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LOI CAM DOAN

T6i xin cam doan luan an: ”"Nghién ctru mot s6 phuong phap du bao ngan
han va hd tro ra quyét dinh trong giam sat, diéu tri HIV dua trén hoc sau” la
cong trinh nghién ctru ctia chinh minh dudi sy huéng dan khoa hoc cua tap thé
huéng dan. Luan an st dung thong tin trich din tir nhiéu nguén tham khao khac
nhau va cac thong tin trich dan duoc ghi 6 ngudn gdc. Cac két qua nghién ctru
ctia toi dugc cong bd chung véi cac tac gia khac da dugc su nhat tri cua dong
tac gia khi dua vao luan an. Cac s liéu, két qua duoc trinh bay trong ludn an
13 hoan toan trung thuc va chua tirng duoc cong bd trong bat ky mot céng trinh
nao khac ngoai cac cong trinh cong bd cia tac gia. Luin 4n dugc hoan thanh
trong thoi gian t61 lam nghién ctru sinh tai Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé,
Vién Han lam Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam.

Ha Noi, ngay thang nam 2026

Tac gia ludn an
(Ky va ghi r0 ho tén)

Pham Thanh Dat
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LOI CAM ON

Trong sudt qué trinh hoc tip va thuc hién luan an, t61 da nhan dugc sy quan
tam, hd tro va déng vién quy bau tir nhidu ca nhan va don vi. Pay 1a nguén
dong luc quan trong giup t61 vugt qua nhitng kho khan va hoan thanh cong trinh
nghién curu nay.

Trude hét, toi xin bay té 1ong biét on sau sic téi PGS.TS Nguyén Trudng
Thang va PGS.TS Nguyén Viét Anh, nhitng nguoi da tan tinh dinh huéng nghién
ctru, gop v chuyén mén va hd tro t6i trong sudt qua trinh trién khai dé tai. Su
nghiém thc trong hoc thuat, tinh than trach nhiém va kinh nghi¢m nghién ctru
clia cac thay 1 nén tang quan trong gitp toi hoan thién luan an.

To1 xin tran trong cdm on Hoc vién Khoa hoc va Cong nghé, Vién Han 1am
Khoa hoc va Cong nghé Viét Nam, cung cac théy c0, can bo tai Vién Cong nghé
Thong tin da tao diéu kién thuan loi vé moi truong hoc thuat va nghién cuu.

Téi ciing xin giri 161 cam on téi cac co quan, don vi va cong su da ho tro cung
cép dit liéu, trao doi chuyén mon va tao diéu kién dé toi thuc hién cac nodi dung
nghién ctru lién quan dén du bao dich bénh HIV, phan tich séng sot va suy ludn
nhan qua.

Cubi cung, to1 xin bay té long biét on sau sic t6i gia dinh, b me, anh chi
em va nhitng ngudi than yéu, nhitng ngudi ludn 1a chd dya tinh than viing chac,
dong vién va ung ho toi trong sudt ching duong hoc tap va nghién ctru.

Xin tran trong cam on.

Ha Noi, ngay thang nam 2026

Tac gia luan an
(Ky va ghi 10 ho tén)

Pham Thanh Dat
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TOM TAT LUAN AN

Dich HIV van 1a mét thach thirc quan trong trong y té cong cong, do day la mot
bénh truyén nhiém man tinh can quan 1y lau dai va c6 kha nang duy tri chudi lay truyén
néu khong duoc kiém soat hiéu qua. Diéu nay doi hoi hoat dong giam sat lién tuc, quan
ly diéu trj dai han va ti vu hoa céac chién lugc can thiép phu hop. Trong thuc tién, hé
thdng giam sat va diéu tri HIV tao ra khdi lwong 16n dir liéu dich &, 1am sang va diéu
tri v6i dic tinh da chiéu, bién doi theo thoi gian va chtra nhiéu mébi quan hé phu thudc
phtec tap gitta cac yéu td nguy co, tién trién bénh va dap tng diéu tri. Diéu nay dit ra
nhu cdu phét trién cac phuwong phap phan tich tién tién nham hd tro ra quyét dinh o
nhiéu cap d6 khac nhau.

Xuat phat tir yéu cau do, luan an tap trung nghién ciru va phat trién cac phuwong phap
hoc sau nham hd trg du bao va ra quyét dinh trong giam sat va diéu tri HIV théng qua
ba hudng nghién ctru. O cip d6 quan thé, luan an dé xuit mot mo hinh du bao ngin
han dua trén d6 thi khong gian—thoi gian & muc ting ca bénh, cho phép khai thac truc
tiép cac méi lién hé dich t& hoc tiém nang gita cac truong hop HIV. Khac véi cac
phuong phap du bao cuc bd truyén thdng, mé hinh két hop thong tin lan truyén & quy
mo toan thanh phé v6i1 dac trung cua tirng khu vuc nham cai thién d6 chinh x4c du
béo ngin han cho timg quan/huyén. O cip d6 ca thé, luan an phat trién mot mo hinh
phan tich sdng sot dua trén mo hinh khong gian trang thai c6 chon loc nham hd tro
tién luong ca thé hoa cac bién cd diéu tri quan trong. Phuong phap nay cho phép mé
hinh hoa tuong minh cac dong luc tién trién bénh tiém an theo thoi gian, qua d6 cai
thién kha nang ndm bat cac phu thudc dai han trong dit liéu diéu tri HIV. O cap d6 hd
tro quyét dinh can thiép, luan an dé xuit mot khung uéc luong hiéu qua can thiép két
hop hoc biéu dién sdu, suy luan nhan quéa va co ché diéu phdi thich tng nhim nang
cao d6 chinh xé4c va tinh 6n dinh trong danh gia hidu qua can thiép tir dit liéu quan sét.
Cach tiép can nay cho phép tu dong diéu chinh chién luoc udc lugng theo dic diém
riéng cua ting mau dit liéu nham ning cao do chinh x4c va tinh 6n dinh trong danh
gia hiéu qua can thi¢p tr dir liéu quan sat.

Céc phuong phap dé xuat dugc danh gia trén cac bo dir liéu HIV thyc té, cho thay
hiéu ning canh tranh va tinh nhat quan trén cac bai toan dy bao dich t&, phan tich song
sot va suy luan nhin qua. Két qua nghién ctru khing dinh tiém ning tng dung cua
cac phuong phap hoc siu trong hd tro ra quyét dinh dwa trén dir liéu, gop phan nang
cao hiéu qua giam sat dich t&, quan 1y diéu tri va hoach dinh chién lugc phong, chéng
HIV.
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ABTRACT

HIV remains a significant public health challenge, as it is a chronic infectious
disease requiring long-term management and can sustain ongoing transmission if not
effectively controlled. This necessitates continuous surveillance, long-term treatment
management, and the optimization of appropriate intervention strategies. In practice,
HIV surveillance and treatment systems generate large volumes of epidemiological,
clinical, and treatment-related data characterized by multidimensional, temporal
dynamics, and complex dependencies among risk factors, disease progression, and
treatment response. These challenges create a strong need for advanced analytical
methods to support decision-making at multiple levels..

Motivated by this need, this dissertation focuses on the development of deep
learning—based approaches to support forecasting and decision-making in HIV
surveillance and treatment through three complementary research directions. At the
population level, the dissertation proposes a short-term forecasting model based
on a case-level spatio-temporal graph representation, enabling the direct modeling
of potential epidemiological relationships among HIV cases. Unlike conventional
localized forecasting approaches, the proposed model integrates citywide transmission
patterns with district-specific characteristics to improve short-term forecasting
accuracy at the district level. At the individual level, the dissertation develops
a survival analysis framework based on a selective state-space model to support
personalized prognosis of critical treatment-related outcomes. The proposed approach
explicitly models latent disease progression dynamics over time, thereby improving
the ability to capture long-term dependencies in longitudinal HIV treatment data. At
the intervention decision-support level, the dissertation proposes an intervention effect
estimation framework that combines deep representation learning, causal inference,
and adaptive coordination mechanisms to improve the accuracy and robustness of
intervention effect estimation from observational data. This approach dynamically
adjusts estimation strategies according to the characteristics of individual data
instances, thereby enhancing reliability in decision support for intervention planning.

The proposed methods are evaluated using real-world HIV datasets and
demonstrate competitive and consistent performance across epidemiological
forecasting, survival analysis, and causal inference tasks. The findings highlight
the potential of deep learning—based approaches for data-driven decision support,
contributing to improved epidemiological surveillance, treatment management, and
strategic HIV prevention and control planning.
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MO DAU
1. Bbi canh nghién ciru

HIV/AIDS van 1a mét trong nhimg thach thirc 16n d6i v6i y té cong cong trén toan
cau. Theo UNAIDS, dén cudi naim 2023 ¢ khoang 39,9 triéu ngudi dang song chung
voi HIV, khoang 1,3 triéu ca nhiém méi va 630.000 ca tir vong lién quan dén AIDS
[, 2, B]. Tai Viét Nam, Quyét dinh sé 1246/QD-TTg cia Tha tudéng Chinh phu vé
phé duy¢t Chién luoc Quéc gia chidm dut dich bénh AIDS vao nim 2030 [4] dat muc
tiéu dat cac chi tiéu 95-95-95, gdm 95% ngudi nhiém HIV biét tinh trang nhiém cia
minh, 95% ngudi duoc chan doan duoc diéu tri bang thudc khang vi rat (ART) va
95% ngudi dang diéu tri dat (e ché tai lugng vi rat. Cac muyc tiéu nay phan anh toan
b6 chudi quan 1y HIV tir phat hién, diéu tri dén kiém soat hiéu qua diéu tri .

Trong bdi canh do6, cong tac quan ly HIV doi hoi su gan két chit ché giira giam sat
dich t& va diéu tri. Khac véi nhiéu bénh truyén nhiém khéc, quan 1y HIV khong két
thic & viéc phat hién ca bénh ma tiép tuc xuyén sudt qua trinh két ndi diéu tri, duy tri
diéu trj 1au dai, theo dai hiéu qua diéu trj va danh gia cac chuong trinh can thiép [5].
Qua trinh nay tao ra lwgng 16n dir lidu tir nhiéu nguodn khac nhau nhu dir liéu gidm sat
dich t&, h6 so diéu tri, két qua xét nghiém va dit liéu theo ddi 1am sang. Su gia ting
vé quy mo, tinh da dang va tinh lién tuc cta dir li¢u dat ra yéu cau khai thac hiéu qua
ngudn dit liéu nham cung cip co s khoa hoc cho cac quyét dinh trong quan 1y HIV.

Trong sudt qua trinh quan 1y HIV, cdc quyét dinh chuyén mén chi yéu xoay quanh
ba noi dung co ban: du bao dién bién cua dich dé hd trg giam sat, du bdo tién luong
cua nguoi bénh dé hd tro theo ddi va diéu tri, va lua chon céc can thi¢p phu hop nham
nang cao hiéu qua quan 1y va diéu tri. Ba ndi dung ndy phan anh ba cip d6 phan tich
trong quan 1y HIV, bao gdm cip d6 quan thé (du bao dién bién dich), cap do ngudi
bénh (dy béo tién luong) va cip do can thiép (hd trg lra chon quyét dinh). Tir d6 hinh
thanh ba nhom bai toan phén tich dir liéu trong tAm trong quan Iy HIV. Céc tién b
ctia cac mo hinh hoc sau di tao diéu kién cho viéc x4y dung cadc mo hinh c6 kha nang
khai thac hiéu qua ngudn dit liéu 16n, hd trg gidi quyét cac bai toan nay véi do chinh
xac va kha ning téng quat hoa ngay cang cao.

Xuit phat tir yéu cau quan 1y dich HIV/AIDS, luan an dé xuét ba mo hinh hoc sau
tuong (mg v4i ba nhom bai toan trén. Mo hinh thir nhat thyc hién dy béo ngin han
dién bién dich HIV nham hd trg canh bao sém va chuan bi ngudn luc tng phd. M
hinh thir hai du bao nguy co va két cuc diéu tri ciia nguoi bénh trong mot khoang thoi
gian tién luong xéc dinh trude dya trén dir liéu diéu tri, cung cép thong tin hd tro danh
gi4 nguy co va diéu chinh phuong an diéu tri trong cac chu ky diéu tri ké tiép cia
ngudi bénh. M6 hinh thir ba hd trg ra quyét dinh thong qua udc lugng hiéu qua cta
cac can thiép trong giam sat va diéu trj HIV dbi voi timg nguoi bénh, cung cip co sé
dinh luong gitip lua chon hodc diéu chinh kip thoi phac d6 diéu tri, ké hoach theo ddi
va chi dinh xét nghi€ém phu hop.



2. Cac nghién ciru hién c6 va khoang trong nghién ciru trong dw bao va hd tro
ra quyét dinh cho HIV

2.1. Cac nghién ciru hién c6 va cac han cheé

Cdc nghién ciru vé dy bdo xu huéng dich va han ché

Dy bao xu huéng dich 1a mét ndi dung quan trong trong giam sét dich t&, giup phat
hién sém nguy co bung phat, dy bado nhu ciu nguén luc va ho tro xay dung cac bi¢n
phap can thiép phu hop. Trong nghién ctru HIV, cac phuong phap du bao di phat trién
theo nhiéu hudng tiép can khac nhau.

Hudng tiép can dau tién 1a cic mo hinh théng ké truyén thong, tiéu biéu nhu
ARIMA [6, 7]. Cac m6 hinh ndy mé ta xu hudng bién dong ciia s6 ca nhiém theo
thoi gian va phi hop v6i cac chudi s lidu ¢6 quy luat twong ddi 6n dinh. Tuy nhién,
chung thuong gia dinh mbi quan hé tuyén tinh va kho phan anh anh huong dong thoi
ctia nhiéu yéu t6 dich té.

Tiép theo 14 cac md hinh hoc sau trén chudi thoi gian, chang han nhu LSTM hoic
GRU [8, 9]. Nhém mo hinh nay c6 kha ning hoc cac quan hé phi tuyén va phu thudc
dai han trong dit liéu, nho d6 cai thién d6 chinh xac so v6i nhiéu phuong phap thong
ké. Tuy nhién, phan 16n cac nghién ciru van xem dit liéu nhu mot chudi thoi gian don
thuan va chua khai thac dugc méi lién hé gitta cac khu vuc hoic giira cac ca nhiém.

Gan déy, cac mo hinh khong gian—thoi gian dua trén d6 thi dugc phat trién nham
mo hinh hoa dong thoi quan hé dia 1y va sy thay doi theo thoi gian [[10, [11], 12, [13].
Trong cac md hinh nay, mdi nit thuong biéu dién mot khu vue hodc mot don vi hanh
chinh, con cac canh thé hién mdi lién hé gitta cac khu vuc. Céch tiép can nay phu hop
v&i nhiéu bai toan du bao dich bénh va da cho két qua kha quan.

Gan day, cung vo1 su phat trién ctia hoc siu trén dit liéu do thi, mot sd nghién ctru
d3 mo rong bai toan dy bao HIV theo hudng khai thac dong thdi mdi quan hé khong
gian gitta cac khu vuc va sy phu thudc theo thoi gian cta dién bién dich. Cac md hinh
nay sir dung cau triic d6 thi dé biéu dién mdi lién két giira cac dia phuwong, két hop véi
co ché hoc biéu dién theo thdi gian nhim nang cao kha niang du bao dién bién dich
trén pham vi nhiéu vung hodc nhiéu don vi hanh chinh [14, 15, 16]

Maic du vay, ddi véi HIV, cac huong tiép can trén van con mot sd han ché. Phan
16n nghién ciru st dung dit liéu tong hop theo khu vuc hodc theo thoi gian, trong khi
hé thdng gidam sat HIV duoc xdy dung tir cac ban ghi & mirc ting ca bénh. Vi vay,
cac quan hé dich té gilta cac ca nhiém thudng chua duoc khai thac truc tiép. Ngoai
ra, viéc két hop ddng thoi thong tin dich t& hoc, quan hé khong gian—thoi gian va dic
diém lan truyén cua dich trong cung mgt mo hinh van con 12 mot van dé chua duoc
giai quyét ddy du. Pay ciing 1a khoang trbng ma luan an tip trung nghién ctru.

Cdc nghién ciru vé phdn tich séng sét va han ché

Phén tich séng sot (survival analysis) 1a mot hudng nghién ctru quan trong trong
thdng ké y sinh, duoc sir dung dé mé hinh héa thoi gian xay ra mot bién c¢b trong dicu
kién dir liéu c6 kiém duyét (censoring). Trong linh vuc HIV, phuong phap nay dugc
ap dung rong rdi dé du bao thoi gian xay ra cac két cuc nhu tir vong, that bai diéu tri
hodc gian doan diéu tri, tir 6 hd tro danh gia tién luong va quan 1y bénh nhan.



Du bao sbng sot ciia nguoi sdng chung véi HIV 1a mot bai toan quan trong trong
giam sat va diéu tri HIV/AIDS. Nhiéu nghién ctru d3 sir dung dir liéu theo ddi doc nhur
sO lwgng té bao CD4 va tai lugng virus dé tién lugng nguy co tir vong hodc thoi gian
sdng con clia ngudi bénh thong qua cac mo hinh phan tich séng con va mé hinh két
hop giita dir liéu theo dai doc va dir liéu thoi gian xay ra bién cd. Cac nghién ciru nay
cho thiy viéc khai thac thong tin theo thoi gian tir cac chi s6 1am sang gitp cai thién
kha ning dy bao va hd trg ra quyét dinh diéu tri. [[17, [18, [19]

Céc thuit toan vé phan tich song sot co thé dugc chia thanh ba huéng tiép can
chinh.

Hudng thir nhét 1a cac md hinh théng ké truyén thong, tiéu bicu 1a Kaplan-Meier
va Cox Proportional Hazards [20, 21]]. P4y la nhitng phuong phap nén tang trong phan
tich sdng sot va van duoc sir dung rong rii trong nghién ctru 1am sang. Kaplan—Meier
cho phép uéc luong xac sudt sbng sot theo thoi gian, trong khi mé hinh Cox danh gia
anh huéng ciia cac yéu td nguy co dén thoi gian xay ra bién cd. Tuy nhién, cdc mod
hinh nay thuong dua trén nhiing gia dinh thong ké, dic biét 1a gia dinh nguy co ty 1¢,
nén kha ning mo hinh héa cac quan hé phi tuyén va dir liéu c6 su thay doi theo thoi
gian con han ché.

Hudng thit hai 1a cac mo hinh phan tich séng sot dwa trén hoc sau. Nhitng mo hinh
nhu DeepSurv [22] va DeepHit [23] sir dung mang no-ron dé hoc cac quan hé phi
tuyén giira dic trung cta bénh nhan va nguy co xay ra bién cb. So v6i cac phuong
phap truyén thong, nhém mé hinh nay cé kha nang khai thac dit liéu c¢6 cau trac phirc
tap va thuong dat hiéu ning du bao cao hon khi s6 lugng dic trung 16n.

Gan day, cac mo hinh duya trén co ché chi v (attention) tiép tuc mé rong kha ning
ctia phén tich sdng sot. SurvTRACE [24] sir dung Transformer dé hoc céc phu thudc
dai han trong dit liéu. Trong linh vuc HIV, mot sd nghién ctru nhu ViT-Survive [25]
va Group-Wise Self-Attention (GWSA) [26] ciing khai thac co ché chil ¥ nham hoc
biéu dién tir dit liéu theo ddi diéu trj va cai thién kha ning tién luong.

Mic du dat dugce nhiéu két qua tich cuc, cac hudng tiép can hi¢n nay van con mot
s6 han ché. Cac mo hinh théng ké truyén thong gip khé khan khi xir 1y dir liéu phi
tuyén va dir li€u theo doi dai han. Trong khi do, cac mé hinh hoc sau va Transformer
chu yéu tap trung vao viéc hoc biéu dién tir dit liéu quan sat, nhung chwa mé hinh héa
1 rang trang thai bénh tiém an va qua trinh tién trién lién tuc ctia bénh theo thoi gian.
Bén canh d6, phan 16n cac nghién ctru van chua quan tim day du dén viéc luong hoa
muirc do bat dinh cua du bao, mic du day 1a yéu té co y nghia quan trong trong hd tro
quyét dinh 1am sang.

Trong thuc té, cac chi sd nhu tai luong virus, $6 lugng té bao CD4 hoic thong tin
diéu trj chi phan anh tinh trang cua bénh nhéan tai tirng thoi diém quan sat. Nguy co
x4y ra bién c6 con phu thudc vao qua trinh tién trién ctia bénh gitta cac lan tham kham,
tirc 13 nhitng trang thai khong thé quan sat truc tiép. Vi vay, can c6 cac mé hinh co
kha nang biéu dién trang thai bénh tiém an, mo ta dong luc tién trién theo thoi gian va
dong thoi cung cap cac du bao cé do tin cdy cao hon. Day ciing 1a khoang trong ma
luan 4n tap trung giai quyét.



Cdc nghién ciru vé hé tro ra quyét dinh can thiép va han ché

Bén canh giam sat dich t& va tién lugng diéu tri, danh gia hi¢u qua cua cac bi¢n
phap can thiép ciing 14 mot noi dung quan trong trong quan ly HIV. Trong thuc té,
nhiéu quyét dinh nhu lwa chon phac d6 diéu tri, x4c dinh thoi diém khéi tri hodc danh
gia hi¢u qua cua cac chuong trinh can thi¢p phai dugc thuc hién trén dir li¢u quan sat
thay vi cac thir nghiém ngiu nhién c6 d6i ching. Vi vdy, suy luan nhan qua di tro
thanh mot huéng nghién ctru quan trong nham udc lugng tic dong cua cac bién phap
can thi¢p tur dit li¢u thuc té.

Céc nghién ctru vé suy luan nhin qué c6 thé chia thanh ba nhom chinh.

Nhoém thir nhat 14 cdc phuong phap théng ké truyén théng, nhu Marginal Structural
Models va Inverse Probability Weighting (IPW) [27, 28]. Cac phuong phap nay dugc
xay dung trén co s& Iy thuyét nhan qua va duoc sir dung rong rii trong nghién ciru
dich t& hoc ciing nhu y hoc 14m sang. Tuy nhién, hiéu qua cta ching phu thudc nhiéu
vao cac gia dinh vé mo hinh va chét luong ciia cac bién gy nhiu duoc quan sat.

Nhom thtr hai 14 cac phuong phap hoc may nhan qua, tiéu biéu nhu TARNet [29],
DragonNet [30] va DR Learner [31]. Cac phuwong phap nay két hop hoc biéu dién véi
cac k¥ thuat ude luong hiéu tng diéu tri, giap mo hinh hoa t6t hon cac quan hé phi
tuyén va hd trg udc lugng hiéu ting diéu tri & mirc c4 thé.

Gan day, cac md hinh hoc sau nhan qua tiép tuc duoc phat trién nham khai thac
cac biéu dién dit liéu phuc tap va nang cao do chinh xac ciia udc luong. Cac mé hinh
nay st dung mang no-ron dé hoc dac trung tur dit liéu quan sat trude khi thyc hién suy
luan nhan qua, qua d6 cai thién kha nang xtr 1y dit liéu c6 sb chiéu 16n hodc cd ciu
truc phuec tap.

HO trg lua chon va danh gia hiéu qua can thi¢p diéu trj 14 mot bai toan quan trong
trong quan 1y nguoi sbng chung véi HIV. Do nhiéu cau hoi 1am sang khong thé danh
gi4 bang thir nghiém ngau nhién c6 dbi chimg, cac nghién ciru da sir dung dir liéu quan
sat két hop véi cac phuong phap suy luan nhan qua dé ude luong hidu qua cua cic
chién lugc diéu tri. Cac tng dung tiéu biéu bao gdm danh gia anh hudng cua diéu tri
Zidovudine dbi véi thoi gian sdng con, wéc luong hiéu qua cua liéu phap khang vi-rat
(HAART) tir dir lidu theo ddi doc va xac dinh thoi diém téi wu bat dau diéu tri ART.
Nhitng nghién ctru ndy cho thiy suy luin nhan qua 1a mot cong cu quan trong trong
hd tro ra quyét dinh diéu tri HIV tir dit lidu quan sat [32, B3, 34].

Mic du dat duoc nhiéu két qua tich cuc, cac phuong phap hién nay van con mot sd
han ché khi 4p dung cho dir liéu HIV. Dt liéu diéu tri HIV thudng c¢6 mirc do khong
ddng nhat cao giita cac bénh nhan, trong khi hiéu qua cua cung mot bién phéap can
thi¢p co thé khac nhau gifra cac nhom doi tuong. Nhiéu m6 hinh con phu thudc vao
chét luong cua biéu dién dic trung hoac st dung mét co ché két hop ¢ dinh gitra hoc
biéu dién va uéc lugng nhan qua, nén kha ning thich tmg véi timg trudng hop cu thé
con han ché. Ngoai ra, su mit cin bang giira cac nhoém diéu tri trong dit liéu quan sat
cling anh huong dén do 6n dinh cua két qua udc lugng. Nhitng vin dé nay cho thiy
van can pht trién cac phuong phap c6 kha nang xir 1y tét hon tinh khong dong nhat
cua dir li€u va nang cao do tin cay cua cac uoc lugng nhan qua trong diéu kién dit liéu



thuc té.

2.2. Khoing trong nghién ciru

Tir cac nghién ctru di cong bd c6 thé thay rang, ba bai toan du bao dich t&, phan tich
song sot va suy luan nhan qua da dat duoc nhiéu két qua quan trong. Tuy nhién, mdi
bai toan van con nhitng han ché can tiép tuc nghién ciru.

Ddi voi bai toan du bao dich t&, phﬁn 16m cac nghién clru van dua trén dit liéu téng
hop theo thoi gian hodc theo khu vyc. Viée khai thac truc tiép cac mbi quan h¢ dich
té giita cac ca bénh va sy lan truyén trong khong gian—thdi gian con chua day du, lam
han ché kha niang phan anh dic diém lay truyén caa HIV.

Dbi voi bai toan phan tich sdng sot, mic du cac md hinh hoc siu di cai thién dang
ké kha ning du bao, viéc mo hinh hoa trang thai bénh tiém an, qua trinh tién trién lién
tuc theo thoi gian va lugng héa bat dinh trong du bao van chua dugc giai quyét day
du.

Dbi véi bai toan suy luan nhan qué, cac phuwong phap hién c6 da cai thién kha ning
wdc luong hiéu tmg diéu tri tir dir liéu quan sat. Tuy nhién, viéc xir 1y di liéu khong
ddng nhat, sy mat can bang giita cac nhom diéu tri va co ché két hop linh hoat gitra
hoc biéu dién véi udc lwong nhan qua van con 1a nhimg van dé can tiép tuc nghién
cuu.

Tir cac khoang tréng trén, luan 4n tap trung phat trién cac mo hinh hoc sau cho ba
bai toan gdm du bao ngan han trong giam st dich t& HIV, phan tich song sot trong
diéu trj va suy luin nhan qua hd tro danh gia can thiép. Mdi mé hinh dugc xay dung
nham giai quyét mot sd han ché cua cac nghién ctru hién c6 va nang cao kha ning hd
trg ra quyét dinh trong quan 1y HIV.

3. Khung nghién ctru cia luian an

Luan 4n ndy dugc xdy dung xoay quanh muc tiéu phat trién cac khung phuong phap
hoc sdu nham phuc vu du bao ngén han va hd tro ra quyét dinh trong hé théng giam
sat va diéu tri HIV. Lu4n an dat nghién ciru trong toan bd chudi quan 1y bénh HIV,
mot bénh man tinh c6 déc trung tién trién dai han va yéu cau theo ddi, diéu chinh can
thiép lién tuc. Trong thyc té, quan Iy HIV bao gém nhiéu hoat dong lién két voi nhau
nhu giam st dich t&, phat hién sém thong qua xét nghiém, khai dau va duy tri diéu
tri, ciing nhu theo ddi dap Gmg diéu tri theo thoi gian. Do d6, cac hé théng phan tich
dir liéu trong bdi canh HIV can khai thac ca dir liéu giam sat dich t& va dit liéu diéu
tri, nham cung cap co s& dinh lugng cho cac quyét dinh & nhiéu cap do cua hé thong
y té.

Trén co s& d6, ludn 4n trién khai ba hudng nghién ctru hd trg cho hoat dong giam
sat, diéu trj HIV bang hoc siu. O cdp quan thé, nghién ctru thir nhat tap trung vao du
béo xu hudéng dich HIV dua trén dit liéu giam sat nham hd trg phat hién sém nguy co
va tang cuong giam sat dich. O cép cé thé, nghién ctru thir hai 4p dung cac phuong
phap phan tich séng sot dua trén hoc sdu dé mo hinh hoa tién trién diéu trj va tién
luong nguy co gian doan diéu tri ciia bénh nhan. Cubi cliing, & cip quyét dinh, nghién
ctru thir ba str dung cac phuong phap suy ludn nhan qua nham du doan tac dong cia



cac chién lugc xét nghiém va diéu tri doi véi két qua diéu tri trong di€u kién dir licu
quan sat. hinh [I| minh hoa khung nghién ctru ctia luén an.

Dirligu HIV
(Di¥ liéu giam sat va dieu tri)

|

Khung phan tich dwa trén
hoc séu

J | 1

M6 hinh hoc Hoc sau trong Hoc sau rong
sau db thi phan tich suy luén
song sot nhén qua

! oo

Du bao s~c’rm Tién luvong lam Uéc lrong hiéu
dich té sang qua can thiép

[ ]

Khung phén tich phuc vu
quan ly HIV

Hinh 1: Khung nghién ctru cta ludn an.

Ba huéng nghién ctru ndy tao thanh mot khung phan tich da cAp bao gdm du bao
(prediction), tién lugng (prognosis) va can thiép (intervention), gop phan hd trg quan
1y va ra quyét dinh trong hé thong giam sat va diéu tri HIV.

4. Muc tiéu, doi twgng va pham vi nghién ctru cia luin an
4.1. Muc tiéu nghién ctru cia luan an

Luan an tap trung phat trién cac mé hinh hoc sau hiéu qua trong dy bao ngén han va
ra quyét dinh diéu tri HIV, gdm ba muc tiéu nghién ctru chinh nhu sau:

1. Muc tiéu 1: Nghién ctru va dé xuit mo hinh hoc siu cho bai toan du bao s ca
nhiém HIV mdi trong ngén han dya trén dit liéu giam sat theo timg ca nhiém. M hinh
can khai thac cac mdi lién hé dich té hoc theo khong gian va thoi gian nham phan anh
dic diém lan truyén cua dich HIV trong boi canh db thi va nang cao do chinh xac cua
du bao.

2. Muc tiéu 2: Nghién ciru va cai tién phuong phap phén tich sdng sot dya trén hoc
sau nham du doan thoi gian xay ra cac bién cd y té nhu that bai diéu tri hoic tir vong.
M0 hinh huéng téi kha ning nam bat cac méi quan hé tiém an va phy thudc dai han
trong dir 1iéu theo thoi gian, qua d6 nang cao do chinh xac va kha nang trng dung trong
quan ly diéu tri HIV.

3. Muc tiéu 3: Nghién ctru va cai tién cac phuwong phap du bao két cuc dudi cac
kich ban can thi€p dua trén dit liéu quan sat, thong qua cac k¥ thuat suy ludn nhan
qua, nham danh gia hi€u qua cua céac can thi€p xét nghiém va diéu tri HIV, tir 36 hd
trg ra quyét dinh trong cac hé théng quan 1y va diéu tri HIV.

4.2. DO6i twong nghién ciru

Déi tugng nghién ctru clia luan 4n bao gém cac phuong phap va mo hinh phan tich dir
liéu phuc vu du bao va hd tro ra quyét dinh trong quan ly va diéu tri HIV, cu thé nhu
sau:



1. Cac mo hinh hoc sau va céac k¥ thuat xur 1y dir li€u lién quan téi du bao sém, phan
tich sng sot va wdc lwong nhin qua trong diéu tri HIV.

2. Cac k¥ thuat xay dyng do thi 1ay nhidm dich bénh va d6 thi nhan qua trén dit liéu
giam sat va diéu tri HIV

3. Cac chi s6 anh huong t6i hidu ning ciing nhu kha ning ra quyét dinh trong viéc
du bao som va ra quyét dinh diéu tri HIV.

4.3. Pham vi nghién ctru

Pham vi nghién ctru ctia luan an duogc gidgi han trong cac ndi dung sau:

1. Dy bao ngan han sd ca nhiém HIV méi dua trén dir lidu giam sat dich té, véi
pham vi dit liéu dugc thu thap tir hé théng giam sat HIV ctia mét d6 thi 1on.

2. Du bdo nguy co dua trén phan tich séng sot duoc thuc hién trén dit lidu diéu tri
HIV nhidm dy doan thoi gian xay ra cac bién cb y t& quan trong trong qua trinh diéu
tri.

3. Du bao két cuc dudi can thiép bang suy luan nhan qua duoc trién khai trén dix
liéu quan sat lién quan dén diéu tri va can thiép HIV nhim danh gia hiéu qua cua cic
bién phép can thiép.

4. Luan &n tap trung nghién ctru va phat trién cac mo hinh hoc sau phuc vu du béao
va hd trg ra quyét dinh, khong di siu vao cac nghién ctru vé sinh hoc phan tir hodc co
ché bénh hoc cua HIV.

5. Phwong phap nghién ciru

Nghién ciru 1y thuyét: Thu thap, tong hop va phan tich cic nghién ctru ¢6 lién quan
dén cac mo hinh tri tué nhan tao trong dy bao va ra quyét dinh trong linh vyc dich
bénh. Tir 46 phén tich cac wu diém, han ché va khoang trong nghién ciru trong céc
hudng nghién ctru hién tai, dé dé xuat cac mo hinh cai thién hiéu nang cting nhu kha
nang ra quyét dinh trong cac mé hinh hiéu qua hon.

Nghién ciru thire nghiém: Cac thuat toan dé xuat da duoc thir nghiém dénh gia va
so sanh v6i cac k¥ thuat hién tai nham kiém chtng hiéu qua cling nhu cai tién ciia cach
tiép can trong luan an. D6i véi mod hinh du bao dich bénh, mé hinh duge kiém ching
trén bo dit liéu 4n danh, hoi ctru tir hé thé)ng giam sat ca nhiém HIV cta thanh phé HO
Chi Minh tir thang 1/2008 t6i thang 12/2009. Trong khi d6, m6 hinh phén tich séng sot
duoc trién khai trén cac bo dir liéu cong khai vé thu nghiém lam sang ndi tiéng la bo
dir licu ACTG 175 [35] va ACTG 388 [36]. ACTG 175 dugce st dung nhu mét b dir
li¢u dang tinh, trong d6 mdi mau duoc biéu dién boi cac dic trung 1am sang va diéu tri
tai mot thoi diém. Nguoc lai, ACTG 388 1a dir liéu dang doc (longitudinal), bao gdm
cac quan sat lap theo thoi gian nhu tai luong virus va CD4, cho phép khai thac dong
hoc theo thdi gian bang cac md hinh hoc sau xtr Iy chudi. Cudi cung, mé hinh uwéc
luong nhan qua dugc trién khai trén hai bo dit liéu cong khai, bao gém dtr 1iéu khao
sat dan sb va strc khoe Demographic and Health Surveys (DHS) ctia Ethiopia (EDHS)
c6 tich hop két qua xét nghiém HIV (biomarker) [37], va bd di lidu thir nghiém 1am
sang mé rong cia ACTG 175 [38]. Dit liéu EDHS cung cip théng tin & mirc cong
déng voi tinh dai dién dan s cao, trong khi bo dir liéu mo rong cia ACTG 175 phan



anh dir liéu thir nghiém 14m sang c6 kiém so4t. Sy két hop nay cho phép kiém chimg
kha ning wéc lugng nhan qua trén ca hai bdi canh, tir d6 nang cao do tin cdy va kha
nang khai quat cua mo hinh.

6. Nhirng dong gop chinh trong luan an

1. M6 hinh du bdo ngcfn han HIV dva trén do thi ca bénh khong gian—thoi gian

Nghién ctru dé xuat mé hinh dv bao ngin han s6 ca nhiém HIV méi theo timg khu
vuc dua trén dd thi ca bénh khong gian—thoi gian. Khéc véi cac phuwong phéap hién nay
chu yéu biéu dién dit liéu & cap khu vuc hodc chudi sd ca, mo hinh dé xuét chuyén
sang biéu dién & cap ca bénh, cho phép hoc truc tiép dong luc lan truyén cia dich trén
quy md toan thanh phd. Cac dong gop chinh ciia nghién ctiru gom:

a) Dé xuit biéu dién do thi ca bénh théng nhit & quy mé toan thanh phé.

Nghién ctru dé xuét biéu dién dir liéu giam sat HIV dudi dang mot dd thi thong
nhat, trong d6 mdi nit biéu dién mot ca bénh va cac canh duge xay dung tir méi tuong
quan khéng gian, thoi gian va dich t&. Cach biéu dién ndy bao toan thong tin & cip
ca bénh va phan anh truc tiép cdu trac lan truyén cua dich, thay vi chi khai thac s ca
téng hop theo timg khu vuc.

b) Bé xuat khung hoc lan truyén tir toan thanh phé xudng khu vuc.

Nghién ctru dé xuit mot khung hoc trén d6 thi toan thanh phd bang mang no-ron
db thi c6 co ché chi y dé hoc biéu dién lan truyén toan cuc, sau d6 chuyén tri thirc ndy
xudng cac do thi con theo tirng quan, huyén nham thuc hién dy bao. Cach tiép can nay
két hop thong tin lan truyén lién khu vuc voi dic trung cuc bd cia timg khu vuc, gop
phan nang cao hiéu qua dy bao ngin han.

Béng [§ chi ra cac dong gop cia mo hinh dé xut véi cac nghién ctru hién tai.

Béng 5: Céc cai tién ciia mo hinh d€ xuat so sanh véi cac nghién cuu hién tai

Nhém  mé | Paidién Khéng Thoigian | Yéu 6 | Mirc ca | Tich hop xu

hinh gian dich té bénh huéng lan
truyén da
khu vuc vao
du bao

Théng ké ARIMA khong co khong khong khong

Hoc sau chudi | LSTM, GRU, | khéng co khong khong khong

thoi gian CNN

Mo hinh | GCN-LSTM, | co co han ché khong khéng

khong gian— | MPNN,

thoi gian | MSGNN

(ST-GNN)

M6 hinh dé co co co co co

xuat

Céc nghién ctru vé dy bao lay nhiém HIV di duoc thé hién trong cic cong trinh
[CT2] [CT3] [CT6].

2. Pé xudt Mé hinh phan tich Séng sot ca nhan hoa dwa trén hoc trang thai bénh
tiém dn.

Nghién ctru dé& xuit mot mo hinh phan tich séng sot cho dit liéu doc trong diéu tri



HIV nhim du béo nguy co xay ra bién cb va hd tro quyét dinh diéu tri. Khac véi cac
mo hinh chi khai thac chudi quan sat hodc t6i wu mot muc tiéu du bao, phuong phap
dé xuat két hop hoc tri thirc quﬁn thé, mé hinh hoa trang thai bénh tiém an va hoc da
nhiém trong mot khung théng nhat. Cac déng gop chinh gém:

a) Bé xuit co ché hoc tri thirc quan thé thong qua bd nhé nguyén miu.

Nghién ctru dé xuat mo-dun bo nhé hoc cac mau lam sang tir toan bd quan thé bénh
nhan va st dung cac nguyén mau nay dé ting cuong biéu dién cia ting bénh nhan.
Co ché nay gittp mé hinh tin dung tri thirc quan thé, cai thién kha ning tong quat hoa
dbi voi bénh nhan co dit liéu theo ddi ngan hodc khong day du.

b) Dé xuit co ché hoc trang thai bénh tiém an cho dit liéu doc.

Nghién ctru dé xuat mo hinh hoa tién trién bénh thong qua trang thai bénh tiém an
(latent disease state) duoc hoc tir chudi dit liéu theo thoi gian bang mé hinh khong
gian trang thai c¢6 chon loc (Mamba). Thay vi hoc truc tiép tir cic quan sat 1am sang,
mo hinh xay dung mot biéu dién dong phan anh qué trinh tién trién bénh va st dung
biéu dién nay lam co sé cho cac nhiém vu du bao tiép theo.

c) Dé xuit kién trac du bao da nhiém cho phan tich séng sot va hd tro diéu trj.

Nghién ctru dé xuét kién tric dy bao da nhiém gom hai nhanh: dy bao sdng sot va
du bao két cuc diéu tri, cung khai thac trang thai bénh tiém an da hoc tur dir liéu doc.
Trong d6, nhanh dy bao séng sot thuc hién ude lugng nguy co va dudng cong séng
sOt ca thé hoa, trong khi nhanh du béo két cuc diéu trj theo tiép can Bayes du bao két
cuc cua tung phuong an diéu tri va luong hoa do bat dinh cta dyu bao, qua do ho tro
ra quyét dinh diéu tri c4 thé hoa.

Bang 6 minh hoa so sanh dong gdp ciia mé hinh dé xuit dbi véi cac nghién ciru
hién tai vé phan tich séng sSot.

Bang 6: Céc cai tien ciia mo hinh dé xuat so sanh véi cac nghién ciru hién tai

Nhém mé hinh Dai dién Phi tuyén | Theo thoi | Trang Pong luwc | Két hop
gian thai tiém | lién tuc dicu tri
an
Théng ké Cox PH khong co khong khong khong
Hoc sau DeepSurv, co co khong han ché khong
DeepHit
Phan tich séng sot | SurvTRACE | ¢6 co han ché han ché khong
dua trén co ché cha y
Mo hinh d& xuat co co co co co

Céc nghién ctru hoc siu trong phan tich séng sot trog HIV di duoc thé hién trong
cac cong trinh [CT4] [CT5] [CT8].

3. M6 hinh wéc lwong nhin qua két hop hoc biéu dién sdu va wée lwong nhan qua
bang hoc tang cuong

Nghién ctru dé xuat mot khung hoc thdng nhat nham wéc luong hiéu qua can thiép
va du bao két cuc diéu tri tir dir liéu quan sat. Khac voi cac phuong phap két hop ¢
dinh gita hoc sdu va suy luan nhan qua, phuong phap dé xuét to chic qua trinh suy
luan theo ba thanh phan bd trg, bao gdm mé hinh hda cdu triic nhan qua, hoc biéu dién
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nhan qua va diéu phdi thich g theo timg ca thé. Cac dong gop chinh gom:

a) Bé xuat khung mo hinh hoéa nhan qua két hop tri thirc chuyén gia va dit liéu.

Nghién ctru dé xuat xay dung do thi nhan qua tir ca tri thirc chuyén gia va dit liéu
quan sat, dong thoi sir dung phan tich do 6n dinh dé lya chon c4u trac phu hop phuc
vu suy luin nhin qua. Cach tiép can nay giup lwa chon tap bién dau vao theo nguyén
1y nhan qua thay vi chi dua trén tuong quan thong ke.

b) Bé xuét khung hoc biéu dién két hop v6i udc lugng hiéu qua can thiép.

Nghién ctu dé xuit mot kién tric hai nhéanh, trong d6 mot nhanh hoc biéu dién
sau cua dir 1iéu, con nhanh kia thuc hién udce lugng hiéu qua can thi€p theo nguyén 1y
doubly robust. Cau tric nay cho phép khai thac dong thoi kha niang hoc biéu dién phi
tuyén va tinh bén viing cia suy luan nhan qua trong dit liéu quan sat.

¢) Bé xuit co ché diéu phdi thich ung theo timg ca thé.

Nghién ctru dé xuit co ché diéu phdi dya trén hoc ting cudng nham lya chon dong
cach két hop giita hai nhanh suy luan cho timg c thé thay vi sir dung mét chién luoc
¢d dinh. Cach tiép can nay gitip mé hinh thich tmg véi tinh di biét cta dir liéu va nang
cao do 6n dinh cta udc lugng hiéu qua can thiép.

Bang 7 minh hoa so sanh dong gdp ciia mo hinh dé xuat dbi véi cac nghién ciru
hién tai vé suy luan nhan qua.

Béng 7: Céc cai tién ciia m6 hinh de xuat so vdi cac nghién ctru hién tai

Nhém mé hinh Pai dién Phituyén | Xit 1y | Biéu dién | Toi wu két hop biéu
khong sdu dién siu va wéc
dong nhiat lwgng nhan qua

Théng ké truyén | IPW, g-formula, | khong han ché khong khong

thong Cox-based

Hoc may nhan qua Causal Forest, DML, | c6 co khong khong

ORF, X-Learner
hoc séu nhan qua TARNet, DragonNet, | c6 co cod khong
CEVAE

MO hinh nhén qua | CAT co co co khong

dua trén Transformer

M6 hinh dé xuét co co co cé

Céc nghién ctru vé ude lwong nhan qua HIV di duogc thé hién trong cong trinh

[CT1]. .

7. Cau truc luan an

Luan an gém phﬁn mé dau, bon chuong ndi dung chinh, két luan, danh muc cong trinh
cong bd va tai liéu tham khao.
Phan m& dau trinh bay bdi canh nghién ctru, dong luc nghién ctru, cac thach thuec,
bai toan nghién ciru, khoang trong nghién ctru, muc tiéu, pham vi nghién ctru, phwong
phéap nghién ctru, khung nghién ctru ciing nhu cac dong gop chinh cia luan an.
Chuong 1 trinh bay tong quan cac nghién ctru lién quan dén du bao ngin han, phan
tich sdng st va phan tich nhan qua, dong thoi gidi thiéu cac co s 1y thuyét va phuong
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phap nén tang phuc vu cho cic nghién ctru dugc dé xuat trong luan 4n.

Chuong 2 tap trung vao bai toan du bao ngén han dich HIV, d& xu4t mé hinh hoc
sau dya trén d6 thi khong gian—thoi gian nham khai thac cac méi quan hé dich t& hoc
giita cac ca nhidm dé hd tro giam sat dich té.

Chuong 3 tap trung vao bai toan phén tich séng sét trong diéu tri HIV, dé& xuit mo
hinh hoc sau cho tién lugng nguy co va thoi gian xay ra cac sy kién diéu tri, phuc vu
hd trg quan 1y diéu tri ca nhan hoéa.

Chuong 4 tip trung vao bai toan wdc luong nhin qua tir dit liéu quan sat thuc té,
dé xuét phuong phap hd tro danh gia hiéu qua can thiép va hd tro ra quyét dinh trong
quan ly HIV.

Phan két luan tong hop cac két qua chinh cta ludn an, phan tich cac han ché con
ton tai va dé xuat cac hudng nghién ciru tiép theo.
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Chuwong 1. CO SO LY THUYET

Chuong nay trinh bay cac nén tang 1y thuyét can thiét cho cac bai toan nghién ctru clia
luan an, bao gém du bao dich bénh ngén han, hoc sau trén dit liéu chudi thoi gian va
cAu tric dd thi, phan tich sdng sét, cling nhu suy ludn nhan qua trong dir liéu quan sat.

1.1. Co sé ly thuyét cho du bao dich bénh ngin han
1.1.1. Ly thuyét chung vé du bao dich bénh

Dy bao dich bénh 1a mot thanh phan quan trong trong hé thdng giam sat y té cong
cong, hd tro cac nha quan 1y du doan xu huéng dién bién cua dich bénh va cha dong
xdy dung cac chién lugc tng pho phu hop. Ty thudc vao khoang thdi gian du bao va
muc ti€u st dung, du bao dich bénh co thé dugc chia thanh dyu bao ngén han, trung
han va dai han. Trong d6, du bao ngén han tap trung vao viéc udc lugng dién bién cta
dich bénh trong mot khoang thoi gian twong dbi gan, thuong tir vai ngay dén vai tuan
hozc vai thang tiép theo, nhim phuc vu cac quyét dinh quan 1y mang tinh van hanh
nhu phan bod nguén luc, to chirc xét nghi¢m, diéu chinh hoat dong giam sat hodc trién
khai cac bién phap can thi¢p kip thoi.

