considerato da Shih (1989). In
luogo della condizione di sicurezza bayesiana previsiva (4) da noi proposta, Shih intreduce le due
seguenti condizioni, fra loro alternative:

(A) E{( P}(Y(x) <X, ymyy =y pernzl;

(B) Pr{Pr(Yx) €I XM, vyW)>y)=¢ per n21.

Valé la pena di osservare che le condizioni (A) e (B) non rispettano il principio di
verosimiglianza.

La procedura di ricerca della dose ottimale ricavata da Shih con riferimento alla condizione
(A) coincide con quella proposta da Robinson (1978) e specifica la seguente successione di dosi:

|
(16)
bn + (14—15)1"2 Sn -l

Nella sezione successiva tale procedura ¢ messa a confronto con la (15) mediante
simulazione.

] -_—
Xn+1 =

imulazion

In questa sezione presentiamo un confronto numerico fra le procedure esaminate nei
paragrafi 3 e 4 arraverso una simulazione condotta partendo da una dose iniziale x{, quindi
simulando un valore Y| =Y(x1), determinando x7 secondo la regola di ricerca in esame,
generando Y2 =Y(x;) e cosi' via. Presentiamo i risultad di 50 iterazioni.

I paramewi scelti per la simulazione sono analoghi a quelli usati da Shih (1989),

precisamente: B=3, o=l1, xp*=1, n=10. Il livello di partenza della dose e' x1=3,5. I parametri
della distribuzione iniziale su [ sono bp=2,86 ; vy=0,25 e wy = 0,2. Infine, nel modello con
varianza incognita, i parametri della distribuzione iniziale su 62 sono a=4 e g=1. Tale scelta
equivale ad assumere E(¢ ) = 1,2533 e Var (o) =0,423. La probabilita' di sicurezza fissata ¢’

¥ = 0,95,
Nella tabella 1 sono riportati i livelli della dose ( x,) €1 corrispondent livelli di tossicita’
(logaritmica, yp ). Le dosi xp4q sono calcolate secondo la (12), con Xp41 definito
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rispettivamente dalla (11) e dalla (14) per il modello con varianza nota; dalla (15) ¢ dalla (16) per
il modello con varianza incognita. E'stato inoltre calcolato, per ogni iterazione, il livello di
sicurezza v, =P(Y(X,,y) S 1l xn,yn), quando X, ¢ determinato secondo la procedura di

Eichhorn e Zacks (14). Per valori moderati di n , la probabilita’ Yn € sensibilmente maggiore di

0,95 e cio' si traduce in un incremento piu' lento della dose per la procedura di Eichhorn e Zacks
rispetto alla (11). Tuttavia, come si ¢' gia' sottolineato nel paragrafo 3, la scelta di livelli di
sicurezza dipendenti da n non sembra pienamente soddisfacente.

Infine, il confronto numerico fra la procedura (15) e la procedura di Shih (16) evidenzia
per la prima una maggiore rapidita’ di aggiustamento del livello della dose in corrispondenza a
valori di tossicita’ osservati superiori alla soglia critica 1. :

TABELLA T, — Risuliad della simulazione
Modello con varianza nota.

bayes. previs. (11) Eichhom e Zacks (14) bayes. previs. (15) Shih (16)