Khac véi dy bao dai han vén quan tim nhiéu hon dén xu hudng tong thé hoic cac
kich ban phat trién trong tuong lai, du bio ngin han nhin manh kha ning phan anh
chinh x4c trang thai hién tai va nhiing bién dong c6 thé xay ra trong tuong lai gan.
Diéu nay dit ra yéu cau cho mé hinh du bao khong chi hoc dugc xu hudng chung cia
dir liéu theo thoi gian ma con phai du nhay dé nhan dién cac thay doi cuc bo, bién
dong bét thuong hodc céc tin hi€éu canh bdo sém co thé anh huong dén dién bién dich
bénh. Trong bdi canh y té cong cong, d6 chinh xac cuia du bdo ngan han ¢ ¥ nghia dic
biét quan trong vi day 1a khoang thoi gian truc tiép phuc vu qua trinh ra quyét dinh va
t6 chuc dap ung thyc té.

V& mit toan hoc, bai toan du bao ng.’fm han ¢6 thé dugc mé ta nhu mot bai toan hoc
anh xa tir dit liéu quan sat lich sir sang céc gia tri trong tuong lai. Gia str chudi dir liéu
quan sat theo thoi gian dugc ky hi¢u la:

X = {1‘1,$2,...,IT} (11)

trong do x; biéu dién trang thai ctia h¢ théng tai thoi diém ¢, chéng han nhu sd ca
bénh mai dugce ghi nhén, cac chi s6 dich t& téng hop hoac biéu dién trang thai cua h¢
théng tai thoi diém do. Muc tiéu cta du bao ngén han la hoc mdt ham anh xa:

Yrirren = f(X) (1.2)

trong d6 f(-) 1a mo6 hinh dy bao, H 1a khoang thoi gian du bao, va ?T+1:T+ g la
chudi gia tri dy bao trong twong lai.

Trong trudong hop don gian, bai toan nay c6 thé chi dwa trén mot chudi thoi gian
don bién, noi m6 hinh khai thac mdi quan hé giira cac quan sat lich st dé suy ra xu
hudng tuong lai. Tuy nhién, trong cac h¢ théng dich bénh thyuc té, dién bién cua dich
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bénh thudng chiu tac dong dong thdi bai nhidu yéu td khac nhau, khién céu trac bai
toan trd nén phuc tap hon dang ké.

Mot déc trung nén tang cua dy bao dich bénh Ia tinh phu thude theo thoi gian. Sb
ca bénh tai thoi diém hién tai khong xuét hién doc 1ap ma chiu anh hudng tir trang thai
ctia hé théng trong qua khtr. Néu ky hiéu s ca bénh tai thoi diém ¢ 13 v, khi d6 mbi
quan hé tong quat c6 thé duoc mo ta nhu:

Yt = (Y1, Yt—2, -, Y1—k) (1.3)

trong d6 k biéu dién do dai lich sir c6 anh hudéng dén trang thai hién tai. Gia dinh

ndy phan anh nguyén 1y co ban ciia cac mo hinh chudi thdi gian, trong d6 trang thai

hién tai duogc quyét dinh mot phﬁn bdi cac quan sat trude do. Tuy nhién, trong thuc

tién dich bénh, dong hoc 1ay truyén thuong khong chi phu thudc vao dién bién thoi

gian don thudn ma con chiu anh huéng ddng thoi boi cac yéu té khong gian va dich
t& [39].

Bén canh yéu t6 thoi gian, sy lan truyén ciia dich bénh thudng gan véi yéu t6 khong
gian. C4c ca bénh khong phan bd ngau nhién ma cé thé tap trung theo cac khu vuc dia
1y, cong déng hodc cac mang luoi tiép xuc ¢0 lién hé véi nhau. Vi vay, trang thai dich
bénh tai mot thoi diém khong chi phan dnh xu hudng lich st ma con chiu anh hudng
boi cau trac phan bd khong gian cia dich bénh. Pong thoi, cac dic diém dich t& hoc
cling dong vai trd quan trong trong viéc hinh thanh dong hoc 1ay truyén. Nhitng khac
biét vé nhém nguy co, hanh vi phoi nhiém, dic diém dan sé hodc kha ning tiép can
dich vu y té c6 thé tao ra cic mo hinh lay truyén khac nhau ngay ca trong nhiing bdi
canh ¢6 sb luong ca bénh twong duong.

Do d6, trong bdi canh thue té, bai toan du bao dich bénh co thé dugc mé rong tur
mo hinh chudi thoi gian don bién sang mot mé hinh da chiéu hon:

yr = g(T, St, Et) (1.4)

trong d6 T; biéu dién thong tin phu thudc theo thoi gian, S; biéu dién yéu t6 khong
gian, va F biéu dién cac dic diém dich t& hoc lién quan dén trang thai ctiia h¢ théng
tai thoi diém ¢. Biéu dién nay cho thdy dién bién cta dich bénh khong chi 1a két qua
ctia chudi quan sat theo thoi gian ma 1a sy tong hop ciia nhiéu thanh phan cé thé tuong
tac dong thoi véi nhau.

DPdi véi HIV, mic do phtrc tap ctia bai todn con cao hon do dac diém lay truyén
khac biét so v6i nhidu bénh truyén nhidm cap tinh. HIV khong tao ra cac cum bung
phat ngin han 16 rang nhu cim hodc st xuat huyét ma co tién trinh iy truyén am
tham, kéo dai va chiu anh huéng béi nhiéu yéu té nhu hanh vi nguy co, mang luéi
tiép xuc, kha niang tiép can xét nghiém, thoi diém phat hién bénh va mirc do tiép can
diéu trj. Do do, sb ca duoc ghi nhan tai mét thoi diém khong phan anh truc tiép trang
thai 1y truyén tirc thoi ma 1a két qua tong hop ciia nhiéu qué trinh tiém an dién ra
trong qué khu.

Bén canh do6, dir 1i¢u gidm sat HIV thuong duoc ghi nhan & mirc ca bénh, trong do
mdi trudng hop mang theo thong tin vé thoi diém phat hién, vi tri ghi nhan va cac dic
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diém dich t& lién quan. So vdi cac chudi sb liéu tong hop truyén théng, loai dit liéu
nay cung cip mirc d6 chi tiét cao hon vé cdu trac cia hé théng dich bénh. Tuy nhién,
chinh ddc diém nay ciing 1am gia ting do phirc tap ciia bai todn mo hinh hoa, béi mébi
quan hé giita cac ca bénh c6 thé mang tinh tiém 4n, khong tuyén tinh va thay dbi theo
thoi gian. Khi dir liéu duoc tong hop ¢ cAp do cao nhu quan hodc thanh phd, nhiéu
thong tin vi md phan anh cdu trac 13y truyén tiém an giita cic ca bénh c6 thé bi mat
di, lam giam kha nang mo hinh héa chinh xac dong hoc cua dich bénh.

Tu cac phan tich trén co thé théy rﬁng du bao dich bénh ng‘fm han, dac bi¢t trong
bdi canh HIV, khong chi 1a bai toan hoc phu thude theo thoi gian ma 1a bai toan mo
hinh hoa dong hoc da chiéu véi sy trong tac dong thoi gitra yéu t6 thoi gian, khong
gian va dic diém dich t& hoc. Piéu ndy dit ra nhu cau st dung cac phuong phap mo
hinh hoa c6 kha ning biéu dién ddng thoi nhiéu loai quan hé phirc tap trong dir liéu.
Trong bdi canh d6, cau tric do thi 1a mot hudng tiép can phi hop nham mé hinh héa
cac mdi lién hé gitra cac thanh phﬁn trong hé théng dich bénh, ndi dung s& dugc trinh
bay trong muc tiép theo.

1.1.2. Cac md hinh hoc siu cho du b4o chudi thoi gian dich bénh

Déi voi cac bénh truyén nhiém co tinh chu ky nhu cam mua, sbt xuat huyét, COVID-
19 hodc HIV/AIDS, cac mang hoi tiép da cho théy hi€u qua vuot trdi trong viéc khai
thac cac quy luat an trong chudi dir lidu thoi gian. Nho vao kha niang mé hinh hoa
quan hé phi tuyén va phu thudc dai han, hoc sau cung cip mot cong cu manh mé dé
dur bao chinh xac xu hudng va murc d6 lan truyén cua dich bénh trong tuong lai.

Dua trén gia dinh ring trang thai hién tai ciia h¢ théng phu thudc vao cac quan sat
trong qué khu, nhiéu mé hinh hoc sau da dugc phat trién nham khai thac phu thudc
theo thoi gian trong dit liéu chudi. Mot trong nhiing kién triic nén tang 1a mang no-ron
hdi quy (RNN) [40], trong d6 trang thai an duoc cap nhat tudn tyu theo ting thoi diém
dé luu trix thong tin lich su. V& mat toan hoc, co ché cap nhat cia RNN c6 thé dugc
biéu dién nhu sau:

ht = ¢<Whht71 + Wxxt + b) (15)

trong d6 z; 1a dit liéu dau vao tai thoi diém ¢, h, 13 trang thai 4n biéu dién thong tin
tich iy tor qué khtr, W), va W, 1a cac ma tran trong sb6 hoc duoc, b 1a hé s dich, va
(-) 1a ham kich hoat phi tuyén. Mic dit RNN cho phép mé hinh héa phu thudc theo
thoi gian, kién trac nay thudng gip kho khin trong viée hoc cac phu thude dai han do
hién tuong tiéu bién hoic bung nd gradient trong qua trinh huan luyén.

Pé khic phuc han ché nay, cac bién thé nhu mang bd nhé ngan dai han (LSTM)
[41] va Mang hdi quy c6 cong (GRU) [42] dugc phat trién nham cai thién kha ning
ghi nhé thong tin dai han. Dic biét, LSTM bb sung mot co ché bd nhé thong qua trang
thai 6 nhd cung cac cong diéu khién bao gdm cong quén, cong vao va cong ra, cho
phép mo hinh lya chon thong tin can duy tri, cip nhat hodc loai bo trong qua trinh
truyén trang thai theo thoi gian. V& mit toan hoc, trang thai cua LSTM co thé duoc
mo ta tong quat nhu sau:
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(ht, Ct) = LSTM(JZt, ht_l, Ct—l) (16)

trong d6 hy 14 trang thai an tai thoi diém ¢, con ¢, 13 trang thai bo nhé giup duy tri
thong tin dai han. Nho co ché nay, LSTM va GRU cho thay hiéu qua tét hon RNN
truyén thong trong nhiéu bai toan du bao chudi thoi gian.

Céc nghién ctru nhu [8, 43] cho thdy LSTM va GRU 1a hai kién triic phd bién trong
du bao HIV va COVID-19. Cac bién thé nhu BiLSTM [42], Stacked-LSTM [44],
ARIMA-LSTM [9], va LSTM-Markov [45] dugc st dung dé cai thién hiéu qua du
béo bang cach hoc chiéu hai chiéu hodc két hop yéu td théng ké va xac suat.

Mang tich chiap (CNN) [46] sir dung cac bo loc tich chap dé trich xuat dic trung
cuc bd tir chudi dir liéu, thuong duoc trién khai duéi dang 1D-CNN trong céac bai
toan chudi thoi gian. CNN dic biét hiéu qua trong viéc hoc cac mau ngan han va khai
thac dir liéu c6 nhiéu dic trung, nhu minh hoa trong mé hinh DeepCov cho du bao
COVID-19 [47]. Ngoai ra, cac kién triic két hgp nhu CNN-LSTM cho phép dong thoi
khai thac kha nang hoc dac trung cuc bo ciia CNN va phu thudc dai han ctia LSTM,
va da dugc ap dung trong du bao cac bénh truyén nhiém nhu HIV va Lao [48, 49].

Gan day, cac mo hinh da trén Transformer [50] cling duogc tmg dung trong du bao
chudi thoi gian nhd kha ning hoc cac phu thudc dai han théng qua co ché ti cha y
(self-attention) ma khong can xt 1y tuan ty nhu RNN hodc LSTM. Co ché ti cha ¥
téng quat duoc biéu dién nhu sau:

Attention(Q, K, V') = softmax (QKT) Vv (1.7)
C Vi, '

trong d6 Q, K,vaV lan luot 1a truy van, khoa va gia tri, con dj, 1a chiéu cua vector
khoa dung dé chuan héa. Co ché nay cho phép mé hinh hoc linh hoat mdi quan hé
gifra cac thoi diém quan sat ma khong phu thudc vao xir Iy tudn tu. Cac nghién ciru
gan day da 4p dung Transformer trong du bao dich bénh nhu cim mua va cac bénh
truyén nhiém khac, cho thiy tiém ning trong mé hinh héa chudi thoi gian phirc tap
[51, 52].

Mic du cac mé hinh trén da dat duoc nhiéu két qua tich cyuc trong du bao chudi thoi
gian, phan 16n chung chil yéu tap trung vao viéc hoc phu thudc theo thoi gian tir dir
liéu tudn tu. Trong boi canh dich bénh, dac biét véi HIV, noi dit liéu khong chi chiu
anh huong boi yéu té thoi gian ma con gin v6i phan bd khong gian va cac dic diém
dich t& hoc phirc tap, cac mé hinh nay c6 thé gip han ché trong viéc biéu dién day du
cAu tric tuong tac cta hé thong. Piéu nay tao dong luc cho viéc phat trién cac phuong
phap hoc sau dua trén cau trac d6 thi nham mo hinh hoa dong thoi nhiéu mbi quan hé
phtc tap trong dit li¢u dich bénh.

1.1.3. Biéu dién d6 thi trong phan tich dich bénh

Du béo dich bénh khong chi 13 bai toan hoc phu thudc theo thoi gian ma trong nhiéu
bbi canh con lién quan dén cac mdi quan hé tuong tic phirc tap gitta cac thanh phan
trong hé théng dich t&. Dién bién cta dich bénh co thé chiu anh hudng dong thoi bai
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yéu t6 thoi gian, phan bd khong gian va cac dic diém dich & hoc, khién dit liéu khong
con don thuan 12 mot chudi quan sat tudn ty ma mang ban chit quan hé giira nhiéu
thanh phan c6 lién két voi nhau. Diéu nay dic biét c6 y nghia ddi véi cac bénh truyén
nhiém c6 cdu trac 1ay truyén phirc tap nhu HIV, noi cac mdi lién hé dich & c¢6 thé dong
vai tro quan trong trong dong hoc cta dich bénh.

Trong nhimg trudng hop nhu vay, cac phuong phap biéu dién dit liu truyén théng
dudi dang chudi hodc bang c6 thé gip han ché trong viéc phan anh day di ciu trac
tuong tac cta hé thong. Biéu dién dd thi 1a mot khudn khd toan hoc phu hop dé mo
hinh hoéa cac hé théng ¢ cu trac quan h¢ nhu vay. Trong ly thuyét dd thi, mot hé
thong c6 thé duoc biéu dién dudi dang: G = (V, E), trong d6 V' 14 tap cac nit dai dién
cho cac thanh phﬁn trong hé théng, con F 1a tap cac canh biéu dién mdi lién hé gitra
cac nut. Cach biéu dién nay cho phép mé hinh héa khong chi timg thanh phan riéng
1é ma con ca cau trac két ndi gitta chung.

Xét mot do thi G = (V, E) gdbm N nit, véi V = {v1, vg, ..., ox} 12 tAp niit va E 13
tap canh. Mdi nut v; € V duge biéu dién boi vector dic trung z; € RY, trong d6 d la
s6 chiéu dac trung cua nut. DPdi v&i mbi canh nbi gitra hai nit v; va v;, dac trung canh
dugc ky hidu la z;; R trong d6 d, 1a s6 chiéu cua dic trung canh, mo ta cac thudc
tinh hodc mtrc d¢ twong tac gitra hai ntt.

Mot cach biéu dién pho bién cta cau tric do thi 1a ma tran ké nhu sau: A € RV*V,
trong doé phém tr Ajj biéu dién sy tOn tai hodc cuong do lién két gitra nat v; va vj.
Trong trudng hop dd thi khong trong sd, ma tran ké thudng mang gia tri nhi phan dé
biéu thi c¢6 hodc khong co lién két giita hai nut, trong khi v6i d thi c6 trong sd, cac
phan tir c6 thé nhan gié tri thuc dé phan 4nh mirc do tuong tac giita cac don vi.

So voi cac biéu dién dir liéu truyén thong, ciu truc d6 thi cho phép mé hinh hoa
tryc tiép cac mdi quan hé gitra nhidu don vi dong thoi, ddng thoi tich hop linh hoat
thong tin vé dic trung nut, dic trung canh va ciu trac két ndi tong thé. Nho dé, biéu
dién d6 thi tré thanh nén tang phu hop cho viéc phan tich cac hé thdng dich t& phic
tap. Trén co s& nay, cac phuong phap hoc siu trén do thi dugc phat trién nham hoc
biéu dién tir cdu tric két ndi va lan truyén thong tin gifta cac nut, ndi dung s& dugc
trinh bay trong muc tiép theo.

1.1.4. Cac phwong phap gop do thi (Graph Pooling)

Gop dd thi 12 mot thanh phﬁn quan trong trong cac moé hinh hoc sau trén dd thi, nhim
giam s6 luong nut va don gian hoa ciu trac dd thi dé trich xuét cac biéu dién téng
quat va c6 y nghia hon. Theo phan loai trong [53], cac k¥ thuat graph pooling dugc
chia thanh hai nhoém chinh: gdp nit (node cluster pooling) va loai bo nit (node drop
pooling).

Gép nit 1a phuong phap nhém cac nit ¢6 dic trung twong dong thanh cac cum.
M&i cum sau d6 duge biéu dién nhu mot nit méi trong do thi rat gon. Cac phuong
phap tiéu biéu thudc nhom nay bao gém DiffPool [54], Mincut Pool [55], StructPool
[56], va MemPool [57]. Qua trinh 4nh xa tir nut gbc sang nut cum dugce thyc hién bang
mot ma tran 4nh xa S € R™** trong d6 n 1a s6 nat ban dau va k 1a sb cum duoc tao
ra. Biéu dién dic trung va cAu trac lién két cta dd thi méi duoc tinh nhu sau:
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Hinh 1.2: Loai bo nut

X' =8TX, A'=5TAS

Trong d6, X € R™*? [a ma trin dic trung cta cac nit ban dau, A € R™" 1a ma trin
lién két, va X', A’ 1an luot 1a dic trung va lién két ciia dd thi sau khi dugc rat gon.

Loai bé miit 1a phuong phap lya chon cac niit quan trong nhét bang cach gan mot
diém s cho tirng nat dira trén mirc d6 anh huéng cua chung. Sau do, chi giit lai nhirng
nut c6 diém sb cao nhat va loai bo phan con lai. Cac phuwong phap ndi bat trong nhom
nay bao gdm TopKPooling [58], SAGPool [59], GSAPool [60], va IPool [61]]. Cu thé,
véi vector diém sb s € R™, ta chon ra k nut c6 diém cao nhat theo chi s6 Z, r6i tao dd
thi con twong rng nhu sau:

T =TopK(s,k), X' =X[1], A =A[L,T]

Trong d6, TopK(s, k) 1a phép chon ra chi s6 ctia k phan tir 16n nhét trong s, con
X', A’ 1a dic trung va lién két cua dd thi rat gon chi bao gom cac nit duoc chon.

Trong bdi canh du bao ngén han dich HIV dua trén dd thi, khong phai moi thong
tin trong mang ludi 1ay truyén déu doéng gép nhu nhau vao két qua du béo & cip
quan/huyén. Mot s6 mau quan hé dich té c6 thé phan anh tin hi¢u du bdo quan trong
hon so véi cac thong tin it lién quan hodc mang tinh nhiéu. Vi vay, qua trinh hoc biéu
dién d6 thi can c6 kha nang chon loc va nhan manh céc tin hiéu du bao quan trong dé
xay dyng biéu dién c6 dong nhung van bao toan thong tin thiét yéu cho bai todn du
bao.

1.1.5. Hoc siu trén ciu tric dd thi cho dw bao dich bénh

Biéu dién dit liéu dudi dang d6 thi cho phép mo hinh héa cac mdi lién hé giita cac
thanh phan trong hé thong dich t&. Tuy nhién, ban than ciu trac d6 thi méi chi thé hién
cac két ndi gilta c4ac nut, con dé khai thac duoc cac mdi lién hé nay cho bai toan dy
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bao can c6 cac mo hinh hoc phu hop. Pay 14 1y do cac phuwong phéap hoc sau trén do
thi duoc phat trién nham hoc biéu dién cia cac nit va quan hé trong d thi [62].

Khac véi dit liéu dang bang hoic chudi thoi gian thong thudng, dit liéu d6 thi khong
¢6 cAu tric ¢ dinh theo hang hoac luoi déu din. Mdi nit c6 thé co sb luong nut lan
can khac nhau, déng tho1 mure d§ quan trong cua cac mdi lién hé cling co thé khong
giong nhau. Trong bdi canh giam sat HIV theo ca bénh, diéu nay dic biét phu hop vi
mdi ca ghi nhan khong nén duoc xem xét hoan toan doc 14p ma can duoc dat trong
moi lién hé voi cac ca khac thong qua thoi gian phat hién, dia ban ghi nhin va cac dic
diém dich t& lién quan.

Mot nguyén 1y co ban ciia hoc siu trén do thi 1a mdi nat cap nhat biéu dién cua
minh bang cach tong hop thong tin tir cac nit 1an cén, thudng duoc goi 1a co ché
truyén thong diép. Qua trinh ndy c6 thé dugc mo ta tong quat nhur:

m\) = AGGREGATE({h" : j € N(i)}) (1.8)

h{™) = UPDATE(Y , m{") (1.9)

trong do N (i) 1a tap céc nuat 1an cén cta nut ¢, mgl) 1a thong tin tong hop tir cac nit
(I+1)

lan cén, con h; 14 biéu dién mai cua nat sau khi cap nhat. Co ché nay cho phép mdi
nat khong chi gitr théng tin riéng ma con tiép nhan thém thong tin tir cac nit ¢é lién
hé trong d6 thi.

Mot trong nhitng mé hinh nén tang 1a mang tich chap dd thi (GCN) [63], trong d6
biéu dién cua mbi nut dugc cip nhat bang cach tong hop thong tin tir chinh né va céac
nat 1an can thong qua cau trac lién két cta do thi:

HHY = (D~ YV2AD 2 gy ®) (1.10)

trong d6 H" 1a biéu dién nut tai 16p I, A 13 ma tran k& c6 bd sung lién két ty than,
D 1a ma tran bac tuong Ung, WO 1a tham s hoc duoc, va o(+) 1a ham kich hoat phi
tuyén.

Tuy nhién, trong thyc té, khong phai moi nit 1an can déu c6 mirc d6 quan trong
nhu nhau. Dé giai quyét vin dé nay, mang cha ¥ do thi (Graph Attention Network —
GAT) [64] duoc dé xuat nham hoc muc d6 dong gop khac nhau cua ting nut 1an can
thong qua co ché chi y:

€ij :a(Whi,Whj) (111)

trong do h; va h; 1an luot 13 vector dic trung cta ndt i va nat 1an can j, W 1a ma
tran bién doi tuyén tinh hoc dugc, con a(-) 1a ham attention dung dé tinh murc do lién
quan gitra hai nut.

Céc hé sb cht ¥ sau d6 duoc chuan hoa biang ham softmax theo cong thirc sau:

(1.12)
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trong do N (i) la tap nut 1an cin cua nat 7, con w;; biéu dién muc d6 quan trong
tuong ddi ctia nut j d6i v6i qua trinh cap nhat nat i. Biéu dién ndt sau khi tong hop
thong tin dugc cép nhat nhu sau:

hg =0 Z OéijWhj (113)
JEN(@)
trong d6 o(-) 1a ham kich hoat phi tuyén. Co ché nay cho phép mé hinh hoc thich
ung muc d¢ anh hudng khac nhau gitra cac nuat thay vi gid dinh moi nut 1an can dong
g6p nhu nhau.
Tuy nhién, trong bai toan du bao dich, hoc cAu tric quan h¢ trén dd thi van chua du
vi dir liéu dich t& con thay d6i theo thoi gian. Diéu nay dan dén nhoém mé hinh db thi
khong gian-thoi gian, trong d6 muc tiéu 1a hoc dong thoi ca cu trac quan hé va dong
hoc thoi gian. Néu ky hiéu chudi do thi quan sat nhu sau:

Gir ={G1,Go,...,Gr} (1.14)

thi bai toan dy bao tong quat c6 thé duoc biéu dién nhu sau:

Yrirren = f(Grr) (1.15)

trong d6 Gy.p 1a chudi dd thi trong qué khtr, H 1a khoang thoi gian du bao, va
Yrirrem 12 két qua du bao trong tuong lai.

Bén canh céch tiép can sir dung chudi d thi theo thoi gian, mot hudng tiép can
khac 14 xay dung mot do thi hop nhat, trong d6 cac quan hé thoi gian, khong gian va
dic diém khac dugc ma hoa truc tiép vao cau trac do thi hodc thudc tinh canh. Trong
cach tiép can nay, bai toan khong con duoc biéu dién nhu mot chudi cac do thi roi
rac theo thoi gian, ma 13 hoc biéu dién trén mot dd thi duy nhat phan anh dong thoi
nhiéu loai quan hé giita cac nut. So vdi cac md hinh d6 thi khong gian-thoi gian truyén
thdng, hudng tiép can nay cho phép mé hinh hoéa truc tiép ciu tric twong tac da chiéu
trong dir liéu giam sat dich bénh.

Céc nghién ciru dién hinh vé hoc sau do thi theo khong gian - thoi gian bao gom
MPNN-LSTM [12], GCN-LSTM [65], GCN-GRU [66], GAT-GRU [67], EvolveGCN
[68], GCN-GRU [[13], MSGNN [69].

1.2. Co s& ly thuyét vé phan tich song sot
1.2.1. 1y thuyét chung vé phén tich song sot

Bén canh cac bai toan du bao & cép do quﬁn thé, nhiéu bai toan y té tap trung vao viéc
tién luong két cuc o cip do ca thé, trong d6 mbi quan tAm khong chi 1a su kién c6 xay
ra hay khong ma con 13 thoi diém xay ra sy kién d6. Céc bai toan nhu thoi gian dén
tlr vong, tai phat bénh, that bai diéu tri hodc gian doan diéu tri déu thudc nhom bai
toan ndy. Khac véi cac bai toan phan loai hoic hoi quy théng thudng, muyc tiéu & day
khong don thuan 13 du doan mot nhan hodc mot gia tri s6, ma 1a mé hinh héa qué trinh



20

dién tién theo thoi gian cho dén khi mot sy kién quan tam xay ra.

Phén tich séng sot 13 nhanh phuong phap thong ké duoc phat trién dé giai quyét
céc bai toan thoi gian dén sy kién. Gia sir 7' 1a bién ngau nhién biéu dién thoi gian cho
dén khi xay ra su kién quan tdm. Mot trong nhirng dai lwong nén tang cta phan tich
song sot 1a ham sdng sot, duge dinh nghia nhu sau:

S(t) = P(T > t) (1.16)

Ham nay biéu dién xac suat d6i twong nghién ctru van chwa xay ra su kién tai thoi
diém t. Trong bdi canh y té, didu nay c6 thé duoc hiéu 13 x4c sudt mot dbi twong van
duy tri trang thai chua gip bién cb vuot qua thoi diém quan sat.

Lién quan chit ché véi ham sdng sét 1a ham mat do xac suat:
iy = -2

dai luong nay phan anh phan bd xac suat thoi gian xay ra sy kién. Tuy nhién, trong
nhiéu bai toan y hoc, dai lugng c6 ¥ nghia thuc tién hon 13 nguy co tirc thoi tai mot
thoi diém xac dinh, duoc mo ta boi ham nguy co:

(1.17)

. Pit<T At | T >
h(t) = lim t<T<t+At|T>1)

At—0 At (1.18)

Ham nguy co phan dnh toc do xay ra su kién tai thoi diém ¢, véi diéu kién doi tuong
van chua gip su kién trude thoi diém d6. Gitta ham nguy co (hazard function) va ham
song sot (survival function) ton tai moi quan h¢ toan hoc sau:

S(t) = exp (— /Ot h(w) du) (1.19)

Trong d6, S(t) biéu dién xac suit dbi tugng chua xay ra bién cb tai thoi diém ¢,
h(u) 1a ham nguy co tirc thoi tai thoi diém v, fot h(u) du 1a nguy co tich iy theo thoi
gian, va exp(-) 12 ham mi ty nhién. M6i quan hé nay cho thay day la hai cach biéu
dién khac nhau ctia cing mot qué trinh dién tién theo thoi gian.

Mot ddc trung quan trong khién phan tich séng sot khac biét so véi cac bai toan
hoc may thong thuong 1a hién tuong kiém duyét (censoring). Trong dit liu thuc té,
khong phai moi d6i twong déu trai qua sy kién trong khoang thoi gian quan sat. Mot
sO truong hop c6 thé chua xay ra su kién khi nghién ctru két thiic hodc khong con tiép
tuc duoc theo ddi, khién thoi gian xay ra su kién thyc su chua dugc quan sat déy du.
Néu loai bo cac trudng hop nay, mé hinh s& mat di mot luong thong tin quan trong va
c6 thé dan dén sai léch trong qua trinh udc lugng. Dé phan biét giita cac truong hop
da quan sat dugc su kién va cac truong hop bi kiém duyét, mot bién chi bo thuong
dugc dinh nghia nhu sau:

5; = (1.20)

1, néu sy kién dugc quan sat
0, néu bi kiém duyét
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Dit liéu cho mdi doi tuong khi dé dugc biéu dién dudi dang: (t;, d;, z;), trong 4o t;
la thoi gian quan sat, §; 1a trang thai su kién, va z; 1a tap dac trung dau vao.

Trong phan tich séng sot co dién, udc lugng Kaplan—Meier [20]1a phuong phap
khong tham sé phd bién dé udc lugng ham sdng sot, dugc thé hién nhu sau:

st =1] (1 - Z—) (1.21)

trong do d; 1a s6 su kién xay ra tai thoi diém t;, con n; 12 s ddi tuong van con trong
nhém nguy co ngay trude thdi diém d6. Phuong phap nay hiru ich trong mé ta dir liéu
va so sanh cac nhém, nhung khong phit hop khi can mé hinh héa anh huong dong thoi
ctia nhiéu dic trung dau vao. Mot trong nhitng mé hinh nén tang trong phan tich séng
sot 1a mé hinh Cox proportional hazards [21]], thé hién qua cong thirc sau:

h(t|z) = ho(t) exp(5"a) (1.22)

trong d6 ho(t) 1a ham nguy co nén, = 1a vector dic trung dau vao, va 3 1a hé sb hoi
quy can udc lugng. M6 hinh nay cho phép luong hoa anh hudng cua cac yéu tb nguy
co ma khong can gia dinh dang cu thé ctia ham nguy co nén, dudi gia dinh ring ty 18
nguy co gitra cac doi tugng 1a khong ddi theo thoi gian.

Mic du mé hinh Cox 13 nén tang quan trong trong nghién ctru y sinh hoc, mé hinh
nay van ton tai mot sd han ché trong cac bai toan hi¢én dai. Thu nhat, mbi quan h¢ gitra
cac dic trung dau vao va nguy co xay ra su kién c6 thé mang tinh phi tuyén manh.
Tht hai, trong nhiéu bai toan 1am sang, dic trung dau vao khong phai 1a cac gia tri ¢o
dinh ma thay doi theo thoi gian, phan anh dién tién lién tuc cta di trong nghién ciru.
Tht ba, quy dao tién trién giita cac d6i tuong c6 thé rat khong ddng nhat, khién cac
gia dinh thong ké c6 dién tré nén han ché.

Trong bdi canh nay, cac phuong phap hoc sau ngdy cang dugc quan tdm nhu mot
hudng tiép can mé rong cho phén tich sdng sot, nhd kha ning hoc biéu dién phi tuyén
va mé hinh hoéa dit liéu phirc tap. Pac biét, doi v6i dir liéu diéu tri doc, viéc hoc biéu
dién theo thoi gian trd thanh mot thanh phan quan trong trong qué trinh tién luong.
Diéu nay tao co sé cho viée tich hop cac phuong phap hoc sau c¢6 kha ning mé hinh
hoa dong hoc thoi gian trong bai toan phan tich séng sot, ndi dung s& duoc trinh bay
trong muc tiép theo.

1.2.2. Ciac phwong phap hoc siu trong phén tich song sét

Su phat trién cta hoc sau da md rong dang ké kha nang ctia phan tich song sot trong
viéc md hinh hoéa cac mdi quan hé phi tuyén va xt 1y dit liéu co cau triic phuc tap.
Khac véi cac mé hinh thdng ké cb dién vén phu thude vao cac gia dinh tuyén tinh
hoic cac dang ham nguy co ¢b dinh, cac phuong phap hoc sau cho phép hoc truc tiép
biéu dién dic trung tir dir liéu dAu vao, tir 6 xdy dung cac mo hinh tién lugng linh
hoat hon d6i véi céac bai toan thoi gian dén su kién.

Mot trong nhitng phuong phap tién phong la DeepSurv [22], trong 6 mang no-ron
sau dugc st dung dé thay thé thanh phan tuyén tinh trong mé hinh Cox proportional
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hazards. Ham nguy co khi d6 dugc biéu dién nhu:

h(t|lz) = ho(t) exp(fy(z)) (1.23)

trong d6 f(z) 1a ham phi tuyén dugc hoc béi mang no-ron sau. Cach tiép can nay
cho phép mé hinh héa cac mébi quan hé phire tap giira dic trung dau vao va nguy co xay
ra sy kién, vuot qua han ché tuyén tinh ctia Cox truyén thong. Tuy nhién, DeepSurv
van ké thira gia dinh proportional hazards, nghia 1 ty 1é nguy co twong ddi giita cac
dbi twong duoc gia dinh 6n dinh theo thoi gian, dong thoi chil yéu phu hop véi dit lidu
dic trung tinh thay vi dir liéu thay doi theo thoi gian.

Mot hudng tiép can khac 1a DeepHit [23], trong d6 thay vi chi udc lwong hazard
function, md hinh hoc tryc tiép phan bd xac suat xay ra sy kién tai timg thoi diém:

P(T = t|x) = fo(z,1t) (1.24)

trong d6 fy 1a ham anh xa phi tuyén duoc hoc boi mang sau. Cach tiép can nay cho
phép du bao tryc tiép phan bd thoi gian xay ra su kién va linh hoat hon trong mé hinh
hoa survival distribution. Tuy nhién, viéc biéu dién thoi gian duoi dang roi rac co thé
1am giam kha ning phan anh tinh lién tuc cta tién trinh 1dm sang, dic biét khi thoi
gian theo ddi kéo dai hodc c6 mat do quan sat khong dong déu.

Pbi voi cac bai toan phan tich sdng sot st dung dit lidu doc (longitudinal), cac
nghién ctru nhu Dynamic-DeepHit [70] da tich hop cac mé hinh tuan ty ¢é mo hinh
hoa dién tién theo thoi gian cua cac dic trung 1am sang. Qua trinh cip nhat trang thai
an tong quat co thé duge mo ta nhu sau:

ht = f(ht_l,xt) (125)

trong d6 z; 1a dic trung quan sat tai thoi diém ¢, con h, 13 trang thai 4n biéu dién
lich str tién trién cua dbi twong. Cach tiép cin nay cho phép khai thac thong tin dong
theo thoi gian thay vi chi sir dung cac dic trung tinh. Trong bdi canh diéu tri HIV, day
12 hudng tiép can phi hop vi trang thai 1am sang thuong thay doi theo qua trinh diéu
tri, phan 4nh qua cac chi sb xét nghiém, thay d6i phac d6 hoic cac yéu tb can thiép
khac. Tuy nhién, cac mo hinh nay thudng gip kho khin trong viéc nim bt cac phu
thudc dai han khi chudi quan sat kéo dai, dong thoi hidu qua huan luyén c6 thé bi anh
hudng bai dic tinh xir 1y tudn ty theo timg budc thoi gian.

Gan day, cac md hinh dua trén Transformer nhu SurvTRACE [24] duoc dé xuét
nham tin dung co ché tu cha v dé hoc céc quan hé¢ phu thudc phtrc tap trong dir li¢u
song sot. Co ché nay cho phép mé hinh khai thac linh hoat cic tuong tac giita nhiéu
didc trung dau vao ma khong bi gidi han boi cac gia dinh tuyén tinh cta cac mo hinh
thong ké truyén thong. Trong bdi canh dir liéu diéu trj HIV, day 1a mot loi thé quan
trong vi dién tién 1am sang thuong chiu anh huéng boi nhiéu yéu tb twong tac dong
thoi nhu dap tng diéu tri, thay ddi chi s6 xét nghiém, lich sur can thi¢p hodc cac bién
¢b 1am sang trude do.

Tuy nhién, mic du cac phuwong phap hoc sdu da cai thién dang ké kha ning tién
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lwong trong phan tich séng s6t, mot s6 han ché van con ton tai. Cac mé hinh mé
rong tu Cox van chiu rang budc bdi gia dinh ty 1€ nguy co khong ddi theo thoi gian,
DeepHit dua trén biéu dién thoi gian 101 rac, cac mo hinh tuan tu gap kho khan trong
viéc ndm bt céac phu thudc dai han khi chudi quan sat kéo dai, trong khi cac mo hinh
Transformer tuy cho phép hoc linh hoat cac quan hé phirc tap thong qua co ché ty cha
¥ nhung c6 chi phi tinh toan tang theo binh phwong chiéu dai chudi 1a O(n?), nén c6
thé ton kém dbi v6i dir liéu chudi dai. Trong bdi canh diéu tri HIV, cac quan sat 1am
sang chi phan 4nh cac thoi diém do luong roi rac, trong khi tién trién bénh 1y thuc té
13 mot qua trinh dong lién tuc véi cac trang thai tiém an thay d6i theo thoi gian va c6
tinh khac biét cao giita cac dbi tuong.

1.2.3. Cac m6 hinh khong gian trang thai

Cac md hinh khong gian trang thai (SSM, viét tit cia state-space models) [71, 72]
cung cap mot khung 1y thuyét phu hop dé mo hinh hoa tién trién bénh, trong d6 trang
thai bénh tiém an cua bénh nhan dugc xem nhu mot bién trang thai dong tién hoa theo
thoi gian va chi phdi cac quan sat 1am sang. Cac mo hinh khong gian trang thai cung
cap mot cach tiép can tuan ty dé theo ddi su thay doi cua thong tin 1am sang theo thoi
gian. Trang thai 4n ctia chung bién d6i theo thoi gian va c6 thé phan anh cac qua trinh
1am sang tiém an [72, 73]. Cac nghién ctru nén tang ciia Durbin va Koopman [74],
cling voi cac md rong sau d6 cua Linderman va cong su [75], cho thiy rang céc trang
thai an c6 thé tom luoc cac dong luc 1am sang khong quan sat duoc. Cac mo hinh
khong gian trang thai hién dai khong con bi gi6i han béi tinh tuyén tinh, ma cho phép
trang thai 4n bién ddi mot cach linh hoat hon. Piéu nay khién cac mé hinh tré nén phu
hop voi dir liéu 1am sang, von thuong bién thién giira cac ca thé va theo thoi gian.

Y tuong cdt 16i ciia SSM 1a gia dinh rang hé thong dugc dic trung bdi mot trang
thai 4n tai mdi thoi diém, trong do trang thai nay dugc cap nhat lién tuc dya trén trang
thai trudc d6 va thong tin dau vao hién tai. Dang téng quat cia mé hinh dugc biéu
dién nhu sau:

Zt = f(thl, SL’t) (126)

yr = g(2t) (1.27)

trong d6 z 1a trang thai an tai thoi diém ¢, phan anh trang thai bénh tich lity chua
quan sat truc tiép; z, 1a thong tin dau vao tai thoi diém d6, chang han nhu dic trung
lam sang, két qua xét nghi¢m hodc thong tin diéu tri; va ye la dau ra quan sat duoc.
Ham chuyén trang thai f(-) mo ta dong luc tién hoa cia trang thai tiém an theo thoi
gian, trong khi ham ¢(-) anh xa trang thai nay sang khong gian quan sat.

Khac voi cac mo hinh chi hoc anh xa truc tiép tir dau vao sang dau ra, SSM nhén
manh qua trinh tién hoa lién tuc cia trang thai tiém an, cho phép mé hinh hoa rd rang
co ché tich lity thong tin lich str. Dac diém nay dic biét phu hop voi dir liéu 1am sang
doc, noi tién trién bénh khong chi phu thudc vao quan sat hién tai ma con chiu anh
hudng béi trang thai bénh tich iy tir cac thoi diém trude do.



24

Trong bai toan phan tich song sot, trang thai an z; cé thé dugc xem nhu mdét bi€u
dién dong ctia nguy co xdy ra bién co tai thoi diém ¢. Ttr d6, xac suat nguy co cé diéu
kién (hazard) c6 thé dugc udc lugng nhu mdt ham cua trang thai nay:

Ai(t) = o(zt) (1.28)

trong d6 ¢(-) 1a ham anh xa tir trang thai tiém an sang x4c suat nguy co. Trong thiét
1ap phan tich sng sot rdi rac theo thoi gian, ham séng sot cia ca thé i dugc xac dinh
nhu sau:

Sit) =T (1= xi(k)) (1.29)
k=1

Cach biéu dién nay thiét 1ap moi lién hé truc tiép gilta dong luc bénh tiém an va
muc ti€éu du bao song sot, cho phép mo hinh hoc khong chi moi quan hé tire thoi gitra
bién dau vao va bién c6 ma con ca quy dao tién trién nguy co theo thoi gian.

1.3. Bit dinh trong dw bao y té

Trong c4c bai toan du bao y té, 30 chinh x4c cia md hinh 12 mét tiéu chi quan trong
nhung chwa da dé dam bao gia trj thyuc tién trong hd trg ra quyét dinh [76]. Trong méi
truong 1am sang, cung mot gia tri dy bao c6 thé di kém véi cac muc do tin ciy rat
khac nhau tuy thudc vao muc do dﬁy du cta dit liéu, tinh dai dién cua mau huin luyén
hozc su hién dién cua cac truong hop bat thuong. Do do, bén canh du bao két qua,
viéc biéu dién mirc d6 bat dinh cia mé hinh ciing dong vai trd quan trong nham hd
tro danh gia do tin cdy cua khuyén nghi.

V& mit khai niém, bat dinh trong hoc may thuong duoc chia thanh hai nhém chinh
[77]. Loai thtr nhét 1a bat dinh do dir liéu (aleatoric uncertainty), phan dnh nhidu noi
tai ctia qua trinh quan sat nhu sai s6 do ludng, dit liéu thiéu hut hoic bién thién sinh
hoc tu nhién. Loai thir hai 14 bat dinh do md hinh (epistemic uncertainty), phan anh
murc d6 thiéu chic chin cia mé hinh khi dit liéu huin luyén chua du dai dién hoic khi
gip cac truong hop ngoai phan bd di quan sat. Trong bdi canh diéu trj HIV, hai dang
bét dinh nay déu c6 y nghia quan trong do dit liéu 1am sang thuong khong day du, quy
dao diéu tri co tinh di thé cao va cac hd so hiém co thé xuat hién trong thuc té.

Néu du bao thong thuong chi uée lugng P(y|z) thi trong khudn kho co xét bat dinh
mo hinh, myc tiéu mé rong thanh P(y|z, D)

trong d6 « 1a dit liéu dau vao, y 1a két qua can du bao, va D 1a dit liéu huan luyén.
biéu nay phan anh réng dau ra du bao khong chi phu thudc vao dir li¢u hi¢n tai ma
con phu thude vao mure do tri thire ma moé hinh da hoc duoc [78].

Mot trong nhirng khuon kho tu nhién dé mo hinh hoa bét dinh 1a suy luin Bayes,
trong d6 tham s6 md hinh khong duge xem 1a cac gia tri ¢ dinh ma 14 cac bién ngau
nhién c6 phan b xac suat [78]. Theo dinh 1y Bayes:

P(D|0)P(6)

P@OID) = =5

(1.30)
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trong d6 P(6) 1a phan b tién nghiém, P(D|6) 1a likelihood, va P(6|D) 1a phan bd
hau nghiém. Khi d6, du bao duoc tinh bang cach iy ky vong trén toan bo phan bd
tham sb:

P(y|z, D) :/P(y]x,G)P(H\D)dH (1.31)

Céch tiép can nay cho phép mé hinh khong chi dwa ra gia tri du bao trung binh ma
con luong hoa muc d6 bat dinh lién quan dén tham s6 mo hinh. Trong cac mé hinh
hoc sdu, cac cach tiép can hoc siu theo khung bayes di dugc phat trién nham xap xi
phan bd hau nghi¢m cua tham s6 dé hd trg uéc lugng bat dinh [79].

Trong bai toan tién luong diéu tri HIV, biéu dién bat dinh dic biét quan trong vi du
béo thudng duoc sir dung dé hd tro phan tang nguy co va ra quyét dinh can thiép. Mot
mo hinh chi dwa ra xac suat dy bao ma khong phan anh mirc d6 chéc chin c6 thé din
dén sy ty tin qua muc trong cac truong hop kho hodc dit liéu bat thuong. Do dé, udc
luong bat dinh khong chi gip nang cao d6 tin cdy ciia cac md hinh tién lugng ma con
cung cap thong tin hitu ich cho cac bai toan hd trg quyét dinh rong hon, bao gdm ca
cac tng dung lién quan dén suy lun nhin qua va t6i wu hoa can thiép.

1.4. Co sé 1y thuyét vé wée lwong nhan qua
1.4.1. 1y thuyét chung vé wéc lwong nhan qua

Trong céc bai toan y té cong cong, dic biét trong bdi canh dich bénh, dy bao nguy co
hodc tién luong két cuc chil yéu phan anh diéu gi co thé xay ra dua trén dir liéu quan
sat. Tuy nhién, trong nhiéu tinh huéng ho tro ra quyét dinh, muc ti€u quan trong hon
la danh gia tac dong ctia mot can thi€p cu thé, chéng han hi¢u qua cua chién lugc diéu
tri, chwong trinh hd trg tuan thu hodic cic bién phap can thiép cong déng. Day 1a bai
toan cdt 161 cua suy luin nhan qua.

Mot trong nhitng khudn khd nén tang ciia suy luan nhan qua 1a khung két cuc tiém
ning (potential outcomes framework) [80]. Vi mbi ddi twong nghién ciru, gia st
T € {0,1} 1a bién can thiép, trong d6 7" = 1 biéu thi c¢6 can thiép va 7' = 0 biéu thi
khong can thiép, con Y 1a két qua quan tam. Khi d6, mdi ddi twong dugc gia dinh co
hai két qua tiém nang: Y (1), Y (0), trong d6 Y (1) 1a két qua néu dbi twong nhéan can
thiép, con Y'(0) 1a két qua néu khong nhan can thiép. Hiéu tmg diéu tri c4 thé duoc
dinh nghia la: 7 = Y/(1) — Y (0), trong d6 7 biéu dién chénh léch két qua giita hai trang
thai can thiép d6i véi mot ddi twong cu thé.

Tuy nhién, trong thuc té, v6i mdi ddi twong chi c6 thé quan sat mot trang thai
can thiép, nén chi mot trong hai két qua tiém nang dugc ghi nhan. Pay 1a van dé
phan thuc co ban trong suy luan nhan qua. Do d6, muc tiéu thuong chuyén sang udc
lwong hiéu Gng diéu tri trung binh trén quan thé (Average Treatment Effect — ATE):
ATE = E[Y(1) — Y(0)], trong d6 E[] 14 toan tir ky vong trén quan thé nghién ctru.
Trong bdi canh HIV, dai lugng nay c6 thé dugc hiéu 1a mic thay doi trung binh cia
mot két cuc quan tam néu toan b ddi tuong nhan can thiép so véi khi khong nhan can
thiép.
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Viée uéc luong tic dong nhan qua tir dir liéu quan sat doi hoi mot sb gia dinh nén
tang. Thir nhat 1a gia dinh tinh nhat quan (consistency), trong d6 két qua quan sat dugc
phai tuong g voi két qua tiém niang dudi trang thai can thiép thuc té Y = Y(T). Gia
dinh nay dam bao rang dinh nghia can thiép 14 rd rang va nhat quan gitra cac ddi tuong.

Thi hai 1a gid dinh khong c6 nhiéu chua quan sat (unconfoundedness):
(Y(1),Y(0)) L T | X trong d6 X 1a tap ddc trung nén di quan sat, con ky hiéu L
biéu thi tinh ddc 1ap co6 diéu kién. Gia dinh nay ham y rang sau khi diéu kién hoa trén
cac bién nén phu hop, viéc phan bd can thiép khong con phu thude vao cac két qua
tiém ning.

Thir ba 1a gia dinh tinh chong 1an (overlap hay positivity): 0 < P(T' = 1|X) < 1.
Gia dinh nay yéu cau rang v6i mdi to hop dic trung quan sat duogc X, xac sudt mot d6i
twong nhan can thiép 7' = 1 phai 1én hon 0 va nho hon 1. Néi cach khéc, trong mdi
nhém c¢6 dic diém tuong ty nhau, phai ton tai ca ddi tuong nhan can thiép va khong
nhan can thiép. Diéu nay bao dam rang c6 thé so sanh két qua giira hai nhom trén cling
mot mién dic trung, thay vi phai ngoai suy hiéu qua can thiép cho nhig nhém chi
xuat hién & mot trang thai diéu tri duy nhat. Diéu kién nay dam bao rﬁng v&i moi cu
hinh dic trung nén, ca hai kha ning c6 va khong can thiép déu co thé dugc quan sat.

Trong bdi canh diéu tri HIV, cac gia dinh nay dac biét quan trong vi phan bd
can thiép thuong khong ngau nhién ma phu thudc vao muc dd bénh, lich sir diéu
tri, kha ning tuan thu hodc cac yéu td 1am sang khac. Diéu ndy tao ra hién twong nhidu
(confounding), khi cting mét yéu t6 anh huong dong thoi dén ca kha ning nhan can
thiép va két qua diéu tri.

Mot cong cu phd bién dé xur 1y nhidu 13 diém xu huéng (propensity score), dugc
dinh nghia: e(X)=P(T=1|X), trong d6 ¢(X) biéu dién x4c suat nhan can thi¢p dua trén
dic trung nén X. Piém xu huéng duge sir dung dé can bang khéc biét gitta cac nhom
quan sat. Bén canh d6, mé hinh héa két qua (outcome modeling) truc tiép hoc ky vong
két qua co diéu kién:

1 (X) = E[Y|X,T = 1] (1.32)

po(X) = E[Y|X,T = 0] (1.33)

trong d6 11(X) va po(X) 1an luot 1a ky vong két qua khi co va khong co can thiép.
Tt d6 suy ra hiéu tng diéu trj c4 thé nhu sau:

ITE(X) = i (X) = ol X) (1.34)

trong 46 ITE(X) biéu dién hiéu ung diéu tri c4 thé co diéu kién theo dic trung nén
X.

Céc phuong phép hién dai thuong két hop ca mo hinh phan bo diéu tri va mé hinh
két qua thong qua cac chién luge udc lugng bén vimg kép (doubly robust) [31] nham
tang do 6n dinh cua ude luong, dac biét phu hop voi ditr liéu HIV quan sat co6 tinh
khong ddng nhét cao va co ché diéu tri phirc tap.
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Mic du cac phuong phap nhin qua cb dién c6 nén tang 1y thuyét manh, chung
thudng gap han ché khi dir liéu phic tap, phi tuyén manh hodc chtra nhiéu tuong tac
phtc tap nhu trong dit liéu y té hién dai. Piéu nay tao dong luc cho viéc két hop suy
luan nhan qua véi cac phuong phap hoc sdu nham xay dung cac mé hinh uéc luong
linh hoat hon.

1.4.2. Cau tric do thi nhian qua va co ché nhan dang tic dong can thiép

Mo hinh héa quan hé nhan qua 13 nén tang cdt 161 trong phén tich can thiép va ra quyét
dinh dua trén dir liéu quan sat. Mot trong nhimg cong cu manh mé dé biéu dién va
suy ludn cac quan hé nay 1a d6 thi nhan qua c6 huéng va khong chu trinh (Directed
Acyclic Graph — DAG). DAG cho phép truc quan hoa ciu trac sinh dir liéu, lam rd
moi quan hé giira cac bién ngu nhién va x4c dinh cac yéu té can kiém soat nhim nhan
dang hi¢u ung nhan qua.

Trong DAG, mdi nit (node) twong tmg v6i mot bién ngau nhién va mdi canh co
huéng (directed edge) biéu dién mot quan hé nhan qua truc tiép. Xét tap bién V =
{X1,...,X,,T,Y}, trongdo T 1a bién can thiép (treatment) va Y 1a két cuc (outcome).
Moét canh 7' — Y biéu thj anh hudng truc tiép cua can thiép 1én két qua. Nguoc lai, néu
t6n tai bién Z sao cho Z — Tva Z — Y, thi Z duoc goi 13 bién gy nhiéu (confounder),
vi n6 tao ra cac lién hé gia giita 7 va Y thong qua dudng backdoor T + Z — Y néu
khong duoc diéu chinh.

Bén canh d6, DAG con phan biét cac vai tro khac ciia bién trong hé théng. Bién
trung gian M nam trén duong truyén 7' — M — Y va phan anh co ché tic dong gian
tiép cua can thiép lén két qua; do do, viéc diéu chinh M c6 thé 1am sai léch uéc lugng
téng tac dong. Trong khi d6, bién cong cu W anh hudng dén 7' nhung khong tac dong
tryc tiép dén Y, cung cap mot chién luoc nhan dang thay thé trong trudng hop ton tai
gay nhiéu khong quan sat.

Y nghia nhan qua cia DAG duoc thiét 1ap thong qua mé hinh phuong trinh ciu
truc (Structural Causal Model — SCM). Cu thé, mdi bién dugc sinh ra theo:

X]' = fj(Pag<X]’), Uj), j = 1, ..., D, (135)
T= fT(PaG<T)7UT)7 (136)
Y = fY(PaG<Y)7UY)7 (137)

trong d6 Pac(Z) 1a tp cac nit cha cta bién Z trong d thi G, va U 1a tap nhiéu ngoai
sinh. Khi c4c nhiéu nay doc lap, phan phdi chung duoc phan ra theo quy tic Markov:

p) =[] p(= | Pac()). (1.38)

A%

Trong bbi canh di liéu quan sat, sai 1éch uéc lwong cha yéu phat sinh tir cac dudng
backdoor, tirc cac duong di tur T’ dén v bét dau béng mot canh hudéng vao 7. Dé loai
bo anh hudng ctia nhiéu, can lya chon mot tap bién diéu chinh sao cho chin dugc toan
bo cac duong backdoor nay.

Theo ly thuyét nhan qua cua Pearl [81], néu ton tai mot tap bién S khong chtra hau
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dué ctia 7' va chian tit ca cac duong backdoor tir 7' dén Y, thi phan phéi hau can thiép
¢6 thé duoc nhan dang tir dit liéu quan sat. Khi d6, phan phdi p(y | do(T" = t)) duoc
biéu dién thong qua viéc diéu chinh theo S, cu thé:

p(y [ do(T =1)) = ply|T=1,5=15)p(S =s). (1.39)

Biéu thuc trén cho thdy phan phdi hau can thiép co thé dugc udc lugng bang cach
lay trung binh c6 trong sb ctia cac phan phdi c6 diéu kién theo S. Tir d6, ky vong hau
can thi€p duogc xéc dinh boi:

E)Y | do(T =t)] =Y E[Y | T =t,5=s]p(S = s), (1.40)

va hi¢u qua can thi¢p trung binh (ATE) dugc xac dinh nhu sau:
T:ES[E[Y\T:l,S]—E[Y]T:O,SH. (1.41)

Viéc lua chon bién didu chinh can dic biét than trong. Diéu chinh bién trung gian
c6 thé loai bo mot phan tac dong thuc cua 7' 1én Y, trong khi diéu chinh bién hoi
tu (collider), ttrc 14 bién nhan dong thdi anh hudng tir T va mot yéu té khac (vi du
T — C « U), c6 thé mé cac duong di khong nhan qua va giy thién 1éch trong udc
luong. Do @6, DAG khong chi hd tro nhan dang hiéu g nhan qua ma con dong vai
trd quan trong trong viéc xac dinh chién luge diéu chinh pht hop. Trong trudng hop
t6n tai gay nhiu khong quan sat, bién cong cu c6 thé dugc sir dung nhu mot hudng
tiép can bo sung dé tang cuong kha nang nhan dang.

Backdoor
X—Z->Y

Hinh 1.3: D thi minh hoa quan hé giita bién can thiép X va két cuc Y dudi tac dong cua bién gay nhidu Z,
bién trung gian M va bién cong cu W.

1.43. Hoc may nhan qua trong dir liéu quan sat y té

Mic du cac phuong phép suy ludn nhan qua cd dién nhu propensity score matching
[82], inverse probability weighting [83] va doubly robust estimation [31] d4 cung cap
nén tang quan trong cho viéc udc luong tac dong can thi¢p tur dir li€u quan sat, cac
phuong phap ndy van gip kho khin khi ap dung cho dix liéu y té c6 cdu trauc phirc tap.
Trong thuc té, dir liéu 1am sang thuong co ) luong dac trung 16n, quan hé phi tuyén,
tuong tac da chiéu va su khac biét dang ké gitra cac ca thé. Khi d6, cac mo hinh thong
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ké truyén théng c6 thé chua du linh hoat dé m6 hinh hoa day du quan hé giira dic diém
nén, diéu tri va két cuc.

Trong linh vyc HIV, van dé nay cang 13 rét do két cuc diéu trj c6 thé chiu anh huong
déng thoi boi tinh trang mién dich, lich st diéu tri, hanh vi tuan thu, yéu t6 x4 hoi va
dic diém dich t&. Cac yéu té nay thudong khong tac dong doc 1ap ma tuwong tic véi
nhau theo cach phuc tap. Vi vay, viéc két hop suy luan nhan qua véi hoc may va hoc
sdu trd thanh mot hudng tiép can quan trong nham cai thién kha nang hoc biéu dién
dir 1i€u va uoc lugng hi¢u ing diéu tri trong cac bdi canh dit lidu phtc tap.

Mot y tudng trung tam cua hoc may nhan qua 1a hoc biéu dién dit liéu trude khi thuc
hién u6c luong nhan qua. Thay vi udc lugng hiéu tmg can thiép truc tiép tir khong
gian dic trung géc X, md hinh hoc mot anh xa sang khong gian biéu dién tiém an:
2 = ¢(X), trong d6 X 1a tap dic trung dau vao, ¢(-) 1a ham hoc biéu dién va z 1a biéu
dién tiém an. Biéu dién nay duogc ky vong giit lai cac théng tin quan trong lién quan
dén diéu tri va két cuc, d@)ng thoi [am cho bai toan udc luong nhan qua tré nén 6n dinh
hon trong nhitng dit liéu c6 nhiéu quan hé phi tuyén hogc nhiéu.

Mot chu dé quan trong khéc 1a tinh di thé cua hiéu ung diéu tri. Trong nhiéu bai
todn y té, cung mot can thi¢p cé thé tao ra tac dong khac nhau gitra caic nhém bénh
nhan. Néu chi xem xét hiéu tmg diéu tri trung binh ATE = E[Y (1) — Y (0)], cac khac
biét quan trong gitra cac ca thé hodc nhém bénh nhan cé thé bi che khuét. Do do, hoc
may nhan qua thuong quan tim dén cac dai lugng c4 thé hoa hon nhu hiéu tmg diéu
tri ca theé:

ITE(x) =E[Y(1) - Y(0) | X = 1] (1.42)

va hiéu ung di€u tri co6 dicu kién:

CATE(x) =E[Y(1) —Y(0) | X € subgroup] (1.43)

Céc dai lwong nay gitip danh gia tic dong ctia can thiép trén timg ho so hodc nhom
bénh nhan cu thé, tir 6 hd tro tot hon cho ra quyét dinh c4 thé hoa.

Pé xir Iy cac bai toan nhan qua phuc tap, nhidu mé hinh hoc may nhan qua hién
dai da duoc phat trién. Mot sé phuong phap, nhu TARNet [29] va DragonNet [30],
su dung mang hoc sau dé hoc biéu dién tiém an trudc khi udc lugng hi¢u ung diéu
tri. Causality-Aware Transformer (CAT) [84] tich hop mé-dun nhén qua vao kién tric
transformer nham diéu chinh trong s6 attention dua trén cau tric quan hé nguyén nhan
giita cac dic trung dau vao. Piéu nay gitp moé hinh hoc duoc dai dién bdi canh giau
thong tin va nang cao kha ning giai thich cta dy bao nhan qua. Mot sé hudng khéc,
nhu T-learner, S-learner va X-learner, xay dung bai toan udc lugng nhan qua thong
qua cac mo6 hinh hoc may riéng cho diéu tri, két cuc hodc hiéu ung diéu tri [85].

Nhin chung, hoc may nhan qua 1a su két hop giita nén tang suy luan nhan qua va
kha nang mo hinh hoéa linh hoat ciia hoc may hién dai. Huéng tiép can nay dac biét
phu hop voi cac bai toan y té ¢6 dit liéu phi tuyén, khong ddng nhét va chira hiéu timg
can thiép khac nhau giira cac ca thé. Pay 1a co s quan trong cho cac nghién ctru st
dung hoc may va hoc sau dé hd tro danh gia hiéu qua can thiép tir dir liéu quan sat
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thuc té.

1.5. Cac chi so danh gia
1.5.1. Céc chi sé danh gia trong dw bao

Sai s6 binh phirong trung binh (Mean Squared Error - MSE). Sai sb binh phuong trung
binh do ludong dd 1€ch trung binh gitra gia tri du doan va gia tri thuc té. N6 duge dinh
nghia nhu sau:

N
1
MSE = Z_: — )’ (1.44)

Trong do, y; 1a gia tri thuc té tai thoi diém 4, g, 1a gia tri md hinh dy doan, va NV 1a
s6 lwong quan sat. MSE cang nho chimg t6 du bao cang gan véi gia tri thuc té, nhung
d& bi anh huong boi cac ngoai 1é (outliers) do 1y binh phuong sai sb.

Hé 56 xdc dinh (R? - Coefficient of Determination). Chi sé R? danh gia mirc 46 mo
hinh du béo giai thich dugc phuong sai trong dit li¢u thuc té, so v&i mo hinh dy doan
trung binh. N6 dugc dinh nghia nhu:

S (i — 1)

21— =il 1.45

! > (i — )’ 4
Trong d6, 4 14 gia tri trung binh ctia cc gia tri thuc té. Chi s6 R2 nam trong khoang

(=00, 1], v6i gia tri gan 1 cho thdy mé hinh dy bao hiéu qua; nguoc lai, gia tri gan 0

hodc 4m cho thdy mé hinh khong giai thich dugc bién dong trong dir licu.

1.5.2. Cac chi s6 danh gia mo hinh song sét

C-index (Concordance Index). C-index do ludng kha ning mo hinh xép ding thir tu

thoi gian song giita cac cap ca thé. Mot mo hinh cé gia tri C-index cang cao cang thé

hién kha ning phan biét tot gitra nhimg ngudi sdng 1au hon va nhitng ngudi xay ra

bién ¢d sém hon. Gia tri duoc tinh theo cong thirc nhu sau.

>, U0 < 1) -1 > )
Zi,j H(TZ < T])

C= (1.46)
Trong d6, f; 13 nguy co udc lugng cua ca thé 4, T 1a ham chi bao, va T; 13 thoi gian
song thuc té. C-index nam trong khoang [0.5, 1], véi 0.5 twong duong dy doan ngiu
nhién.
Brier Score. Brier Score do sai s6 binh phuong giita xac suat séng sot du doan va
két cuc thuc té tai thoi diém ¢. Dé xir Iy dit liéu kiém duyét, phuong phap trong sd
nghich ddo xac suat kiém duyét (IPCW) duoc ap dung. Cong thirc nhu sau.

Brier(¢

N
Z S(tx;) — I(T; > t))? (1.47)
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Trong d6 w;(t) 1a trong s IPCW, S(t[x;) 1 x4c suat sdng sot duge md hinh wdc
luong, va I(T; > t) 14 trang thai sdng thyc tai thoi diém ¢.

Calibration (Hiéu chinh xdc sudt). Calibration kiém tra mirc do phu hop gitra xac
sudt séng s6t mé hinh du doan va xac suit sdng thuc t&. Mot chi sé thong dung 13
Expected Calibration Error (ECE), chia dir liéu thanh M nhém theo xac suét du doan,
va do sai léch gitta ty 1 séng thuc té va xac suét trung binh ctia mé hinh nhu sau.

M
ECE = 1Bl - lace(B,,) — conf( By, (1.48)
N
m=1

Trong d6, By, la nhém thir m chura cac ca thé co xac suat du doan thudc khoang
tuong ung; acc(B,) 13 ty 1& séng thuc té trong nhém va conf(B,,) 13 trung binh xéac
suét du doan.

AUC theo thoi gian (Time-dependent ROC-AUC). AUC theo thoi gian danh gia kha
ning mo hinh phan biét giita cac ca thé xay ra bién cd trudc va sau mot thoi diém ¢
cu thé. Gia tri AUC cang cao thé hién kha ning phan biét tot hon tai thoi diém d6 nhu
sau.

AUC(t) = P (S(t]x;) < S(tx;) | Ti < t,T; > t) (1.49)

Fl-score cho bai todn phdn I6p thoi gian song. Trong cac thiét 1ap khi thoi gian
sdng duoc roi rac hoa thanh cac 16p (vi du nhu thoi gian sdng s6t > 12 thang hay
khong), Fl-score duoc dung dé danh gia do chinh xac can bang giita do nhay va do
chinh x4c nhu sau.

precision - recall

Fl-score =2- —
precision + recall

(1.50)

1.5.3. Cac chi s6 danh gia trong wéc hrong nhan qua

Dé danh gia toan dién khung phuwong phap dé xuit, nghién ctru str dung ba nhém chi
s6 chinh: (i) d6 chinh xac wdc lugng hiéu tng nhin qua, (ii) d6 tin cdy va hiéu chuan
bét dinh, (iii) hiéu ning dy bao két qua dau ra.

Gia st v6i mbi ca thé i ta cd 7; = Y;(1) — Y;(0) 1a higu tmg diéu tri thuc (Individual
Treatment Effect — ITE), va 7; 1a hi€u tng diéu trj dugc mé hinh udc lugng. Ky hiéu
n 14 s6 luong ca thé trong tap dit liéu.

1. PEHE (Precision in Estimation of Heterogeneous Effect).

Chi s6 nay do dd chinh xac cia mé hinh trong viéc udc lugng hiéu ing diéu tri di
biét gitta cac ca thé. Gia tri PEHE cang nho ching to mo hinh ca thé héa tac dong
nhan qua cang tot. cong thirc nhur sau:

n

1
— § : - )2
PEHE < 1(71 i) (1.51)

Trong do: n 13 s6 ca thé trong mau, 7; 13 hiéu ung diéu tri uéc luong cia cé thé
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i, 7;: hi€u irng diéu tri thuc, (7; — ;)% 1a sai s6 binh phuong cua ca thé i. 2. Average
Treatment Effect (ATE). Céc chi s6 ndy danh gia d6 chinh xac ctia mé hinh & mirc d6
quan thé va kiém tra thién l1éch hé thong trong udc luong. Cong thirc nhu sau:

n

1
_ 1 : 1.52

ATE nE'_IT (1.52)

o 1 — X

ATE = - E Rz (1.53)

a) Sai s6 ATE duoc tinh toan nhu sau

ATE Error — ’KT\E —ATE‘ (1.54)
b) Do Iéch ATE (Bias) dugc tinh toan nhu sau:

ATE Bias = ATE — ATE (1.55)

Trong d6 ATE 14 hiéu tmg diéu tri trung binh thyc, ATE 1a hiéu tng diéu tri trung
binh udc luong.

Céc chi s nay danh gia do chinh x4c ciia mé hinh & mic d6 quan thé va kiém tra
thién 1éch hé thong trong udc luong.

3. Hé s6 xdc dinh cia ITE (R2) Chi s6 ndy do ty 1& phuong sai cua hiéu tng thyuc
dugc mo hinh giai thich. c6 cong thirc nhu sau:

R2 -1 Z?:l(%l - Ti)Q (1 56)
D |
trong do:
T = 1 T (1.57)
n

O day 7 14 trung binh hiéu tmg diéu tri thuc, Tir s6 1a tong sai s6 binh phuong va
mau sb: tong phuong sai cta hiéu tng thuc.

4. ITE-MAE (Mean Absolute Error) Chi sb nay do sai s6 tuyét ddi trung binh cua
hiéu tng ca thé va it nhay cam véi ngoai 1¢ hon PEHE. Cong thirc nhur sau:

1 n
ITE-MAE = — Ti — T 1.58
- 2; [7i = il (1.58)

Trong d6 | - | 1a gia tri tuyét doi.
5. B¢ léch chudn ciia ITE Chi s6 nay phan anh mirc d6 phan tan cua hiéu tng diéu
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tri wdc lugng. Cong thirc nhu sau:

ITEStd= |15 (5 - 7)2 (1.59)
n .

trong do:

%zlﬁi@ (1.60)

6. Ty 1é bao phii (Coverage Rate) Coverage do ty 18 hiéu tng thuc nam trong khoang
tin cdy du bdo.

n
—~95%

1
C =— 1{r, € CI, 1.61
overage = — 21: {mecCl;, } (1.61)
—~95% .
Trong d6 CI; la khodng tin cdy 95% cua ca thé 7, 1{-}1a ham chi bao.
7. Calibration Error Chi s6 nay danh gia mirc do qua ty tin hodc qua than trong
ctia md hinh trong udc luong bét dinh. c6 cong thire nhu sau:

Calibration Error = |Coverage — 0.95| (1.62)

8. Accuracy. Chi sd nay do ty 18 du bao dung tong thé . C6 cong thirc nhu sau:
TP+TN
TP+TN+ FP+ FN

Trong do, TP (True Positive), TN (True Negative), FP (False Positive) va FN (False
Negative) 1an luot 1 s6 trudng hop du bao ding bién b, du bao dung khong bién ¢,
du bao nham bién ¢ va b sét bién c.

Accuracy =

(1.63)
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Chuong 2. DU BAO SO CA DUONG TINH HIV DUA TREN PO THI
CA NHIEM

Chuong nay trinh bay phuong phap du bdo ngan han s6 ca nhiém HIV dugc dé xuat
trong nghién ctru. Xuat phat tir yéu cau thuc tién trong giam sat dich t&, du bao & cap
khu vuc trong thanh phé (quén, huyén) c6 y nghia quan trong trong hd trg phat hién
som cac khu vire nguy co va phan bd ngudn luc can thiép phu hop. Bé dap ung yéu
cau nay, nghién ctru tiép can dir lidu giam sat HIV & cap ca nhiém, xay dyng d0 thi
ca nhiém toan thanh phé nhim mé hinh hoéa cac mbi quan hé khong gian, thoi gian va
dich t& hoc trong qua trinh lan truyén cua dich. Trén co sé do, m6 hinh hoc dong luc
lan truyén & quy mo toan thanh phd va sir dung thong tin nay dé du bao sb ca nhiém
tai ting quan, huyén.

2.1. MO0 ta bai toan

Xét mot thanh phd trong d6 cac ca duong tinh HIV duoc ghi nhan lién tuc thong qua
hé thong giam sat. Mdi ca duong tinh dugc dic trung boi thoi diém phat hién, thong
tin vi tri khong gian va mot tip cac thudc tinh dich té da duoc ma hoa. Bai toan dat
ra 12 du bdo ngin han sb ca duong tinh HIV méi tai cac khu vuc khong gian lién ké
(vi du nhu quan hoidc huyén) trong cting mot thanh phd, dong thoi phan anh dugc tinh
lién thong khong gian va xu hudng lan truyén tiém an ciia dich & quy mé toan thanh
phé.

Pé mo hinh héa cac mbi twong quan dich t& giita cac ca bénh, trude hét nghién ciru
xdy dung mot do thi cac ca dwong tinh & quy mé toan thanh phd tai thoi diém ¢, ky
hiéula GO = (Vv E®), Trong d6, mdi nut v € V) dai dién cho mot ca dwong tinh
da dugc ghi nhan, va mdi canh e € E(®) phan dnh mirc d6 trong quan tiém an gitra hai
ca bénh dua trén cac yéu t6 khong gian, thoi gian va dic trung dich té.

Khac véi cac cach tiép can dua trén chudi thoi gian tong hop theo khu vue, phuong
phép nay xuat phat tir gia dinh rang dong luc dich t& dugc hinh thanh tir cdc mdi twong
quan gitra cic ca duong tinh di duoc ghi nhén, thay vi chi tir sy bién dong tong sb
ca theo thoi gian tai timg khu vuc riéng 1é. Do @6, dd thi cip thanh ph G duoc st
dung dé hoc cac biéu dién khong—thdi gian phan anh dong luc dich té tong the.

Tur d6 thi toan thanh phé, mot dd thi con tuong trng voi tung khu vuc d dugc trich
Xuét, ky hiéu la GS). Do thi con nay bao gém cac nut thuoc khu vue d va cac canh lién
quan, qua d6 phan 4nh cau trac trong quan cuc bd trong bdi canh toan cuc.

Bai toan du bao c6 thé duge biéu dién dudi dang hoc mot ham anh xa tir do thi con
theo thoi gian cua timg khu vuc sang sé ca duong tinh du bao trong tuwong lai, dugc
mo ta nhu sau:

Jasin = F(GD) (2.1)

trong d6 f(-) 12 ham du bao duoc hoc boi mé hinh dé xuét; i 1a khoang thoi gian
du bao trong tuong lai (vi du 15 hodc 30 ngay); va §g44n biéu thi s6 ca duong tinh
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HIV méi duoce du béo tai khu vuc d vao thoi diém ¢ + h.

2.2. Phan tich bai toan va co s& thiét ké mo hinh

Dt li€u giam sat HIV dugc thu thdp ¢ mic tung ca bénh, bao gém thong tin vé thoi
gian phat hién, vi tri dia 1y va cac dic trung dich t& cia mdi trudng hop. Khac véi cac
phuong phap du bao truyén thong chi sir dung chudi s6 ca theo thoi gian, dir liéu nay
con chira cac mdi lién hé tiém 4n giita cac ca bénh. Nhirng ca dugc phat hién gan nhau
vé khong gian, xuit hién trong khoang thoi gian twong ddng hoic ¢ cc dic diém
dich t& gidong nhau c6 kha ning phan anh cing mot qua trinh lan truyén cua dich. Vi
vay, néu chi tong hop dir liéu theo quan, huyén trude khi xay dung md hinh thi nhiéu
thong tin vé moi lién hé gitra cac ca bénh s& bi maét.

Xuit phat tir dac diém trén, nghién ctru lya chon biéu dién dir liéu giam sat dudi
dang mot dd thi ca bénh & quy mé toan thanh phd. Trong do thi nay, mdi nit twong
ung voi mot ca duong tinh HIV va cac canh phan anh mirc d6 1ién hé gitra cac ca bénh.
Viéc xay dung canh dua trén ba gia dinh mé hinh hoa. Tha nhét, cac ca bénh co vi
tri gﬁn nhau dugc gia dinh c6 muc dg lién hé theo khong gian cao hon. Thir hai, cac
ca dugc phat hién trong khoang thoi gian gan nhau duoc gia dinh c6 kha nang thudc
cung mot giai doan lan truyén cia dich. Thir ba, cic ca c¢6 dic diém dich t& tuong
ddng, ching han cung dudng lay truyén, dugc gia dinh c6 muc do lién hé cao hon
trong mang lay nhiém. Céc gia dinh nay khong nham xéc dinh tryc tiép quan hé lay
truyén gitra hai cé thé ma dugce st dung dé xay dung cAu tric db thi, tao diéu kién cho
mo hinh hoc cac méi twong quan dich t& tiém an tir dit liéu giam sat.

Sau khi dd thi duoc xay dung, bai toan dat ra 1a hoc duoc biéu dién cua tung ca
bénh sao cho vira phan anh dugc dac diém cua chinh ca bénh d6, vira khai thac dugc
thong tin tlr cac ca bénh c6 lién quan. Mang no-ron db thi 14 lya chon phu hop vi ¢6
kha nang lan truyén va tong hop thong tin trén céu trac do thi. Trong nghién ctru nay,
luan an st dung co ché chu v dé mé hinh tu dong hoc mirc d§ anh huong cua cac nut
1an can thay vi gia dinh moi lién két déu c6 vai trd nhu nhau. Nho d6, cac mdi quan
hé c6 y nghia hon ddi véi qua trinh lan truyén cua dich s& dugc gan trong s6 cao hon
trong qua trinh hoc biéu dién.

Biéu dién duoc hoc & quy m6 toan thanh phé sau d6 dugc sir dung dé xay dung cac
db thi con tuong tmg v&i ting quin, huyén. Do cac nut trong cac d6 thi con da trai
qua qua trinh lan truyén thong tin trén toan bo do thi, biéu dién ciia ching dong thoi
chira thong tin cuc bo ctia khu vuc va thong tin toan cuc ciia mang lay nhiém. Vi vay,
du bao sb ca duong tinh HIV tai tirng khu vuc khong chi dua trén dir li¢u cia riéng
khu vuc d6 ma con tan dung duoc mdi lién hé véi cac khu vue khac trong thanh phé.

Pé giam do phic tap cia dd thi va tap trung vao cac nut co anh huong 16n dén
nhiém vu dy bao, nghién ctiru st dung cac phuong phap graph pooling theo hudng
chon loc nut nhu TopKPooling hoac SAGPool. Cac phuong phap nay giir lai nhitng
nat dugc mod hinh danh gia 1a quan trong va loai bo cac niit c6 mirc dong gop thap,
qua d6 giam nhidu va tao ra biéu dién mirc d6 thi gon hon nhung van bao toan phan
16n thong tin can thiét cho du bao.
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Tir cac phan tich trén, mé hinh duoc thiét ké theo hudng hoc cac mbi twong quan
dich t& & cip ca bénh trén db thi toan thanh phd, sau d6 chuyén hoéa tri thirc nay thanh
biéu dién cua timg khu vuc dé dy bao s6 ca duong tinh HIV méi trong ngan han. Cach
tiép can nay vira khai thac dugc thong tin & quy mé toan thanh phd, vira bao ton dugc
dac trung cua tirng khu vuc, tao co sé cho kién trac mé hinh duoc trinh bay trong muyc
tiép theo.

2.3. Biéu dién do thi ca dwong tinh theo khong gian —thoi gian cip thanh pho
2.3.1. Khung biéu dién va dong co mé hinh hoa.

Thay vi mé hinh héa cac khu vuc hanh chinh nhu nhirng thuc thé doc 1ap (Tuong tu
nhu cdc mo hinh dy bao dich bénh theo khong gian-thoi gian hién nay), nghién ctru
nay xem céac ca duong tinh HIV 1a don vi co ban ctia qu4 trinh lan truyén dich va xay
dung mot do thi ca duong tinh & cdp thanh phd. Cach biéu dién nay nham phan anh
tryc tiép cac mbi twong quan khong gian—thodi gian tiém an giita cac ca duong tinh
duoc ghi nhan trong hé théng giam sat, thay vi chi khai thac sy bién thién cua sb ca
téng hop theo timg khu vuc.

Pong co cla cach tiép can nay xuat phat tir gia dinh rang cac dic diém dich t&
quan sat duoc trong dit liéu giam sat HIV duoc hinh thanh tir si twong tac gian tiép va
chdng 1an vé khong gian, thoi gian va dudng 13y truyén giira cac ca duong tinh, chr
khong chi tir cac chudi s6 ca theo khu vuc. Do d6, viéc md hinh hoa & cép ca duong
tinh cho phép bao toan tinh di biét giita cac ban ghi va tao nén tang dé hoc cac ciu
trac lan truyén tiém an & quy mo toan thanh phd.

Dinh nghia do thi va déc trung niit. D6 thi ca duong tinh duge ky hidu1la G = (V, E),
trong d6 V' = {vy, v, ...,vr} 1a tap cac nat dai dién cho cac ca duong tinh HIV dugc
ghi nhan trong khoang thoi gian tir ¢, dén ¢, trén toan thanh phd, va L = |V 1a tong
s6 ca duong tinh twong tng.

MOdi nut v; € V duge gan mot vector dic trung x; € R% thudc ma tran dic trung
nat X € RE%4= Vector dic trung nay bao gom cac yéu td dich t& di duoc ma hoa sd, cu
thé gdbm sau nhom théng tin: nhom tudi, gidi tinh, nghé nghiép, nhém nguy co, dudng
lay truyén va khu vuc ghi nhan ca duong tinh. Trong d6, thong tin khu vyc dugc st
dung nhu mdt thudce tinh ctia nit, khong phai 1a mgt nit riéng trong db thi. Cach biéu
dién nay cho phép mé hinh hoc duoc su khac biét giita cac ca dwong tinh, dong thoi
duy tri kha ning tong hop thong tin theo khu vuc & cac bude xt 1y tiép theo.

2.3.2. XAy dung canh dua trén cac yéu to6 khong gian, thoi gian va dich té.

Tap canh E C V x V biéu dién cac mdi twong quan ddng thoi vé khong gian, thoi gian
va dic diém dich t& giira cac ca duong tinh HIV trong pham vi mét thanh phd. Mbi
canh ¢;; € E dugc gan mot vector dic trung f;; € R% , thudc ma tran dic trung canh
F € R™%% trong d6 m la sO luong canh trong dd thivad sla s6 chiéu dic trung canh.

Céc dic trung canh duoc sir dung bao gdm: (i) khoang cach theo kinh do giira
cac phong xét nghiém khang dinh HIV, (ii) khoang cach theo vi do giita cac phong
xét nghiém khang dinh HIV, va (iii) khoang cach thoi gian gitta thoi diém chan doan
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duong tinh cua hai ca. Viée sir dung vi tri phong xét nghiém khang dinh HIV thay cho
vi tri cu tri c4 nhan phan 4nh ding ban chét cua dir lidu giam sat dich t&, dong thoi
dam bao tuan thu cac yéu cu vé bao mat va an danh dir liéu. Cach tiép can nay phu
hop véi thuc té thu thap dir liéu HIV, trong d6 thong tin dia 1y chi tiét & cip ca nhan
thuong khong san c6 hoic khong duoc phép sir dung cho muc dich nghién ctru.

2.3.3. Khai ni¢m tiém niing lan truyén khong gian—thoi gian.

Khong phai moi cdp ca duong tinh dugc ghi nhan trong ciing mot thanh phd déu c6
mdi lién hé dich t& truc tiép hodc gian tiép. Kha nang hai ca duong tinh thudc cling
mot chudi lan truyén phu thudc dong thoi vao mirc d6 gan nhau vé khong gian, thoi
diém chan doan va dic diém dudng lay truyén. Dya trén nguyén 1y nay, chuong nay
dua ra khai niém tiém ndng lan truyén khéng gian —thoi gian nham luong héa mirc do
lién thong dich t& tiém an giita hai ca duong tinh trong dir liéu giam sat.

Khai niém nay khong nham suy dién quan hé 14y nhiém truc tiép giita cac ca nhan,
ma déng vai trd nhu mot thude do tong hop dé xac dinh nhitng cip ca duong tinh co
murc do tuong quan du manh dé duoc mod hinh hoa thong qua mot canh trong dd thi.

Ham twong quan tong hop. Tiém nang lan truyén khong gian —thoi gian giira hai
ca duong tinh v; va v; dugc luong hoa thong qua hé sd twong quan

pij = &ij X Tij X Kij,  pij € (0,1]. (2.2)

Ba thanh phan trong biéu thirc trén 1an luot phan anh twong quan khong gian (&ij),
tuong quan thoi gian (7;5) va twong quan vé duong lay truyén (k45). Viéc str dung phép
nhan phan anh gia dinh rang mdi lién hé dich t& gitta hai ca duong tinh chi c6 ¥ nghia
khi ca ba khia canh nay ddong thoi dugc thoéa min; néu mét trong cac thanh phan co
gi4 tri thap, hé s6 twong quan tong thé s& giam manh, qua d6 loai bo cac lién két yéu
hodc kém y nghia.

Thanh phan twong quan khéng gian. Thanh phan tuong quan khong gian &j duoc
xéc dinh duya trén khoang cach dia 1y giita cac phong xét nghiém khang dinh HIV noi
hai ca duong tinh dugc ghi nhan:

1, néu v; va vj dugc ghi nhan trong cung khu vuc,
dij : (2.3)
— ———, nguoc lai,
max(dij)

&ij = .

trong do6 d;; 1a khoang cach Euclid gifra hai phong xét nghiém, duoc tinh tir toa do
kinh d6 va vi do:

dij = \/ (longor. — longCTj)2 + (later, — later, )2 (2.4)

Cach chuan hoa tuyén tinh nay dam bao &j € (0,1] va duy tri mbi quan hé don diéu
giita khoang cach dia Iy va mirc do twong quan, dong thoi tranh khuéch dai qua mirc
anh hudng cua khoang cach nhu trong cac ham suy giam md.

Thanh phan twong quan thoi gian. Thanh phan twong quan thoi gian 7;; phan anh



38

murc d gan nhau vé thoi diém chan dodn duong tinh cua hai ca:

1, néu Ty =Ty,
S R 2.5
Y 1— Iri—mil ., nguoc lai, 2.5)

max(rij)
trong do r; va r; 1an luot 13 thoi diém chan doan dwong tinh cua hai ca duwong tinh.
Thanh phan nay phan anh gia dinh rang cic ca dugc phat hién gan nhau vé thoi gian
c¢6 nhiéu kha nang chiu anh hudng tir cac bdi canh lan truyén twong dong.

Thanh phan twong quan dwong ldy truyén. Thanh phan twong quan vé dudng lay
truyén ki; dugc xac dinh nhu sau:

1 néu v; va v; ¢6 cung duong lay truyén,

K/ij = LZ —+ LJ ngu‘o’c lal (26)
I 5 S al,

trong d6 L; va L; la s6 lugng ca duong tinh co cing duong 13y truyén véi v; va Vj,
con L 13 tong sé ca duong tinh trong toan b tap dit liéu. Cach xay dung nay cho phép
phan 4nh x4c sut nén cta cac dudng lay truyén phd bién trong dit liéu giam sat, giup
mo hinh thich tng véi su thay doi cau trac dich t& giita cac giai doan khac nhau.

Nguong tao canh va kiém sodt mdt do do thi Mot canh e;j € E chi dugc tao néu hé
sd twong quan thoa man diéu kién

pij > B, (2.7)

trong d6 3 € (0,1) 14 siéu tham s6 diéu khién mirc d6 chat ché cua két ndi trong dd
thi. Trong dd thj duoc xay dung, ngudng 5 dugc str dung dé quyét dinh viéc hinh thanh
canh giita hai nat, mdi nit twong ng véi mot ca duong tinh HIV dugce ghi nhan. Mot
canh chi duoc tao ra khi hé s tuong quan, dugc xac dinh tir khoang cach khong gian,
thoi diém chan doan va sy trong dong vé duong 1ay truyén, vuot qua gia trj ngudng
da dinh.

Viéc ap dung ngudng 4 nham loai bé cac lién két giita nhitng ca dwong tinh khong
du gan nhau vé mit dich t&, tir 46 giam nhidu trong dd thi. Pong thoi, co ché nay giup
kiém soat mat d6 két ndi, tranh viéc mdi nit lién thong voi qua nhiéu nat khac, khién
thong tin lan truyén tré nén khong chon loc va lam suy giam kha niang hoc cic cau
trac lan truyén c6 ¥ nghia. Nho d6, d6 thi duy tri duoc kha ning hoc va phan anh t6t
hon dong lyc lan truyén HIV tiém an trong dir 1iéu giam sat. Gia tri =0.5 duoc luya
chon sau qua trinh thir nghiém thyc nghiém nham dat duoc ciu trac do thi du thua dé
dam bao hiéu qua tinh todn nhung van duy tri kha ning biéu dién cac twong quan dich
t& can thiét cho du béo.

2.3.4. Nhiing diic trung nit va canh vé cing khong gian bi¢u dién

Trong dd thi ca bénh, dic trung nat z; (mo ta thudc tinh dich t& d3 ma hoa cta tung
ca bénh) va dic trung canh f;; (m6 ta lién thong khong-thoi gian va/hodc dich t€ gitta
hai ca bénh) c6 thé khac nhau vé kiéu dit liéu (roi rac/lién tuc) va sé chiéu. Bé tich
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hop dong thoi hai ngudn thong tin nay trong cac khdi chi y trén d6 thi, nghién ctru sir
dung ham MLP dé anh xa chung vé cing khong gian nhiing ¢6 chiéu d,.,. Cu thé:

FeatureEMBED (v;) = MLP(z;, dey), (2.8)

FeatureEMBED(eij) = MLP(fU, dem)' (29)

Trong d6, 2; € R% 1a dic trung dich t€ clia nut v;, con fi; € R% la dic trung
khong—thoi gian (va/hodc dich té) cua canh e;j. Budc nhung nay dam bao tinh nhét
quan hinh hoc khi tich hop thong tin niit va canh trong cac khéi GNN/chi ¥ ¢ cac
budc sau, dong thoi gitp moé hinh hoc duge cac biéu dién lién tuc phu hop cho bai
toan hoi quy du béo.

2.4. Mo hinh du bao

2.4.1. Tong quan md hinh dé xuat

Cho db thi ca bénh cép do thi G = (V, E), trong do6 V' 1a tap cac ca duong tinh HIV, £
1a tap cac canh biéu dién mdi lién hé khong gian—thoi gian gitta cac ca bénh, X(© e
RN *d= 13 ma tran dic trung nut va F(O) e RIEI*de 13 ma tran dic trung canh. Muc tiéu
cuia mo hinh l1a hoc mét anh xa:

Iz (G,X<0>,F<0>) Sy, (2.10)

trong A0y = (41,92,.--,9n) € R" 12 s6 ca duong tinh HIV méi duoc du bao cho n
khu vuc (quén, huyén) trong ky du béo tiép theo.

Kién tric dé xuét gém hai giai doan hoc biéu dién va mot téng du bao. Trudc hét,
mang no-ron dd thi dua trén cha y duogc st dung dé hoc biéu dién cac ca bénh trén dd
thi toan thanh phd nhu sau:

H— AttGNN(G, X F<O>) . H e RN¥dem, @2.11)

trong d6 mdi hang ctia ma tran H 1a biéu dién ctia mot ca bénh sau khi di tong hop
thong tin tir cac ca bénh 1an can thong qua co ché cht y. AttGNN 1a mang do thi dua
tén co ché chi y.

Tiép theo, vdi mdi khu vuc r € {1,...,n}, mot dd thi con G, = (V;, Ey) duogc trich
xudt tir @6 thi toan thanh phd va ma tran biéu dién nut twong tmg duoc xac dinh bai
H, = H[V,] B4 thi con sau d6 dugc rit gon bang phuong phap gop dd thi theo hudng
sang loc nut (node drop pooling):

(Gl HY) = Pool(G, Hy), (2.12)

nham giit lai cdc ca bénh mang nhiéu thong tin nhat cho dy bao. Trén do thi da
dugc rat gon, mot 16p mang no-ron dd thi dya trén cha y tiép tuc duoc ap dung dé hoc
biéu dién & cdp khu vuc nhu sau:

H)' = AttGNN(G,., H).). (2.13)
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Tiép theo, phép téng hop toan cuc (Global Mean Pooling) duoc sit dung dé anh xa
mdi dd thi con thanh mét vector biéu dién mirc khu vuc nhu sau:

z. = Mean(H"), 2z € Rm, (2.14)

Céc vector biéu dién cua tat ca cac khu vuc dugc xép theo hang (row-wise stacking)
dé tao thanh ma tran biéu dién khu vuc nhu sau:

<1
<2

Z=|"| e Rmxder, (2.15)

Zn

trong d6 moi hang cuia ma tran Z 1a vector biéu dién ctia mot khu vuc va mdi cot
tuong g voi mot chiéu cua khong gian biéu dién d.,,. Do d6, Z 1a ma tran dic trung
muc khu vuc, téng hop thong tin cia toan bd cac khu vyc trong d6 thi va dugc st
dung lam dau vao cua tang du bao.

Cubi cting, mang MLP thuc hién bai toan hdi quy dé du bao dong thoi sb ca duong
tinh HIV méi cla tat ca cac khu vuc

¥ = MLP(2). (2.16)

Kién triic tong quat cia mo hinh dugc minh hoa trong Hinh .1]. Kién tric nay cho
phép chuyén hoa tri thire lan truyén dich t& duoc hoc & quy mé toan thanh phd thanh
biéu dién dic trung cua tung khu vuc, tir d6 hd tro du bao déng thoi sd ca duong tinh
HIV moi trong ngan han cho tat ca cac khu vuc mot cach thong nhat va nhét quan.

P P T , 2z e ‘
1. HOC BIEU DIEN CA NHIEM CAP THANH PHO 2. HOC BIEU DIEN CA NHIEM CAP KHU VUC (quén, huyén) 3. DY BAO 50 CA NHIEM MOY
& cAc KHU vyC
e o Véi moi khu wee r € {1,...,n} Input cho b3 dy bdo
- X0 ¢ N xd ZeR > dn
D Ué’u Eié"'fét HV Trich xust Rt gon @b thi Hoc bidu dién Gép todn cuc Stack cic vector
(cip ca bénh) 6 thi con [node dropping) trén do thi con (toin b9 nit) 2 clia céc khu we !
l v.cv TopKPooling AUGNN Global Mean :
/ E CE hodc (GSA/ GAT / GAT2) Pooling z > -
/ e, SAGPool ey
o Ma trin dic trung canh [cdp thanh phé) [ g 2
\\ ) .:‘_k i F[U) € RIEI x4, IESATLGATH BATa2) 57 j Q‘ ™ f'-'f il il ™ 2 .4 | ‘ ‘ ™ MLP
‘ H = AuGNN(G, X', F¥) ‘\ ‘b “ ‘j (Tang d bio)
N X dem ). P - & .
\ N \ | HeR & \0 .
| _‘ l Zl
G=(V,E 9 Du b 4 ca méi
= (V,E) wdboniscpwampws | Ho =BG G =(V,E) | B =MGNGLE) | 5 =Meal]) 7o | e v
H e RY ¥ dem € RV % dem H e B xdem € RV % dem € Rim i =
(V. E;) 5 -
G.=(V.E) (N <N) :
R % dem i=| Y eR"
N, =V i 2 H
(n: s8 khu vuc) 5
¥n

Hinh 2.1: mé hinh du béo sb ca dwong tinh HIV m&i & cip quan/huyén tir dit liéu giam sat ca bénh. M6 hinh
hoc biéu dién ca bénh trén do thi toan thanh pho bang mang no-ron do thi dya trén chu y, trich xuat cac do thi
con theo khu vuc, thuce hién gdp d0 thi va tong hgp bi€u dien mirc khu vuc dé du bao s6 ca méi.
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2.4.2. Mang no-ron do thi dwa trén chi y cho d6 thi d6 thi

Nghién ciru khao sat ba kién traic GNN dya trén chi ¥ cho d6 thi do thi: (i) Graph with
Self-Attention (GSA), (i1) Graph Attention Network (GAT), va (ii1) Graph Attention
Network v2 (GATv2). DPiém chung cua cac kién trac nay 1a cho phép mé hinh ty hoc
trong s6 anh huong gilta cac ca bénh 1an can dua trén dir li€u, thay vi gan trong )
c¢b dinh. Nho d6, mé hinh c6 thé thich nghi véi cdu trac lién thong thay ddi theo giai
doan dich va theo béi canh d6 thi.