0Bs . X Yn Xn Yn Yn Xp ¥n Xn In

1 Z.05192 6,8081 1.%0 3.9756 0.98512 59119

2 2.04536 7.1897 1.91773 7.8286 0,98401 HESS: 22?23 %.:fnm- g%;;;'
3 2.02111 L,4589 1.93029 5,3202 0,9%4301 1.91170 3:55 1 2,12042 4'5729
& 2,08089 7.5031 1,95285 1.5668 0,98210 1.36a58 10,3120 2,47225 89151
32,0598 3.85605 2,012558 3.3718 0.98127 1.79197 ~,2573 21,490035 L. 6679
6 2,11737 7.036 7.07011  10.8585 0,7805L L8376 6,4993 Z.71828  9.03119
7 .2.10755 7.1818 1.98373 6.5356 0,9798l 1.88406  5.4890 2,74806 9)3k5a
4 2.09614 7.4920 1.97a79% 7.2819 0,97916 1.92491 b, 6606 2,75516 9‘5#96
9 2,08105 5.9042 1.96372 6,8850 0,97856 1.97136 5.9769 2.74390 7.7848
10 2,09106 5.6324 1.95597 7,5102 0,97739 2.00748  ».5kl) 2.813L8 a'9274
11 2.09003 7. bba] 1.94108 0.9016 0.97747 2,04373  5,6200 2.84066 101457
L2 Z.,07818 3.5900 2.01018 11,1428 0.97697 2,07954 7,663 2.8263% 43823
13 2,11548 6,4723 1.95434 6,7600 0,97650 2,08321 4.5)hk 2.90802  4.8971
1 2,11803 7.6dld 1,95045 5,619 0,97606 2,10877  4,7568 2.93307 103195
LS 2,10575 21,4793 1.95475 1,9266 0.97565 2.13911 Fie NS 2,91940 304373
L6 2,14934 6,7879 2.00369 12,0479 0.97525 2.16390 7.2289 2,98007  3.4115
L7 2,14602 7.6469 1.95067" 6,1612 0,97488 2.17239 5. 86kde 2,98145 10,6452
18 2,13459 2.9329 1.95319 . 7.2192° 0.97452 2.19956 316296 2.9645) T 4.psoL
19 2,16809 0,974k 1.,94667 7.1628 0,97418 1.20956 7'5555 3.02047 L.Jj','s
20 2,21855 &, 6769 1.94104 3,9009 0.97346 2.31162  9.5218 3.04986  §.0393
21 2.23349 7.0677 1.96131 4,9643 0,37355 2:17290 9 8154 3.10040 97832
22 2.72730 6.1739 1.97262 5.2461 0.97325 2002998 5.5003 3.,09880 8,534
21 2,22864 31,0599 1.98138 1.6906 0,97296 3.1.B92  9.91%3 . LL172 0 42806
24 2,25500 5.9902 2.00820 4.5216  0.97269 21014k &.0814 3.16817  8.Ll60
23 2,257133 9,3208 2,02118 1.9910° 0.97242 2011845 PRE TS 3,18835 13,1651
26 2.13413 3.9550 2,05112 5,3204 0.97217 2.13168  8.L358 J.11e86  T515126
17 2,25193 L, 1374 2,05778 7.5116 0,97193 2.12168 1.1966 3.1549L  5.7964
28 2,16722 7.1940 2,05008 L,7389 0.97169 2,12751 5,220% J.19668 10,1432
29 2,26Q089 8,8232 1,06002 7.9382 0,97146 2,14079 9,0352 J.19069 12,4517
30 2:24411 9.0797 2.05025 9.5251 0,97124 2,12030  5.0233 3.16305 137189
L 2,22648 10,0022 2.03177 4£,8772  0,97103 2,1387%  3.0585 3.09180 13,8896
J2 2,20404 5.8635 2.04027 3,1390 0,9708% 2.15258  5,7259 3.01737  §,0272
33 2,20708 7,6519 2.05822 6.4728 0,97063 2.16805 6.,3329 3,01538 10,2567
36 2,20078 3.2764 1,05749 6,9567 0,97043 2.17736 8,6340 3.03207 4,514l
35 2,21863 1.4693 2.054625 6.9828 0.97024 2.16627 23,8631 3.06176 10,3087
36 2,311k T.6217 2,05102 8.3550 0.97006 z.17308  9.0933 3.05508 10,2494
37 270653 9.9531 2,06109 2.0194 0.9698Y 1.13533  3.1153 2.06365 13,7554
8 2.18784 4l 3849 2.06251 5.9166 0.96971 2.16717  8,8642 2.99038 379333
39 2.19817 7.3013 2.06453 ‘6lak  0,96955| I:133%8  6.LIOL 3001434 10l0123
0 2,19359 6,L522 1.06801 21,1643 0,9693% rhell,  daa 3.01234 “8.8605
4l 119130 L.7857 1.08740 . 0,96923(  2-371230  l.4525 3,02059 65357
41 2710117 511360 2.09107 7,551 00%e307| I:13¢33 33809 3loi1a0  7l937e
2 2.2070L  3.7675  1losssk  el7ioL olveavz| Z:6343  2.9432  3igeaus 31997s
&l 3130914 3.0083 2.08385 7.7082 0.96878|  2+163213 o3 3.01705  6.9739
&5 2171591 6.8678 201799 3.2043 0.96a6u| 238331 S.ABLY 30000l 9lse3g
46 2.21373 31,6087 2.06952 3.7060 0.36850| 3e}107 A.elé2  3loe¥se  §iness
4 217237 B.0631 2.08014 43265 0.96836( 2:19950 3083 3011915, 11,3088
48 231314 93864 208843 6.9269 0,96a23| 2.3184L  9.31BL 3700530 1501340
&9 2,20573 6.3227 2,08607 5.9099 0,96810| Z.18132  3,34eb 3.06805 3,7946
50 2,20593 3,9198 1,08771 3,1003 0,96797 2.16490 . 7.2501 101545 5.4648

Il modello presentato assume una regressione lineare dose-tossicita’ € pud essere
generalizzato in svariate direzioni,

1) La scelta della distribuzione iniziale gaussiana su J fatta da Eichhorn e Zacks e da noi
ripresa per ovvie ragioni di confronto ha l'evidente limite di avere supporto coincidente con
lintero asse reale. Sebbene i parametri della normale possano essere scelti in modo che la
probabilita’ che B sia minore di zero risulti trascurabile , & evidente che la scelta di una
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distribuzione iniziale avente come supporto il semiasse positivo (ad esempio, la normale roncata
in zero) sarebbe pilt efficace,

2) Nel modelio (3) si assume che Ia sensibilita alla dose rimanga invariata al crescere de]
livello della dose Stessa. Una maggiore tlessibilita Pud essere ottenuta utilizzando un modello in
cui il parametro POssa assumere valorj differend in corrispondenza 3 diversi livelli della dose. Una
possibile proposta potrebbe essere quella dj utilizzare un modellq lineare dinamico,

3) In molte applicazioni , I Sperimentazione & condotta su m pazienti (m>2), 5 ciascuno

situazione , il modello piy 4ppropriato pud essere, a NOSIro avviso, un modellg ¢on scambiability
parziale delle Osservazioni (ad esempio un modello lineare gerarchico alla Lindley e Smith

4) Una peculiariry dell'impostazione bayesiana & Ia necessitd di assegnare una misura dj
probabilita iniziale a; barametri del modelio stagistico, Pud darsi perp i cago che non sia possibile
esprimere il modello statistico in forma parametrica. Nel nostro tas0 potremmo chiederci se &

3) Ricordiamg infine (si veda Eichhor (1974)) che siala procedura da noj Proposta sia
quella di Eichhor e Zacks non terminano, in linea dj Principio, dopo un numero finito dj
Osservazioni. Eichhorp e Zacks (1973) impongono una condizione dj consistenza ovvero dj
convergenza in probabilig o quasi certa della successione delle dosi alla dose ottimale. Da] punto
di vista bayesiano tale nozione di consistenza non ha, almeng a NOSITO avviso, un chiaro
significato statistico, Recememcnte, alcuni autor (si veda Shih (1989)) hanno proposto dj
‘arrestare la procedura quando la differenza tra dye dosi adiacenti & trascurabile. Ung questione

NOTE
Lavoro Parzialmente finanziatg con fondi M\UR S.T. 60%.
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