1.96 thi két hop co ché tw chit y (Graph with Self-Attention - GSA). Co ché ty chii y
trong kién trac Transformer mé hinh héa cac mdi quan hé phu thudc giita cac phan tir
trong mot chudi, bang cach cho phép mdi phan tir tr dong gan trong sé cho cac phan
tir con lai dwa trén biéu dién dic trung cta ching. co ché ty cha ¥ cho phép nim bat
cac mdi quan hé dai han va khong tudn ty mot cach truc tiép thong qua phép so khop
trong khong gian déc trung.

Trong bai toan dy bao lan truyén HIV trén dit liéu giam sat, mdi nut trong do thi
dai di¢n cho mot ca duong tinh dugc ghi nhan, con cac canh phan anh muc 4o gén
nhau vé khong gian, thoi gian va dic diém dich t&. Tuy nhién, su ton tai ciia mot canh
khong dong nghia v&i viéc hai ca duong tinh ¢ vai tro twong duong trong dong luc
lan truyén dich. Trén thuc té, mirc d6 anh hudng tiém an cua mdi ca duong tinh d6i
v6i cac ca khac ¢ thé khac nhau, tiiy thudc vao bdi canh khong gian, thoi gian va cac
yéu t6 dich té lién quan.

Viéc ap dung co ché ty chi1 ¥ trén do thi cho phép mé hinh hoc mét cach mém (soft)
mirc d6 anh hudéng lan truyén tiém an giira cic ca duong tinh, thong qua viéc gan cac
trong s6 chu y khac nhau cho ting cip nat duge két ndi. Cac trong sd ndy phan anh
mirc d6 dong gop twong dbi ciia thong tin tir cac ca duwong tinh 1an can trong qua trinh
cap nhat biéu dién cua ca dang xét, thay vi gia dinh su dong gop dong déu giira cac
nut.

Do d6, GSA dac bi¢t phu hop vé1 bai toan dy bao HIV ngén han, khi muc tiéu 1a mo6
hinh hoa su khéng dong nhét trong mirc do anh hudng lan truyén giita cac ca duong
tinh, dong thoi khai thac hidu qua ciu tric do thi khong gian—thoi gian dugc xay dung
tir dit liéu giam st thuc té. Cach tiép can nay cho phép biéu dién nut phan anh dong
lic lan truyén dich & quy mé toan thanh phd, thay vi chi phan anh cac dic trung tinh
cua tirng ca duong tinh riéng Ié.

Co ché tu cha v nhan dau vao D = [dy,...,d,] € R™4em va tao ma tran trong )
chuy:
QKT
SCORE,; = softmax (— , (2.17)
Vi,

trong d6 Q = DWI, K = DW[, v6i Wy, W, € R%>dem 13 tham s6 hoc duoc. Pau ra
cua attention:
Y = SCORE,; -V, (2.18)

voi V = DW,[, W, € Ry*dem,
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Multi-head attention két hop C head dé nim bat nhiéu kiéu quan hé:
Multihead(Q, K, V) = CONCAT(Y!, ..., Y W,, (2.19)

trong d6 W, € REv>v,

2.Tich hop ddc trung canh vao trong sé chii ¥ trén do thi. Dé phan anh tuong tac
khong gian—thoi gian giita hai ca bénh, dic trung canh duoc dua truc tiép vao phép
tinh chd y. Trong sb chd ¥ gitra hai niit v; va v; tal head c dugc dinh nghfa:

(Qesiy kej + feiij)

Aeij = 7 (2.20)
(5] Z (QC,ia kc,u + fc,iu)
ueN (i)
voi
qC,i = Wc,qh»i + bc,q; kc,j = Wc,kh’] + bc7k, fc,ij = WC,@fij + bC,€7
va

:
(0,) = exp(j—_@ .

O day h;, hj € Ridem 13 biéu dién nut (sau nhiing/hodc sau cac 16p GNN trude do),
fij € Réem 13 biéu dién canh sau nhang, W, ,, W, ; € Ré#*dem 17, € RI*dem 13 tham
s6 hoc duoc.

Sau khi c6 a;, biéu dién nat v; dugc cap nhat:

by =10 | > ey (Ve + eeig) | (2.21)
JEN (i)
trong do
Ve = Wewhj + beo. (2.22)

Viéc dua f.;; vao thanh phan (ke + fe,ij) cho phép trong s6 cha ¥ khéng chi phu
thudc vao “ndi dung” cta ca bénh 14n cin v;, ma con phu thuéc vao murc lién thong
khong gian—thoi gian cta cip (i, 7). Piéu nay phu hop v6i bdi canh giam sat HIV, trong
d6 quan hé giita hai ca bénh can duoc dién giai theo khoang cach khong gian—thoi gian
thay vi chi dua trén twong ddng dich t& cua ting ca riéng ré.

3.Graph Attention Network (GAT) co mo rong theo dac trung canh. Trong GAT,
trong sb cht y gitra nut dich v; va nit 1an c¢an v; (bao gém ca i) dugc tinh dya trén dac
tru’ng nut va dﬁC tru’ng canh. K}’/ hléu hz = WZ’CL’Z', hj = Wj[Ej, va hij = Wijez-j. Khi @6
hé s6 cht y dugc tinh nhu sau.

exp (LeakyReLU (W, ;hi + W, ihj + W/ ihij))

a,ij' "t

> exp (LeakyReLU (VVaTZhZ +W he+W] Zk.hzk)) 7
keN (i)U{i} 7 ’ 7

(2.23)

Q5 =
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va véi multi-head attention, biéu dién cap nhat:

C
hgzéz S aln (2.24)

=1 jeN(i)U{i}

4.Graph Attention Network v2 (GATv2)
GATV?2 tang tinh linh hoat cua attention bang cach thay d6i thir ty phép bién d6i
bang cach ap dung phi tuyén trude khi chiéu boi trong sd attention v6i cong thirc nhur

sau.
exp (W, LeakyReLU(h; + hj + hij))

> exp (W] LeakyReLU(h; + hy, + hii))
keN (i)u{i}

(2.25)

Qjj =

GATV2 cho phép ham chu y “thich nghi” hon theo nglt canh 1an can, giam tinh
“tinh” cua attention trong GAT c6 dién, do d6 phu hop khi cdu tric lién thong giita ca
bénh co thé thay ddi theo giai doan dich va theo bdi canh d6 thi.

2.4.3. Trich xuit d6 thi con theo khu vuc tir dd thi ca dwong tinh cAp thanh phé

Muc tiéu du béo ctia nghién ctru 13 s6 ca dwong tinh HIV méi & cap khu vuc (vi du nhu
quan, huyén). Tuy nhién, cac biéu dién ca dwong tinh di duoc hoc trude d6 nam trén
db thi cap thanh phd, phan anh dy du cac tuwong tac lién khu vyuc. Do d6, dé chuyén
tri thirc tir cAp thanh phd sang cip khu vuc ma khong 1am mat thong tin lan truyén
toan cuc, nghién ctru tién hanh trich xuat cac do thi con twong Gmg véi timg khu vuc
tlr 6 thi do thi ban dau.

Cu thé, v6i mdi khu vuce r € {1,2,...,n}, mot dd thi con

Gr - (‘/;"7 Er)

dugc xay dung, trong d6 V. = {v,1,..., v, } 1a tdp céc ca duong tinh HIV dugc ghi
nhan trong khu vuc r, va L, = |V;|. Cac biéu dién nut trong G, dugc ké thira truc tiép
tir embedding dd duoc hoc trén dd thi cip thanh phd. Nho d6, mdi ca duong tinh trong
db thi con van mang thong tin vé cac twong tac lién khu vyc, thay vi chi phan anh ciu
truc ndi khu vue.

Tap canh E, cua dd thi con duoc tai thiét 1ap theo cung quy tac tao canh do thi da
trinh bay ¢ phan trén , ttc 14 chi tao canh giita hai ca duong tinh néu hé s twong quan
dich t& p;; > f. Cach lam nay dam bao tinh nhat quéan giita d6 thi cép thanh phd va
céc d6 thi con theo khu vuc, déng thoi kiém soat mat do két ndi trong tung dd thi con,
gitip duy tri kha ning hoc ctia mé hinh & cac budc tiép theo.

2.4.4. Gop @b thi (Graph pooling) cho db thi con theo khu vuc

Bai toan du bao sb ca duong tinh HIV méi cho mdi khu vuc ¢o thé dugc xem la mot
bai toan hdi quy & muc dd thi (graph-level regression), trong 6 mdi dd thi con G, can
dugc anh xa thanh mot biéu dién c6 dinh c6 y nghia dich t&. Phuong phéap gop do thi
dong vai tro quan trong trong viéc giam kich thudc db thi, loai bo nhiéu va tap trung
vao cac ca duong tinh c6 anh hudng 16n dén dong luc lan truyén tai khu vuc trong
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ung.

Trong nghién ctru nay, cac ki thuat gop dd thi theo hudng loai bo cac nut kém anh
hudng trong do thi (node dropping) dugc uu tién sir dung thay vi cac k§ thuat gom
cum cac nat (node clustering). Ly do 13 viéc gom cum céac ca duong tinh c¢6 thé 1am
mat cac dic trung dich t& hiém hodc cac mdi lién thong khong gian—thdi gian quan
trong, von c6 y nghia 16n trong giam sat HIV. Nguoc lai, node dropping cho phép mé
hinh chon loc mdt tap con cac ca duong tinh tiéu biéu, trong khi van bao toan cAu trac
dd thi ban dau.

Quy trinh pooling bao gém ba budc chinh: (i) gan diém quan trong cho mdi nat;
(ii) Iwa chon mét ty 18 k cac nut c¢6 diém cao nhét; (iii) tai thiét 1ap @6 thi voi tap nat
duoc chon.

1.Phwong phdp TopKPooling. Vi d6 thi con G, = (X, A,.), TopKPooling sir dung
mot vector chiéu hoc duge p € R% dé tinh diém cho mdi nut:

_ X
1

r

Céac nut ¢6 diém cao nhat duoc lua chon:
IDX, = RANK(S,, k).

Sau d6, diém dugc chuan hoa bang ham sigmoid:

~

Sy = sigmoid(S,(IDX,)), (2.26)
va dac trung nut duoc tai trong $6:
X! = X,[IDX,,:] ® (@J}z) : (2.27)

trong khi ma tran ké duoc cap nhat tuong Ung:
Al = A [IDX,,IDX,].

2.Phuwong phdap SAGPool.
Khac véi TopKPooling, SAGPool tinh diém nut dwa trén ca dic trung nat va cau
trac do thi thong qua mot 16p GCN:

1

~_ 1~ ~_ 1
Sv=a(Dr 2Dy X, Wsarea) (228)
trong do Zr = A, + I, 1a ma tran ké c6 bd sung self-loop, li la ma tran bac, va
Waapool € R%*1 13 tham s hoc duogc. Mot ty 1€ | kL, | cac nlt co diém cao nhat dugc
giit lai dé xay dyung d thi méi G..
2.4.5. Céip nhit biéu dién va tong hop thong tin mirc dd thi con
Sau khi 4p dung node drop pooling, cac d6 thi con dd duogc rit gon van giit lai nhitng

ca dwong tinh quan trong nhat vé& mit dich t&. Dé tiép tuc khai thac cau trac lién thong
ndi khu vuc, nghién ctru ap dung thém mdt 16p mang db thi chu y cho moi dd thi con.
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Budc nay cho phép moé hinh tai tong hop thong tin cuc bd giira cac ca duong tinh da
dugc chon loc, tir d6 ting cudng kha nang biéu dién dong lyc lan truyén trong ting
khu vuc.

Tiép theo, dé thu dugc mot biéu dién c¢b dinh cho mdi d6 thi con G, nghién ctru st
dung phép tong hop toan cuc (global mean pooling):

L'r
1
output(G,) = I ;x vre{1,2,...,n}. (2.29)
Phép téng hop nay gitip biéu didn mirc d6 thi phan anh xu hudng chung cua cic ca
duong tinh trong khu vurc, dong thoi giam anh hudng cua cac bién dong cuc bo khong
6n dinh.

2.4.6. Tang du bio va diu ra ciia mod hinh

Céc biéu dién murc d6 thi cta tit ca cac khu vuc dugc ghép lai thanh mot ma tran:
output(G) € R™*dem

Ma tran nay sau d6 dugc dua qua mét mang MLP dé thuc hién hoi quy va du bao )
ca duong tinh HIV méi cho tirng khu vuc:

PredictOutput = MLP(output(G), 1). (2.30)

2.4.7. Lua chon cAu hinh mé hinh t6i wu

Dé danh gia tinh hiéu qua va lya chon cau hinh phil hop nhét cho bai toan dy bao HIV
ngan han, nghién ctru tién hanh cac thi nghiém so sanh theo hai chiéu chinh. Thit nhat
12 mang db thi dua trén co ché chu y duoc sit dung & cap thanh phd, bao gdm GSA,
GAT va GATvV2. Thu hai la ky thuat graph pooling theo huéng node dropping, bao
g6m TopKPooling va SAGPool, duoc ap dung cho cac d6 thi con theo khu vrc.

Viéc lua chon céu hinh cudi cung dua trén hiéu nang du bao trén dir li€u thuc té,
cling nhu tinh 6n dinh trong qua trinh huan luyén. Két qua chi tiét ctia cac thi nghiém
so sanh va phan tich anh hudng cua ting thanh phan duogc trinh bay trong phan thuc
nghiém va két qua cua chuong.

2.4.8. Quy trinh huin luyén mé hinh

Duya trén kién triic téng thé dugc minh hoa trong Hinh .1, qua trinh huan luyén mo
hinh dugc thuc hién theo hai giai doan chinh, bao gém hoc biéu dién trén do thi toan
cuc va hoc du béo trén cac d6 thi con theo khu vuec.

O giai doan thir nhat, mo6 hinh nhan dau vao 1a d thi ca bénh cip d6 thi va thuc
hién lan truyén thong tin gitta cac nat thong qua cac 16p mang no-ron do thi dua trén
co ché cha y nham hoc biéu dién dic trung toan cuc. Qua trinh nay cho phép mé hinh
nam bt cac trong quan lan truyén tiém 4an giita cic ca bénh trong toan hé thong.

¢ giai doan thur hai, cac dd thi con theo tung khu vuc dugc trich xuét tir d6 thi toan
cuc va tiép tuc duogc xir Iy théng qua cac khéi loc nit, mang d6 thi chil y va phép tong
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hop dé thu dugc biéu dién & cap khu vic. Cac biéu dién nay sau d6 duoc dua vao 16p
MLP dé sinh ra gia tri du bao sd ca nhiém twong tmg.

Trong qua trinh hudn luyén, dau ra ctia mé hinh duoc so sanh véi gia tri thyc té dé
tinh to4n ham mat mat. Thuat toan lan truyén nguoc dugc su dung dé cap nhat déng
thoi cac tham s6 cta toan bd mo hinh thong qua bo tdi vu Adam. Qua trinh nay dugc
lap lai qua nhiéu epoch cho dén khi hoi tu. Pong thoi, hiéu nang mé hinh duoc theo
doi trén tap xac thuc nham lwa chon m6 hinh téi wu va han ché hién tuong qua khop.

2.5. Thuc nghiém va két qua

Phan nay trinh bay cac thuc nghiém danh gia hiéu qua ciia mo hinh dé xuat trong bai
toan dy bao ngdn han sb ca duong tinh HIV & cap quin/huyén trén dit liéu giam sat
dich t& thuc té. Bén canh viéc so sanh hiéu nang du bao voi cac phuong phap ddi sanh,
cac thuc nghiém con duoc thiét ké nham phan tich dong gop ciia tirng thanh phan trong
kién triic md hinh, dong thoi danh gia kha nang dy bao ciia mé hinh & cac khoang thoi
gian du bao khac nhau.

2.5.1. Dir liéu va tién xir ly dir liéu

Nghién ciru sir dung bd dir liéu hoi ciru vé giam sat ca nhidém HIV tai Thanh phd HO
Chi Minh trong giai doan tir thang 01 ndm 2008 dén thang 12 nam 2019. Bo dir liéu
bao gém 40.611 ban ghi twong Gmg véi cc ca nhiém HIV duoc ghi nhén tai 23 quan,
huyén tai thoi diém d6 cua thanh phd.Céac bién duge sir dung trong nghién ctru bao
gdm cac gia tri s6 biéu dién cac yéu td dich t& hoc cta ca nhidém HIV, cu thé gdm:

1. Gia tri s6 dai dién cho cac nhém tuoi.

2. Gia tri s6 dai dién cho gi6i tinh

3. Gia tri s6 dai dién cho nghé nghiép.

4. Gia tri s6 dai dién cho nhom nguy co.

5. Gia tri s6 dai dién cho dudng lay truyén.

6. Gia tri s6 dai dién cho dia diém phét hién ca duong tinh (quan/huyén).

7. Gia tri toa do kinh d va vi d0 cua cac co so xét nghiém HIV tuong ing voi tirng
quan.

8. Khoang thoi gian gitra cac ca nhiém dugc chuan hoa theo cac khoang thoi gian
ba thang.

pé phuc vu cho viéc mo hinh héa va du béo, b dir li¢u dugc chia thanh cac khoang
thoi gian ba thang. Trong mdi khoang thoi gian, mot d6 thi HIV toan thanh phé duoc
xdy dyng bang thu vién Torch Geometric. Trong do thi nay, mdi ca nhiém HIV duoc
biéu dién nhu mot nat (node) cta do thi.

Céc dic trung ctia nit bao gdm cac yéu td dich t& hoc nhu nhém tudi, gidi tinh,
nghé nghiép, dja diém phat hién ca bénh, nhém nguy co va dudng lay truyén. Trong
khi d6, ddc trung ctia cac canh giita hai ntit dugc xac dinh dya trén méi quan hé khong
— thoi gian giita cac ca bénh, bao gdm khoang cach dia 1y gitra hai co s¢ xét nghiém
(tinh tir kinh do va vi d0) va khoang thoi gian giita hai 14n xac nhin duong tinh.

Dir lidu sir dung trong nghién ctru 1 dit liéu hdi ciru da duge ma héa hoan toan
trude khi dugc sir dung cho nghién ctru. Bo dir liéu khong chira bat ky thong tin dinh
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danh ca nhan truc tiép nao nhu ho tén, dia chi, sé dinh danh c4 nhan hodc thong tin
lién hé. Tt ca cac bién trong bo dir li¢u dugc biéu dién dudi dang ma sb va khong tdn
tai khoa anh xa cho phép truy nguoc lai danh tinh hodc thong tin gdc cta ddi tuong.
Dit li¢u chi duoc str dung cho muc dich nghién ctru nham bao dam céc yéu ciu vé bao
mat thong tin va quyén riéng tu dit liéu.

2.5.2. Chién lwgc chia dir liéu

Dit liéu trong nghién ctru dugc thu thap theo thoi gian tir thang 01 ndm 2008 dén thang
12 ndm 2019, twong tng véi 144 thang quan sat. Dé xay dung dit liéu dau vao cho mo
hinh, nghién ctru sir dung cira s6 thoi gian truot dai 3 thang. Cu thé, tai mdi budc, dir
lidu cua ba thang lién tiép duoc sir dung dé xay dung mot do thi HIV toan thanh phéd.
Sau do, cira s6 dugc dich tiép 1 thang dé tao d6 thi ké tiép. Vi cach xdy dung nay, tir
144 thang dir liéu ban dau, nghién ciru thu dugc 141 do thi theo thoi gian.

Sau khi xdy dung toan bd chudi do thi, dit liéu duoc chia thanh hai phan: 80% s
dd thi duoc st dung cho huin luyén va 20% s6 dd thi con lai duoc sit dung cho kiém
tra. Cach chia nay gitip mé hinh hoc dugc quy luét lan truyén tir phan 16n dit liéu lich
sir, dong thoi van giir lai mot tap dir liéu doc 1ap dé danh gia kha ning du bao.

2.5.3. Chi sb danh gia

Hiéu niang du bao ctia cic md hinh dugc danh gia thong qua hai chi s6 gdom sai s6 binh
phuong trung binh (Mean Squared Error — MSE) va hé sé xac dinh (?2). MSE duoc
str dung dé danh gia mirc do sai 1éch gitra gia tri du bao va gia tri thuc té, dong thoi
nhan manh cac sai s6 16n thong qua phép binh phuwong, nén phii hop dé danh gia do
chinh x4c cia mé hinh dy béo. Trong khi d6, R?) phan anh ty 1& bién thién cua dit lidu
duoc mo hinh giai thich, qua d6 danh gia kha ning nim bét xu hudng bién dong cia
s6 ca HIV theo thoi gian. Hai chi s6 nay 1a cac thudc do phd bién va duge sir dung
rong rai trong danh gia cac mo hinh hdi quy va du bao [86, 87, 8S].

2.5.4. Cac mo hinh so sanh

Cdc mé hinh so sanh. Dé danh gia toan dién hiéu qua ctia mo hinh dé xuét, nghién ciru
tién hanh so sanh voi ba nhom phuong phap phé bién trong du bao dich t&. Nhom thir
nhit bao gdm cac mo hinh chudi thoi gian truyén thong, dai dién 1a ARIMA. Nhom
thir hai bao gdbm cac mé hinh hoc sau c6 dién dua trén chudi thoi gian nhu LSTM [89],
BI-LSTM [42], CNN [46], Stacked-LSTM [44] va CNN-LSTM [48]. Nhom thir ba
bao gdm cac mé hinh dir bao do thi khong gian—thdi gian da duoc cong bé trong cac
nghién ctru trude day, bao gdm DCRNN [90], MPNN-LSTM [91]], GAT-LSTM [92],
GCN-LSTM [93] va CGN-GRU [94].

Céc md hinh so sanh déu dugc huan luyén va danh gia trén cing tap dit liu, sir
dung cung cira sb thoi gian va chi s6 danh gia, bao tinh cong bang trong so sanh.

2.5.5. Thiét 1ap thwe nghiém

Céc tham sb huin luyén chinh ctia m6 hinh dugc ¢ dinh trong toan bd qua trinh thuc
nghiém va duoc trinh bay trong Bang R.1|. Cac tham s6 huan luyén duoc lya chon dua
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trén kinh nghi€m thyc nghiém véi cac mé hinh hoc sau va duoc diéu chinh trong qua
trinh huin luyén dé dat duoc su hoi tu 6n dinh. Adam duoc st dung lam phuong phéap
t6i wu do kha ning cap nhat tham s hiéu qua va duoc sir dung phd bién trong cac bai
todn hoc sau. Learning rate ban dau duoc thiét lap & muc 0.0005 dé tranh dao dong
manh trong qua trinh t6i wu, két hop voi co ché CosineAnnealingWarmRestarts dé
diéu chinh learning rate theo timg giai doan huin luyén. Weight decay duoc sir dung
dé han ché hién tuong overfitting. Batch size dugc thiét 1ap & muc 4 do gidi han bd
nhé khi xir 1y dit liéu dd thi. S6 epoch dugc chon d 16n & mé hinh c6 thoi gian hoi
tu. Chiéu nhing cua nut va canh duoc thiét lap 1a 512 nham dam bao kha nang biéu
dién du 16n cho cac quan hé phirc tap trong do thi.

Bang 2.1: Céc tham sé huin luyén chinh

Tham s6 Gia tri

Phuong phap tbi vu Adam

Learning rate ban dau 0.0005

Weight decay 0.00001

B9 diéu chinh learning rate | CosineAnnealingWarmRestarts
T 10

Ham mét mat Mean Squared Error (MSE)
S6 epoch 1500

Batch size 4

Ngudng tao canh 0.5

Chiéu nhung cua nat 512

Chiéu nhung cta canh 512

2.5.6. Két qua thwe nghiém

Trong budc dau tién, nghién ctru tién hanh khao sat ¢ hé théng cac t6 hop khac nhau
gifta cac kién tric GNN va k§y thuét graph pooling. Cu thé, ba kién tric GNN dugc
xem xét bao gdm Graph with Self-Attention (GSA), Graph Attention Network (GAT)
va Graph Attention Network v2 (GATv2). Déi véi tang graph pooling, hai phuong
phap node dropping 1a TopKPooling va SAGPool dugc sir dung. Ngoai ra, Graph
Isomorphism Network (GIN) duogc dwa vao nhu mot mé hinh déi chimg nham danh
gia hiéu qua cua cac kién trac khong sir dung trong s6 canh va co ché chu y. Biéu thirc
cap nhat nut trong GIN dugc sir dung trong thi nghiém nhu sau:

hy =MLP [ (1+e)hi+ Y by |, (2.31)
JEN;

trong d6 ¢ 1a mot tham s6 ¢é dinh hodc hoc dugc. Két qua tong hop cia cac thi nghiém
Iwa chon md hinh duoc trinh bay trong Bang 2.2.

Két qua cho thiy t6 hop sir dung GSA & ting d6 thi d6 thi, két hop v6i TopKPooling
va GAT o téng dd thi con theo khu vuc dat hiéu nang cao nhat véi sai s6 MSE thép
nhat va hé s6 R? cao nhat. Cac td hop st dung SAGPool hodc GIN trong nhiéu truong
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Béng 2.2: Lua chon t6 hop tbi wu gitta GNN va Graph Pooling

GSA GATV2 GAT GIN
MSE | R*> | MSE | R?* | MSE | R? | MSE | R?
TopKPooling + GAT + Global Mean Pooling | 21.64 | 0.558 | 23.29 | 0.525 | 3545 | 0.24 | 41.43 | 0.112

SAGPool + GAT + Global Mean Pooling inf inf inf inf | 46.02 | 0.061 inf inf
Global Mean Pooling 2590 | 0.444 | 26.48 | 0.443 | 2498 | 0.464 | 42.81 | 0.081

Béng 2.3: Lya chon tham s6 k cho TopKPooling

GSA GATvV2
MSE | R> | MSE | RZ?

k=0.1]2530 | 0.484 | 28.46 | 0.419
k=02 | 4746 | 0.031 | 23.99 | 0.511
k=0.3|21.64 | 0.558 | 26.93 | 0.450
k=04 | 47.85 | 0.031 | 23.29 | 0.525
k=0.5|2231 | 0.545 | 24.83 | 0.493
k=0.6 | 23.06 | 0.530 | 25.86 | 0.472
k=0.7]2395 | 0.511 | 23.54 | 0.512
k=028 | 23.49 | 0.520 | 26.46 | 0.460
k=0.9 | 47.60 | 0.029 | 23.89 | 0.513

hop dan dén qua trinh huan luyén khong 6n dinh, phan anh sy khong phu hop cua cac
ciu hinh nay d6i voi dit liéu giam sat HIV ¢6 cdu trac phire tap.

Luea chon tham s6 k trong TopKPooling. Dé danh gia anh hudng cia ty 1& nat duoc
giit lai trong TopKPooling, nghién ciru tién hanh thir nghiém véi cac gid tri & tir 0.1
dén 0.9. Két qua chi tiét dugc trinh bay trong Bang 2.3

Két qua cho théy hiéu nang dy bao phu thudc manh vao gié tri k. Cac gia tri k£ qua
nho hozc qua 16n déu 1am suy giam hi¢u ning do hodc mat thong tin quan trong, hodc
giit lai qua nhiéu nhiéu. Gid tri k¥ = 0.3 d6i voi GSA va k = 0.4 d6i véi GATV2 cho
két qua tt nhat.

Phan tich danh huéng cia kién triic GNN sau pooling. Dé danh gia vai tro ctia co
ché chii ¥ trén d6 thi con theo khu vyc, nghién ciru tién hanh thay thé GAT bang GCN
trong tang sau pooling. Két qua duoc trinh bay trong Bang P.4.

Viéc thay thé GAT bang GCN giup qua trinh huan luyén 6n dinh hon nhung 1am
giam dang ké hiéu nang du béo, cho thiy vai tro quan trong ctia co ché chii y va kha
nang khai thac thong tin canh trong viéc hoc dong luc lan truyén HIV.

So sanh véi cdc phwong phdp dw bdo hién ¢6. Sau khi lya chon dugc ciu hinh mo
hinh téi wu, nghién ctru tién hanh so sanh mé hinh dé xuit véi cac phuong phap du
b4o chudi thoi gian va khong gian—thoi gian da duoc sir dung trong cc nghién ctru
trude. Két qua duoc trinh bay trong Bang R.5.

Két qua cho thdy mé hinh d& xuit vuot troi so véi tat ca cac phuong phap so sanh
ca vé MSE va R2, ching minh tinh phu hop cta cach tiép cin hoc d6 thi ca duong tinh
cap d6 thi trong bai toan dy bao HIV ngan han.

Phan tich qud trinh hudn luyén va danh gid kha néing tong qudt héa ciia mé hinh.

Dé danh gia qua trinh hoc va kha ning tong quat hoa ctia md hinh dé xuit, nghién
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Béng 2.4: So sanh khi thay thé GAT biang GCN

GSA GATv2 GAT GIN
MSE | R? | MSE | R?> | MSE | R?> | MSE | R?
TopKPooling + GCN + Global Mean Pooling | 29.88 | 0.36 | 28.86 | 0.38 | 3545 | 0.24 | 41.43 | 0.112

SAGPool + GCN + Global Mean Pooling 34.50 | 0.26 | 34.24 | 0.31 | 42.00 | 0.10 | 44.54 | 0.323

Bang 2.5: So sanh mo hinh d& xuét vdi cac phuong phap baseline

Method | Proposed | MPNN | GAT DC GCN GCN | LSTM BI STACKED | CNN | CNN | ARIMA
LSTM | LSTM | RNN | GRU | LSTM LSTM LSTM LSTM
MSE 21.64 35.11 50.15 | 52.78 | 5232 | 60.53 48.51 45.99 47.06 46.27 | 5222 | 3944.64
R? 0.558 0.244 | -0.008 | -0.136 | -0.126 | -0.303 | 0.010 0.010 -0.013 0.003 | -0.120 -0.768

ctru tién hanh phan tich dong hoc huén luyén thong qua cac dudng cong mat mat (loss),
sai s6 binh phuong trung binh (MSE), va hé sé xac dinh (R2) trén tap huin luyén va
tap kiém dinh. Cac két qua nay duoc so sanh truc tiép véi mo hinh ddi chimg MPNN-
LSTM nham lam rd su khac biét vé hanh vi hoc va mtc d6 6n dinh cta hai phuong
phap. Hinh 2.2 minh hoa su bién thién ciia ham mat mat huan luyén va MSE trén tap
kiém dinh di v6i mé hinh dé xuat. Cé thé quan sat thdy rang trong khoang 500 budc
huén luyén dau tién, ca tong loss va MSE déu giam nhanh, cho thiy mé hinh hoc dugc
céc cau tric chinh trong dit liéu mot cach hiéu qua. Khi qua trinh hudn luyén tiép dién,
loss tiép tuc giam trong khi MSE trén tap kiém dinh dan 6n dinh, phan anh kha ning
hoc dic trung c6 tinh khai quat tot cho ca tap huan luyén va tap kiém dinh. Mic du
tdn tai mot sd dao dong nho cia MSE trén tap kiém dinh, d4u hiéu overfitting néu c6
chi & mirc nhe va van nam trong pham vi chép nhan duoc ddi véi bai toan dy bao dich
te thuc te.

—— MSE in Validation

%\ Total Loss in Training
a5 \
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Hinh 2.2: M6 hinh dé xuét: Loss huin luyén va MSE trén tap kiém dinh

Nguoc lai, Hinh @ trinh bay dong hoc huén luyén cia m6 hinh MPNN-LSTM.
Mic dii md hinh nay ciing hoc rat nhanh trong giai doan dau, MSE sau d6 c6 xu huéng
giam chidm va sém dat trang thai bdo hoa. Diéu nay cho thdy mé hinh c6 xu hudng
ghi nh¢ dit liéu huén luyén nhung gip khé khian trong viéc tong quat hoa sang dir liéu
chua quan sat, dan dén hiéu nang du bao kém hon trén tap kiém dinh.
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= MSE in Validation
Total Loss in Training

Hinh 2.3: MPNN-LSTM: Loss huan luyén va MSE trén tap kiém dinh

2.5.7. Phan tich hé s6 xac dinh (R?) trong qua trinh kiém dinh

Dé danh gia mirc d phu hop gitra gia tri du bao va gia tri thuc té, nghién curu tiép tuc
phan tich su bién thién cta hé sb xac dinh R? trén tap kiém dinh trong subt qué trinh
huan luyén. Hinh 2.4 cho thiy R? ciia mo hinh dé xuét ting déu va on dinh ngay tir
giai doan dau, nhanh chéng vuot ngudng 0.5 va duy tri & muc cao. Diéu nay cho thiy
mo hinh ¢ kha nang giai thich mot phan 16n phuong sai ciia dir liéu kiém dinh, phan
anh ning lyc tong quat hoa tot.

—— R2 Score in Validation
0.5

Loss
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Steps

Hinh 2.4: M6 hinh dé xuét: Gia tri R? trén tap kiém dinh

Nguogc lai, Hinh cho thiy R? ctia md hinh MPNN-LSTM dao dong manh va
hiém khi dat gia tri cao, phan anh mirc do phu hop thap giita du bao va dir liéu thuc
té. Su khac biét nay khang dinh rang mé hinh dé xuét c6 kha ning hoc va duy tri cau
trac lan truyén HIV 6n dinh hon so véi mé hinh dbi ching.

R2-Score

= R2 Score in Validation

0 2 4 6 8 10 12 14
Steps

Hinh 2.5: MPNN-LSTM: Gi4 tri R? trén tap kiém dinh

Phdn tich so sanh hiéu nang giita cdac khu viee. Nghién ctru thuc hién phéan tich sau
hiéu nang du bao tai sau quan dai dién cho céac dac trung dir liéu khac nhau, bao gém
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khu vyc trung tdm, khu vuc ngoai thanh va mot trudng hop bat thudng. Hinh 2.6 trinh
bay so sanh truc quan giira gia tri dy bao va thuc té tai cac khu vuc nay.

Degtrict 2 | Total Case: 10420 | R2: 035 GO Vap | Total Casze: 9800 | R2: 031

— Gt b — Cwpund Tuth
==& Pedahon

i Conant
i Conant
B

Binks Thanh | Tofal Case: 1714.0/ | RE: 0.35 Thu Duc | Total Case: 15860 | R2: 0.40
— Gl WAh —— Groun T
21 sl e PEEAREOA

District 1 | Total Case- 20080 | B2: 068

— e Tgih

Case Count

Hinh 2.6: So sanh hi€u ning dyu bao tai sau quén dai dién

Két qua cho thdy cic qun trung tdm (nhu Quan 1, Quan 5 va Binh Thanh) c6 d6
chinh x4c du bao cao hon nhd s6 lugng ca dwong tinh 16n va xu hudng thoi gian 6n
dinh. Nguoc lai, cac quan ngoai thanh nhu Quén 2 va Go Véip ¢ sb ca thép va bién
dong yéu, khién mé hinh gip kho khan trong viéc hoc cac mau dich té rd rang. Trudng
hop Quéan Thu Ptic thé hién hanh vi bat thudng véi bién dong manh va khong tuin
hoan, dan dén hiéu ning du bao giam nhung van tdt hon cac khu vuc c6 dit liéu cuc
ky thua thot.

Téng hop cac két qua trén cho thdy mé hinh c6 kha ning khai thac hiéu qua thong
tin lan truyén 0 quy md toan thanh phé, déng thoi tan dung cac khu vuc c6 dir ligu
phong phu dé cai thién dy béo tai nhitng khu vuc han ché vé dir liéu. Diéu nay khang
dinh gia tri ciia cach tiép can d6 thi ca bénh cép do thi trong bai toan du bao HIV ngén
han.

Phdn tich anh huéng ciia cdc yéu té dich té.

Nham danh gia mtc d6 dong gdp cua timg yéu td dich t& trong db thi ca duong tinh,
nghién clru tién hanh thi nghiém loai bo tirng dac trung nut va huan luyén lai m6 hinh
trong cung diéu kién thiét 1ap. Cac két qua thu dugc duoc trinh bay trong Bang 2.6,

Bang 2.6: Két qua mo hinh khi loai bo timg déc trung dich & cta nit

Piy dii | Bo vitri | Bo nhom tudi | Bé giéi | Bo nghé | Bé dwong ldy | Bé nhém nguy co
MSE | 21.64 24.00 21.65 21.96 | 26.05 22.39 19.52
R?> | 0.558 0.510 0.558 0.552 0.459 0.543 0.602

Két qua cho thiy viéc loai bo cac dic trung vé vi tri dia 1y, nghé nghiép va dudng
lay truyén déu lam suy giam dang ké hiéu ning dy bao, phan anh vai trd quan trong
clia cac yéu t6 nay trong dong lyuc lan truyén HIV. Nguoc lai, ddc trung nhom tudi gan
nhu khong anh hudong dén két qua du bao, khi cac chi sd6 MSE va R? gan nhu khong
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thay doi so véi mé hinh day du.

Dang chu y, khi loai bo dac trung nhém nguy co, hiéu nang moé hinh dugce cai thién
1 rét. Pidu ndy cho thay dic trung nay c6 thé chira nhiu hoic thong tin chong chéo
vO1 cac yéu t6 dich t& khac trong dit liéu giam sat, dan dén tac dong ti€u cuc khi dugc
dua vao mé hinh. Két qua nay goi ¥ rang viéc lya chon dic trung trong mé hinh dy
bao HIV can duoc can nhic k¥ ludng dua trén chit lugng va tinh nhat quan cua di
liéu gidm sat.

Danh gia hiéu qua dy bao theo cac khoang thoi gian.

Pé danh gia kha ning dy bao ctia mo hinh trong cac khoang thoi gian khac nhau,
nghién ctru tién hanh thi nghiém véi nhiéu thiét 1ap d6 dai chudi lich sir va cira s6 du
béo. Két qua duogc trinh bay trong Bang 2.7.

Bang 2.7: Hi¢u qua du béo theo cac khoang thoi gian khac nhau

15 ngay | 1thang | 2 thang | 3 thang | 1 thang (Im data) | 1 thang (2m data)
MSE 11.00 19.52 38.83 41.48 22.43 22.64
R? 0.784 0.602 0.369 0.128 0.557 0.553

Két qua cho thdy m6 hinh dat hiéu ning cao nhat trong cac kich ban du bao ngin
han, dic biét 1a trong khoang tir 15 ngay dén 1 thang. Khi ctra s6 du bao duoc mé rong
1én 2 hoic 3 thang, sai sb ting dang ké va hé s6 R? giam manh, cho thay kha nang giai
thich bién thién dit liéu suy giam theo thoi gian.

Hién tuong nay phan anh ban chat dong cta dich HIV, trong dé cac yéu t6 hanh vi,
can thiép y té va chinh sach phong chdng c6 thé thay ddi theo thoi gian nhung khong
duoc mo hinh hoéa truc tiép trong dd thi dau vao. Do d6, mé hinh phu hop nhét cho
céc bai toan du bao ngin han nham hd trg ra quyét dinh kip thoi trong gidm sat va can
thiép y té cong cong.

2.6. Thao ludn vé cac lwa chon tham so thiét ke, wu diém va han ché cia mé
hinh

Mic dit md hinh dé xuat dat két qua du bao tot trén bo dir liéu nghién ctru, hiéu nang
ctia mo hinh van chiu 4nh hudng béi mot s6 lwa chon thiét ké trong qua trinh xay dung
phuong phap.

Thir nhat, ngudng xay dung d6 thi 8 quyét dinh mat do két ndi giira cac nit trong
dd thi. Khi ngudng duoc lya chon thép, sb luong canh tang 1én, gitp khai thac nhiéu
moi lién hé hon giita cac ca bénh nhung dong thoi lam do thi tré nén day dic, gia ting
chi phi tinh toan va c6 thé dua thém cac két ndi it c6 ¥ nghia. Nguoc lai, ngudng qué
cao tao ra dd thi thua hon, lam giam kha ning lan truyén thong tin giita cac nat va
c6 thé bo s6t mot sé mdi quan hé dich t& quan trong. Trong nghién ciru ndy, ngudng
dugc lua chon dua trén dic diém cua bo dit lidu va két qua thuc nghiém nham cén
bang giira kha ning biéu dién cta do thi va hiéu qua tinh toan.

Thir hai, cira s6 thoi gian xdy dung d6 thi ciing anh huong dang ké dén hiéu qua
ctia md hinh. Cira s6 thoi gian ngan c6 thé chua khai thac ddy du thong tin vé dién
bién dich, trong khi cira s6 qua dai 1am sd luong ca bénh va s6 canh ting nhanh, khién
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db thi tré nén day dic va thoi gian hun luyén ting dang ké. Két qua thyc nghiém cho
thdy cira s6 3 thang 13 liwa chon phu hop, vira bao dam kha ning biéu dién thong tin,
vura duy tri hiéu qua tinh toan.

Tht ba, ty 1& TopKPooling anh huéng dén luong thong tin dugc giit lai trong qué
trinh hoc biéu dién d6 thi. Néu ty 1€ qua nhd, nhiéu nat quan trong co thé bi loai bo;
nguoc lai, ty 18 qua 16n 1am giam hiéu qua cta bude tong hop dd thi. Thuc nghiém
voi cac gia tri tr 0,1 dén 0,9 cho théy viéc lua chon ty 1€ phu hop giip mo hinh dat o
chinh xac du bao cao hon.

Ngoai ra, m6 hinh dugc thiét ké cho bai toan du bao ngén han. Khi kéo dai khoang
thoi gian du bao vuot qua 3 thang, do chinh xac c6 xu hudng giam do nhiéu yéu t6
m&i phét sinh nhu sy thay doi hanh vi nguy co, cac bién phap can thiép y té hodc cac
yéu t6 x4 hoi chua dugc phan anh trong dir 1iéu dau vao. Vi viy, mé hinh phu hop hon
Vi cac bai toan hd tro giam sat va canh bao sdm trong ngan han.

Nhin chung, vu diém cta mé hinh 1a két hop dugc thong tin khong gian va thoi
gian thong qua biéu dién d6 thi, cho phép khai thac mdi lién hé giita cac ca bénh dé
nang cao hi¢u qua du bdo. Tuy nhién, m6 hinh van phu thudc vao céac lya chon thiét
ké trong qua trinh x4y dung d thi va hiéu qua du bao c6 xu huéng giam khi ap dung
cho cac khoang thoi gian dy bao dai. Trong twong lai, nghién ciru c6 thé tiép tuc khao
sat sau hon anh hudng cua cac lwa chon thiét ké nay ciing nhu phat trién cac phuong
phap xay dung db thi thich nghi nhim nang cao kha ning tong quat héa cia mé hinh

2.7. két luin chuong

Chuong nay da nghién ctru bai toan du bao ngin han sb ca dwong tinh HIV tir dit liéu
giam sat ca bénh. Trén co sé phan tich nhitng han ché cua cac phuong phap du bao
chudi thoi gian truyén thong, luan an da dé xuat mot cach tiép can dya trén hoc sau
trén d6 thi nham khai thac dong thoi cac moi quan hé khong gian va thoi gian giira
cac ca bénh trong qua trinh lan truyén dich.

Piém méi dau tién ctia chuong 1a xay dung db thi ca bénh tir dit liéu giam sat HIV,
trong d6 mdi ca dwong tinh dugc biéu dién béi mot nat va cac canh phan anh mbi
quan hé khong gian — thoi gian gitra cac ca bénh. Cach biéu dién nay cho phép mo
hinh hoc tryc tiép tir cau truc lan truyén cta dich thay vi chi str dung s liéu tong hop
theo khu vuc nhu nhiéu nghién ctru trude day. Trén co sé d6, luan an dé xuat mo hinh
mang no-ron do thi dya trén co ché cha y dé hoc biéu dién cia mang lay nhiém & quy
mo toan thanh phd, sau d6 tong hop thanh biéu dién cta timg quan, huyén nhim dy
bao s ca dwong tinh HIV méi trong ngan han. Két qua thuc nghiém trén bo dit lidu
giam sat HIV tai Thanh phd Ho Chi Minh giai doan 2008-2019 cho thay mé hinh dé
xuat dat 6 chinh xac du bao cao hon so véi cac phuong phap du bao chudi thoi gian
va mot s6 mo hinh hoc sau duoc lya chon dé so sanh.

Mic du dy bao sé ca duong tinh méi co ¥ nghia quan trong trong giam sat dich,
viéc hd trg diéu trj HIV khong chi dung lai & du bao quy mo dich ma con doi hoi kha
nang danh gia dién bién cia timg ngudi bénh trong qua trinh diéu tri. Thoi gian xay
ra cac bién cd nhu thét bai diéu tri, tién trién bénh hodc tir vong cé vai tro quan trong
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trong viéc lya chon phac do, xay dung ké hoach theo doi va dua ra cac can thiép kip
thoi. Pay 1a bai toan ¢ ban chét khac véi du bao & cap quan thé va s& duoc nghién
clru trong chuong tiép theo thong qua cic md hinh phan tich song sét trén dir liéu doc
cua bénh nha
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Chwong 3. DU BAO NGUY CO BANG PHAN TiCH SONG SOT
TRONG PIEU TRI HIV

Chuong nay trinh bay phuong phap phan tich séng sot dugc dé xuat nham du bao
nguy co xay ra bién ¢ trong diéu tri HIV. Trong bdi canh dir liéu diéu tri HIV bao
gdm cé thong tin nén, lich str thim kham theo thoi gian va cc truong hop kiém duyét,
nghién ctru hudng téi xay dyng mot mo hinh c6 kha nang mo hinh hoa dong luc tién
trién cua trang thai bénh theo thoi gian. Phuong phép duoc phat trién dua trén khung
mo hinh khong gian trang thai, dong thoi tich hop co ché bd nhé nham hoc cac nguyén
mau lam sang tir quﬁn thé bénh nhan va chién lugc hoc da nhiém dé hd tro udc luong
nguy co xay ra bién cb mot cach hiéu qua hon.
3.1. Mo ta bai toan
Nghién ctru nay tap trung vao bai toan du bao séng sét ca nhan hoa cho ngudi nhiém
HIV tai thoi diém bét dau diéu tri khang vi rat (Antiretroviral Therapy — ART). Trong
cac nghién cuu HIV, dir 1i€u bénh nhan thuong xuat hién dudi hai dang chinh: dir liéu
tinh tai thoi diém ban dau va dir 1iéu theo chudi thoi gian trong qua trinh theo ddi diéu
tri.

Trong trudng hop dit lidu tinh, mdi bénh nhan i dwge mo ta bdi mot vector dic
trung ban dau

IZ(O) S Rds,

bao gdm céc thong tin nhan khau hoc, két qua xét nghiém ban dau va cac chi s6 1am
sang dugc ghi nhan tai thoi diém tham gia nghién cuu.
Trong truong hop dit liéu theo chudi thoi gian, ngoai cac dic trung ban dau, mdi
bénh nhan con c6 mot chudi cac quan sat theo thoi gian
D\T;
{ (1)

Lit St=1
(@)
it
thr ¢, chéng han nhu s6 lugng té bao CD4, tai lugng virus, tinh trang diéu tri va cac
chi s6 sinh hoc lién quan. Hai dang dir liéu nay phan 4nh hai cau triic dau vao khac
nhau, do d6 mot moé hinh du béo hiéu qua can c6 kha ning khai thac thong tin tir ca
dir 1i€u tinh va dir li¢u theo thoi gian.

Tap dit liéu nghién ctru ¢6 thé duoc biéu dién dudi dang

trong d6 mbi =, € R% biéu dién cac thong tin 1am sang dugc ghi nhan tai 1an kham

D= {(X;,T;,0) N4,

trong d6 7 1a thoi gian sdng sot quan sat dugc clia bénh nhan i, con &; € {0,1} 1a bién
chi bao bién cd, voi §; = 1 biéu thi bién cb xay ra va & = 0 biéu thi dir liéu bi kiém
duyét.

Muc tiéu cua bai toan 1a uwdc lugng ham séng sot ca nhan hoa dua trén toan bd
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thong tin s&n ¢6 cta bénh nhan, duoc biéu dién nhu sau
A !
Si(t) = P(T0 > | 23(0), (o) ozt )

Trong khuon kho mé hinh song sot rdi rac theo thoi gian, xac suat séng sot ¢ thé
duoc tinh tir cac xac sudt nguy co (hazard) du doan theo cong thirc

Si(t) =TT (1= ha(k)) .

k=1

Mot thach thirc quan trong ciia bai toan nay nam & su khac biét ban chit giira hai
dang dit liéu. Dit liéu theo chudi thoi gian phan anh su thay doi dong cia cac chi sb
1am sang trong qua trinh diéu tri, trong khi dir liéu tinh chi mé ta trang thai ban dau
ctia bénh nhan. Do d6, m6 hinh du bao can ¢ kha ning tich hop hiéu qua ca hai dang
thong tin nay trong mot khung théng nhat, ddng thoi dam bao kha ning wée luong rui
ro sdng st mot cach chinh xac va 6n dinh trong cac bdi canh 1dm sang khac nhau.

3.2. Phain tich bai toan va co s& thiét ké mo hinh

Bai toan tién luong séng sot trong diéu tri HIV dit ra nhiéu thach thie do dit liéu dau
vao bao gébm nhiéu nhom dic trung khong dong nhat nhu thong tin nhan khau hoc,
dich t& hoc, diéu tri, xét nghiém va cac chi du sinh hoc, dong thoi duoc thu thap theo
ddi doc trong thoi gian dai. Mi nhom dic trung phan anh mot khia canh khac nhau
cua trang thai bénh va c6 vai tro khac nhau trong qua trinh du bdo. Vi vay, nghién ctru
st dung cac bo ma hoa chuyén biét dé hoc biéu dién riéng cho tirng nhom dac trung
trude khi tich hop thanh mot biéu dién théng nhat.

Ddi vé6i dit lidu theo doi doc, méd hinh cin phan anh dugc qua trinh tién trién cua
trang thai bénh theo thoi gian. Cac mé hinh tuan tw nhu LSTM va GRU c¢6 khé ning
khai thac phu thudc theo thoi gian nhung thudong gip han ché khi chudi quan sat dai
hodc dit liéu khong day du. Trong khi d6, cac mé hinh dwa trén co ché ty chi ¥ cai
thién kha niang hoc phu thudc dai han nhung chua yéu tap trung vao mdi quan hé gitra
cac thoi diém quan sat, thay vi mo hinh hoa tryc tiép dong lyuc tién trién cia trang
thai bénh. Vi vay, nghién ctu lya chon mé hinh khong gian trang thai c6 chon loc
(Selective State Space Model - SSSM) dua trén kién tric Mamba [95]. Vi co ché cap
nhat trang thai thich img theo dau vao, SSSM cho phép Iya chon cac tin hiéu lam sang
quan trong va mo hinh hoa linh hoat hon qu4 trinh tién trién cta bénh.

Mac du SSSM mo hinh héa hiéu qua dong luc tién trién cua tung bénh nhan, viéc
hoc chi tir chudi quan st ciia ca thé c6 thé chwa khai thac dugce day du tri thirc & muc
quén thé. Trong thuc té, nhiéu bénh nhan c6 dic diém ban dau khac nhau nhung van
c6 thé trai qua cac dién bién bénh tuwong ty. Vi vay, nghién ctru bo sung mo-dun bo
nh tri thirc quan thé nham luu trit cic nguyén mau 1am sang duoc hoc trong qua trinh
huén luyén. Thong qua co ché truy hdi, mé hinh lira chon cic nguyén mau phu hop
dé bo sung thong tin cho biéu dién ciia bénh nhan hién tai. Co ché nay giup két hop
tri thirc ctia ca thé véi tri thire tich Iy tir quan thé, qua d6 nang cao chat luong biéu
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dién va kha ning téng quat hoa ctia mo hinh.

Bén canh du béo thoi gian xay ra bién c¢6, bai toan con yéu cau phan ting nguy co
va hd trg danh gia két qua diéu tri cho tung bénh nhan. Vi vay, nghién ctru lya chon
thiét ké hoc da muc tiéu thay vi t8i wu mot muc tiéu duy nhét. Thanh phén survival
loss gitip md hinh hoc phan b thoi gian xdy ra bién cd; ranking loss cai thién kha
nang phan biét mirc do nguy co gitra cac bénh nhan; treatment-specific outcome loss
hd tro dy bao két qua diéu tri theo timg phuong 4n can thiép; trong khi diéu chuan
Bayes [79] gitp giam qua khép va lugng hoa bit dinh cua dy bao. Viée tbi wu dong
thoi cac muc tiéu nay gitp mo hinh dép Gng diy du hon yéu ciu cua bai toan tién
luong va hd trg ra quyét dinh 1am sang.

Cubi cung, kha nang dién giai 1a mot yéu cau quan trong dbi v4i cac hé thong hd
trg quyét dinh trong y té. Do d6, nghién ctru tich hop phuwong phap SHAP [96] nhim
phan tich mirc d6 dong gop cua timg dic trung vao két qua du bao, qua d6 nang cao
tinh minh bach va hd tro giai thich cac quyét dinh ctia mo hinh.

Ttr cac phan tich trén, nghién ctru xay dung mot kién trac théng nhat gom b ma
hoa dic trung theo nhém, bd nhé tri thirc quan thé, mé hinh khong gian trang thai co
chon loc, md-dun co ché hoc da muc tiéu va mo-dun gidi thich mo hinh. Thiét ké nay
vira phu hop voi dac diém cua dir liéu HIV theo ddi doc, vira dap tng yéu cau du bao
song sot, phan ting nguy co va hd tro ra quyét dinh diéu tri.

3.3. Phwong phap dé xuit

3.3.1. Tong quan md hinh @& xuat

Hinh B.1] trinh bay kién triic tong thé ciia md hinh dé xut nham du bao séng sot va hd
trg du bao két cyc diéu tri cho ngudi séng chung véi HIV tir dit liéu theo ddi doc.
Cho tap dir liéu gém N bénh nhan D = {(X;, T;, 51‘)}1‘]\;1 , trong d6 X; 1a chudi dic
trung theo ddi ctia bénh nhan, 7; 13 thoi gian theo ddi hodc thoi diém xay ra bién cd
va ¢; 14 bién kiém duyét. DSi v6i bénh nhéan thit i, dir lidu theo doi duoc biéu dién nhu

sau: X; = (x@ x(z), . x(L")) ,

i 0 [k}

vO1 L; 1a s6 1an tai kham. Muc tiéu ciia moé hinh 1a hoc anh xa

frX—(S0).Y) (3.1)

trong d6 S (t) 1a xac sudt séng sot du bao theo thoi gian va Y 1a két cuc diéu tri du
bao.

Pé thyc hién anh xa nay, mo hinh gdm bon mo-dun chinh: b ma hoa dic trung,
mo-dun hoc tri thirc quﬁn thé dya trén bo nhé, mo hinh hoc trang thai bénh tiém an
bang khong gian trang thai c6 chon loc (SSSM) va mo-dun du bao da nhiém. Dong
xtr 1y tong quat ctia md hinh duge mé ta nhu sau

Xy —hy = hy =0, — (S(),Y), (3.2)

trong d6 h, 1 biéu dién dic trung sau bd ma hoa, h, 12 biéu dién sau khi tich hop tri
thirc quan thé tir mo-dun bd nhé va o, 1a biéu dién trang thai bénh cudi cung do mo
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hinh SSSM hoc duge. Biéu dién nay dugc str dung déng tho1 cho nhanh du bao séng
sot va nhanh dy bao két cuc diéu tri. Sau khi hoan thanh qua trinh huén luyén, phuong
phap SHAP duoc ap dung dé giai thich cac dy bao va phéan tich mirc 46 dong gop cua
tung dac trung theo thoi gian.

1. Dit ligu diu vao 2. Ma héa diic tumg 3. Hoc tri thirc 4. Hoc trang théi 5. Dy bio da nhiém 6. Giai thich md hinh
v ma héa vj tri thii gian quén thé dya bénh tiém dn (bao gdm ham mdt mé&t) (SHAP)
trén b§ nhé (Selective SSM - Mamba)

A. Nhinh dy béo sdng sét

1) Dy béo ham nguy co

Nhin khiu hoc 1) Chigu vao khang gian

= b sa b ™ 2) Kiic sudt sbing sot Tinh SHAP
(tinh) M{:}_w‘:::;h Truy xuit nguyén méu trang thai = e m; e
nen tnl 3) Thii gi st
(tim tri thire quin thé ¢ ) gian s8ng sét kyr veng
phix hop véi bénh nhén) P 4) Diém nguy oo
Dich t& / Hanh vi }Egngipetioc (TP Tp———
(tinh) lién tyc B. Nhanh dy béo kit cyc didu trj (Bayes) thea this gian
Ma héa theo théi gian ‘
- i > ¢ > 1) Anh huéng mire quin thé -
(bin theo this gian) i
) 2) Anh huéng mire nhém " "
Xét nghiém 3) Chuyén trang théi phy - Xép hang thm quan trong
(theo thii gian) Hop nhdt va chudn héa thude diu vao 3) Anh hurimg miic ci thé (Bayes) diic trumg
(két hop tri thire quén the ¢ 4) Téc djng didu tr tdng hap
Ghép v ma héa vi tri vl trang thil bénh nhén 5) Dy béo ket eye dibu trf
Didu trf (két hop diic trumg v chuiln héa) 4) Cap nhit va chon loc - ) Ly héa bt dinh {1y S méu) Phin tich & tryc quan
(theo thidi gian) va v tri théi gian) tao diu ra Sfng gbp She trumg
HAM MAT MAT TONG HOP
L= Lo + Mrari Lose + Avreat Lrreas + A Lice.
v ' Y L v ¥
Déu ra
Tip dit lié A A
ap dir ligu 3 Diura Daura e Rie Diu ra dv bdo Dhiu ra giki thich
D={EX"’Z"J“‘L5"]}; 1 hee € RO hi € R* (chot=1,...,T7}) {§ f Ui, Var(g )} Rank
iér Ga Tia By VALY g [Pigl
N: £& bénh nhin Chot=1,...,T; (chot=1,...,T;) Biéu dién cudi cing: s . {v” Il J}
o = 0

Hinh 3.1: Téng quan mo hinh d& xuat cho phén tich sdng sot

3.3.2. Ma hoéa dic trung lam sang

Dir lidu 1am sang HIV bao gém nhiéu nhom thong tin ¢ ban chat khac nhau, chang
han nhu dic diém nhan khau hoc, cac chi sd 1am sang va thong tin diéu trj. Viéc st
dung mot bo ma hoa chung cho toan bo dir lidu c6 thé 1am giam kha ning biéu dién
do sy khéc biét vé ngit nghia giita cdc nhém dic trung. Vi vy, luan an st dung co ché
ma hoa da nguén, trong d6 mdi nhom dic trung duge hoc boi mot bo ma hoa riéng
truée khi duoc tich hop thanh mot biéu dién thdng nhat.

Tai mdi 1an tai kham thé ¢ ciia bénh nhan i, tap dic trung dau vao duoc chia thanh
ba nhom gém dic trung nhan khau hoc, dic trung 1am sang va dic trung diéu tri. Biéu
dién cta ting nhém duoc hoc thong qua mot mang Multi-Layer Perceptron (MLP)
doc lap

it = fm(X{1), m € {demo, clinical, treat}, (3.3)

trong do x7, va h; lan luot 13 vector dic trung dau vao va biéu dién tiém an cia
nhom dac trung m, con f,(-) 1a b ma héa MLP tuong tng.

Pbi v6i cac dic trung 1am sang dugc suy dién hodc tinh toan tir dit liéu gdc, cac
dic trung nay duoc xem nhu nhitng bién 1am sang bd sung va duoc xir Iy boi ciing bd
ma hoa 1am sang. Thiét ké nay gitp mé hinh d& dang mo rong dé tich hop céac chi dau
sinh hoc mé&i ma khong can thay ddi kién trac tong thé.

Sau khi duoc ma héa, cac biéu dién ctia ba nhom dic trung dugc ndi lai dé tao
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thanh biéu dién hop nhat

hggncat _ [h?;mo; hzq’lénical; h';rﬁat] 7 (3 4)
trong d6 [- ;-] ky hiéu phép ndi (concatenation) cac vector dic trung.
Dbi voi dir liéu theo dbi doc, biéu dién hop nhét tiép tuc dugc bd sung thong tin vé
thir tu thot gian thong qua ma hoa vi tri dang sin—cos (sinusoidal positional encoding)
theo [62]. Biéu dién dau vao cia mé hinh dugc xac dinh nhu sau

hy e = S 4 PE(1), 3.5)

trong d6 PE(t) 1a vector ma hoa vi tri tai 1an tai kham thir ¢. Viéc bo sung thong tin
vi tri gitip mo hinh phan biét cac thoi diém theo dbi khac nhau trong khi van st dung
chung kién trac mi héa cho toan bd chudi dir liéu. D6i v6i dit liéu chi gdbm mot 1an
quan sat ban dau, thanh phén ma hoa vi tri dugc ¢d dinh tai thoi diém géc. Biéu dién
h; ; sau budc ma hoa da nguén dugc st dung lam dau vao ctia mo-dun hoc tri thic
quan thé dua trén bo nhé duoc trinh bay trong muc tiép theo.

3.3.3. Thanh phin hoc tri thitc quin thé dwa trén b nhé

Bd ma hoéa dac trung tao ra biéu dién tiém an cta bénh nhan tai mdi 14n tai kham tur
cac nhém dic trung nhan khau hoc, 14m sang va diéu tri. Biéu dién ndy phan anh trang
thai hién tai cua bénh nhin nhung cha yéu dugc xay dung tir thong tin cia chinh ca
thé do. Trong thuc té, nhirng bénh nhan c6 dac diém ban dau khac nhau van c6 thé trai
qua cac dién bién bénh twong tu. D¢ khai thac cac mau tién trién chung & mirc quan
thé, nghién ciru dé xuat mot than phan hoc tri thirc dua trén bo nhé nguyén mau kha
hoc. Thanh phan nay gdm 3 phan : ngan hang bo nhd nguyén mau toan cuc, co ché
truy xuat bo nhé bang cross-attention c¢6 xét dén thoi gian va co ché hop nhat tri thirc
quan thé véi biéu dién cta bénh nhan.

B§ nhé nguyén miu toan cuc. Goi h;; € R? 1a biéu dién tiém an ciia bénh nhén i
tai 1an tai kham thr ¢ sau budc ma hoa dic trung. M6 hinh duy tri mot ngén hang b
nhé toan cuc gdm K véc to nguyén mau

M = [my,m,,..., mg| € RE*C (3.6)

trong d6 mdi m; € R? 13 mot nguyén mau tiém an c6 thé hoc. Cac nguyén miu
khong tuwong tng v6i mot bénh nhan cy thé va ciing khong duogc xac dinh trude tir tri
thirc chuyén gia. Thay vao d6, chung dugc khai tao ngau nhién ciing voi cac tham sb
khac cia mé hinh va dugc cdp nhit thong qua lan truyén nguoc trong qua trinh huin
luyén. Sau nhiéu vong 1ap tdi wu, cac nguyén mau dan biéu dién nhimg trang thai hoic
xu huéng tién trién bénh thuong gap trong quan thé nghién ciru.

Trong giai doan huén luyén, ngan hang b nhé duogc cap nhat d@)ng tho1 voi toan
bo mang. Khi suy luan, ngan hang bo nhé da hoc dugc dugc git ¢ dinh va duoc st
dung chung cho tit ca bénh nhén.

Truy xuit by nhé bang co ché chu y lién két c6 xét dén thoi gian. Tai mdi lan
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tai kham, biéu dién hién tai ciia bénh nhan dugc s dung dé truy van cac nguyén mau
phtt hgp nhét trong ngan hang bo nhé. Mic du biéu dién h,; da chira thong tin vé vi
tri cia 1an tai kham thong qua budc mi héa vi tri, khoang cach thyc té giira cac lan
theo ddi van mang y nghia 1am sang quan trong. Vi vy, mo hinh sir dung thém thong
tin thoi gian theo ddi dé xay dung truy van cua co ché chi y.

Goi 7; 4 1a thot gian theo do1 tich 1y hoac khoang thoi gian twong Uimg voi lan tai
kham thir ¢ cia bénh nhan . Thong tin nay duoc anh xa sang mot véc to biéu dién thoi
gian

€t = fime(Tit), (3.7)

trong do fiime () 1& mot phép chiéu kha hoc.
Véc to truy van duge xay dung tir biéu dién bénh nhan két hop véi thong tin thoi
gian nhu sau:

Qi = Wo(h;; +e;;), (3.8)

trong do Wg € R%*? 13 ma tran trong s6 kha hoc. Cac véc to khoa va véc to gia tri
dugc sinh tir ngan hang by nh¢ nhu sau:

K=MW;, V=MW, (3.9)

Vo1 Wi, Wy € Rdxd,
Trong s6 chu ¥ gitta biéu dién hién tai ctia bénh nhan va cac nguyén mau dugc tinh
bang co ché chu y tich vé hudng c6 chuan hoéa (scaled dot-product attention) nhu sau:

KT
oy = Softmax | T2 ) (3.10)
Vd
trong d6 a;; € R biéu dién muc do lién quan cua ting nguyén mau doi voi trang
thai cia bénh nhan. Biéu dién truy xuét tir bo nhé duoce xac dinh nhu sau:

Fit = a,-¢V. (311)

Thay vi Iya chon mdt nguyén mau duy nhat, co ché cha ¥ cho phép mo hinh két
hop thong tin tir nhiéu nguyén mau véi cac trong sb khac nhau. Nho d6, biéu dién truy
xudt phan anh dong thoi nhiéu mau tién trién bénh tiém an trong quan thé, phu hop
v6i tinh khong dong nhét caa dir liéu diéu tri HIV.

Hop nhit biéu dién b nhé. Biéu dién h; ; phan anh trang thai hién tai ciia bénh
nhén, trong khi r;; chua tri thic quan thé dugc truy xudt tir ngan hang bo nhé. Hai
ngudn thong tin nay duogc két hop thong qua mot ham hop nhat va két ndi du nhu sau:

by =i+ frusion ([hieiTig]) (3.12)
trong do ffysion () 1& mOt mang MLP gém 16p tuyén tinh, ham kich hoat phi tuyén,
chuén hoa va dropout.

Biéu dién fli,t 1a dau ra ctia md-dun hoc tri thirc quén thé dya trén bd nhd. Két ndi
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du gitup bao toan thong tin dic trung cia timg bénh nhan dong thoi bd sung tri thir
quén thé dugc hoc tir dit liéu. Biéu dién nay sau do dugc st dung lam dau vao cua
mo-dun hoc trang thai bénh c6 chon loc dé mo6 hinh hoa dién bién bénh theo thoi gian.

3.3.4. Hoc trang thai bénh tiém 4n bang M6 hinh héa khéng gian trang thai cé
chon lgc

Sau khi duoc ting cudng boi mo-dun hoc tri thirc quan thé dya trén bo nhd, biéu dién
ctia bénh nhan tiép tuc dugc dua vao mo-dun hoc trang thai bénh tiém an nham mo
hinh héa qua trinh tién trién cta bénh theo thoi gian. Khac véi biéu dién tai timg thoi
diém, trang thai bénh tiém an khong chi phan anh thong tin 1am sang hién tai ma con
tich lily dién bién bénh qua toan b chudi theo ddi, dong thoi ké thira tri thirc quan
thé dugc truy xuat tir mo-dun bo nhé. Nho d6, mé hinh xy dung duoc mot biéu dién
dong phan anh diy du hon dic diém tién trién cua timg bénh nhan.

Pé hoc trang thai bénh tiém an, ludn an st dung mo hinh khong gian trang thai c6
chon lgc (Selective State Space Model — SSSM) dua trén kién trac Mamba. Khéc véi
cac mo hinh dua trén co ché attention phai tinh toan méi quan hé giita moi cip thoi
diém quan sat, SSSM mé hinh hoa su tién trién ctia bénh thong qua qua trinh cap nhat
trang thai tudn ty. Cach tiép can nay vira duy tri kha nang hoc cac phu thudc dai han,
vira ¢6 d6 phire tap tuyén tinh theo chiéu dai chudi, pht hop véi dir liéu theo ddi doc
trong diéu tri HIV.

Qua trinh hoc trang thai bénh gdm bdn budc chinh: (i) chiéu biéu dién dau vao sang
khong gian trang thai; (ii) m6 hinh héa dong lyc hoc lién tuc cia trang thai bénh; (ii1)
xay dung co ché chuyén trang thai phy thudc dau vao; va (iv) cap nhat trang thai theo
co ché dé quy két hop véi co ché chon loc dic trung dé tao ra biéu dién trang thai cudi
cung.

Phép chiéu biéu dién vao khong gian trang thai. Dau vio ctia m6 hinh 1a biéu
dién da dugc ting cudng bdi mo-dun bo nhé, ky hiéu 1a h; ;. Biéu dién nay dong thoi
chtra thong tin 1am sang hién tai va tri thire qu?m thé duoc hoc tir toan bo tap dir liéu.
Tuy nhién, khong gian dic trung ban dau chua du linh hoat & mé hinh hoa dong luc
hoc cua bénh theo thoi gian. Vi vay, biéu dién duoc anh xa sang mot khong gian trang
thai c¢6 s6 chiéu 16n hon thong qua phép bién ddi tuyén tinh nhu sau:

u; ;= Winflz‘,t, (3.13)

trong d6 Wi, € R%*4 13 ma tran trong s6 kha hoc, anh xa tir khong gian dic trung
c6 kich thudce d sang khong gian trang thai c¢6 kich thudc d.. Vector u;; dong vai tro
13 tin hiéu dau vao ctia md hinh khong gian trang thai.

M6 hinh héa dng lwc hoc ciia trang thai bénh. D6i voi mdi kénh tiém an, dong
luc hoc cua trang thai bénh dugc mo ta béi hé phuong trinh khong gian trang thai lién
tuc

dsi,t
dt

trong d6 s; ; 1a trang thai bénh tiém an, con A va B 1an lugt 12 ma tran chuyén trang

= ASM + Blli’t, (314)
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thai va ma tran di€u khién dau vao. Pau ra cia mo hinh trang thai dugc xac dinh nhu
sau:

yi,t = CSZ‘J, (315)

trong d6 C l1a ma tran doc trang thai.

Co ché chuyén trang thai phu thudc diu vao. Trong thuc té, toc do tién trién cua
HIV thay d6i giita cac bénh nhan va giita cac giai doan diéu tri. Vi vay, thay vi sir
dung khoang chuyén trang thai c6 dinh, mé hinh hoc truc tiép khoang chuyén trang
thai tir biéu dién hién tai cia bénh nhan

Az = Softplus (Wahi; +ba), (3.16)

trong d6 Wa va ba la cac tham s6 kha hoc.
Ma tran Chuyén trang thai sau khi ro1 rac hoa dugce tinh nhu sau:

A@t = CXp (A@tA) R (317)
va ma tran diéu khién dau vao duoc xac dinh nhu sau:

B, = A;/B. (3.18)

Nho d6, mo hinh ¢6 thé ty diéu chinh dong luc hoc cua trang thai bénh theo tung
bénh nhan va ting thoi diém theo dai.

Cép nhit trang thai bénh va xiy dung biéu dién dau ra. Trang thai bénh dugc
cap nhat tudn tu theo co ché dé quy nhu sau:

Sit = A@tsi,t—l + Bz‘,tuz‘,t~ (3.19)

Sau khi cép nhat trang thai, m6 hinh ap dung co ché chon loc dic trung nham xac
dinh nhitng thanh phén mang nhiéu thong tin nhét ddi v&i nhiém vu dyu bao. Hé sb
chon loc duoc tinh nhu sau:

gii =0 (Wghi;s +by), (3.20)

trong d6 o(-) 1a ham sigmoid. Pau ra cia moé hinh khong gian trang thai duoc xac
dinh nhu sau:

0t = Wou (8t OYir), (3.21)

trong d6 ® 1a phép nhan timg phan tir va Wy, 1 ma tran chiéu dau ra.

Biéu dién 0, 1a dau ra cudi cung cia mo-dun hoc trang thai bénh tiém 4n. Biéu
dién nay tong hop dong thoi ba ngudn thong tin gdm: (i) thong tin 1am sang hién tai
ctia bénh nhan; (ii) dién bién bénh duoc tich lily qua nhiéu 1an theo doi; va (iii) tri
thitc quan thé dugc hoc tir mo-dun bd nhé nguyén mau. Nho dé, o, phin anh toan
dién trang thai bénh tai thoi diém hién tai va duoc st dung lam dau vao chung cho ca
nhanh du bao séng sot va nhanh du bao két cuc diéu tri.
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D61 voi moi bénh nhén, biéu dién tai 1an theo ddi cudi cung dugce st dung lam biéu
dién tong hgp cua toan bo chuoi theo doi nhu sau:

0; =0;T,, (322)

trong d6 T; 1a s6 14n theo ddi ciia bénh nhan i. Biéu dién nay duoc sir dung 1am dau
vao chung cho nhanh du bao séng sot va nhanh du bao két cuc diéu tri.

3.3.5. Thanh phan du b4o da nhiém hd tro ra quyét dinh 1am sang

Biéu dién trang thai bénh tiém an thu duogc tir thanh phan hoc trang thai bénh 1a biéu
dién théng nhat cua bénh nhan sau khi tich hop thong tin 1dm sang hién tai, dién bién
bénh theo thdi gian va tri thirc quan thé dugc truy xuét tir bd nhé nguyén mau. Biéu
dién nay duoc sir dung 1am dau vao chung cho hai nhanh du bao gém dur bao séng sot
va du bao két cuc diéu tri. T biéu dién trang thai bénh chung, mo hinh déng thoi sinh
cac dau ra twong ing voi ting nhiém vu. Nhanh du bao séng sot dugc st dung dé udc
lwong nguy co va tién luong sdng sot cua bénh nhan, trong khi nhanh dy bao két cuc
diéu tri st dung mo6 hinh Bayes dé du bao két cuc diéu tri va luong hoa do bat dinh
ctia dy bao. Mic du cung khai thac mot biéu dién trang thai bénh, mdi nhanh sir dung
mot tap tham so riéng dé hoc cac dic trung phu hop véi muc tiéu du bao ciia minh.

Nhanh dw bao séng sét. Biéu dién trang thai bénh tiém an o; duoc st dung lam
dau vao cho nhanh du bao séng sot. Nhanh nay gém ba thanh phan bo sung cho nhau
nhdm mé ta toan dién tién lugng cua bénh nhan. Thanh phﬁn thtr nhat du bao ham
nguy co theo timg khoang thoi gian rdi rac; thanh phan tht hai udc luong thoi gian
sdng sot ky vong; va thanh phan thir ba tinh toan diém nguy co dé phuc vu phan ting
bénh nhan. Ham nguy co dugc du bao theo cac khoang thoi gian xac dinh trudc nhu
sau

ﬁi = fhazard(0i>7 (323)

trong d6 h; € RE*T| v4i R 1a s0 loai bién ¢o can du bdo va Tj, 1a s6 khoang thoi
gian duoc chia trude. Tu céc gia tri ham nguy co du bdo, xac suat song sot dén thoi
diém ¢ dugc tinh theo cong thirc sau:

t
Sio =] (1= hix). (3.24)
k=1
Bén canh d6, mo hinh con dy bao truc tiép thoi gian séng sot ky vong:

Ei = ftime(0i>7

va diém nguy co:

Ty = frisk(0i>‘

Ba thanh phan ndy cung cip cac goc nhin bd sung cho qua trinh tién luong. Trong
d6, nhanh du bao ham nguy co mo ta xac suit xdy ra bién ¢ theo thoi gian; nhanh dy
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bao thoi gian séng sot wdc lwong thoi diém ky vong xay ra bién cd; con diém nguy co
hd tro phan ting bénh nhan theo mirc d6 nguy co, tir 46 cung cp co so dinh luong
cho viéc theo ddi va uu tién céc can thi¢p 1am sang.

Nhanh duw bso két cuc diéu tri theo tiép cin Bayes. Ngoai dy bao sdng sot, biéu
dién trang thai bénh con duogc sur dung dé du bao két cuc diéu tri ddi vai tung bénh
nhan. Thay vi coi tic dong diéu tri 1a mot dai lwong duy nhét, luan 4n phan ri tic dong
diéu tri thanh ba thanh phan gém: anh huéng & mirc quan thé, anh huéng & mirc nhoém
bénh nhdn c6 dic diém twong ddng va anh hudng & muc ca thé. Cach tiép cin phan cp
nay cho phép mo hinh déng thot hoc dugce cac quy luat diéu trj & nhiéu muc do khac
nhau. Anh hudng & muc qu?m thé dugc biéu dién béng mdt véc to tham sb kha hoc:
epop € RP, trong d6 D 1a sO phuong an diéu tri. i voi mirc nhom, trude tién biéu
dién trang thai bénh dugc anh xa sang xac suét thudc cac nhom tiém an: m; = fsub(04),
voi m; € RY 1a vector xac suit thudc G nhom tiém an. Mot bénh nhan c6 thé déng
thoi thudc nhiéu nhom véi cac xac suat khac nhau. Tir ¢6, anh hudng & mirc nhoém
dugc xac dinh theo cong thirc:

€sub,i = T Egup, (3 25)

trong d6 Egp € RE*P 1a ma tran chira tic dong diéu tri cua tung nhom tiém an. Anh
huéng & muc ca thé duoc wéc luong théng qua mot 16p tuyén tinh Bayes:

€ind;i — fBayes(Oi)a (326)

trong d6 trong sb ctia md hinh khong duoc xem 1a cac gi tri ¢b dinh ma duoc mo
hinh héa dudi dang phan phdi xac suat. Phan phdi tién nghiém cua trong s6 dugc gia
thiét 1a phan phdi Gaussian:

p(w) = N(0,021), (3.27)

trong khi phan phéi hau nghiém duoc xap xi bang suy luan bién phan:

a(w) = N (s, diag(c?)). (3.28)

Trong qué trinh huin luyén, trong s6 duoc 14y mau bang k§ thuat tai tham s hoa:

w=p+0QOe, (3.29)

v6i e ~ N(0,1). Tac dong diéu tri cudi cing dugc xac dinh bang tong cua ba thanh
phan nhu sau:
€; = €pop 1 €sub,i + €ind,i- (3-30)

Ba thanh phan trén duoc gia dinh dong gop theo co ché cong vao tac dong diéu
tri tong thé, qua d6 cho phép mé hinh dong thoi khai thac thong tin & mirc quan thé,
nhom bénh nhan va ca thé. Bdi v6i phuong an diéu tri quan sat duoc, biéu dién trang
thai bénh o,, tic dong diéu tri tong hop e; va vector nhung ctia phuong an diéu tri dugc
ghép lai dé du bao két cuc diéu tri:
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Ui = fout ([0i; €;;emb(d;)]), (3.31)

trong d6 emb(d;) 1a véc to nhiing ctia phwong an diéu tri d; da duoc ap dung cho
bénh nhén . Nhanh dy bao Bayes dugc t6i vu bang cach két hop sai s6 dy bao véi
thanh phan diéu chuan Kullback—Leibler nhu sau:

ﬁBayes = Lireat + AKL£KL7 (332)

trong d6 Lx1, = Dkr (q(w) || p(w)) . Dxr(+||-) 1a do Iéch Kullback—Leibler giita phan
phéi hau nghiém xéap xi ¢(w) va phan phdi tién nghiém p(w) cia cac tham s Bayes.
Thanh phan nay dong vai tro diéu chuan, giup phan phdi hau nghiém khong léch qua
xa phan phdi tién nghiém, tir d6 han ché hién twong qua khdp va nang cao kha ning
khai quat héa cua mo hinh.

Trong giai doan suy luan, mé hinh lay nhiéu mau tir phan phéi hau nghiém dé xay
dung phan phdi du bao. Gia tri ky vong ciia két qua du bao duoc tinh theo cong thirc
sau:

S
y= %Z_; 9", (3:33)
trong khi do bt dinh cua du bao duogc xac dinh boi cong thirc sau:
1 o 2
Var(j) = ; (g@ - g) . (3.34)

Gia tri trung binh phan anh két cuc diéu tri ky vong, con phuong sai du bao thé
hién murc do tin cdy cua du bao. Viéc lugng hoa bat dinh giup hd tro bac si danh gia
mirc do chic chin cua timg khuyén nghi diéu tri truée khi dua ra quyét dinh.

T6i wu héa hoc da nhiém. Hai nhanh dy bao duoc huan luyén dong thoi thong
qua mdt ham muyc tiéu tong hop. Mic du thyc hién cac nhiém vu khac nhau, ca hai
nhanh cing chia sé biéu dién trang thai bénh duoc hoc tir cac mo-dun trude. Vi vay,
gradient sinh ra tir ca hai nhiém vu cting tham gia cdp nhat biéu dién chung, trong khi
cac lop d4u ra van duoc tdi vu doc 1ap cho tirng nhi¢m vu. Ham méat mat téng thé cta
mo hinh duoc xac dinh nhu sau:

L= £surv + )\rankﬁrank + /\treat (/:treat + )\KLEKL> 5 (335)

trong do Aank, Atreat VA Axr 12 cac hé b can béng gitra cac thanh phﬁn cuia ham muc
ti€u. Trong 40, Lgyv giam sat nhi€ém vu du bao séng sot thong qua cuc dai hoa kha
nang xay ra cua cac thoi diém bién cd quan sat dugc; Ly ting cuong kha nang phan
tang nguy co bang cach khuyén khich mé hinh gan diém nguy co cao hon cho céc
bénh nhan xay ra bién ¢ sOM; Lireat gidm sai s6 du bao két cuc diéu tri; con Lx1. dong
vai tro diéu chuan phan phéi hau nghiém ctia cac tham sb Bayes.

Trong qué trinh huan luyén, toan bo cc thanh phan ctia ham mat mat dugc tdi wu
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ddng thoi bang thuat toan lan truyén nguoc. Nho st dung chung biéu dién trang thai
bénh, thong tin thu duoc tir nhiém vu dy bao séng sot va du bao két cuc diéu trj c6 thé
bo sung 1an nhau trong qué trinh hoc biéu dién, déng thoi van bao dam moi nhiém vu
¢6 co ché du bao chuyén biét phu hop véi muc tiu riéng.

3.3.6.  Giai thich két qua dw bao bing SHAP (Temporal Explainability
Analysis)

Pé nang cao kha nang giai thich,mo hinh sir dung phuong phap SHapley Additive
exPlanations (SHAP) [89] nhim lwong hoa mirc do dong gbp cua timg dic trung dau
vao ddi véi cac két qua du bao ctia md hinh. Phuong phap nay duoc 4p dung sau khi
mo hinh da duoc huan luyén nén khong lam thay d6i ciu tric hay cac tham sb cia
mang.

Gia st mé hinh du bao duoc biéu dién bai ham f(x), trong d6 x 1a véc tor ddc trung
cua bénh nhan. Gia tri SHAP cua dac trung thir i dugc xac dinh theo gia tri Shapley

bi= Z ‘S“(‘F’,}”!S' “D s 0 ) - £9)), (3.36)
SCF\{i}

trong d6 F 1a tap cac dic trung dau vao va S 13 mot tip con cua F. Theo tinh chat
cong tinh ciia SHAP, du ra ciia mé hinh dugc biéu dién duéi dang

M
FX)=¢0+> o (3.37)
=1

trong d6 ¢ 1a gid tri du bao co s va ¢; biéu dién mirc dong gop cua dic trung thir
i d6i voi két qua du bao.

SHAP trong mé hinh dé xuat dugc ap dung riéng cho timg nhanh du bao ctia mo
hinh. Déi véi nhanh du bao séng sot, cac gia tri SHAP duoc tinh tir diém nguy co du
bao nham xac dinh murc d6 anh huéng cia timg dic trung ddu vao dén nguy co xdy ra
bién cb. Pdi v6i nhanh du bao két cuc diéu tri, SHAP duoc ap dung trén két qua du
béo ctia md hinh Bayes dé phén tich mirc d6 anh hudng cua timg dic trung dén két
cuc diéu tri cua timg phuong an diéu tri. Cac gia tri SHAP cua cac nhom dic trung
nhan khau hoc, 1am sang va diéu tri dugc phan tich trong ciing mot khong gian giai
thich, qua dé cho phép danh gia dong thoi vai tro cia tat ca cac dic trung dbi véi két
qua du bao.

Ddi véi dit lidu theo doi doc, gia tri SHAP duoc tinh riéng tai tirng lan tai kham
cho tirng déc trung dau vao. Gia tri SHAP cua dic trung thir ¢ tai 1an tai kham thi ¢
dugc ky hiéu 1a ¢ ;. Pé danh gia mirc d6 anh hudng cua timg dic trung trong toan bo
qua trinh theo ddi, cac gia tri SHAP duoc téng hop bang trung binh gid tri tuyét d6i
theo thoi gian nhu sau:

T
1
|pi| = T Z | &l (3.38)
=1



68

trong d6 7' la téng s6 1an theo ddi ctia bénh nhan. Pai luong nay phan anh mac do
anh huoéng trung binh cua dic trung i d6i voi két qua dy bao trong toan bd qua trinh
tién trién bénh. Ngoai ra, viéc phan tich chudi {¢r.i}_ con cho phép quan sat su thay
dbi vai tro cua tirng dic trung theo thoi gian, qua d6 phan anh sy thay d6i cia cac yéu
t6 nguy co va dap ung diéu tri trong sudt qua trinh theo dai.

Céc gia tri SHAP dugc st dung dé xac dinh cac yéu to nguy co, cac yéu tb bao vé
va murc d6 anh huong cia timg dic trung ddi véi két qua du bao. Pong thoi, luan an
xay dung bao céo giai thich tu dong két hop gitra két qua du bao va cac gia tri SHAP,
bao gdm nguy co sdng sot, xac sudt sdng sot, thoi gian sdng sot ky vong, két qua du
bao diéu tri, cac yéu td nguy co, cac yéu td bao vé va su thay doi tim quan trong cia
cac dic trung theo thoi gian. Cac thong tin nay cung cap co s& minh bach dé hd tro
bac si dién gidi cac du bao cia mo hinh va nang cao kha ning giai thich trong qua
trinh hd tro ra quyét dinh 1am sang.

3.3.7. Chién lwgc huin luyén mé hinh

Do mb hinh dugc t6i wu ddng thoi cho nhidu muc tiéu hoc, nghién ctru 4p dung chién
luge hoc theo chuwong trinh (curriculum learning) nham tang dan d6 phuc tap cia qua
trinh hudn luyén thay vi tdi vu tat ca cac muc tiéu ngay tir dau.

O giai doan d4u, mo hinh chi duge huin luyén véi muyc tiéu dy bao séng s6t nhim
hoc biéu dién on dinh ctia bénh nhan. Sang giai doan th hai, cic ham mat mat xép
hang va hiéu chinh x4c suat duoc bd sung dé cai thién kha nang phan biét nguy co va
dd hiéu chinh cua xac suét du bao. Cudi cung, muc ti€u du bao két cuc diéu tri duoc
dua vao giai doan huén luyén cudi. Viée bd sung tudn tu cac muc tiéu giip cac nhiém
vu phu hd trg dan cho nhiém vu dy bao séng sot, déng thoi giam sy can nhiéu gitta
céc muc tiéu trong giai doan du cta qua trinh toi vu.

Trong mdi 1an 1ip huén luyén, mé hinh thyc hién lan truyén thun, tinh ham mat
mat twong tng voi giai doan cta chién luoc hoc theo chuong trinh, sau d6 lan truyén
nguoc dé tinh gradient va cap nhat tham sb bang thuat toan AdamW. Qua trinh duoc
1ap lai cho dén khi hoi tu. Trong sudt qua trinh huén luyén, mo hinh str dung co ché
diéu chinh tdc d6 hoc ReduceLROnPlateau va dimg sém (early stopping) trén tap xac
thuc nham nang cao tinh 6n dinh va han ché hién twong qua khép.

3.4. Thuec nghiém va két qua

Thiét ké thuc nghiém dugc thuc hién trén hai bo dir liéu thir nghiém 14m sang cia
AIDS Clinical Trials Group (ACTG), bao gobm ACTG 388 va ACTG 175. Trong do,
ACTG 388 duogc lua chon 1a bo dit liéu thuc nghi€ém chinh nham danh gia kha nang
hoc tir dit liéu theo ddi doc ctia mé hinh dé xuét, trong khi ACTG 175 dugc st dung
dé kiém chimg kha ning hoat dong ctia mé hinh trén dit liéu tinh, khi chi c6 thong tin
ban dau cua bénh nhan.

Hai bd dit liéu dai dién cho hai kich ban khac nhau trong bai toan du bao séng sot.
ACTG 388 14 bo dit liéu theo ddi doc (longitudinal), trong d6 mdi bénh nhan c¢6 nhiéu
lan tai kham véi cac thong tin 1am sang nhu sb luong té bao CD4 va tai luong virus
duoc ghi nhan theo thdi gian. Nguoc lai, ACTG 175 1a bd dit liéu tinh (static), moi
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bénh nhan chi c6 mot bd dac trung nén (baseline) tai thoi diém bét dau nghién cuu.
Viéc danh gia trén ca hai bo dir liéu nham kiém chimg rang mo hinh dé xuat khong
chi khai thac hi€u qua thong tin theo thoi gian khi dir liéu doc duge cung cép, ma con
duy tri hi€u qua du bao trong trudng hop chi ¢6 dir liéu tinh, qua d6 danh gid kha nang
khai quat hoa ctia mé hinh trén cac dang dit liéu 1am sang c6 ciu trac khac nhau.

3.4.1. Dir liéu nghién ctru

Nghién ctru nay sir dung hai bé dit liéu thir nghiém 14m sang HIV cong khai, mdi b
dir liéu phan anh mot khia canh khac nhau cua bai toan phan tich song s6t. ACTG388
[B6] bao gom céc két qua xét nghiém va thong tin diéu tri dugce ghi nhan theo chudi
thoi gian trong khi Bo dir lidu ACTG175 [B5] cung cap cac dic diém nén tang cla
bénh nhan tai thoi diém bt dau dicu tri,

B dir litu ACTG388 theo chudi thoi gian. Dé danh gia kha ning mo hinh hoa
dir liéu theo thoi gian ctia m6 hinh dé xuét, nghién ciru sir dung phién ban xtr 1y cia
b6 dir liéu thir nghiém ACTG388. Thir nghiém 1am sang ban dau bao gdm 517 bénh
nhan nhiém HIV-1 duogc phan bd vao ba phac d6 diéu tri HAART khac nhau, véi két
qua dugc bao cdo boi Fischl va cong su [66].

Phién ban dir liéu d3 dugc chuin hoa cho phan tich séng sot va dir liéu chudi thoi
gian duoc cung cip thong qua kho dit liéu UTHealth [67], véi quy trinh tién xir Iy
dugc mo ta trong nghién ctiru cua Park va Wu [65]. Sau khi loai bé cac bénh nhan
thiéu thong tin diéu tri hodc thoi gian bién cd, 511 bénh nhan dugc giit lai cho phan
tich.

B0 dit liéu ndy bao gdm bén thanh phan chinh.

1. Dit liéu xét nghiém theo thoi gian. Bao gdm cac phép do lap lai cua cac chi
s6 mién dich nhu CD4 va CDS8. Céc phép do dugc thuc hién tai thoi diém ban dau,
tuan tha 4, tuan thir 8 va sau d6 mdi 8 tuan. Cac bién bao gém PATID, WEEK, CD4,
CD4PCT, CDS, CD8PCT va ngay lay mau (SPECDT).

2. Pdc trung nén va tdi lwong virus. Bao gdm cac bién nhu sex, race/ethnicity,
weight, cac chi s6 CD4/CDS trude diéu tri, cling nhu tai lugng virus HIV-1 (COPYML,
LOGRNA). Ngoai ra, bd dit liéu con chira thong tin vé diéu tri va cac bién lién quan
dén bién c6 sdng sot.

3. Dong thoi gian diéu tri va bién c6. Thanh phan nay cung cip cac mdc thoi gian
quan trong nhu ngay bat dau diéu tri (DOSE1DT), ngay ngau nhién héa, ngy ngiing
diéu tri, ngdy dat dap Gmg virus va ngay xay ra bién cb. Thoi gian séng sot cia mdi
bénh nhan duoc xac dinh tir thoi diém bat dau diéu tri dén khi xay ra bién cb hoic bi
kiém duyét.

4. Nhém diéu tri. Bién TRTHOLD cho biét bénh nhan thu¢c nhém diéu tri HAART
nao trong thir nghiém.

Trong 511 bénh nhan, bo dit liéu bao gdm tong cong 6.856 quan sat theo thoi gian,
trung binh 13,4 quan sat cho mdi bénh nhén, voi thoi gian theo ddi trung vi 1a 24 thang.
Céc bién ¢ 1am sang bao gdm that bai virus hoc (32,6%), ngimg diéu tri (18,6%), tir
vong (1,7%) va dit liéu kiém duyét (47,1%).

B0 dir liéu thir nghiém 14m sang niy cung cap cau triic dir lidu theo thoi gian phong
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phu, phit hop dé danh gia cac mo hinh phan tich séng sot két hop thong tin nén va dir
liéu chudi thoi gian.

Bang 3.1: Tom tat cac bo dit liéu sir dung trong nghién ctru

B dit liu | S6 bénh nhan | S6 quan sat | Thoi gian theo ddi Bién ¢6
ACTG175 2139 2139 theo ddi sdng sot T vong / AIDS
ACTG388 511 6856 24 thang Ngimg diéu tri, tir vong

Bo dir lidu ACTG175. Bo dit lisu ACTG175 ¢6 ngudn gbc tir nghién ctru thir
nghiém 1am sang AIDS Clinical Trials Group Study 175 va dugc cong b tai UCI
Machine Learning Repository [42]. Pay 1a mot thir nghiém ngau nhién c6 ddi ching
nham so sanh hiéu qua ciia bon phac d6 diéu tri khang virus & bénh nhan HIV véi s6
luong té bao CD4 trong khoang 200500 té bao/mm?.

Thir nghiém bao gém 2.139 bénh nhan va két qua duoc cong b trén tap chi New
England Journal of Medicine nim 1996 [97]. Bo dit liéu bao gém 23 bién dic trung,
duoc chia thanh ba nhom chinh.

1. Pdc trung nhdn khdu hoc. Bao gdm cac bién nhu age (tudi bénh nhan tai thoi
diém bt dau diéu tri), wrkg (cin ning ban dau), gender (gi6i tinh), race (ching toc)
va karnof (chi s6 Karnofsky phan 4nh tinh trang strc khoe tong thé ciia bénh nhén).

2. Pdc trung lam sang. Bao gdm cac bién nhu hemo (tinh trang bénh mau kho
dong), drugs (tién sir st dung ma thy tiém), homo (tién st quan hé dong gidi), oprior
(tién sir diéu tri khang virus trude do), cing véi cac chi s mién dich nhu CD40,
CD420, CD80 va CDS20.

3. Pdc trung diéu tri. Bién trt biéu thi nhom diéu tri duge phan bd cho bénh nhan,
bao gdm cac phac dd AZT, ddI, AZT+ddI va AZT+ddC.

4. Bién két qua séng sét. Thong tin sdng so6t duoc mo ta thong qua bién time, biéu
thi thoi gian tir khi bat dau diéu tri dén khi xdy ra bién ¢ hodc bi kiém duyét, va bién
status (hodc target), trong d6 gia tri 1 biéu thi xay ra bién c6 va 0 biéu thi dit liéu bi
kiém duyét.

B0 dir liéu nay da dugc s dung rong rai trong cac nghién ctru hoc may y sinh nham
danh gia cac mo hinh du bao két qua diéu tri va kha nang song sot ciia bénh nhan HIV.

3.4.2. Tién xir Iy dir liéu va xay dung diic trung

DPé dam bao tinh nhat quan gitra hai by dir li¢u va tranh ro ri thong tin, mot quy trinh
tién xur ly théng nhét duoc ap dung. Viéc chia dir li€u dugc thuc hién & cép do bénh
nhan thay vi cap d6 quan sat, nhim dam bao ring cac phép do cta cing mot bénh
nhan khong xuat hién dong thoi trong céc tap huan luyén, kiém dinh va kiém tra.

Dir liéu thiéu duogc xir Iy theo cdu tric cta timg bo dit lidu. Dbi voi ACTG388, cac
bién xét nghiém theo thoi gian duoc dién bang phuong phap Last Observation Carried
Forward (LOCF). Trong truong hop khong cé gia tri trude do, gia tri trung vi cua tap
huin luyén dugc st dung. DBdi v6i ACTG175, dit liéu lién tuc duge dién bﬁng gia tri
trung vi va dit liéu phan loai duoc dién bang gia tri xuat hién nhiéu nhat.

Céc bién phan loai nhu nhém diéu tri va ching tdc duge ma hoa bang phuwong phap
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one-hot encoding. Céc bién nhi phan nhu giéi tinh va tinh trang ngimg diéu tri dugc
chuan hoa dé dam bao tinh nhit quan gitra hai bo dit liéu. Céc bién lién tuc duoc chuin
hoa bang phuong phap chuan hoa z-score dua trén thong ké cta tap hudn luyén.

Pdi véi ACTG388, do dit liéu duoc thu thap theo cac 1an kham, chi sb thoi gian
song sot va chi sd 1an kham dugce chuan hoa vé khoang [0,1] nhim hd trg viéc mo
hinh héa theo chudi thoi gian.

Bén canh d6, mot sb dic trung méi duoc xay dung dya trén y nghia 14m sang. Cu
thé, ty 1¢ CD4/CDS8 duogc tinh toan dé phéan 4nh trang thai mién dich cua bénh nhan.
Ngoai ra, mot chi sb nguy co ban dau duogc xay dung dya trén sb lugng CD4, tai lugng
virus va tudi ctia bénh nhan. Béi véi ACTG175, do chi c6 mot phép do theo doi tai
tuan thir 20, sy thay doi ctia CD4 giita thoi diém ban dau va tuan tha 20 ciing dugc
str dung 1am dic trung bd sung. Trong khi d6, ACTG388 cung cap chudi quan sat lién
tuc, cho phép tinh toan sy thay doi CD4 giita cac lan kham va sir dung céac bién diéu
tri theo thoi gian.

Céc bién lién quan dén diéu tri duoc dua vao mo hinh nhu cac bién tién luong, thay
vi dugc xem 12 bién can thiép nhan qua.

3.4.3. Chién lwoc chia dir liéu

Dbi voi ca hai bo dit liéu, nghién ctru chia dit liéu thanh ba phan: 64% cho tap huan
luyén, 16% cho tap xac thyc, va 20% cho tap kiém tra. Tap xac thuc dugce st dung dé
diéu chinh siéu tham s6 va lua chon md hinh phi hop, trong khi cac két qua cudi cing
dugc bao céo trén tap kiém tra doc lap.

3.4.4. Chi sé danh gia

Pé danh gia toan dién hi€u qua dy bdo cua mo hinh, nghién ctru st dung cac chi $6
phd bién trong phan tich séng sot, bao gdm kha ning phan biét, d6 chinh xéac tong thé,
mirc d6 hiéu chuan va hiéu qua dy bao theo thoi gian.

Chi s6 C-index duoc sir dung dé danh gia kha ning phan biét cia mo hinh, tirc kha
ning xép hang ding mirc do nguy co giita cac bénh nhan. Gia tri C-index cang cao
cho thiy mo hinh cang phan biét tt giita cic bénh nhan c6 nguy co cao va thap.

IBS duoc stir dung dé danh gia do chinh xac téng thé ctia x4c suit séng sot du bao
trong toan bo thoi gian theo ddi. Gia tri IBS cang thp cho thiy du bao cang chinh
xac.

Calibration MSE duoc sir dung dé danh gia muc do phu hop giita xac suat sdng sot
du bao va két qua séng sot thuc té, phan anh muc d6 hiéu chuan cia mé hinh. Gia tri
cang thip cho thdy mé hinh cang dang tin ciy trong viéc udc lwong xac sudt nguy co.

Time-dependent AUC duoc st dung dé danh gia kha niang phan biét ciia mé hinh
tai cac mdc thoi gian cu thé, qua d6 phan anh hiéu qua dy bao ngan han va trung han
cua mo hinh.

3.4.5. Cac mo hinh so sanh

bé dam bao tinh khach quan va kha nang so sanh vdi cac cong trinh pho bién trong
phén tich song so6t, nghién ctru lya chon cac mo6 hinh nén tang dai dién cho nhiéu
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nhom phuong phap khac nhau. Pau tién mé hinh thong ké c6 dién (Cox Proportional
Hazards (CoxPH)) dugc stir dung rong rai trong nghién ctru y sinh do kha ning giai
thich tot va cau tric tuyén tinh rd rang. Tiép theo 1a DeepSurv, mé rong Cox bang
mang no-ron; DeepHit, m6 hinh héa phan phdi thoi gian xay ra bién ¢ theo cach roi
rac; va SurvTRACE, dua trén kién trac Transformer cho mé hinh phan tich séng sot.

Pbi voi ACTG 388, do dit lidu co tinh doc theo thoi gian, nghién ctru bd sung
thém GRU-Survival va LSTM-Survival nham phan 4nh nhém mé hinh héi quy tuin
tur (RNN-based) thudng duoc sir dung trong phan tich dit liéu y té longitudinal.

3.4.6. Thiét 1ap thuc nghi¢m

Thuc nghi¢m duogc thyc hién theo chién luogc kiém dinh chéo nam phﬁn (5-fold cross-
validation) & cap bénh nhan nham tranh ro ri dit liéu giita cac tap huan luyén va danh
gia. Trong mdi vong lip, md hinh duoc huén luyén trén bdn fold, diéu chinh siéu tham
s6 trén tap validation ndi by, va danh gia trén fold con lai. Két qua cudi cung duogc
bao c4do dudi dang gia tri trung binh trén nam fold.

Pé danh gia do 6n dinh ctia mo hinh, khoang tin cay 95% dugc udc lugng béng
bootstrap v6i 1,000 1an 1ay mau lai & cap bénh nhan. Kiém dinh y nghia thong ké giita
mé hinh dé xuét va cac md hinh ddi sanh duoc thuc hién bﬁng kiém dinh bootstrap
ghép cap (paired bootstrap test).

Vé huin luyén, mo hinh str dung bo tdi vu AdamW optimizer v&i learning rate ban
dau 1 x 1074 va weight decay 1 x 10~°. Gradient clipping v&i ngudng ||g|| < 1.0 dugc
ap dung nham han ché hién tuong gradient explosion. Learning rate duoc diéu chinh
bang ReduceLROnPlateau, ddng thoi co ché early stopping véi patience 10 epoch
dugc sir dung dé tranh overfitting. Trong s6 mé hinh dat hiéu nang t6t nhét trén tap
validation duoc luu lai dé danh gia cudi cung.

3.4.7. Thuwc nghiém chi tiét trén ACTG 388 (Longitudinal Cohort)
3.4.7.1. Hiéu ndng tong thé trén ACTG 388

Bang EZ], md hinh dé xuit dat duogc su cai thién rd rét so vai mo hinh baseline tot nhat
1a GRU-Survival trén tit ca cac chi s6 danh gid quan trong. Cu thé, chi s6 C-index
dat 0.824, cao hon dang ké so voi 0.762 cia GRU, cho théy kha nang phan biét rui ro
t6t hon. Pong thoi, chi s6 Integrated Brier Score (IBS) giam xudng con 0.087, thap
hon 22.3% so v&i baseline, phan anh do chinh xéac tong thé cao hon trong dy bao xéac
sudt song sot theo thoi gian. Ngoai ra, sai s6 hiéu chinh (Calibration MSE) ciing giam
manh, cho théy mo hinh khong chi du bao chinh xac ma con duy tri dugc sy hi¢u chinh
t6t gitra xac suat du bao va xac suat thyc té. Nhiing cai thién dong thoi trén nhiéu chi
) nay cho théy m6 hinh khong hoc theo nhiéu dir liéu ma thyc sy niam bit duogc céac
dong luc tién trién bénh.
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Béng 3.2: Cac chi s6 hiéu nang chinh trén ACTG 388

Chi s6 MH dé xuét | Baseline tt nhiat (GRU) | Mikc cai thién
C-index 0.824 0.762 +8.1%
Integrated Brier Score (IBS) 0.087 0.112 -22.3%
Calibration MSE 0.012 0.021 -42.9%
AUC phu thudc thoi gian (24 thang) 0.801 0.745 +7.5%

Tiép theo, Bang B.3 cho thiy céc cai thién vé mat mo hinh hoc khong chi mang y
nghia thong ké ma con chuyén héa thanh loi ich thyc tién trong bbi canh 1am sang. Cu
thé, nhom bénh nhan duoc hd trg béi mé hinh dat duoc ty 1€ tudn thu diéu tri cao hon,
thoi gian dat trc ché tai lugng virus nhanh hon, mic ting CD4 cao hon va ty 1é ngimg
diéu tri thap hon. Pang chu ¥, thoi gian dat (e ché virus giam 6.4 tuan, day 13 mot cai
thién c6 y nghia quan trong trong kiém soat bénh HIV. Pong thoi, mirc ting CD4 cao
hon (+44 cells/uL) cho thiy su phuc hdi mién dich t6t hon. Nhitng két qua nay phan
anh tinh kha thi va gia tri ing dung cia mé hinh trong hd trg quyét dinh diéu tri.

Béng 3.3: Tac dong 1am sang ciia md hinh trén ACTG 388

Chi s6 1am sang MH dé xuit | Chim séc tiéu chudn | Mikc cai thién
Ty 18 tuan thu diéu tri 74.1% 61.8% +12.3%
Thoi gian dat &rc ché virus 16.3 tuan 22.7 tuan -6.4 tuan
Mtec tang CD4 sau 24 thang | +168 cells/uL +124 cells/uL +44 cells/uL
Ty 1& ngimg diéu tri 14.2% 22.8% -8.6%

Cubi cung, Bang .4 1am rd nguyén nhan cbt 161 gitip mé hinh dat hiéu ning cao.
Viéc khai thac thong tin theo chudi thoi gian (longitudinal data) gitp cai thién dang ké
kha ning phan biét, dic biét trong giai doan sém tir 3 dén 6 thang — mot giai doan quan
trong trong diéu tri HIV. Ngoai ra, md hinh van duy tri d6 6n dinh cao ngay ca khi s6
luong mdc thoi gian ting 1én, vi mirc suy giam hiéu niang khong dang ké (<0.7%).
Diéu nay chirng minh rang kién truc dé xuat c6 kha ning mé rong tot va phu hop véi
dir li€u 1am sang dai han.

Bang 3.4: Loi thé ctia m6 hinh theo thoi gian trén ACTG 388

Khia canh MH dé xuit Baseline Dién giai

C-index so véi dir liéu tinh +5.4% 0.770 — 0.824 Loi ich tir dit liéu doc (longitudinal)
Du bao sém (3—6 thang) AUC =0.826 Giai doan quan trong | Hiéu nang rt cao

D6 bén theo chudi thoi gian | <0.7% suy giam | Téi 21+ mbc thoi gian | Kha ning mé réng 1am sang

Téng hop lai, cac két qua trén bo dir liéu ACTG 388 cho thidy mo hinh MH dé xuat
khong chi cai thién dang ké vé mat k§ thuat (C-index, IBS, AUC) ma con mang lai
gia tri thuc tién rd rang trong diéu tri HIV. Pic biét, kha nang khai thac thong tin theo
thoi gian dong vai tro then chdt trong viée nang cao hiéu ning du bao, qua d6 khing
dinh tinh phu hop cia huéng tiép can hoc sau trén dir li¢u doc trong bai toan phan tich
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sdng sot.

3.4.7.2.  So sanh hiéu nang voi cac mo hinh co so

Két qua so sanh trong Bang B.5 cho thiy cho thdy mé hinh dé xuat dat hiéu ning tot
nhat va nhat quan trén toan bo cac chi s danh gia, bao gébm kha niang phan biét nguy
co (C-index), do chinh xac du bao tong thé (Integrated Brier Score — IBS), murc do
hiéu chinh x4c suét (Calibration MSE) va nang lyc du bao nguy co dai han (AUC tai
24 thang). Diéu nay cho thdy mé hinh khong chi cai thién & mot khia canh don 1é ma
dat duoc su can béng d@)ng thoi gitta kha nang phan biét, hiéu chinh va do 6n dinh cua
du bao.

Xét vé kha ning phan biét nguy co, mo hinh dé xuat dat C-index = 0.824, cao hon 1
rét so véi Cox PH (0.634), DeepSurv (0.672), DeepHit (0.708), SurvTRACE (0.739),
LSTM-Survival (0.756) va GRU-Survival (0.762). Két qua niy cho thdy mé hinh co
kha ning sip xép chinh x4c tht tu nguy co giita cac bénh nhén tét hon déng ké so véi
cac phuong phap ddi sanh. Pac biét, mirc cai thién 16n so véi Cox PH phan anh rang
céc gia dinh tuyén tinh va proportional hazards trong cac mo hinh truyén théng chua
du dé mo ta day du dong lyuc tién trién phic tap ctia HIV theo thoi gian.

Dbi véi d6 chinh xac tong thé, mé hinh dé xuat dat IBS = 0.087, thap nhat trong tat
ca cac mo hinh dugc danh gia. So vé1 GRU-Survival (0.112), mirc giam dat khoang
22.3%, trong khi so v&i Cox PH (0.172), mtrc giam 1én t6i 49.4%. Diéu nay cho thy
xac sudt séng sét du bao tir mé hinh khong chi phan 4nh dung tht ty nguy co ma con
bam st hon véi dién bién thuc té cta dit liéu trén toan bd khoang tho1i gian theo doi.

O khia canh hiéu chinh x4c sut, mé hinh dé xuét dat Calibration MSE = 0.012,
thap hon dang ké so véi cac phuong phap con lai. Pay 1a mot két qua c6 ¥ nghia thuc
tidn quan trong, boi trong bdi canh 1am sang, mot mo hinh c6 kha ning phan biét tbt
nhung hiéu chinh kém van c6 thé dan dén cac quyét dinh diéu tri sai léch. Két qua nay
cho thdy xac suat nguy co do mo hinh sinh ra ¢6 d6 tin cdy cao hon va phi hop hon
cho cac tmg dung hd tro ra quyét dinh.

Pdi véi du bao nguy co dai han, mo6 hinh dé xuét dat AUC tai 24 thang = 0.801,
vuot troi so véi GRU-Survival (0.745) va LSTM-Survival (0.739). Két qua nay cho
thiy mo hinh khong chi hoat dong tét trong cac khoang thoi gian gan ma con duy tri
duogc kha nang du bao hi€u qua tai cac méc thoi gian xa hon, noi bat dinh tich Iy
thuong gia ting déng ké.

Xu huéng cai thién hiéu nang khi chuyén tir Cox PH sang DeepSurv, DeepHit,
SurvTRACE va tiép tuc sang cac mo hinh chudi thoi gian nhu LSTM-Survival va
GRU-Survival cho thdy viéc khai thac cu tric phi tuyén va thong tin dong theo thoi
gian mang lai 1¢1 ich 10 rét trong bai toan survival prediction. Tuy nhién, viéc mo hinh
dé xuét tiép tuc vuogt qua ca cac mo hinh tuan ty manh cho théy chi st dung co ché
hoc tuan tu don thuan van chua du dé biéu dién day du dic tinh phic tap cua dit lidu
lam sang theo thoi gian.

Mot nguyén nhan kha di 1a do dir liéu ACTG 388 phan anh qua trinh tién trién bénh
mang tinh tich lily, trong d6 trang thai nguy co hién tai khong chi phuy thudc vao quan
sat gin nhat ma con chiu anh huéng ctia cac mau tién trién dai han va cac mdi quan
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hé 1am sang tiém 4n giita cac giai doan theo ddi. Cac mé hinh recurrent nhu LSTM
va GRU c6 kha ndng hoc phu thude tuan tu nhung van c6 thé gap han ché trong viéc
duy tri thong tin quan trong qua chudi dai hodc khi can md hinh hoa dong luc trang
thai phuec tap.

Trong khi 6, m6 hinh dé xuét két hop co ché temporal memory nhim luu gitt cac
nguyén mau lam sang quan trong tir cac trudng hop tuong tu cing voi SSSM dé mo
hinh hoa qua trinh tién trién bénh lién tuc theo thoi gian. Sy két hop nay cho phép mo
hinh khai thac dong thoi ca thong tin cuc bo va dong luc dai han, tir d6 cai thién chat
lugng biéu dién va hiéu nang du bao mdt cach nhét quan trén toan bo cac chi s6 danh
gia.

Béng 3.5: So sanh hiéu nang cac mo hinh phan tich sng sot trén dir liéu ACTG 388 (dit liéu longitudinal).

M4 hinh C-index | CI95% IBS CI 95% Calib. CI 95% AUC (24
MSE thang)

Cox PH 0.634 (0.608— 0.172 (0.164— 0.041 (0.037— 0.612
0.660) 0.180) 0.045)

DeepSurv 0.672 (0.647- 0.153 (0.146— 0.033 (0.030— 0.649
0.697) 0.160) 0.036)

DeepHit 0.708 (0.684— 0.135 (0.128— 0.028 (0.025— 0.684
0.732) 0.142) 0.031)

SurvTRACE 0.739 (0.716— 0.121 (0.115- 0.024 (0.021- 0.718
0.762) 0.127) 0.027)

LSTM-Survival | 0.756 (0.734— 0.115 (0.109— 0.022 (0.019- 0.739
0.778) 0.121) 0.025)

GRU-Survival 0.762 (0.740— 0.112 (0.106— 0.021 (0.018- 0.745
0.784) 0.118) 0.024)

MH dé xuit 0.824 (0.805- 0.087 | (0.082— 0.012 (0.010— 0.801
0.843) 0.092) 0.014)

3.4.7.3. Kiém dinh y nghia thong ké bang DeLong

Dé danh gia muc do y nghia théng ké cla cac cai thién vé hiéu nang, nghién ciru sir
dung kiém dinh DeLong nham so sanh cip giira cac mo hinh dua trén AUC. Két qua
duoc trinh bay trong Bang B.6 cho thiy céc cai thién ctia mé hinh dé xuét so voi cac
phuong phap baseline déu c6 ¥ nghia thong ké rd rét.

Cu thé, phan 16n cac so sanh cip lién quan dén mo hinh dé xuat déu cho gid tri p
rat nho (< 0.001), va nhiéu trudng hop dat mirc < 0.0001, ngay cé khi so vi cac mod
hinh manh nhu GRU-Survival va SurvTRACE. Diéu nay cho thay céac cai thién quan
sat duoc khong phai la do dao dong ngau nhién cua dit liéu ma phan anh sy khac biét
thuc su trong kha ndang du bao ctia mo hinh. Péc biét, viéc duy tri mirc y nghia cao
khi so sanh v&i cac mo hinh hoc siu tién tién cho thay tinh 6n dinh va kha ning tong
quat hoa ctia phuong phap dé xuét.

Ngoaira, c6 thé nhan théy mot s6 cap mo hinh baseline (vi du gitra LSTM-Survival
va GRU-Survival) khong c6 su khac biét co y nghia théng ké (p > 0.05), cho thiy gi6i
han cua cac kién tric RNN truyén théng trong viéc cai thién hi¢u nang trén dir liéu
nay. Nguoc lai, m6 hinh dé xuit tao ra su khac biét c6 y nghia théng ké so v6i hau
hét cac mé hinh, cing ¢ gia thuyét rang viéc két hop attention va mo hinh héa theo
chudi thoi gian gitip nang cao dang ké kha ning du béo.
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Béng 3.6: So sanh thng ké cip giita cac mé hinh (gié tri p) trén ACTG 388.

M6 hinh Cox PH DeepSurv DeepHit SurvTRACE LSTM- GRU-Surv Ml:l aé
Surv xuat

Cox PH 1 0.000145 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

DeepSurv 0.000145 1 0.000318 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001

DeepHit <0.0001 0.000318 1 0.001955 <0.001 <0.001 <0.0001

SurvTRACE <0.0001 <0.0001 0.001955 1 0.089131 0.021448 <0.0001

LSTM- <0.0001 <0.0001 <0.001 0.089131 1 0.548506 <0.001

Survival

GRU-Survival | <0.0001 <0.0001 <0.001 0.021448 0.5485006 1 <0.001

NH dé xuét <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.001 <0.001 1

3.4.7.4. Ddc diém quan thé nghién civu theo phdn tang CD4

Bang B.7 trinh bay két qua phén tich sdng sot theo cac nhom phan tang CD4 tai thoi
diém ban dau. C6 thé quan sat rd rang mot xu hudng phéan ting (gradient) nhit quan
gitra cac nhom. Cu thé, nhom bénh nhan c6 CD4 < 50 cells/ ul thé hién xac suit séng
sot thap hon dang ké tai tit ca cac mdc thoi gian, dong thoi thoi gian xay ra bién cb
cling ngan hon rd rét.

Hi¢u ndng séng sot dugc cai thién theo tung murc CD4, véi nhom 50-200 cells/uLL
dat két qua trung gian va nhom >200 cells/uL c6 két qua tét nhat. Xu huéng nay hoan
toan phu hop véi dac diém dich t& hoc d3 duoc ghi nhan trong thtr nghiém ACTG 388,
trong d6 tinh trang mién dich ban dau déng vai tro quyét dinh d6i vé6i tién luong bénh.

Két qua kiém dinh log-rank cho thay sy khac biét giita cac nhdém 13 c6 ¥ nghia thong
ké rat cao (x2 = 31.7, p < 0.001), v tat ca cac so sanh cip déu duy tri y nghia thong
ké (p < 0.01). Ngoai ra, ty s6 nguy co (hazard ratio) gitra nhém CD4 < 50 va nhém
>200 cells/uL dat gia tri cao (HR = 2.84, 95% CI: 2.12-3.81), cho thdy nguy co xdy
ra bién ¢ & nhom CD4 thap cao gip gan 3 1an so v6i nhom c6 CD4 cao. Két qua nay
nhan manh tim quan trong 1am sang ctia phan ting CD4 trong du bao tién trién bénh
HIV.

Bang 3.7: Két qua séng sot theo phan ting CD4 ban dau (ACTG 388)

Phan ting CD4 | N Ty 18 6thang | CI195% | 12 CI95% | 24 C195% | Theoi
thang thang gian
trung vi
< 50 cells/uL 127 24.90% 0.732 (0.651- | 0.583 (0.498— | 0.441 (0.355—- | 142
0.813) 0.668) 0.527) thang
50-200 cells/uL | 226 44.20% 0.823 (0.769— | 0.721 (0.661- | 0.634 (0.571- | 21.7
0.877) 0.781) 0.697) thang
> 200 cells/uL 158 30.90% 0.886 (0.834- | 0.823 (0.758- | 0.759 (0.684— | Chua dat
0.938) 0.888) 0.834)

3.4.7.5.  Phan tich loai bo thanh phan (Ablation Study)
Bang B.§ trinh bay két qua phan tich loai bo nham danh gia dong gop cua ting thanh
phan trong mé hinh dé xuat. Két qua cho thdy mdi thanh phén lién quan dén mé hinh
hoa theo thdi gian déu dong gop tich cuc vao hiéu ning tong thé ctia mé hinh, tuy
nhién muc do dong gop 1a khac nhau.

Cu thé, khi chi sir dung riéng 1¢ timg thanh phan, ca SSSM va Temporal Memory
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déu giup cai thién dang ké kha ning phan biét (C-index) so v6i mé hinh co sé khong
st dung thong tin thoi gian. Trong d6, SSSM mang lai mure cai thién 16n hon (+0.048),
cho thdy kha ning nam bat cic phu thudc dai han trong dir lidu chudi thoi gian.
Temporal Memory dong gép ¢ muc thap hon (+0.027), phan 4nh vai trd ciia cac miu
tién trién bénh trong ngan han.

Nguoc lai, thainh phan Bayesian Treatment chi mang lai cai thién khiém tn
(+0.015), cho thay viéc diéu chinh theo cé thé tuy c6 ¥ nghia nhung khong phai 1a
yéu td quyét dinh trong bai toan du bao tong thé. Tuy nhién, khi két hop cac thanh
phén, dac bi¢t la gitra SSSM va Temporal Memory, hi€u nang dugc cai thi¢n dang Kké,
v6i C-index dat 0.813 va giam manh sai s6 IBS va Calibration MSE.

Pang chu ¥, cau hinh day du ctia mé hinh dé xuét dat hiéu nang tot nhat trén tat ca
céc chi sd (C-index = 0.824, IBS = 0.087, Calibration MSE = 0.012), vuot trdi so voi
tat ca cac ciu hinh rat gon. Piéu nay cho thiy ciu tric thoi gian trong dit liéu ACTG
388 dugc mod hinh hoa hidu qua nhat khi tat ca cac thanh phan dugc sir dung dong
thoi.

Bang 3.8: Phén tich loai bé: Anh hudng cua cac thanh phan thoi gian (ACTG 388)

Céu hinh C-index | Mirc thay d6i | IBS | Calibration MSE
Co s0 (khong thoi gian) 0.741 Baseline 0.134 0.029
+ Selective SSM 0.789 +0.048 0.103 0.018
+ Temporal Memory 0.768 +0.027 0.119 0.023
+ Bayesian Treatment 0.756 +0.015 0.127 0.026
SSSM + Memory 0.813 +0.072 0.091 0.014
SSSM + Bayesian 0.802 +0.061 0.096 0.016
Memory + Bayesian 0.784 +0.043 0.108 0.020
MH dé xuat (day di) 0.824 +0.083 0.087 0.012

3.4.7.6. Hiéu nang dw bado trong béi canh rii ro canh tranh

Trong nghién ctru nay, ba loai bién cd canh tranh duoc xem xét trong bo dir liéu
ACTG 388, bao gdm: that bai virologic (virologic failure), ngig diéu trj (treatment
discontinuation), va tr vong (death). Hi¢u nang du bao dugc danh gia thong qua chi
s6 AUC phu thudc thoi gian (time-dependent AUC) va C-index theo ting bién cb.

Két qua trong Bang B.9 cho thdy m6 hinh dé xuit duy tri loi thé vuot troi so véi tat
ca cac md hinh baseline tai moi méc thoi gian. Bang chu y, su khac biét da xuat hién
rd rang ngay tir giai doan sém (3—6 thang) va duoc duy tri 6n dinh cho dén 24 thang.
Diéu nay cho thdy mo hinh c6 kha ning nam bat dong thoi ca tin hiéu rui ro ngin han
va dai han trong dir li¢u longitudinal.

So v6i cac md hinh hoc chudi nhu LSTM-Survival va GRU-Survival, mé hinh dé
xudt dat murc cai thién dang ké, cho théy thiét ké dya trén SSSM c6 kha nang biéu
dién ciu trac thoi gian cia dit lieu ACTG 388 hiéu qua hon. Cu thé, mé hinh khong
chi dat gia tri AUC cao hon ma con duy tri dugc su 6n dinh theo thoi gian, trong khi
cdc md hinh RNN c6 xu huéng suy giam hi¢u ning sau méoc 12 thang.
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Bang 3.9: Gia tri AUC theo thoi gian (rai ro canh tranh) trén ACTG 388

Thoi  gian | Cox PH | DeepSurv | DeepHit SurvTRACE LSTM- GRU- MH dé xuét
(thang) Surv Surv

3 0.621 0.659 0.702 0.734 0.748 0.753 0.812

6 0.635 0.672 0.715 0.748 0.763 0.769 0.826

12 0.642 0.681 0.723 0.756 0.772 0.778 0.834

18 0.628 0.668 0.708 0.741 0.759 0.765 0.821

24 0.612 0.649 0.684 0.718 0.739 0.745 0.801

Hinh B.2 minh hoa xu huéng bién thién cia AUC theo thoi gian gitta cac mé hinh.
C6 thé thidy mé hinh dé xuat luon dat gia tri AUC cao nhét tai tit ca cac mdc thoi gian
va duy tri dudng cong 6n dinh trong sudt qua trinh theo ddi. Nguoc lai, cac mé hinh
truyén théng va RNN cho thdy xu hudng suy giam hiéu niang sau thang tha 12. Két
qua tryc quan nay cung cd cac nhan dinh dinh luong trong Bang B.9.
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DeepSurv
—a— DeepHit
0.80 1 SUrvTRACE
—8— LSTM-Surv

s —8— GRU-Surv
o MH dé xuat
0 J
B 075
<
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Hinh 3.2: AUC theo thoi gian trén b dit liéu ACTG 388. Cac duong biéu dién so sanh giita Cox PH, DeepSurv,
DeepHit, SurvTRACE, LSTM-Surv, GRU-Surv va mé hinh d€ xuat. M6 hinh d€ xuat dat hi¢u nang cao nhat
va on dinh nhat theo thoi gian.

Bang cung cap phan tich chi tiét theo timg loai bién cd. Két qua cho thdy mo
hinh d& xuét cai thién hiéu nang dy bao trén ca ba loai bién cd canh tranh. Mtrc cai
thién 16n nhat duoc ghi nhan d6i voi thét bai virologic va tir vong, véi mire ting kha
nang phan biét khoang 18-20%. Nging diéu tri cling dwoc cai thién dang ke.

Nhitng két qua nay cho thdy mé hinh khéng phu thudc vao mot tin hiéu rai ro duy
nhat ma c6 kha ning hoc cac co ché rai ro riéng biét cho ting loai bién cb. Piéu nay
dac bi¢t quan trong trong bdi canh 1am sang, khi cac bién ¢d nhu tht bai diéu tri, doc
tinh thudc va tir vong c6 co ché sinh hoc va tién trién khic nhau.
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Béng 3.10: Hiéu ning theo ting loai bién cb (rui ro canh tranh) trén ACTG 388

Loai bién c¢6 Cox PH | MH dé xud | Mikc cai thién | Y nghia lam sang

That bai virologic 0.623 0.819 +19.6% Du bao sém nguy co ting tai lugng
virus

Ngimng diéu tri 0.641 0.792 +15.1% Dy bao kha nang khong dung nap
hoac doc tinh

Tl vong 0.678 0.856 +17.8% Phén tang nguy co tir vong

3.4.7.7. Phan tich SHAP theo thoi gian (Temporal SHAP Analysis)

Bang trinh bay mic d§ quan trong toan cuc cua cac dac trung, duogc tinh trung
binh theo thoi gian. Két qua cho thiy sb luong té bao CD4 va tai luong virus (log
RNA) 14 hai yéu t6 chi phdi manh nhét dén dy béo ctia mé hinh. Ca hai ddc trung nay
déu c6 do bién thién cao theo thoi gian, cho thay khong chi gia tri ban dau ma ca quy
dao thay ddi cua chiing déng vai trd quan trong trong viéc phan tach nguy co trén bd
dir licu ACTG 388.

Céc bién lién quan dén diéu tri, nhu loai phac do va thoi gian diéu tri, dong gop on
dinh hon trong cac khoang thoi gian dai, phan anh anh hudng tich Iy cua can thi¢p
diéu tri. Nguoc lai, cac yéu t6 nhan khau hoc nhu tudi c6 mirc dong gop thip va gan
nhu khong thay doi theo thoi gian, cho thiy vai trd han ché trong du bao sdng sot
trong bdi canh nay.

Mau hinh nay cho thiy rang sy phuc hdi mién dich sém (thong qua CD4) va kha
nang tc ché virus (thong qua RNA) 14 hai tin hiéu chinh dinh hudng dy bao ctia mo
hinh, pht hop véi hiéu biét 1am sang vé tién trién bénh HIV dudi diéu tri ART.

Béng 3.11: TAm quan trong dic trung toan cuc (trung binh theo thoi gian) trén ACTG 388

Pic trung Mirc quan | Py bién thién | Giai doan quan | Dién gidi 1am sang
trong theo thoi gian trong
CD4 Count 0.342 Cao (0=0.089) Théang 0-6 Tinh trang mién dich ban
dau quyét dinh tién lugng
Log RNA 0.298 Rét cao | Thang 0-3, 12— | Bdng hoc virus va nguy
(0=0.134) 18 co tai phat
Loai diéu tri 0.187 Trung binh | Théng 0-12 Hiéu qua dép ung ban
(0=0.045) dau
Thoi gian didu tri | 0.156 Cao (0=0.067) | Lién tuc Tién trién bénh theo thoi
gian
CD4% 0.143 Trung binh | Thang 3-9 Phuc hdi mién dich
(0=0.052)
Gian doan diéu trj | 0.089 Thép (0=0.023) | Thang 6-24 Kha niang dung nap dai
han
Can nang 0.067 Thip (6=0.018) | Thang 0-6 Tinh trang stc khoe nén
Tubi 0.045 Rét thdp | On dinh Yéu t6 nhan khau hoc
(0=0.009)

Hinh B.3 minh hoa tryc quan tdm quan trong cua cac dic trung theo thoi gian. Co
thé thdy CD4 va log RNA 1a hai yéu t6 noi trdi, trong khi cac yéu t6 lién quan dén
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diéu tri va CD4% dong vai tro hd trg v6i mie d6 bién thién thap hon. Két qua nay
phan anh dung tién trinh 1am sang dudi diéu tri ART, trong d6 dap ing mién dich va
kiém soat virus 14 hai yéu t6 quyét dinh.

56 lugng CD4

Log RNA

Loai diéu tri

56 ngay tir khi diéu tri -

Ty & CD4%

Tam ngimg diéu tri 1

Can nang

Tudi 1

T T T T T T T
0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25 0.30 0.35
Murc d6 quan trong

Hinh 3.3: TAm quan trong dic trung trung binh theo thoi gian ctia mo hinh d& xudt trén bo dir liéu ACTG 388.
Céc ¢t thé hién muc dong gop cua tirng dac trung trong du bao song sot.

Bang minh hoa cach mé hinh dién gidi quy dao ciia mot bénh nhan cu thé dat
duoc we ché virus bén virng. Co thé thiy sb lugng CD4 ting nhanh sau thoi diém ban
dau, dong thoi gia tri SHAP chuyén tir am sang duong, phan anh su cai thién tinh trang
mién dich. Nguoc lai, tai lugng virus (RNA) gidm manh trong 6 thang dau, vai gia tri
SHAP chuyén sang am, thé hién tac dong bao vé trong giai doan trc ché virus.

O cac mc thoi gian sau, mo hinh ghi nhan sy on dinh cua ca CD4 va RNA, véi cac
gi4 tri SHAP phan 4nh trang thai cdn bang 1au dai. Diéu nay cho thiy mo hinh khong
chi nam bat dugc giai doan phuc hdi sém ma con theo ddi dugc trang thai on dinh cia
bénh nhan theo thoi gian, qua d6 cung cap kha nang dién giai c¢6 y nghia lam sang.

Bang 3.12: Quf dao bénh nhan mau: Pap tng hoan toan (ID: 12884) trén ACTG 388

Thoi diém CD4 SHAP CD4 | Log RNA | SHAP RNA
Ban déu (0 thang) | 18 cells/uL -0.78 5.14 +0.89
Thang 3 164 cells/uL -0.31 3.18 +0.34
Thang 6 145 cells/uL -0.18 0.95 -0.67
Thang 12 193 cells/uLL +0.24 1.76 -0.23
Thang 24 186 cells/uL +0.31 2.30 +0.15

3.4.7.8.  Xac thuc ldm sang (Clinical Validation)

Bang trinh bay muc do phu hop gitta cac khuyén nghi ciia mé hinh va thuc hanh
diéu tri thuc té theo thoi gian. Két qua cho thay ty 1& dong thuan duy tri & mic cao,
dao dong khoang 70-77% trong tat ca cc giai doan theo ddi. Piéu nay cho thiy cac
du bao va goi y ciia mé hinh c6 sy twong thich t6t voi quyét dinh 1am sang thuc té.
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Pang cha ¥, cac truong hop ma hudng diéu trj thyuc té phu hop véi khuyén nghi
ctia md hinh ¢6 xu hudng dat duoc két qua 1am sang t6t hon, thé hién qua muc ting
CD4 cao hon va ty 1¢ trc ché tai lugng virus t6t hon, dic biét trong 12 thang dau. Pong
thoi, mirc d6 hai long diéu tri ciing duy tri & muc cao trong toan bo thdi gian theo ddi,
cho thay cac khuyén nghi ctia mé hinh khong chi phu hop vé mit chuyén mén ma con
phu hop vé1 trai nghiém cua bénh nhan.

Can luu y rang, phan tich ndy mang tinh quan sat (observational) va khong phan
anh mot can thiép truc tiép tir mé hinh, ma chi danh gia mirc do pha hop giita du bao
ctia md hinh va cac quyét dinh diéu tri da dién ra trong thyc té.

Béng 3.13: Mirc d6 tuan thi khuyén nghj diéu tri (xc thyc theo thoi gian) trén ACTG 388

Khoang thoi gian | Ty 1¢ dong thuin CI195% Loiich CD4 | U ché virus | Mirc 9 hai long
0-6 thang 73.2% (68.9-77.5%) | +89 cells/uL 68.3% 82.1%
6-12 thang 76.8% (72.7-80.9%) | +127 cells/uL 71.5% 85.7%
12-24 théang 71.4% (66.8-76.0%) | +93 cells/uL 64.9% 79.3%
Téng thé 74.1% (70.8-77.4%) | +103 cells/uL 68.2% 82.4%

Bang so sanh két qua 1am sang giita hai nhom: (i) nhom c6 quy dao 1am sang
quan sat dugc phu hop voi cac mau dugc mo hinh du bao 1a thuan loi (got 12 “model-
identified high-outcome”), va (ii) nhom con lai theo chiam soc tiéu chuan. O day, nhom
“model-identified” khong phai la nhom dugc can thi€p boi mo hinh, ma dugc xac dinh
hau nghiém (post-hoc) dua trén su phu hop gitta quy dao thuc té va du bao cia mod
hinh.

Két qua cho théy nhém model-identified dat duoc cac két qua lam sang tot hon mot
cach nhat quan. Cu thé, thoi gian dat irc ché virus (VL <50) nhanh hon 6.4 tuan, mirc
ting CD4 sau 24 thang cao hon, va ty 16 ngimg diéu tri, tai phat virus ciing nhu khang
thudc déu thap hon déng ké. Cac khoang tin ciy hep cung vdi gia tri p nhé (< 0.001
trong hau hét cac truong hop) cho thiy su khac biét c6 ¥ nghia thong ké manh mé.
Ngoai ra, cac chi sb effect size (Cohen’s d va Odds Ratio) ciing cho thiy mirc d6 anh
hudng trung binh dén 16n, ciing ¢ ¥ nghia thuc tién cta cac két qua nay.

Nhirng phat hién nay cho thdy mé hinh c6 kha nang phan tang nguy co va nhan dién
cac quy dao diéu tri thuan 1gi mot cach hiéu qua, d@)ng thdi mé ra tiém nang ng dung
trong hd tro ra quyét dinh 1am sang. Tuy nhién, can nhdn manh rang cac két qua nay
mang tinh quan sat va can duoc xac nhin thém thong qua cac nghién ctru can thiép
trong tuong lai.
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Bang 3.14: So sanh két qua gitra nhém c6 quy dao thuan loi theo mo hinh va nhom tiéu chuin (ACTG 388)

Chi s6 Nhom Chim soc | Khac biét CI 95% P-value | Kich thwéce
thuan lgi | tiéu chuén hi€u ing
theo mo
hinh

Thoi gian dat VL | 16.3 tudn 22.7 tudn -6.4 tuan (-8.9,-3.9) | <0.001 | d=0.72

<30

Tang CD4 sau 24 | +168 +124 +44 cells/uL | (28, 60) < 0.001 | d=0.54

thang cells/uL cells/uL

Ngimg diéu tri 14.2% 22.8% -8.6% (-12.4,-4.8) | <0.001 | OR=0.57

Tai phat virus 18.9% 28.4% -9.5% (-14.1,-49) | <0.001 | OR=0.59

Khang thudc 7.3% 12.1% -4.8% (-8.2,-1.4) 0.006 OR =0.57

3.4.7.9.  Phdn tich kha nang mo rong (Scalability Analysis)

Dé danh gia kha ning mo rong ciia mo hinh theo d6 dai chudi quan sat, nghién ctru
tién hanh phan tich thuc nghi¢m trén bo dit liéu ACTG 388. Két qua dugc trinh bay
trong Bang 3.29.

Bang 3.15: Phan tich kha ning m& rong ciia mo hinh theo do dai chudi trén ACTG 388

Sequence Length | Inference Time | Memory Usage | Accuracy Loss
<5 18ms 2.1GB None
>21 145ms 14.6GB < 0.7%

Két qua cho thay khi d9 dai chudi ting dang ké, thoi gian suy luan va mic sir dung
bd nhd ciing ting twong tng, phan anh chi phi tinh toan bo sung khi xtr 1y thong tin
theo thoi gian. Tuy nhién, miic suy giam do chinh xac van dugc kiém soat & muc rat
thap (dudi 0.7%), cho thdy mé hinh duy tri dugc hiéu qua du bao ngay ca trong cac
chudi theo doi dai.

Quan sat nay phu hop v6i dic tinh do phire tap tuyén tinh theo chiéu dai chudi cua
mo hinh dua trén SSSM, trong d6 chi phi tinh toan ting theo ty 1 gin tuyén tinh thay
vi bac hai nhu trong céc kién tric dua trén co ché tu chu y. Diéu nay dac biét quan
trong trong boi canh dit liéu HIV theo doi dai han, noi s6 luong quan sat theo thoi
gian c6 thé 16n va khong dong déu giita cac bénh nhan.

3.4.8. K&ét qua thwe nghiém trén b dix liéu ACTG 175
3.4.8.1.

Bang {46 tong hop ba chi sb c6t 16i: C-index (kha ning phan biét nguy co), Integrated
Brier Score (sai s6 xac suat sdng sot theo thoi gian) va Calibration MSE (mtrc d6 hiéu
chinh xac suat). Két qua cho thdy mé inh dé xuat dat C-index cao nhét (0.77), dong
nghia m6 hinh phan biét t6t nhat giita nhém c6 nguy co xdy ra bién cd som va nhom
¢ nguy co thap. So voi Cox PH (0.61), mirc ting tuyét ddi 14 0.16, cho thay loi thé
1 rét ctia biéu dién phi tuyén va kha nang hoc quan hé phtic tap ctia mé hinh hoc sau.

Vé sai s6 du bdo xac suat, mo hinh dé xuat dat IBS thap nhét (0.106), nghia 13
duong cong sdng sot du doan ctia md hinh bam sat dir liéu quan sat tot hon cic mo

So sanh hiéu nang tong quat giita cac mo hinh
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hinh so sanh. Pay 12 mot diém quan trong trong bdi canh ra quyét dinh 1am sang, vi
X4c suét séng s6t can “dang” khong chi & thir ty rui ro ma con & gia tri xac suét tai cac
moc thoi gian.

Cubi cung, mé hinh dat Calibration MSE thdp nhét (0.016), thé hién chat luong
hiéu chinh rat cao: cac xac sut du doan phu hop tot véi ty 18 bién cb thuc té. Khi so
v6i SurvTRACE (0.029) va DeepHit (0.034), mirc giam sai sd hiéu chinh 1a dang ke,
ham ¥ rang mo hinh khong chi “xép hang” tét ma con “udc luong xac sudt” dang tin
cay.

Béng 3.16: So sanh hi¢u ning cac m hinh phén tich song sot trén ACTG175.

M hinh C-index | CI195% | IBS CI195% | Calib. CI195%
MSE
Cox PH 0.61 | (0.587— | 0.187 (0.178— | 0.048 (0.044—
0.633) 0.196) 0.052)
DeepSurv 0.65 | (0.628— | 0.165 (0.157- | 0.037 (0.034—
0.672) 0.173) 0.040)
DeepHit 0.69 | (0.669— | 0.142 (0.135- | 0.034 (0.031—
0.711) 0.149) 0.037)
SurvTRACE 0.72 | (0.700— | 0.128 (0.122— | 0.029 (0.027—
0.740) 0.134) 0.031)
MH dé xuat 0.77 | (0.752— | 0.106 0.101— | 0.016 (0.014—
0.788) 0.111) 0.018)

3.4.8.2.  Phan tich AUC phu thudc thoi gian

Trong phan tich séng s6t, AUC phu thudc thoi gian giup danh gia nang luc phan biét
ctia md hinh tai cac mde theo ddi cu thé. Bang bao cao AUC tai 180, 360, 540,
720 va 900 ngay. C6 thé quan sat rang mo hinh dé xuat luon dat AUC cao nhit & moi
mdc, cho thiy wu thé 6n dinh theo thoi gian theo ddi, thay vi chi cai thién & mot giai
doan nhét dinh.

Tai mdc sém 180 ngay, AUC cia mo6 hinh dé xuat dat 0.758, cao hon SurvTRACE
(0.701), DeepHit (0.672), DeepSurv (0.620) va Cox PH (0.578). Piéu nay dic biét
quan trong vi giai doan sém thudng 13 giai doan c6 nhiéu thay d6i vé dap tmg diéu
tr1, nguy co bién ¢d va bién thién sinh hoc. O cic mdc dai hon, AUC nhin chung tang
nhe cho tat cia mo hinh, tuy nhién khoang cach giira mo hinh dé xuat va cac mo hinh
con lai van duy tri tuong dbi 6n dinh. Vi du tai 720 ngay, mé hinh dat 0.783 so vdi
SurvTRACE 0.731 va DeepHit 0.705. Diéu nay cho thdy mé hinh khong bi “giam
chat luong phan biét” khi kéo dai thoi gian theo dai.

Bang 3.17: Gié tri AUC phu thudc thoi gian trén ACTG175.

Thoi gian (ngay) | Cox PH | DeepSurv | DeepHit | SurvTRACE | MH dé xut

180 0.578 0.620 0.672 0.701 0.758
360 0.603 0.633 0.685 0.715 0.769
540 0.614 0.652 0.691 0.723 0.776
720 0.621 0.658 0.705 0.731 0.783

900 0.608 0.640 0.687 0.718 0.774
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Hinh 3.4: AUC phu thudc thoi gian trén b dir ligu ACTG 175.

Hinh B.4 thé hién sy thay d6i cta chi sé AUC theo thoi gian trong khoang tir 180
dén 900 ngay dbi véi nam mo hinh du bao song sot, bao gdom Cox PH, DeepSurv,
DeepHit, SurvTRACE va mé hinh dé xuat. Thong qua cac duong cong biéu dién, co
thé quan sat & su khac biét vé hiéu ning giita cdc mo hinh tai tirmg mdc thoi gian cu
thé.

Két qua cho thdy mé hinh dé xuét ludn duy tri gia tri AUC cao nhat tai tat ca cac
thoi diém trong sudt qué trinh theo doi. Hiéu ning cia mo hinh twong ddi 6n dinh theo
thoi gian, dat gia tri cao nhét vao khoang ngay thir 720, sau d6 c6 xu hudng giam nhe
nhung van vuot troi so voi cac mod hinh con lai. Didu nay cho thay kha ning duy tri
hi€u nang dai han ctia mé6 hinh trong boi canh dit lidu séng sot c6 tinh chat dong theo
thoi gian.

Nguoc lai, cac m6 hinh Cox PH va DeepSurv ¢6 hi€u ndng thép hon va xuét hién
nhiéu dao dong hon gitra cac mdc thoi gian, cho thay han ché trong viéc nam bét cac
dic trung phi tuyén va phu thudc theo thoi gian cua dit liéu. Trong khi d6, DeepHit
va SurvTRACE c6 cai thién nhit dinh vé d6 chinh x4c so voi cac phuong phap truyén
thdng, tuy nhién van chua dat duoc murc hidu ning trong dwong véi mé hinh dé xuat.

Téng thé, két qua nay khang dinh rang mé hinh dé xuét c6 kha niang khai thac hi¢u
qua cac mbi quan hé theo thoi gian trong dit liéu, tir 6 ning cao d6 chinh xac va tinh
on dinh trong bai toan du bao séng sot dai han.
3.4.8.3.  Phdn tich séng sét Kaplan—Meier theo nhém CD4 nén
Pé kiém chimg cac quy ludt lam sang co ban trong dit liéu va tao nén cho phan tang
nguy co, nghién ctru thuc hién phan tich Kaplan—Meier (KM) v6i hai nhém dya trén
CD4 nén: nhom CD4 > 350 va nhom CD4 < 350. Bang §.9 cho thay sy khac biét rat
0 rang gitra hai nhom.

Cu thé, tai 1 ndm, nhdém CD4 > 350 c6 xac suat song sot 0.924 (CI 95%: 0.906—

0.942), trong khi nhém CD4 thap hon chi dat 0.847 (CI 95%: 0.826-0.868). Tai 2
nam, khoang cach cang mé rong: 0.864 so véi 0.684. Diéu nay thé hién rang CD4 nén
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1a mot ddu 4n mién dich c6 gia tri tién lugng manh, pht hop vé6i thyc hanh 1am sang
HIV, noi CD4 thap thuong di kém nguy co tién trién bénh va bién ¢ cao hon.

Vé thoi gian séng trung vi, nhém CD4 > 350 khong dat trong thoi gian theo ddi,
nghia 13 qué ntra s6 ddi twong van chua gip bién cb tai thoi diém két thuc quan sat.
Nguoc lai, nhom CD4 < 350 c6 thoi gian trung vi 798 ngay, phan anh mirc d0 nguy
co cao hon rd rét. Kiém dinh log-rank cho thay khac biét giira hai duong cong song
sot co ¥ nghia théng ké manh (y? = 23.8, p = 0.00000791), ciing cd tinh hop 1é cua
phan ting CD4 va ciing gian tiép x4c nhén rang dir liéu co cac tin hiéu tién luong rd
rang dé mo hinh khai thac.

Bang 3.18: Két qua Kaplan-Meier theo phéan ting CD4 nén (ACTG175).

Nhom N Séng s6t 1 nim (CI | Song s6t 2 nam (CI | Thoi gian trung vi
95%) 95%) (ngay)

CD4 > 350 | 927 | 0.924 (0.906-0.942) 0.864 (0.841-0.887) Khoéng dat

CD4 <350 | 1212 | 0.847 (0.826—0.868) 0.684 (0.658-0.710) 798

Kiém dinh log-rank: x> = 23.8, p = 0.00000791

Kiém dinh log-rank: ¥z = 23.8, p-value = 0.00000791
Khac biét ¢é y nghia gilta cac nhém (p < 0.001)
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Nhom 0: Bénh nhan c6 CD4 = 350 té bao/pL tai thai diém ban dau (n = 927)
Nhém 1: Bénh nhan cé €D4 < 350 té bao/uL tai thai diém ban dau (n = 1212)

Hinh 3.5: Pudng cong sdng sét Kaplan-Meier so sanh giita nhom bénh nhan c6 CD4 ban dau > 350 té bao/uL
va CD4 < 350 t€ bao/uL trong bd dit licu ACTG 175.

Hinh 3.9 trinh bay dudng cong sdng s6t Kaplan—Meier theo thoi gian (don vi ngay),
phan anh xac suat bénh nhan tiép tuc duy tri diéu tri theo thoi gian. C6 thé quan sat
rang xac suat duy tri diéu tri giam dan khi thoi gian theo ddi tang 1én, cho thiy nguy
co bo diéu tri tich lily theo thoi gian.

Pang chi y, phan 16n cac su kién bo diéu tri xdy ra trong khoang 600 ngay dau
tién, thé hién giai doan nguy co cao dbi véi bénh nhan HIV trong qua trinh diéu tri.
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Ving t6 mo xung quanh duong cong biéu dién khoang tin ciy 95%, phan anh murc do
khong chic chin cta uéc lugng tai tung thot diém, dac biét gia tang & cac mbc thoi
gian xa hon do s6 lugng bénh nhan con theo ddi giam dan.

Khi so sanh gitra hai nhom bénh nhan dua trén mic CD4 ban déu, co thé théy su
khac biét 1 rét gitta nhém CD4 cao (> 350) va nhém CD4 thap (< 350). Nhém co
CD4 thap duy tri x4c sudt séng sot thap hon trong toan bd qua trinh theo ddi, cho thy
tinh trang mién dich ban dau c6 anh huong dang ké dén kha nang duy tri diéu tri. Két
qua kiém dinh log-rank v&i x? = 23.8 va p < 0.001 x4c nhan rﬁng su khac bi¢t nay c6
¥ nghia thong ke.
3.4.8.4. Phdn tich du bdo theo phac do dieu tri trén cdc phdan nhom bénh nhan
Sau khi danh gia hiéu nang séng sot tong quat, nghién ctru tiép tuc phan tich cac két
qua du bao phu thudc phac dd (treatment-specific outcomes). Muc tiéu ctia phan tich
nay khong phai khang dinh quan hé nhan qua, ma nham kiém tra xem mé hinh c6 thé
tao ra cac duong cong tién lwong khac nhau theo phac dd va c6 nhit quan véi quy luat
lam sang hay khong.

Bang trinh bay céc gia tri du bao theo phac dd dudi dang trung binh hau nghiém
posterior mean, kém sai s6 chuan (SE) va khoang tin cdy (CI 95%). Gia tri cang cao
biéu thi tién lugng dy béo cang thuan loi. Co thé thiy ZDV + ddI dat gia tri cao nhét &
moi phan nhém, cho thidy mé hinh uu tién phac dd phdi hop nay trén toan quan thé. O
nhom CD4 rét thap (< 200), ZDV don tri c6 gia tri am (—0.12), dong thoi khoang tin
cay hoan toan nam dudi 0, cho théy mo hinh dy bao tién lugng kém 10 rét. Trong khi
d6, cac phac d6 phdi hop (ZDV+Zal, ZDV+ddI) va ddI don tri déu c6 gia tri duong
va khac biét so vo1 ZDV don tri.

Khi xét theo lich st diéu tri, nhoém prior treatment tiép tuc cho théy ZDV don tri
kém nhét (—0.04), trong khi ZDV+ddI dat 0.27 1a cao nhat. O nhom treatment-naive,
moi phac db déu c6 gid tri dwong, nhung ZDV+ddI van dting dau. Diéu nay goi y rang
mo hinh khéng chi hoc “mot phac do tot nhat” mot cach don gian, ma con phan anh
su khac biét theo trang thai mién dich va lich st diéu tri.

Bang 3.19: Uc lugng két qua du bao theo phac dd trén cac phan nhém (ACTG175).

Phan nhém ZDV (SE) | C195% ZDV+Zal | CI195% ddI(SE) | C195% ZDV+ddl | CI95%
(SE) (SE)

CD4 <200 —0.12 (—0.20, 0.24(0.05) | (0.14,0.34) | 0.18(0.04) | (0.10,0.26) | 0.30(0.05) | (0.20, 0.40)
(0.04) —0.04)

CD4 200-350 0.05(0.03) | (—0.01, 0.19(0.05) | (0.09,0.29) | 0.11(0.04) | (0.03,0.19) | 0.22(0.04) | (0.14,0.30)

0.11)

CD4 >350 0.11 (0.04) | (0.03,0.19) | 0.14(0.04) | (0.06,0.22) | 0.09(0.03) | (0.03,0.15) | 0.15(0.05) | (0.05,0.25)

Da didu tri truée | —0.04 (—0.14, 0.22(0.05) | (0.12,0.32) | 0.13(0.04) | (0.05,0.21) | 0.27(0.05) | (0.17,0.37)
(0.05) 0.06)

Chua didu trj 0.08 (0.04) | (0.00,0.16) | 0.21(0.04) | (0.13,0.29) | 0.16(0.03) | (0.10,0.22) | 0.25(0.04) | (0.17,0.33)

Ghi chi: Gia trj 1a trong phan két qua du bao theo phac db; SE = sai sé chuén.
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Hinh 3.6: Két qua du béo theo timng phéac d6 diéu tri trén cic phan nhom bénh nhéan. Thanh sai s biéu thi khoang
tin cay 95% (ACTG175).

Hinh B.4 trinh bay két qua du bao hiéu qua diéu tri theo timg phéac dd thudc trén cac
phan nhém bénh nhan khac nhau. Cac phan nhém nay dugc xéc dinh dya trén muic
CD4 ban déu va tién st diéu trj, nhim phan anh sy khong dong nhit vé dic diém 1am
sang gitra cac nhém bénh nhan.

Két qua cho thay phac d6 két hop ZDV + ddI dat hiéu ning du bao cao nhit & phan
16n cac phan nhom. DPac biét, hiéu qua cia phac dd nay ndi bat & nhém bénh nhan
c6 mirc CD4 thp (< 200 té bao/uL) va nhom chua timg diéu tri trude do (treatment-
naive), cho thay loi ich rd rét cua liéu phap két hop déi v6i cac nhém cé nguy co cao.
Phéac d6 ZDV + Zal ciing cho két qua kha quan, tuy nhién van thap hon nhe so véi
ZDV + ddlI.

Nguoc lai, phac dd don tri liéu ZDV thé hién hiéu nang th?ip nhét trong hau hét cac
phan nhom, dic biét 1a & nhom CD4 thip, noi két qua du bao cho thdy xu hudng kém
hon rd rét. Phac d6 ddI don trj liéu c6 cai thién nhat dinh so véi ZDV, nhung van thap
hon dang ké so véi cac phac dd két hop.

Ngoai ra, cic thanh sai s6 biéu dién khoang tin cay 95% cho thdy mirc d6 bién thién
ctia wdc luong giita cac phan nhom. Mic du ton tai mot s6 chong l1ap nhat dinh, xu
huéng chung van cho thay sy vugt troi ciia cac phac do két hop so véi don tri licu.

Téng thé, két qua nay khing dinh rang cac phac do diéu tri két hop mang lai hiéu
qua du bao séng sot cao hon so voi cac phac dd don thude, dic biét & cac nhom bénh
nhan c6 nguy co cao. Diéu ndy cung cip co sé quan trong cho viéc lua chon chién
luoc diéu tri phu hop cling nhu hd trg ra quyét dinh 1am sang dua trén dac diém cua
tirng nhom bénh nhan.

3.4.8.5.  Phdn tich hiéu chinh xdc sudt (Calibration) va ¥ nghia thuc tién

D6 hiéu chinh phan anh muc d6 “dang tin” cua xac suit sdng s6t du doan: néu mo
hinh du b4o nhom c6 xac suét séng s6t 0.80 tai 1 nam, thi thuc té nhom d6 nén co ty
1¢ séng sot gan 0.80. Trong bdi canh hd trg quyét dinh, calibration tot gitip giam nguy
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co hiéu sai x4c sudt va ting kha nang sir dung trong thuc hanh.

Bang trinh bay Calibration MSE va quy do6i dinh tinh. Cox PH va DeepSurv
c6 sai sb cao (0.048 va 0.037), phan 4nh viéc cac xac suat du doan léch dang ké so
v6i quan sat. DeepHit va SurvTRACE cai thién 18, nhung van ¢ muc trung binh. M6
hinh dé xuit dat 0.016, thip hon SurvTRACE khoang 44.8%, cho thdy mé hinh da
giai quyét tot mot diém yéu phd bién ciia mo hinh hoc siu trong phan tich séng sot 1a
thuong phéan biét tét nhung hiéu chinh chwa 6n dinh.

Bang 3.20: Phan tich Calibration trén ACTG175.

Mo hinh Calibration MSE | Danh gia
Cox PH 0.048 Kém
DeepSurv 0.037 Kém
DeepHit 0.034 Trung binh
SurvTRACE 0.029 Trung binh
MH dé xuit 0.016 Rit tot

3.4.8.6. Phan tich khuyén nghi diéu tri (Treatment Recommendation Analysis)

Dé danh gia kha niang tng dung 14m sang cia mo hinh dé xuét, nghién ctru thyuc hién
mot phén tich chi tiét vé khuyén nghi diéu tri. P6i vi mdi bénh nhan, mé hinh sinh
ra cac dudng cong séng sot twong tng vai timg lwa chon phac dd diéu tri thong qua
téng du bao Bayesian. Tai mot thoi diém 1am sang quan tdm, phéc dd duoc lva chon 1a
phuong an ¢ xac suat séng sot cao nhét. Cac du bao nay phan anh hiéu qua ky vong
cua tung lya chon diéu tri d6i véi ting bénh nhan cy thé va nén dugc xem nhu cong
cu hd tro tién lugng, khong mang y nghia suy luan nhan qua.

Bang trinh bay phan bd céc phac dd diéu tri duge mo hinh khuyén nghi. Trong
tong s6 2.139 bénh nhan, phac dd dugc khuyén nghi nhiéu nhét 1a ZDV + ddI (964
bénh nhén), tiép theo 1a ZDV + Zal (728), ddI don tri liéu (295) va ZDV don tri liéu
(152). Két qua nay cho thdy mé hinh c6 xu hudng uu tién cac phac d6 két hop, phan
anh loi ich tiém nang cta liéu phap phéi hop trong diéu tri.

Bang 3.21: Phan b khuyén nghi phac dd diéu tri (ACTG175)

Phac db S6 lwong
ZDV only 152
ZDV +ddl 964
ZDV + Zal 728

ddI only 295
Téng 2139

Tiép theo, nghién ctru danh gia két qua diéu tri cia bénh nhan dya trén mirc do tuan
thi khuyén nghi ciia mé hinh (Bang 3.22). Két qua cho thdy nhém bénh nhan tuan thi
khuyén nghi dat hi¢u qua vuot troi trén tat ca cac chi sb6. Cu thé, muc tang CD4 cao
hon 49.0%, ty 1¢ khong xay ra su kién trong 360 ngay ting 25.4%, ty 1é ngimg diéu
tri giam 59.3% va ty 16 tac dung phu giam 54.8%. Tat ca cac khac biét déu c6 ¥ nghia
théng ké voi p < 0.001, cho théy gia tri tiém ning ctia md hinh trong viéc hd trg lya
chon diéu tri.
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Bang 3.22: Két qua diéu tri theo mirc d tuan thu khuyén nghi (ACTG175)

Chi s Tuén thi | Khac biét | p-value
Tiang CD4 92.5 +49.0% | <0.001
Ty 1& khong sy kién (360 ngay) 0.89 +25.4% | <0.001
Ngtrng diéu tri 0.11 —59.3% | <0.001
Téac dung phu 0.14 —54.8% | <0.001

Ngoai ra, nghién ciru ciing phan tich mirc d6 phu hop giita khuyén nghi ctia mo
hinh va lua chon diéu tri thuc té trong cdc nhom bénh nhan khéac nhau (Bang ). Ty
1€ phu hop chung dat 68.0%, vdi mirc do déng thuan cao hon ¢ cac nhom bénh nhan
c6 nguy co cao nhu nhom CD4 thap (76.0%) va nhom trén 50 tudi (73.0%). Piéu nay
cho thdy mo hinh ¢6 xu huéng dua ra cac khuyén nghi phii hop vé6i thuc hanh 1am
sang, dic biét trong cac nhom bénh nhan dé ton thuong.

Bang 3.23: Mirc d6 phi hop khuyén nghi theo nhém bénh nhan (ACTG175)

Nhém bénh nhan | Ty 1¢ phu hop 95% CI Y nghia thong ké

Toan bd 68.0% (65.8-70.2%) p < 0.001
CD4 < 200 76.0% (71.2-80.8%) p < 0.001
CD4 200-350 71.0% (67.4-74.6%) p < 0.001
CD4 > 350 60.0% (55.8-64.2%) p < 0.05
Age < 35 65.0% (60.1-69.9%) p < 0.001
Age 35-50 69.0% (65.7-72.3%) p < 0.001
Age > 50 73.0% (67.9-78.1%) p < 0.001

Tong thé, cac két qua trén cho thay mo hinh dé xuat khong chi ¢6 kha nang du béo
chinh x4c ma con ¢6 ti€ém nang ho tro ra quyét dinh di€u tri va mang lai loi ich [am
sang r0 rét, dac biét trong cac nhom bénh nhan nguy co cao.

ZOW + ddl: riS.'IE*Eu1II

__Z0OV only: 7.1%

ZOW + Zalk: 34%
@ Z0V anly @ Z0DV + ddl @ Z0V + Zal @ ddl only
Hinh 3.7: Phéan bé cac phac d6 diéu tri duge mé hinh khuyén nghi trén bé dir liéu ACTG 175.
Hinh B.7 cho thiy mé hinh chii yéu khuyén nghi cac phac do két hop, trong d6 ZDV

+ ddI chiém ty 1& cao nhat (45.1%), tiép theo 13 ZDV + Zal (34%). Céc phac do don
trj liéu chiém ty 1¢ thap hon dang ké.
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Hinh 3.8: So sanh két qua diéu tri gitra nhém tuan thu va khong tuan thi khuyén nghi.

Hinh B.§ so sanh két qua diéu tri giita hai nhém bénh nhan. Nhém tuan thu khuyén
nghi cho thdy muc ting CD4 cao hon rd rét, dong thoi dat ty 1¢ khong xdy ra sy kién
trong 360 ngdy cao hon. Nguoc lai, ty 16 ngimg diéu tri va ty 16 tac dung phu déu thip
hon déng ké so v&i nhom khong tudn thii. Cac két qua nay nhat quan véi nhau va cing
¢d vai tro cia mé hinh trong viéc hd tro t6i vu hoa quyét dinh diéu tri.
3.4.8.7. Phdn tich tam quan trong ciia cdc ddc trung (Feature Importance)

Dé hiéu rd hon cac yéu td anh huong dén du bao sdng sot va két qua diéu tri, nghién
ctru tién hanh phan tich tAm quan trong cua dic trung (feature importance) & ca mirc
toan cyc va theo timg phac dd diéu tri, dugc hoc béi mo hinh dé xuat

Bang trinh bay tim quan trong toan cuc ciia cac dic trung 1am sang trén toan
bd tap bénh nhan. Két qua cho thiy sé luong té bao CD4 1a yéu td quan trong nhit
v6i diém s6 0.287. Piéu nay hoan toan phu hop véi kién thirc 1am sang, khi CD4 1a
chi dau truc tiép phén anh trang thai mién dich cua bénh nhan HIV. Lua chon phac do
diéu tri cling dong vai trd quan trong (0.184), tiép theo 13 diém Karnofsky (0.143), ty
16 CD4/CD8 (0.128) va tudi (0.086). Cac yéu t6 khac nhu tinh trang triéu chimg, tién
str diéu tri, gi6i tinh va chung toc c6 mirc 46 dong gop thap hon nhung van c6 ¥ nghia
nhat dinh d6i véi hiéu nang tong thé ctia md hinh.

Bang 3.24: Tam quan trong ddc trung toan cuc cho du béo séng sot (ACTG175)

Dac trung Piém quan trong
CD4 Count 0.287
Treatment 0.184
Karnofsky Score 0.143
CD4/CD8 Ratio 0.128
Age 0.086
Symptom Status 0.074
Prior Treatment 0.042
Gender 0.032
Race 0.024

Bang trinh bay tim quan trong ctia dic trung theo timg phac d6 diéu tri. Két
qua cho thay CD4 ludn 1a yéu t6 quan trong nhét trong tat ca cac phac do, tiép tuc
khang dinh vai trd trung tdm cta yéu t6 nay trong tién luong. Pang chu v, tién sir st
dung ZDV c6 mitc d6 quan trong cao hon dang ké trong nhom bénh nhéan diéu tri don
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tri liéu ZDV (0.180), trong khi it quan trong hon & cac phac d6 két hop nhu ZDV +
Zal (0.050), ddI (0.035) va ZDV + ddI (0.040). Piéu nay phan anh su phu thudc cia
hiéu qua diéu tri vao lich st diéu tri trudc d6 trong mot sd bdi canh cu thé.

Ngoai ra, ty 1€ CD4/CDS8 va tinh trang tri€u chirng duy tri mac dé anh hudng tuong
dbi 6n dinh giira cac phac d0, v6i xu hudng ting nhe trong nhom ZDV + ddI. Yéu té
tudi c6 mirc d6 quan trong cao hon trong cac phac d6 két hop, dic biét 1a ZDV + Zal
(0.095) va ddI (0.090), cho thay viéc lya chon phac do c6 thé phu thudc vao mirc do
dé ton thuong cua bénh nhan.

Béng 3.25: Tam quan trong déc trung theo phac do6 diéu tri (ACTG175)

DPic trung ZDV only | ZDV + Zal | ddl only | ZDV + ddI
CD4 Count 0.22 0.26 0.24 0.28
Prior ZDV 0.18 0.05 0.035 0.04
CD4/CD8 Ratio 0.12 0.135 0.13 0.145
Symptom Status 0.085 0.085 0.10 0.095
Age 0.075 0.095 0.09 0.08

Céc két qua nay cho thay kha nang ctia phuong phap phan tich dic trung trong viéc
giai thich hanh vi ciia mé hinh, dong thoi x4c nhén ring cic du bao cia mé hinh dé
xuét phu hop véi kién thire 1am sang hién c6. Viéc phan tich tim quan trong theo timg
phac d6 diéu tri ciing hd trg ca thé hoa diéu tri va nang cao tinh dién giai cia mé hinh.
3.4.8.8. Kiém dinh y nghia thong ké giita cic mé hinh
Bang B.26cho thdy mé hinh dé xuét dat cai thién dang ké vé C-index so véi tat ca cac
phuong phap so sanh. Mrc cai thién dao dong tir 0.05 dén 0.16, trong d6 16n nhat so
v6i Cox PH. Tit ca cac so sanh déu c6 ¥ nghia théng ké (p < 0.05), khang dinh hiéu
qua vuot troi ciia mo hinh dé xuét trong viéc phan biét nguy co.

Béng 3.26: So sanh ¥ nghia thong ké giita cac mo hinh

M@ hinh 1 M6 hinh 2 | Chénh léch C-index | p-value
Cox PH MH dé xudt 0.16 0.00002
DeepSurv MH dé xut 0.12 0.00003
DeepHit MH dé xuét 0.08 0.0012
SurvTRACE | MH dé xuét 0.05 0.0178

3.5. Thao luin vé ciac tham so cia mo6 hinh

Hiéu qua cua mo hinh chiu anh huong boi viée Iyra chon cac tham s6 thiét ké va tham
s6 huén luyén. Cac tham sd nay quyét dinh kha ning biéu dién cua mé hinh, d6 6n
dinh trong qua trinh hoc va chi phi tinh toan. Do do, viéc lua chon tham s6 can bao
dam sy can bang gitra do phirc tap ciia mo hinh va kha nang hoc tir dir liéu.

Pbi voi cac tham sd kién trac, viée ting so chiéu biéu dién, kich thudc bo nhé
nguyén mau c6 thé giup mo hinh biéu dién dugc nhiéu mau tién trién bénh hon. Tuy
nhién, s6 luong tham s can t6i wu ciing tang theo, kéo theo chi phi tinh toan va nguy
co qua khdp. Nguoc lai, néu cac tham s6 nay dugc lya chon qué nho thi kha nang biéu
dién ctia mé hinh c6 thé bj han ché.
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D6i v6i cac tham sb cia ham mét mét da nhiém, viéc lwa chon céc trong s6 phit hop
gitip can bang muc d6 dong gdp cua timg muc tiéu hoc trong qua trinh t6i vu. Néu
mot muc tiéu dugc vu tién qua mire, qué trinh hoc c6 thé mat can bang va anh hudng
dén cac muc tiéu con lai.

Céc tham sb huin luyén nhu tdc do hoc, kich thude 16 dir lidu, sb epoch va chién
lugc hoc theo chuong trinh cling anh hudng dén qua trinh hoi tu cia m6 hinh. Viéc
lua chon céc tham sb nay can phu hop véi dac diém cua bo dir liéu va do phtrc tap cua
m6 hinh nham duy tri su 6n dinh trong qua trinh hun luyén.

Nhin chung, viéc lya chon cac tham s6 ctia md hinh ludn 13 su can b@ing gitta kha
nang biéu dién, hiéu qua tinh toan va kha ning tong quat héa. Mic du mé hinh dé xuét
c¢6 kha nang két hop nhiéu ngudn thong tin dé nang cao chat luong biéu dién trang
thai bénh, mé hinh ciing c6 mét sé han ché nhu sb lugng siéu tham sb trong d6i 16m,
viéc hiéu chinh tham s6 doi hoi nhiéu thdi gian va chi phi tinh toan cao hon so véi cac
mo hinh ¢6 cau trac don gian.

3.6. Kétluin chwong

Trong chuong nay, nghién ciru d3 dé xuat va phan tich mot mo hinh hoc sau cho bai
toan phan tich séng sot trong bdi canh diéu tri HIV, véi trong tim 1a mo hinh hoa trang
thai bénh tiém an va dong luc dién tién theo thoi gian. Khac véi cac phuong phap phan
tich sdng sot truyén thong thuong dua chu yéu trén cac dic trung nén hoic cac gia
dinh tuyén tinh, mo hinh dé xuat dugc xay duyng nham phan anh t6t hon ban chat dong
va chiu tac dong cua diéu tri trong qua trinh dién tién bénh HIV.

V& mit phuong phap luan, ndi dung chuong da chi ra rang nguy co xay ra bién ¢
khong nén dugc mé hinh hoéa truc tiép tir cac bién quan sat tai timg thoi diém, ma can
duoc xem nhu h¢ qua cua mdt trang thai bénh tiém an bién doi theo thoi gian. Trén
co s d6, mo hinh dé xuat két hop cac thanh phan ma hoa dic trung, treatment head,
bd nhd thoi gian va mo hinh state-space chon loc nham hoc biéu dién trang thai bénh
mét cach 6n dinh, ngay ca trong diéu kién dit liéu chudi thoi gian ngén hodc khong
déu.

Cac thuc nghiém dugc thiét ké trén cd hai kich ban dit li¢u tinh va dit lidu chudi
thoi gian cho thiy mo hinh dé xuat khong chi duy tri hiéu qua trong cac bdi canh di
lidu han ché, ma con phat huy rd rét loi thé khi thong tin theo thoi gian va diu tri duoc
khai thac day di. Phan tich ablation ciing 1am 13 vai trd ciia timg thanh phan trong mo
hinh, qua d6 cho thiy viéc tich hop thong tin diéu trj va mé hinh héa dong luc hoc 1a
cac yéu t6 quan trong trong phan tich sdng sot HIV.

Nhin chung, cac két qua dat duoc trong chwong nay cho thiy mé hinh dé xuét 1a
mot phuong phap phan tich song sot linh hoat, c6 co sé phuong phap luan rd rang va
phu hop véi dic diém dir liéu HIV trong thyc té 14m sang.

Mot sé han ché van can duge ghi nhén ddi v&i md hinh phan tich séng sot duogc
dé xuat. Mic du cac md hinh truyén théng nhu Kaplan—Meier va Cox proportional
hazards c6 nén tang thong ké viing chic, v6i cac gia dinh rd rang va kha ning dién
giai cao, md hinh hoc sau trong nghién ctru ndy duoc thiét ké nham khai thac cac quan
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hé phi tuyén, dong hoc thoi gian phirc tap va cac twong tic da chiéu ma cac phuong
phap tuyén tinh c6 dién c6 thé kho biéu dién dy du. Tuy nhién, ciing gidng nhu nhiéu
phuong phap hoc sau khac, nguy co overfitting va han ché vé kha nang tong quat hoa
van can duge can nhéc, dic biét trong cac bdi canh dix lidu 1am sang c6 quy mod han
ché hodc phan bd khac biét. Trong nghién ctru ndy, nguy co ndy da duoc giam thiéu
thong qua céac chién luge nhu kiém dinh chéo, regularization, danh gia calibration va
kiém chirng trén nhiéu bd dit liéu. Du vay, viéc xac nhan thém trén cac cohort lam
sang doc 1ap tir cac bdi canh khac nhau van 13 can thiét dé cung cip bang ching manh
m& hon vé kha ning tong quat hoa va tinh tmg dung thyc té ctia mo hinh.

Mic dit mé hinh phan tich séng s6t cho phép du bao nguy co va thoi gian xay ra
bién ¢6, md hinh nay chua cung cép thong tin vé tac dong cua céc lua chon diéu tri
ddi véi ting bénh nhan. Do do, dé mo rong tlr bai toan du bao sang bai toan hd tro ra
quyét dinh, nghién ctru tiép tuc xay dyng mé hinh suy lun nhan qua nham wéc luong
hiéu qua cua céc can thiép & muc ca thé.
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Chuong 4. UOC LUQNG NHAN QUA VA DU BAO KET CUC
TRONG GIAM SAT VA PIEU TRI HIV

Chuong nay gi6i thiéu phuong phap wdc luong nhan qua va du bao két cuc trong giam
sat va diéu tri HIV thong qua viéc két hop gitta hoc biéu dién sau va udc luong nhan
qua. Khac véi cac cach tiép can sir dung co ché két hop c¢b dinh, phwong phap dugc
dé xuét tap trung t6i uu hoa cach két hop gitra hai thanh phan nay theo dic diém cua
ting truong hop cu thé thong qua co ché to hop thich tmg dwa trén hoc ting cudng
(RL-ensemble). Cach tiép can ndy nham nang cao kha ning ca nhan hoa trong du béo
két cuc va hd tro ra quyét dinh can thiép trong giam sat va diéu trj HIV.

4.1. MO0 ta bai toan

Xét mot khong gian xac suét (Q, F,P), trong d6 mdi don vi quan sat trong ing véi
mot trudng hop dugc ghi nhan trong hé théng giam sat va quan 1y didu tri HIV. Vi
mdi ca thé i € {1,...,n}, ta quan sat mot bo bién ngau nhién (X;,7},Y;), trong d6
X; € X C RP biéu dién tap cac dic trung nén (bao gdbm dic trung nhan khau hoc,
hanh vi, 1am sang va/hoic tri thire lién quan HIV d3 duogc ma hoa), T; € T 1a bién
can thiép/diéu tri ro1 rac voi tap gia tri hiru han 7 (co thé nhi phan hoac da muc), va
Y; € {0,1} 1a két cuc nhi phan quan tim. Trong bdi canh nghién ctru nay, 7; c6 thé dai
dién cho trang thdi/phoi nhiém can thiép (vi du c6/khong sang loc) hodic nhém phéc
dd diéu tri (vi du 4 nhém), va Y; phan anh trang thai két cuc strc khoe (vi du c6/khong
xay ra két cuc).

Theo khung 1y thuyét két cuc tiém ning (potential outcomes), voi mdi ca thé i va
mdi mirc can thiépt € T, ton tai mot bién ngau nhién Y;(t) biéu dién két cuc tiém nang
néu ca thé d6 duoc gan can thiép o mirc ¢. Tap hop cac két cuc tiém nang {Y;(¢) : t € T}
dugc gia dinh ton tai déng thot, mac du trong thuc té chi quan sat dugc mot két cuc
tuong tmg v&i mure can thiép da xay ra.

Moi quan hé giita két cuc quan sat va két cuc tiém ning duoc xac dinh thong qua
gia dinh nhat quan (consistency): néu c4 thé i thuc sy nhan muc can thiép ¢ (tirc T; = t)
thi két cuc quan sat bang dung két cuc tiém ning dudi mirc can thiép do,

Y; = Yi(T).

Bai toan suy luan nhan qua dat ra muc tiéu udc luong tic dong cua can thi¢p 1én
két cuc thong qua viée so sanh cac két cuc tiém ning twong Gmg v6i cac mire can thiép
khac nhau. Trong nghién ctru nay, thay vi uéc luong truc tiép hiéu qua can thiép 7(z),
mo hinh dugc thiét ké dé hoc ham ky vong c6 diéu kién cua két cyc tiém ning theo
didc trung nén nhu sau:

wat) = EY(@) | X =4], teT.

V&i mdi ca thé i, ky hidu pi(t) = E[Y;(¢) | X;] 1a ky vong co diéu kién “that” va fi;(¢)
l1a uoc lugng do mo hinh sinh ra.
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Tir cac woc lugng fi;(¢), hidu qua nhan qua ca thé giita hai muc can thiép bat ky
a,b € T (Individualized Treatment Effect - ITE) dugc dinh nghia nhu sau:

A= fia(a) — ju(b).

Tuong ty, hiéu qua nhan qua cé diéu kién theo dic trung nén (conditional effect) gitta
hai mtrc can thi€¢p a, b co thé viét duéi dang ham:

+(a,b) () = p(z,a) — p(z,b).

Trong truong hop dic biét can thiép nhi phan 7 = {0, 1}, cac biéu thirc trén thu vé
dang quen thudc 7 = (1) — 2(0) va 7(z) = p(z,1) — p(z,0).
O cép d6 quan thé, hiéu qua can thiép trung binh giita hai mirc a, b duoc dinh nghia
nhu sau:
o8 = E[Y(a) - Y ()],

Tuy nhién, trong bdi canh dich bénh HIV, hiéu qua cua can thi€p thuong khac nhau
dang keé gitra cac trudng hop tiy theo dic trung nén. Do d6, thay vi chi quan tim dén
hiéu qua trung binh, bai toan thuc tién tip trung vao viéc udc luong hiéu qua co diéu
kién 7(@%) () hodc hiéu qua ca thé Ti(a’b) dé hd tro phén tang va ra quyét dinh theo timg
nhom va ca thé.

Pé dam bao kha ning nhan dang cac dai lugng nhan qua tir dit liéu quan sat, nghién
ctru dya trén cac gia dinh chuan trong khung két cuc tiém ning (potential outcomes).
Gia dinh khong nhiu c6 diéu kién (ignorability/unconfoundedness) yéu ciu rang voi
moiteT,

Y(t) LT|X. (4.1)

nghia 1a khi da diéu kién theo X, viéc gan can thi€p ddc l1ap voi cac két cuc tiém
nang. Gia dinh chdng lan (positivity/overlap) yéu cau xac suit quan sat mdi mirc can
thiép 1a khong suy bién,

0<P(T=t]|X=ux)<1, VteT. (4.2)

v&i moi z thudc mién hd trg cia X. Ngoai ra, gia dinh gia dinh on dinh gia tri két
cuc gitra cac don vi (Stable Unit Treatment Value Assumption - SUTVA) dam bao (i)
khong co can thiép chéo gitra cac don vi (két cuc ciia mot ca thé khong phu thude can
thiép ctia ca thé khac) va (ii) mbi mic can thiép ¢ dugc dinh nghia rd rang.

Trong béi canh dit liéu HIV thyc té, cac gia dinh trén c6 thé bi vi pham mot phan
do cac yéu t6 gay nhidu khong do ludng hodc do cdu trac dit liéu khong hoan hao. Do
d6, bai toan suy luan nhan qua khong chi 13 bai toan uéc luong thong ké, ma con 1a
bai toan thiét ké phuong phap sao cho c6 kha ning giam thiéu sai 1éch do mé hinh
hoa, thich Gmg véi dir liéu nhiéu loai bién (nhan khau hoc—hanh vi—1am sang) va duy
tri d6 tin cdy cta udc lugng trong cac diéu kién khong 1y tudng.

Trong chwong nay, bai toan suy luan nhan qua duogc tiép can nhu mot bai toan hoc
ham c6 diéu kién u(z,t) trén toan bo khong gian dic trung va tap muc can thiép 7,
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tlr d6 suy ra céc dai lugng hiéu qua nhan qua r“? va (@) () phuc vu danh gia tac

7
dong can thi¢p & muc ca thé va c6 diéu kién theo dic trung.

Tu goc do mo hinh hoéa, viéc hoc ham p(x,t) co thé duoc xem nhu mot bai toan
hoc biéu dién c6 diéu kién, trong 6 mé hinh cin dong thdi nam bét cu trac cua dic
trung nén X va anh hudng cia bién can thiép 7. Trong boi canh dit liéu HIV véi dic
trung da dang va phu thudc phire tap, cac phuwong phap hoc sdu cung cip kha ning
hoc cac biéu dién phi tuyén linh hoat cho p(z, t).

Tuy nhién, viéc udc luong chinh xac hiéu qua nhan qua con phu thudc vao kha
nang giam sai 1éch do mé hinh héa va xir 1y cac van dé nhu mat can bang giita cac
nhom can thiép va nhidu an. Do d6, cac phuong phap két hop gitta hoc biéu dién sau
va cac nguyén 1y udc luong nhan qua bén viing duoc xem 14 hudng tiép can phu hop
dé dam bao tinh chinh xac va 6n dinh ciia cac udc lugng ji(z, t).

4.2. Phan tich Iy thuyét va thiét ké mo hinh

Bai toan suy luan nhan qua tir dir liéu quan sat doi hoi dong thoi hai yéu cau: hoc
duoc biéu dién dic trung phan anh ding trang thai ciia tiing c4 thé va udc luong chinh
xéc hiéu qua can thiép trong diéu kién t6n tai cac yéu t6 gdy nhidu. Cac phuong phap
truyén théng nhu propensity score hay inverse probability weighting c6 co sd 1y thuyét
virng chac nhung gip han ché khi xir 1y dit liéu c6 nhiéu quan hé phi tuyén va tuong
tac phuec tap. Trong khi d6, cdc mé6 hinh hoc sau nhu TARNet [29] va DragonNet [30]
cai thién kha ndng hoc biéu dién nhung st dung mét co ché két hop ¢6 dinh gitra hoc
biéu dién va udc lugng nhan qua cho toan bo dit lidu. Pbi vai dit liéu HIV ¢6 tinh di
biét cao, cach tiép can nay co thé chua du linh hoat dé thich ung voi tirng ca thé.

Xuét phét tir nhan dinh trén, nghién ctru dé xuit mot khung mé hinh gdm bén thanh
phan: (i) mé hinh héa cau tric nhan qua, (ii) hoc biéu dién dic trung, (iii) wdc luong
hiéu qua can thiép va (iv) diéu phbi thich tng bang hoc ting cudng.

(1) M6 hinh héa cdu triic nhan qua. Dé giam sai 1éch do nhidu va bao dam tinh hop
1¢ cua suy luin nhan qua, nghién ctru xdy dung do thi nhan qua biéu dién mdi quan
hé gifra céac bién. CAu tric do thi duge hinh thanh tir sy két hop gitra tri thirc chuyén
gia va kham phé nhan qua tir dit liéu, qua d6 vira biao dam kha ning dién giai vira tin
dung duoc thong tin thuc té cta dit liéu quan sat. D6 thi nhan qua dong thoi 1a co sé
dé Iya chon céac bién diéu chinh trong qua trinh wéc lwong hiéu qua can thiép.

(2) Hoc biéu dién déic trung. Dit liéu HIV bao gdm nhiéu dic trung 1am sang c6
quan hé phi tuyén va cac quan sat theo thoi gian. Vi vay, nghién ctru lya chon TITAN
[98], mot bién thé ctia Transformer duoc bd sung co ché b6 nhé hoc duge. Khac véi
Transformer truyén théng, TITAN c6 kha ning luu trit va truy hoi cac biéu dién da
hoc trong qua trinh huan luyén, gitp khai thac cac mau tién trién twong dong gitta cac
bénh nhéan va ning cao kha ning tong quat héa ciia mo hinh.

(3) Ubc lwong hiéu qua can thiép. Trén co sd biéu dién dic trung da hoc, nghién
ctru stir dung DRLearner [31]] dé u6c lwong hiéu qua can thiép ¢ muc céa thé. Phuong
phap nay két hop dong thoi mé hinh két cuc va mo hinh xéc sut can thiép, giup giam
sai I¢ch khi mdt trong hai mo6 hinh bi sai déc ta va nang cao tinh 6n dinh cua udc lugng
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trén dit liéu quan sat.

(4) Diéu phoi thich itng bang hoc ting cwong. Mic du hoc biéu dién va ude luong
nhan qua déu dong vai tro quan trong, khong ton tai mot chién luoc két hop duy nhét
pht hop voi moi ca thé. Do dé, nghién ctru st dung hoc ting cudng [99] dé xay dung
co ché diéu phdi thich g giita cic thanh phan ciia mé hinh. Tac tir hoc ting cudng
hoc chinh sach két hop dwa trén dic diém cta timg mau dir liéu nhim can bang gitra
chat luong biéu dién va do tin cay cua udc lugng nhan qua, tor d6 cai thién hiéu qua
du bao va kha nang khai quat cia mo hinh.

Ttr cac phan tich trén, nghién ctru xdy dung mot kién tric thdng nhat két hop dd
thi nhan qua, hoc biéu dién sau, wéc lvong nhin qua va diéu phdi thich tng. Thiét ké
nay tan dung uu diém cua timg thanh phan, dong thoi khic phuc han ché ciia cac mo
hinh két hop c6 dinh khi 4p dung cho dir liéu HIV c6 tinh di biét va phic tap.

4.3. Xay dung do thi nhan qua

Trong thyc té, viéc xdy dung mot dd thi nhan qua c6 hudng khéng chu trinh (DAG)
dang tin cdy la budc nén tang nham dam bao tinh hop 18 cta qua trinh lya chon bién
va suy luén nhan qua. Dé dat dugc diéu nay, nghién ctru xem xét hai ngudn d6 thi img
vién: (i) dd thi duoc xay dung dya trén tri thirc chuyén gia va (ii) do thi duoc suy ra
tryc tiép tir dir lidu.

1. D6 thi theo chuyén gia Ggx: dugc thiét 1ap duwa trén tri thirc dich t& hoc va kinh
nghiém thyc hanh, déng vai trd nhu mot cau triic tham chiéu véi ¥ nghia nhan
qua r0 rang.

2. D6 thi tir di liéu Grex: duge xay dung thong qua mot khung kham pha nhan qua
dua trén giai thich moé hinh va dinh hudng canh, két hop céac k¥ thuat luong hoa
dong gop dic trung va kiém tra doc 1ap phan du, sau d6 loai bo chu trinh dé dam
bao tinh chat DAG.

Dé lya chon dd thi cudi cung phuc vu mo6 hinh héa, nghién ctru dé xuit mot chién
lugc danh gia dua trén do 6n dinh cau tric va tinh nhat quan nhan qua. Cu thé, mot dd
thi dugc xem 1a dang tin cdy néu cac thanh phan nhan qua quan trong, bao gdm bién
gy nhiéu, bién trung gian va bién coéng cu, duoc duy tri twong ddi 6n dinh duéi cac
nhiu nho trén cau trac do thi. Ky hiéu thudc do 6n dinh 1a Stability(G), do thi cudi
cung duoc xac dinh nhu sau:

Gfinal = arg Geq cr:?f)é: ) Stability(G). (4.3)

Sau khi xac dinh Gy, tap dédc trung dau vao X duoc trich xuat dua trén cac nguyén
tac nhan qua: (i) giir lai cac bién gy nhidu can diéu chinh, (ii) loai bé cac bién hau
can thi¢p hodc c6 kha nang dong vai tro bién trung gian hoac bién hoi tu khi muc tiéu
13 udc luong tong tac dong, va (iii) vu tién tp bién tdi gian nhim giam nhiéu va cai
thién kha niang tong quat hoa ciia mé hinh.

Dua trén nén tang lua chon d6 thi va dic trung néu trén, bai toan udc luong hiéu
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qua can thiép ca thé duoc biéu dién dudi dang hoc mot ham anh xa
x— 7(x),

trong d6 x 1 véc-to dic trung dd duoc chuan hoéa theo logic nhan qua. Tuy nhién,
trong dir li¢u HIV thuc té, moi quan hé gitta X, T'va Y thuong c6 tinh phi tuyén, chira
nhiéu twong tac bac cao va c6 thé chiju anh huéng cua sai 1éch phan phdi gitta cac
nhom hodc theo thoi gian.

Do d6, nghién ctru dé xuat mot chién lugc két hop hai huéng suy luan bd sung 1an
nhau: (i) hoc biéu dién siu c6 diéu kién theo ciu triic nhan qua nhim nam bat cac
quan hé phi tuyén va tuong tac phuc tap, va (i) mot bd udc lwong nhan qua c6 tinh
bén vitng kép nham dam bao tinh ding dan ngay ca khi mé hinh bi sai dic ta. Co ché
diéu phbi thich tng theo timg c4 thé dugc xay dung trén co s cau trac do thi nhan
qua, trong d6 do thi khong chi dong vai tro dién giai ma con 1a mot tang kiém soat
nhan qua xuyén sudt qua trinh suy luan.

Cu thé, d6 thi nhan qua duoc st dung dé (i) xac dinh tap bién dau vao hop 1é cho
bai toan udc lugng hiéu qua can thiép, (ii) phan loai vai trd nhan qua cta cac bién
nhu bién gay nhiéu, bién trung gian va bién cong cu, va (iii) giam thiéu rui ro sai léch
do diéu chinh sai trong bdi canh dir liéu quan sat. Trén co s& d6, quy trinh xay dung
db thi tir dit liéu duogc trién khai thong qua cac budc xac dinh cau truc lién két, dinh
huéng canh va loai bo chu trinh, ddng thoi dugce danh gia thong qua phan tich do on
dinh va tinh nhit quan vdi tri thire chuyén gia.

Ta ky hiéu mot dd thi nhan qua dudi dang d6 thi c6 huéng khong chu trinh (DAG)
la:

G = (V,E),
trong d6 V 1a tip cac bién quan sat va E 1a tip cac canh c6 hudng bicu dién quan hé
nhan qua gia dinh. Trong mdi bai toan, ton tai mot bién can thiép 7' va mot bién két
cuc Y. Muc tiéu ciia DAG trong khudn khd nay khong phai 1 khéi phuc chinh xac co
ché sinh dir liéu thyc sy, ma 1a xay dung mot cAu trac nhan qua du dang tin cay dé hd
trg suy luan can thiép tur dir liéu quan sat.

Hai d6 thi nhdn qua teng vién: do thi tri thirc va do thi sinh tir dit liéu.

Hai d6 thi nhan qua tng vién duoc xay dung cho mdi bo dit liéu. D6 thi thir nhat,
ky hiéu Ggx, dugc xac dinh dya trén tri thic mién va kinh nghiém chuyén gia trong
linh vire HIV. D6 thi ndy phan anh cac mdi quan hé nhan qua da duoc chip nhan rong
rai trong thuc hanh dich t& hoc va dong vai tro nhu mot cAu trac nhan qua tién nghiém.

P thi th hai, ky hiéu Grex, duoc suy ra truc tiép tir dit liéu thong qua mot khung
kham phéa nhan qua dua trén giai thich moé hinh, dugc phat trién dua trén mé hinh
REX, dugc trinh bay trong nghién ctru tai [L00] nhung duoc don gian hoa dé phu hop
v6i d6 phirc tap cua dit lidu y té. P thi Grex duogc xem nhu mot gia thuyét nhan qua
sinh tir dit liéu, c6 kha ning bd sung hoic diéu chinh cac gia dinh tir do thi tri thirc.

Thay vi mac dinh lya chon mot trong hai dd thi, mo hinh str dung dd thi tri thirc
nhu mét chuan tham chiéu dé danh gia do hop 1y va d6 nhay cta db thi sinh tir dit liéu.

Xay dung do thi sinh tir diF liéu bang khung REX don gidn héa.
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Qua trinh xay dung Grgx duogc thuc hién theo ba budc chinh: xac dinh khung lién
két (skeleton), dinh huéng canh, va loai bo chu trinh.

1. Xac dinh khung lién két bang SHAP va bootstrap.

Véi mdi bién X; € V, ta huan luyén mot mo hinh hdi quy tuyén tinh nham xép xi
mbi quan hé giita X; va cac bién con lai X\;- Mtre dong gop cua timg bién X i € X\
vao viéc du doan X; duoc luong hoa bang gia tri Shapley ¢; ;. D€ tang 46 ving, qua
trinh nay duoc 1dp lai trén nhiéu mau bootstrap, sau do cac gia tri SHAP [96] duoc
gom cum trong khong gian dic trung va ngudng hoa theo tan suit xuat hién. Mot canh
vO hudng gitra (X, X;) dugc dua vao skeleton néu X ; thuong xuyén xuat hién trong
cum SHAP c6 anh hudng cao nhét dbi véi X;.

2. Pinh huéng canh bang mo hinh nhiéu cong (ANM). trong md hinh ANM [[101]]
V&i mdi canh vo hudng (X;, X;) trong skeleton, ta xem xét hai mo hinh hoi quy tuyén
tinh d6i nghich:

Xi = fi(X;) + Eilj»

Xj = fi(Xi) + €.

Huéng nhan qua dugc xac dinh dua trén mtc do doc lap giita phan du va bién giai

thich, duoc do bé'mg thudc do mirc dd phu thudc hay ddc lap gitra hai bién HSIC

(Hilbert-Schmidt Independence Criterion) [[102]. Chiéu hdi quy tao ra phan du doc
1ap hon duogc xem 1a huéng nhan qua phu hop hon.

3. Loai bo chu trinh bang d bat nhat SHAP. Sau khi dinh hudng, d6 thi c6 thé chta
chu trinh. Dé dam bao tinh DAG, cac chu trinh duoc loai bo bé“mg cach xac dinh canh
kém 6n dinh nhét trong chu trinh. Mirc do bAt nhat cua mot canh duoc do béng do sai
khac giita cac gia tri SHAP va kha ning giai thich bién muc tiéu, thong qua hé s6 xac
dinh R2. Canh c6 d6 bat nhat cao nhat duoc uu tién loai bo cho dén khi d6 thi khong
con chu trinh.

(4.4)

Phan tich nhay cam dua trén do thi tri thirc.

P thi sinh tir di liéu Grex khong duge st dung truc tiép, ma duoc danh gia thong
qua mdt phén tich nhay cam (sensitivity analysis) dya trén do thi tri thirc Ggx. Trong
phan tich nay, Ggx dong vai tro nhu mot chuan tham chiéu nhan qua, con Grgx duogc
xem 1a gia thuyét can dugc kiém chtng vé muc do phu hop.

Cu thé, mot phép nhiéu cau trac c6 chu dich duoc 4p dung cho ca hai d6 thi bang
cach loai bo canh truc tiép tir bién can thiép dén bién két cuc:

G — GETOY), (4.5)

V&i mbi d6 thi trude va sau nhiéu ciu trae, ta trich xuit cac tap thanh phén nhan qua,
bao gdm tap bién gy nhidu C(G), tip bién trung gian M(G) va tip bién cong cu Z(G).

Do nhay cta d6 thi sinh tir dit liéu dugc danh gia théng qua muc do twong dong gitra
cac tap thanh phan nhan qua ciia Grex va Ggx, ciing nhu glu’a Gﬁ&ﬁy) va GI(EXTHY)
Mot db thi sinh tir dir liéu duoc xem 13 dang tin cdy néu ciu tric vai tro nhan qua
clia cac bién khong thay d6i manh khi so sanh vai db thi tri thirc dudi cing mét phép
nhiéu.

Xdc dinh do thi cuéi va trich xudt tap bién hop lé.
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Trén co so phan tich nhay cam, mo hinh dé xuét khong nham tim ra mot dd thi nhan
qua tbi vu tuyét dbi, ma xac nhan rang d6 thi sinh tir dit liéu dt nhat quan véi @6 thi
tri thire dé duge sir dung 1am nén tang cho suy luan tiép theo. Khi mirc d6 nhay cam
vuot qua ngudng chap nhén, cic quan hé nhan qua trong Grex s& duoc diéu chinh
hodc gian lugc theo cAu trac cta Ggx.

Do thi cudi cuing, ky hidu Giina, duoc st dung dé trich xuat tap bién dau vao hop
16 X cho bai toan udc luong hiéu qua can thiép. Cu thé, cac bién giy nhiéu duoc giir
lai dé diéu chinh, cac bién trung gian va hau can thiép duoc xir 1y than trong tiy theo
muc tiéu udc luong (tong tac dong hay tac dong truc tiép), va cac bién khong lién quan
nhan qua bi loai bo. Budc nay dam bao rang cac mo hinh hoc sau va co ché diéu phdi
duoc trinh bay & cac muc tiép theo dugc xay dung trén mot khong gian dic trung da
duoc kiém soat vé mit nhan qua, thay vi chi dua trén twong quan théng ké.

4.4. Phwong phap dé xuat
4.4.1. Mo hinh dé xuat tong thé

Pé giai quyét bai toan udc lugng hiéu Gng nhan qua ca thé tir dir liéu quan sat, nghién
ctru dé xuat mot mo hinh tong thé két hop gitra xay dung d6 thi nhan qua, hoc biéu
dién sau, wdc luong nhin qua va didu phdi thich tmg bang hoc ting cuong. Quy trinh
xu 1y cia mo hinh dugc thyc hién qua cac budce sau.

Buéc 1. Xay dung do thi nhan qua. Tt dit liéu dau vao, hai do thi nhan qua ung
vién dugc xay dung dya trén tri thire chuyén gia va dir 1iéu quan sat. Sau do, phan tich
do nhay duogc thuc hi¢n dé danh gia va lya chon dd thi phu hop lam co sé cho qua
trinh suy luan nhéan qua.

Burée 2. Trich xudt tdp ddc trung nhan qua. Dua trén dd thi nhan qua da lya chon,
cac bién dau vao duogc sang loc nham giir lai cic bién co ¥ nghia nhan qua ddi voi
bién can thiép va bién két cuc, dong thoi loai bo cac bién khong phi hop nhu bién hau
can thiép hodc cac bién khong lién quan. Két qua cta budc nay 1a ma tran dic trung
X € R™?_ duoc sir dung lam dau vao cho mé hinh.

Burée 3. Hoc biéu dién sdu. Ma tran dic trung X duogc dua vao mo hinh TITAN dé
hoc biéu dién tiém an cua timg ca thé. Vi co ché tu chii y va bd nhé ngoai, TITAN
¢6 kha ning khai thac cac quan hé phi tuyén va tao ra biéu dién dic trung phuc vu dy
béo két cuc dudi cac kich ban can thiép.

Bude 4. Udc lwong hiéu iing nhan qua. Song song v6i TITAN, mo hinh DRLearner
str dung cung tap dic trung dau vao dé xay dung mo hinh két cuc va moé hinh xéc suét
can thiép, tir d6 udc luong hidu tmg nhan qua & mic ca thé theo nguyén 1y bén viing
kép.

Buéc 5. Diéu phoi thich img. Dau ra cua TITAN va DRLearner dugc dua vao tac
tir hoc ting cudng dé hoc chinh sach két hop dong. Dura trén dic diém cia ting cé thé,
tac tir xac dinh trong s6 két hgp pht hop nham tan dung wu diém cua ca hai nhanh wdc
lugng.

Bude 6. Sinh két qua dau ra. M6 hinh tao ra xac suét két cuc dudi céac kich ban can
thi¢p, udc lugng hi¢u rng nhan qua ca thé va murc d6 bat dinh cua du bao. Cac két qua
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nay duoc st dung dé hd trg danh gia hiéu qua can thiép va ra quyét dinh trong giam
sét, diéu tri HIV.

Bang cach to chirc qua trinh xir 1y theo cac budc trén, md hinh két hop gitta hoc
biéu dién sdu, suy ludn nhan quéa va co ché diéu phdi thich Gmg trong mot kién trac
théng nhat, gop phan nang cao d6 chinh xac va tinh linh hoat ctia hé thong hd tro ra
quyét dinh.

Dw doan

Do thj nhan qua dwa trén han th
tri thirc chuyen gia phan fure ~TITAN

=y gITAN (1 — ) - P REeamer

TITAN ~— Tohonhoc p
/4\ DAG G = (V, &) Xpac = Select(X | Q) t;n q;':w?.c Uérc lwong
d O N AN M ATCD (70 I
o (e [ ]| | tri cudi cung |
Bo dir lie
Wi donhay | - / \ [ P VA
o Kiém tra thay Uoc wong do
2 : dbi phan phoi khong chac
Po thi nhan qua Ma tran dac DRLearner dirligu L chan )
SR cudi cling trwng dwa trén
’ d6 thi nhan qua Wée lwgng higu
Do thi nhan qua rng nhan qua

hoc tir diF liéu

Hinh 4.1: Kién trac téng thé ciia mé hinh wéc luong nhan qua dé xudt.

Hinh 4.1 minh hoa toan bo kién triic cia mo hinh dé xuét. Quy trinh bat dau tir dix
liéu HIV/AIDS, sau d6 xay dung do thi nhan qua nham xéc dinh cac dic trung c6 y
nghia cho suy luan. Hai mé hinh TITAN va DRLearner hoat dong song song dé khai
thac hai khia canh khac nhau ciia bai toan: hoc biéu dién va udc luong nhan qua. Cudi
cung, mo-dun hoc ting cuong dong vai tro didu phdi, két hop linh hoat hai ngudn
thong tin va tao ra du bao nhan qua cudi cing kém theo mirc d6 khong chac chén.

Kién truc nay cho phép tan dung dong thoi strc manh cia hoc siu va cac phuong
phap nhan qua, dong thoi thich nghi véi sy thay doi cua dir liéu theo thoi gian, tir d6
nang cao hiéu qua va do tin cdy cta hé thong trong cac bai toan y sinh hoc.

4.4.2. Hoc biéu dién nhin qua siu vé6i kién tric TITAN

Muc tiéu cia mo-dun TITAN trong mé hinh 1a xay duyng mot khong gian biéu dién
tiém an Z tir cac bién dau vao X da dugc kiém soat nhan qua, sao cho céc biéu dién
nay vura giau thong tin du béo, vira 6n dinh cho suy luan phan thuc. Khac véi cac bg
ma hoa théng thudng, TITAN duoc thiét ké dé xir Iy tinh di thé cao va su thay ddi
phan phdi ctia dit liéu thong qua co ché ty chii ¥ va bd nhé ngoai.

1. Anh xa biéu dién va khéng gian tiém an. Vi mdi mau i, véc-to dic trung dau
vao z; € RP dugc 4nh xa sang khong gian tiém an nhu sau:

zi = OrTAN(2i; 00), z € RY, (4.6)

trong d6 0 14 tap tham s6 ciia mo-dun TITAN. Khong gian Z dugc thiét ké dé lam
mién chung cho ca du bao két cuc va udc lugng hiéu qua can thiép.

2. Tron dac trung cuc bo bcfng tich chdp mot chiéu. Do céc bién dau vao co cau
trac theo nhom (nhan khau hoc, hanh vi, 1am sang), TITAN st dung tang tich chap 1
chiéu dé ndm bt tuong tac cuc bd nhu sau:

h{?” = Conv1D(z,), (4.7)

gitip giam nhiéu va ting kha ning hoc cac mau phu thudc bac thap trude khi dua vao
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attention.
3. co ché tir chii ¥ da dau va phu thudce toan cuc. Céc biéu dién trung gian dugc cap
nhat qua L 16p Transformer nhu sau:

h = MHA(RY), 4.8)
W9 = LN (hﬁ“” + BZ@) , 4.9)
n =N (10 + FFNG()) (4.10)
v6i ¢ =1,...,L. Co ché ndy cho phép mé hinh gan trong s6 khac nhau cho timg dic

trung theo timg ca thé.
4. Bé nhé ngoai va on dinh biéu dién. Dé ting kha ning tong quat héa, TITAN tich
hop bd nhé ngoai M € RE*4:

gi = o(Wh" +,), 4.11)
M; =g M1+ (1—g) @ h", (4.12)
z = [0 )| M), (4.13)

B6 nhé nay gitip md hinh duy tri cdc mau biéu dién 6n dinh khi gip dir liéu hiém
hozc phan phdi thay doi.

5. T cfng dw bdo két cuc va co ché hudn luyén. Biéu dién cudi cung z; thu duogc tu
khdi Transformer dong vai tro 1a dic trung tiém an téng hop ctia ca thé i, ma hoa thong
tin tir tip bién quan sat X; (va bién can thiép néu dugc dua vao giai doan ma hoa).
Dua trén biéu dién nay, mé hinh udc luong xac suit cia két cuc tiém ning dudi mot
murc can thiép gia dinh ¢ € 7 thong qua ting tuyén tinh theo sau boi ham sigmoid nhu
sau:

g}z(t) = O'(WOZZ‘ + bo), (414)

trong do o(-) 1a ham sigmoid, con Wy, b, l1a cac tham sb can hoc cua t?mg du ra.
Khi két cuc 14 bién nhi phan, gia tri §;(¢) c6 thé duoc dién giai nhu x4c suat xay ra su
kién dudi murc can thiép ¢.

Muc tiéu ctia mo-dun TITAN 1a wdc luong ham két qua co diéu kién (outcome
regression function), duoc dinh nghia dudi khung tiém ning (potential outcomes
framework) nhu sau:

w(zi t) = E[Yi(t) | Xi]. (4.15)

trong do Y;(¢) la két cuc tiém nang néu ca thé i duoc gan muec can thiép ¢. V&i két
cuc nhi phan, ta co6:

plwst) = P(Yi(t) = 1] X)) (4.16)

Mo hinh dwgc huin luyén bang ham mat mat binary cross-entropy trén dit liéu quan
sat nhu sau:
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n
Lrman === 3 log(Th) + (1 - y)log(1— Gi(T)],  (417)

i=1
trong d6 T; 1a mirc can thi¢p quan sat dugc cia ca thé 4, va y; 1a két cuc thuc té
tuong (mg. Viéc t6i thiéu hoa ham mat mat nay cho phép mé hinh xap xi phan phdi
c6 diéu kién cua két cuc dudi trang thai diéu tri quan sat dugce. Dudi gia dinh khong
c¢6 nhidu tiém an (ignorability) va tinh nhat quan (consistency), ham uéc lugng nay

c6 thé duoc st dung dé suy luan cac két cuc tiém nang chua quan sat.

6.Pdnh gid dudi cac kich ban can thiép gia dinh. Sau khi huan luyén, mé hinh c6
thé duge st dung dé sinh ra cac udc luong két cuc tiém nang dudi toan bd tap muc
can thi¢p 7. Cu thé, ddi vai mdi ca thé i, dic trung quan sat X; dugc két hop lan luot
v6i timg muc can thiép gia dinh t € 7. Mdi lan danh gia nhu vay tao ra mot du doan:

fii(t) = Gi(t). (4.18)
duoc dién gidi nhu xac suét két cuc néu c4 thé i nhan mirc can thi¢p ¢.

Co ché danh gia 13p nay cho phép mé hinh xay dung toan bd vecto két cuc tiém
nang {/1i(t) }se7 cho mdi ca thé. Tir d6, cac dai lwong nhan qua nhu hiéu qua diéu tri
c4 thé hoa (ITE) c6 thé dugc ude lugng bang cach 1ay hibu giita cac mirc can thiép
khac nhau, vi du:

ITE; = (1) — 1 (0). (4.19)

Nho vay, TITAN khong chi thyuc hién du bao két cuc dudi trang thai quan sat, ma
con cung cip co s¢ dinh luong cho suy luan phan thyc va ra quyét dinh ca thé hoa.

4.4.3. Uéc lwong hiéu qua can thiép ca thé héa véi DRLearner

1.DRLearner cho woc lwong hiéu img nhédn qud. Trong kién trac dé xuat, DRLearner
[103] dugc tich hop nhu mot nhanh song song véi TITAN nham thyc hién wéc lwong
hi€éu img nhan qua. DRLearner thuoc nhom cac phuong phap doubly robust, c6 kha
ning udc lugng tac dong cua viée di ting xét nghiém HIV dén nguy co nhiém HIV.
Diém dic trung cia phuwong phap nay 1a két hop hai mé hinh bo sung 1dn nhau: mé hinh
hoéi quy két qua (outcome regression model) va md hinh xac suat diéu tri (propensity
score model). Nho d6, udc luong thu duoc van nhéat quan ngay ca khi chi mot trong
hai m6 hinh dugc chi dinh dang.

Tuong ty nhu TITAN, ma tran dac trung dau vao X € R™*? duge xay dung dya
trén cu traic DAG nham dam bao tinh hop 18 nhan qua. Vi mdi c4 thé i, DRLearner
truée hét hudn luyén hai mé hinh hoi quy két qua riéng biét dé ude luong ky vong co
diéu kién cua két cuc dudi hai trang thai can thiép va d6i ching nhu sau:

pr(xg) = EY; | X =24, T; = 1], pol(xi) = EY; | Xi = 24, T; = 0], (4.20)

trong do:
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* Y; € {0,1} 1a trang thai nhiém HIV quan sat duoc,
« T; € {0,1} biéu thi c4 thé co timg xét nghiém HIV hay khong,
« z; € R? 1a vector dic trung cta ca thé i.

Hai dai luong py(x;) va po(x;) lan luot biéu dién ky vong thuc cua két cuc tiém
nang dudi diéu tri va khong diéu tri. Trong thuc nghiém, cac wéc luong twong Gmg thu
duoc tir m6 hinh duoc ky hiéu 1a i (z;) va fig(z;).

Tiép theo, mot mo hinh propensity score duoc huan luyén dé udc luong xac suat
ca the dugc diéu tri:

Mo hinh ndy c6 vai tro diéu chinh sai léch chon mau giita nhdm xét nghiém va
khong xét nghiém, va thudng dugc trién khai bang logistic regression hodc cac bo
phan loai xac suat khac.

Sau khi thu dugc ca hai thanh phan, DRLearner két hop chung thong qua cong thirc
hi¢u chinh doubly robust nhu sau:

= (fi ) e it e, 422

trong d6 7; 1a hiéu tmg can thiép ca thé (ITE) [[104]. Pai lugng nay phan anh sy
khéc biét vé két cuc gitra hai trang thai c6 va khong c6 can thi€p, sau khi da hi¢u chinh
nhidu bang ca mé hinh két cuc (outcome) va mé hinh xac suat diéu tri (propensity).

Vé mat thyc tién, cong thirc trén cung cip co ché bao vé chéng sai 1éch mé hinh.
Néu mot trong hai mé hinh con (outcome hoic propensity) duoc chi dinh dung, udc
lwong hiéu tng van gitt dugc tinh nhit quan. Diéu nay dic biét quan trong trong bdi
canh dix liéu HIV, noi céu tric phu thudc gitia can thi¢p va két cuc thuong phuec tap
va khé mo hinh hoéa hoan toan chinh x4c bang mot tiép can don 16.

Hiéu tng can thié¢p trung binh (ATE) dugc tinh nhu sau:

1 n
ATE=-) 1. (4.23)
ATE phan 4nh tac dong trung binh cta bién can thiép 1én bién két cyc 1én toan bod
quan thé nghién ctru.
2. Chi tiét trién khai DRLearner.
MG hinh héi quy két qua. Nghién ctru st dung RandomForestRegressor voi cac
siéu tham s6 sau:

* n_estimators =100,
* max_depth =35,

* min_samples_leaf = 50,

kich hoat bootstrap sampling.
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Thiét 1ap nay cho phép mé hinh nim bit twong tac phi tuyén trong khi van han ché
qua khop.

MG hinh propensity score. nghién ctru sir dung LogisticRegression voi chuan
hoa L2, tham s6 C = 1.0, t6i da 1000 vong lap, ngudng hoi tu 1074, va bd giai
liblinear.

MG réng cho can thiép nhiéu nhanh. Vi tap dit liéu gdm bdn nhanh diéu tri (7' €
{0,1,2,3}), udc luong dugc md rong thanh:

(Vi = ia(30)) ~ 2L 3, = f(X00) + (X = (X0). (4.24)
ep(Xi)
trong do é;(X;) = P(T; =t | X;) la generalized propensity score.
Chién lwoc xdc thue. Dé dam bao kha niang tong quat hoa va giam hién tugng
qua khép, nghién ctu ap dung chién luge xac thuc chéo nim phan (5-fold cross-
validation). Cu thé, trong moi lan 1ap, cac mo6 hinh két cuc va mo hinh xac suét diéu

tr1 dugc huan luyén trén bon phan dit li¢u va duge danh gia trén phan con lai..

4.4.4. Diéu phoi thich ing bang hoc ting cwong cho wée lwong phan thue

Nghién ctru xdy dyng hai nhanh suy luan song song nham udc lwong két cuc phan
thuc & muc ca thé. Cu thé, nhanh TITAN hoc biéu dién tiém an va ude luong truc tiép
két cuc c6 diéu kién, trong khi nhanh DRLearner cung cip uéc lugng hiéu tng dua
trén nguyén 1y bén vimng kép (doubly robust). Trong thuc té, dd chinh xac cia timg
nhanh c6 thé thay d6i theo timg c4 thé do tinh di biét ctia dic trung, mutc d6 chong lan
(overlap) gitta cac nhom can thiép va ddi ching, ciing nhu sai 1éch do dic ta mé hinh.
Do do6, thay vi str dung mot co ché két hop ¢ dinh, nghién ctru dé xuét mot chién luoc
diéu phéi thich img dua trén hoc ting cudng (reinforcement learning), cho phép lua
chon hodc gan trong ) dong cho cac nhanh udc luong tai muic ca thé nham t6i vu hoa
chét luong du bao phan thuec.

M6 hinh héa bai toan diéu phdi dwéi dang qua trinh ra quyét dinh Markov
(MDP)

Trong md hinh MDP, tac tir hoc tdng cudng (reinforcement learning agent) la thuc
thé ra quyét dinh, quan sat trang thai cia méi truong, lya chon hanh dong theo mot
chinh sach 7(a | s), nhan phan thudéng va cap nhat chinh sach nham t6i da hoa ky vong
phan thuéng.

Bai toan tron du bao dugc mo hinh hoa dudi dang mot MDP. Cu thé, tai mbi ca thé
i, tac tir hoc tdng cudng quan sat trang thai s; € S, lya chon hanh dong a; € A theo
chinh sach 7 (a; | s;), nhan ph?m thudéng r; € R va cép nhat chinh sach nham tdi da
hoéa ky vong phan thuong E|r;).

Trang thdi (State). Trang thai cia tac tir tai c4 thé i dugc xay dung tir cac tin hiéu
suy luan chinh, bao gém du bao cua TITAN, du bao cua DRLearner, va cac tin hiéu
phu trg phan d&nh mirc d6 tin cay (vi du bat dinh/do léch) nhu sau:

s; = |TITAN  jDRLearner uz}, (4.25)
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trong d6 1"TAN va gPRLeamer 13 haj dy bao x4c suét két cuc (counterfactual probability)

do hai nhanh sinh ra, con u; 1a tin hiéu bat dinh (vi du phuong sai du bao, entropy,
hoic d6 khong 6n dinh theo bootstrap/MC dropout). Thiét ké nay gitip tac tir hoc ting
cudng khong chi dua vao gid tri du bao ma con can nhéc d6 tin ciy twong ddi gitra hai
nguon.

Hanh dong (Action). Hanh dong a; tuong trng vo1 mot trong sb tron lién tuc o; €
0, 1], thé hién murc wu tién danh cho nhanh TITAN so véi DRLearner:

a; = a; € [0, 1]. (4.26)

Chinh sdch (Policy). Chinh sach my(a | s) voi tham sé 6 anh xa tir trang thai sang
phan phdi hanh dong. Vi hanh dong lién tuc, chinh sach sinh ra trong s6 tron a; theo:

a; = mg(a; | s;). (4.27)

2.Co che tron du bao va dau ra cuoi cung
Vi trong sO «; do tac tr hoc tang cuong sinh ra, dy bao cudi cung cho ca thé i
dugc tinh nhu mdt t6 hop 161 (convex combination) cua hai du bao:

~TITAN + (1

gi = ;- 1, . ai) . @PRLearner' (428)

Céch tron ndy cho phép mé hinh thich tmg theo timg ca thé: trong cac ving dir liéu
ma biéu dién sau cuia TITAN dang tin cdy hon, tic tir ¢ xu hudng ting a;; nguoc lai,
trong cac ving ma nhanh DRLearner 6n dinh hon (vi du overlap tot hodc mé hinh DR
hi€u qua), tac tir s€ giam «;.

3.Thiét ké phan thwéng va muc tiéu toi wu

Muc ti€u cua tac tir hoc tdng cuong la tim chinh sach tron tdi da hoa do chinh xac
du bao cudi cung. Vi bai toan dich 1 du béo két cuc nhi phéan, phan thuong duoc dinh
nghia dya trén Am ctia ham mat mat cross-entropy (Binary Cross-Entropy — BCE) gitta
nhin that y; va du béo cudi j;:

ri = —Lpce(Yi, yi) = — |yi log(9:) + (1 — yi) log(1 — §i) |- (4.29)

Thiét ké nay tryc tiép khuyén khich tac tir Iya chon trong s tron gitp 4; gan véi y;
nhat.

4.Huin luyén tac tir bang Kién tric Actor—Critic

Pé hoc chinh sach tron, nghién ctru st dung kién tric Actor—Critic [105]. Actor
sinh ra hanh dong a; = «; theo chinh sach 7y, trong khi Critic uéc lugng ham gia tri
hanh dong Q(s;, a;) nham danh gia chat lwong ctia hanh dong da chon.

Cap nhat tham sd actor dugc thuc hién theo cong thirc policy gradient:

0+ 0+nVyglogmy(a; | s;)Q(si,a;), (4.30)

trong d6 7 1a toc do hoc (learning rate). Critic dwoc huan luyén dé xap xi ham gia tri
hanh dong, dong vai trd giam phuong sai cua gradient va giup qua trinh hoc 6n dinh
hon.



107

5.Céc ky thuat 6n dinh huin luyén

Pé dam bao tac tir hoc ting cudng hoc on dinh trong khéng gian hanh dong lién
tuc va tranh hoi tu kém, nghién ciru tich hop ba k¥ thuat huan luyén pho bién:

Experience Replay. Cac chuyén tiép (s;, a;, 74, si+1) duoc luu trong bd nhé hdi tuong
D. Trong qua trinh huan luyén, ta Idy mau ngiu nhién minibatch tir D dé pha v& tuong
quan theo thir ty dit li¢u va céi thién hoi tu.

Nhiéu Ornstein—Uhlenbeck (OU) cho kham phd. Dé ting kham pha trong khong
gian hanh dong lién tuc, hanh dong dugc tiém nhidu OU:

-A/’t—i—l :-/\/t ‘I'Qou(,uou _M)At+gou@€ta €t NN(071)7 (431)

trong d6 6, 1a toc do hdi quy vé trung binh 1., va 0,, diéu khién mic dao dong. OU
noise tao ra chudi nhiu “muot” gitp kham pha 6n dinh hon so véi nhidu doc lap.

Cdp nhdt mém mang muc tiéu (Polyak Averaging). Dé tranh dao dong 16n khi huan
luyén critic, st dung cap nhat mém tham sb mang muc tiéu:

grrget . g 4 (1 _ 7-) Htarget’ (4.32)

voi 7 € (0,1) nhd (vi du 0.001) dé dam bao cap nhat cham va 6n dinh.

Y nghia ciia diéu phéi hoc tang cuwong trong suy ludn phdn thwe. Co ché diéu phdi
hoc ting cuong cho phép mé hinh hoc mét chién luoc trén theo ca thé thay vi dung
trong s ¢d dinh. Nho do, hé thdng c6 thé thich tng t6t hon trude sy khong dong nhat
ctia dit liéu y té HIV va sy khac nhau vé d6 tin cdy giita hai nhanh suy luan, tir 46 nang
cao chit lugng du bao phan thyc va tinh bén viing khi trién khai trén dit liéu thuc.

4.4.5. Udc hrong bat dinh va thich ing véi sw thay ddi phan phéi

Trong cac tmg dung y té, viéc chi cung cp uéc luong diém 1a chua du; hé thdng can
danh gia do tin cdy cta cac udc luong va phat hién sém cac thay ddi trong phan phdi
dir ligu.

1.Uéc lwong dé bat dinh (Uncertainty Estimation)

Trong bai toan suy luan nhan qua tir dit liéu quan sat, viéc udc luong két qua phan
thuc (counterfactual outcome) khong chi yéu cau d6 chinh xac cao ma con can danh
gia mirc d6 tin ciy cua cac udc luong nay. Pac biét trong bdi canh phan tich tic dong
nhan qua ctia hanh vi xét nghiém sang loc HIV dén hanh vi xét nghiém can 1am sang,
d6 bét dinh cua du bao dong vai tro quan trong trong vi€c nang cao tinh minh bach va
do tin cay cua hé théng.

Pé dinh luong d6 bat dinh trong dy bao phan thuc va ude lugng hiéu tng nhan qua,
nghién ctru 4p dung phuong phéap Monte Carlo Dropout (MC Dropout) [106] nhu mot
xap xi Bayesian ctia mang no-ron hoc sau. Trong giai doan suy ludn, dropout dugc
gilt nguyén trang thai hoat dong va mé hinh thyc hién 7' 1an truyén xudi ngau nhién,
thu duoc tap du bao:

{91, 92, - -, U7}

Trong d6, mdi ¢ biéu dién xac suit nhiém HIV duoc wdc luong dudi didu kién phan
thuc tai lan truyén thu ¢.
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Gia tri trung binh du bao dugc tinh nhu sau:

T
R
y:?; . (4.33)

T T 2
Var(y) = %ny — (% ZQt) : (4.34)

Gia tri nay phan anh mac d¢ dao dong ctia du bdo phan thyc va dugc xem nhu do
bat dinh tong thé ciia mo hinh.

Néu mé hinh df)ng thoi duoc huan luyén dé xuit ra phuong sai nhiéu ndi tai o? tai
mdi 1an truyén xudi, thi do bat dinh dy bao c6 thé dugc phan ra thanh hai thanh phan:

Do bat dinh ngau nhién (Aleatoric uncertainty) duoc tinh toan nhu sau:

T
.1 )
Aleatoric = T E of. (4.35)

t=1

Thanh phén nay phan anh nhiéu ndi tai khong thé loai bo cua dit lidu.
Do bat dinh tri thire (Epistemic uncertainty) duoc tinh toan nhu sau:

T T 2
. . 1 1
Epistemic = = ;_1 r— (f ;_1 m) : (4.36)

trong d6 ¢ 1 gia tri trung binh du béo tai 1an truyén thir ¢.
Do d6, phuong sai du bao tong duoc biéu dién nhu sau:

Var(y) = Epistemic + Aleatoric. (4.37)

Co ché phan rd nay cho phép mé hinh danh gia murc d6 tin cdy cta timg wdc luong
phan thuc, tir 46 hd tro ra quyét dinh chinh sach trong cac tng dung y té cong cong.

2.Phat hién dich chuyén khdi niém (Concept Drift Detection)

Trong mdi trudng thuc té, phan phdi dit liéu co thé thay doi theo thoi gian do sy
bién dong hanh vi xa hoi, chinh sach can thiép hodc thay ddi dic diém dich t&. Néu
khong duoc phat hién kip thoi, sy thay doi nay co thé lam suy giam d6 chinh xac cia
mo hinh két qua va mé hinh propensity.

Pé nang cao tinh bén vimng ciia hé théng, nghién ctru tich hgp co ché phat hién
concept drift dua trén sy so sanh phan phdi dic trung dau vao giira dir liéu huan luyén
va dir liéu hién tai.

Ky hiéu i, 14 vector trung binh cua dir liéu huén luyén va pes 1a vector trung
binh cua dix liéu kiém thtr hién tai. Drift duoc phat hién khi:

|| fhtrain — MtestHQ > 0, (4.38)
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trong d6 || - ||2 14 chuan Euclid va § 12 ngudng duoc xac dinh thuc nghiém.

Khi phat hién drift, hé théng c6 thé diéu chinh trong s ensemble, kich hoat co ché
cap nhat moé hinh hoac thay ddi chién luoc suy luan nhan qua. Co ché nay dong vai
trd nhu mot budc kiém soat chat luong & ting dau vao, dic biét quan trong trong cac
bai toan wéc lwong hiéu tng nhin qua khi phan phéi gitta nhém diéu tri va nhom dbi
ching c6 thé thay doi theo thoi gian.

4.4.5.1.  Quy trinh hudn luyén mé hinh

Dua trén kién trac téng thé cia mo hinh , qua trinh huin luyén dugc thuc hién theo ba
thanh phan chinh, bao gdm hoc biéu dién, uéc lwong hiéu Gmg nhan qua va diéu phdi
dong thong qua hoc tang cuong.

Trude hét, mo hinh TITAN dugc huin luyén dé hoc biéu dién tiém an va du bao két
cuc dua trén dir liéu dau vao da duoc lua chon tir d6 thi nhan qua. Song song, mo hinh
nhan qua DRLearner duoc sir dung dé u6e luong hiéu img nhan qua dya trén nguyén
1y bén vimg kép.

Trén co so hai nhanh du bao ndy, mot tac nhan hoc ting cuong duoc xay dung dé
hoc chinh sach két hop dong gitra cac dau ra. Tai mdi budc, tac nhan nhan trang thai
dau vao 1a dic trung ctia miu va cac du bao trung gian, sau d6 sinh ra trong s két hop
nham t6i vu héa hiéu ning dy bao cudi cung.

Ham muyc ti€u cua tdc nhan hoc ting cudng dugc thiét ké nham tdi da hoa chat
lwong du bao, dong thoi xem xét yéu té bat dinh va sy thay d6i phan phdi dit liéu. Qua
trinh cap nhat chinh sach dugc thuc hi¢n thong qua cac thanh ph?m actor—critic, voi
viéc t6i wu dong thoi ham gia tri va ham chinh sach.

Toan by hé théng duoc huin luyén lap lai qua nhiéu epoch, trong d6 cac tham )
cua TITAN, DRLearner va tdc nhan hoc tang cuong duoc cap nhat theo co ché lan
truyén nguoc va tdi wu hoa trong img. Hiéu ning mé hinh duoc theo di trén tap xac
thuc d€ lya chon ciu hinh tdi wu va dam bao tinh 6n dinh.

4.5. Thuwe nghiém va két qua

Nghién ciru thyc hién danh gia mé hinh trong hai kich ban b6 sung cho nhau.

Thir nhét, hé théng dugc kiém ching trén dir liéu mo phong véi hiéu ung nhan
qua that (ground-truth causal effects) da biét trude. Thiét 1ap nay cho phép dinh luong
chinh x4c sai s6 wéc luong, kiém chung tinh dung dén nhan qua va danh gia do tin
cay cua co ché uge lugng bat dinh trong diéu kién c6 kiém soat.

Tht hai, hé thdng dugc ap dung trén cac bo dir liéu HIV thuc té. Trong bdi canh
nay, hi¢u g phan thuc khong quan sat duoc, do do6 viéc danh gia tap trung vao hiéu
nang du béo, tinh 6n dinh va tinh nhit quan cua wdc luong & mic quan thé.

4.5.1. Nghién ctru mo6 phéng (Simulation Study)

Trudce khi ap dung m6 hinh dé xuat cho dir liéu HIV thyc té, nghién ciru nay tién hanh
mot thi nghiém mo6 phong nham danh gia kha nang udc lugng nhan qua trong diéu
kién ma hi€u qua can thi€p thuc sy da duogc biét trude. Muc tiéu cla nghién ctru mo
phong 12 kiém chimg tinh diing dan vé mit nhin qua cta phwong phap, dic biét trong
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viéc udc luong hiéu qua can thiép trung binh (ATE) va hiéu qua can thiép ca thé hoa
(ITE), dudi cac diéu kién gay nhiéu, trung gian va di biét hiéu qua.

Viéc sir dung dit liéu mo phong cho phép kiém soat chit ché cu tric nhan qua va
cung cAp gia tri chuan (ground truth) dé so sanh truc tiép cac udc lugng. Day 13 mot
budc xac thyuc thuat toan can thiét trudc khi trién khai phuong phép trén dir liéu HIV
quan sat, noi cac quan hé nhan qua khong thé quan st truc tiép.

1.Qua trinh sinh dir liéu (Data Generating Process)

Nghién ctru xay dung mot hé thdng nhan qua ban thuc té mo phong bdi canh HIV,
bao gdm cac bién gay nhidu quan sat duoc, mot bién cong cu mang tinh chinh sach,
mot bién trung gian sau diéu tri va hidu qua can thiép di biét theo d6 tudi. Trir khi c6
ghi chu khac, s6 lwong mau duoc sinh 1a n = 5000 véi hat gidng ngiu nhién bang 42
dé dam bao kha ning tai 1ap.

Céac bién ngoai sinh X dén X, duoc sinh nhu sau:

Xo ~N(50,10%), X; ~Bern(0.5), Xz, X3, Xg~N(0,1),

X4 ~Bern(0.2), X5~ Unif(0,1), X ~ Poisson(2), Xg ~ Bern(0.6).

Mot bién stc khoe tiém an X, ~ A(0,1) dugc sinh nhung khong duge quan sat
trong tap dir 1iéu phan tich, nhdim mé phong yéu tb tiém an khong do dugc thuong gip
trong dir liéu HIV thuyc té.

Mot bién cong cu Z phu thudc vao yéu t dia ly X dugc sinh theo mo hinh logistic
nhu sau:

P(Z=1|X)=0(0.8Xg—0.5), (4.39)
trong d6 o(-) 1a ham sigmoid. Bién Z chi anh hudng dén viéc gan diéu tri va khong co
duong tac dong truc tiép dén két cuc.

Viéc gan diéu tri T dwgc mo hinh hoa thong qua:

logitP(T' =11 X,Z) =0.02(Xy — 50) + 0.6X2 + 0.5X4 + 1.5Z + e, (4.40)

tir d6 xéac suat diéu tri (propensity score) duoc st dung dé sinh bién 7.
Sau diéu tri, mot bién trung gian M (dong vai tro tuong tu tai lugng virus) duoc
sinh theo cong thure sau:

M =2—15T + 0.5X3 + e, (4.41)

trong d6 diéu tri 1am giam gia tri trung binh cta M.
Hi¢u qua can thiép ca thé hoa dugc mo hinh hoa phu thude vao do tudi:

7 = —1.5 4 0.08(Xo; — 50). (4.42)
Cudi cung, két cuc nhi phan Y dugc sinh theo mo hinh logistic nhu sau:

logitP(Y = 1) = 0.03(Xg — 50) — 0.8X5 +0.7X4 + 0.5M + 0.4X7 + T -7 +ey. (4.43)
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Hai bang dir liéu duoc tao ra cho mdi lan mé phoéng: (i) tap dit liéu quan sat
Daps = {Xo, X1, X2, X3, X4, X5, X¢, X5, Xo, Z, M, T, Y}, (4.44)

trong d6 bién X bi loai bo; va (ii) bang chuan chira ITE that, x4c suét didu tri va xac
suit két cuc dé phuc vu danh gia.

2.D6 thi nhan qua: Cau triic chudn va cau triic wée lwong

Hinh @ minh hoa do thi nhan qua chuan duge x4c dinh theo co ché sinh dit liéu,
trong d6 tudi (Xo), tinh trang mién dich (X») va bénh nén (X,) dong vai trd 1a cac bién
gy nhidu. Yéu té dia 1y (Xg) chi tac dong dén diéu tri thong qua bién cong cu Z, va
bién trung gian M nim trén dudng nhan qua tir didu tri &én két cuc. D thi nay dugc
su dung lam cAu trac tham chiéu dé xac dinh céc quan hé nhan qua thyc su trong dir
liéu mo6 phong.

Hinh }.3 trinh bay d6 thi nhan qua dugc udc luong tir dit liéu quan sat. So vai do
thi chuén, ciu trac nay day dac hon, xuét hién thém mot sd canh phan anh céc quan
hé tuong quan, trong khi mot $6 duong nhan qua thyc sy co thé bi suy giam. Sy sai
khac nay phan anh nhitng han ché cta qua trinh kham pha nhan qua tir dit liéu quan
sat va 1am noi bat vai tro ctia cac phuong phap ude lugng nhan qua bén virng.

Viéc d6i chiéu hai db thi duoc thuc hién nham danh gid mic do nhit quéan giita cAu
truc nhan qua dugc udce lugng tir dir liéu va cAu trac chuan di biét tir co ché sinh dit
liéu. Két qua ddi chiéu cling dugc st dung lam co s& lya chon tap bién diéu chinh cho
cac bude ude luong hiéu tng nhan qua tiép theo.

Ground Truth & Expert Causal Graph

x'at

Hinh 4.2: B thi nhan qua chuén (ground truth) cho dit liéu mé phong

3.Két qua nghién ciru mé phong

Bang }.1] trinh bay két qua so sanh hiéu ning cia mé hinh dé xuit vé6i cac phuong
phap suy luan nhin qua co s6 trén dit liéu mo6 phong. Phuong phap dé xuit dat két qua
t6t nhat trén tit ca cac chi sé nhan qua, bao gdm sai sé PEHE thip nhat, sai s6 va do
chéch ATE nho nhat, cliing véi gia tri R? cao nhat trong udc lwong ITE. Gia tri ATE
wdc luong ciing gan nhét véi gia tri that duge st dung trong qua trinh sinh dit liéu.
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Hinh 4.3: D thi nhan qua udc lugng tir dit liéu mo phong

Béng 4.1: So sanh hi¢u nang cac mo hinh suy luan nhan qua trén dir licu mé phéng

Phwong phap PEHE | Sai s6 ATE | P chéch | ITE R2 1 ATE  wéc
i ATE lwong

MH dé xuét 0.0980 0.0198 -0.0089 0.5834 0.2261

CAT Network 0.1089 0.0234 0.0187 0.5445 0.2537

Orthogonal Random Forests | 0.1156 0.0267 -0.0145 0.5198 0.2205

Double/Debiased ML 0.1203 0.0289 0.0223 0.4987 0.2573

Causal Forest 0.1267 0.0321 -0.0198 0.4743 0.2152

X-Learner 0.1334 0.0367 0.0298 0.5456 0.2648

CEVAE 0.1423 0.0412 -0.0267 0.5123 0.2083

Béng |4.2 trinh bay phan tich loai bo thanh phan, cho thdy mdi mo-dun trong mo
hinh dé xuat déu dong vai tro quan trong. Pac biét, viéc loai bo co ché RL ensemble
gdy suy giam hiéu ning 16n nhét, cho thay vai trd trung tdm cua thanh phan nay trong
viéc on dinh va diéu phdi cac bd wéc luong.

Bang cho thiy mo hinh dé xuét khong chi vuot troi vé suy luan nhan qua ma
con duy tri hiéu nang du bao cao hon cac phuong phap so sanh.

Béng 4.4 phan tich dic tinh phan phdi ctia hiéu qua can thiép, cho thdy mé hinh dé
xuat dat d6 bao phu gén muc danh dinh 95% va sai léch hiéu chuin thép nhat.

4. Kiém tra d6 bén viing (Robustness Testing)

Céc thyc nghiém kiém tra d6 bén viing cho thiy mé hinh duy tri hiéu ning on dinh
khi kich thuéc mau giam, khi cudng do gy nhiéu ting va khi mé hinh két cuc bi chi
dinh sai. Pic biét, nhd dic tinh doubly robust, sai 1éch ATE van dugc kiém soat & mirc
thip ngay cé trong cac kich ban bat lgi, trong khi cac phuong phap don bén vimng suy
giam dang ké.

Nhirng két qua nay xac nhan tinh on dinh va do tin cdy cua mo hinh dé xuit, tao
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Bang 4.2: Phén tich loai bo thanh phan ciia mé hinh trén dit liéu mé phong

CAu hinh mé hinh PEHE | Sai s6 ATE | ITE Rt ITE MAE |
+
MH dé xuét 0.0980 0.0198 0.5834 0.0756
Khong c6 RL Ensemble 0.1134 0.0243 0.5456 0.0789
Khong c6 TITAN 0.1189 0.0278 0.5223 0.0823
Khéng ¢c6 DRLearner 0.1076 0.0198 0.5734 0.0734
Khéng c6 db thi nhan qua 0.1156 0.0267 0.5389 0.0667
Bang 4.3: So sanh hi¢u nang du béo trén dir liéu mo phong

Phwong phap Accuracy F1-score AUC-ROC

MH dé xuit 0.8734 0.862 0.924

CAT Network 0.8267 0.814 0.889

Orthogonal Random Forests 0.8189 0.807 0.883

Double/Debiased ML 0.8123 0.798 0.876

Causal Forest 0.8045 0.789 0.867

X-Learner 0.7967 0.776 0.854

CEVAE 0.7834 0.761 0.841

Béng 4.4: Phan tich phan phi hidu qua can thiép trén dit liéu mo phong
Phwong phap bé ) léch | P bao phu (95% CI) Sai léch hiéu
chuan ITE | chuan |

MH @@ xuit 0.1456 94.2% 0.0234
CAT Network 0.1678 91.8% 0.0367
Orthogonal Random Forests 0.1723 90.6% 0.0389
Double/Debiased ML 0.1789 89.4% 0.0412
Causal Forest 0.1834 88.7% 0.0445
X-Learner 0.1923 87.3% 0.0478
CEVAE 0.2067 85.9% 0.0523
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tién dé virng chic cho viée ap dung trén dir licu HIV thuc té.

4.5.2. Danh gia thuc nghiém trén cac b dir liéu HIV

4.5.2.1. Mo ta dir liéu

Trong nghién ctru nay, hai bo dir liéu lién quan dén HIV duogc st dung dé dénh gia mo
hinh d& xuit. Ca hai bo dit liéu déu dugc cong bd cong khai trén nén tang Kaggle va
da duoc st dung trong mot sd nghién ctru hoc may trude day.

B0 dit liéu thir nhat 1a EDHS-HIV/AIDS dataset, duoc cung cap trén Kaggle [37]
va ban dau dugc tong hop tir Khao sat Nhan khau hoc va Strc khoe Ethiopia (Ethiopian
Demographic and Health Survey — EDHS) do Co quan Théng ké Trung wong Ethiopia
(CSA) phéi hop vé1 ICF International thuc hién. BS dit 1iéu nay da dugc sir dung trong
cac nghién ctru khoa hoc trude day [107, 108]. Bo dir li¢u bao gém 78.877 ban ghi
an danh, phan anh cac yéu t6 hanh vi, nhan khau hoc va kién thtic lién quan dén xét
nghiém HIV trong cong dong.

Trong bd dit li¢u nay, bién can thi¢p dugc xac dinh 1a S Test (0 = Khong, 1 = C0),
biéu thi viéc mot c4 thé co thyc hién xét nghiém mau hay khong. Bién két quala T -
in LAB (0 = Khong, 1 = C6), cho biét viéc xét nghiém khang dinh trong phong thi
nghi¢m c6 dugc thuc hién hay khong. Céc bién dau vao dugc chia thanh ba nhom
chinh.

Nhom thir nhat 1a cac bién nhan khau hoc va kinh té — xa hoi, bao gém gidi tinh,
tudi, vung dia ly, loai khu vuc cu tru, ton gido, trinh d6 hoc vén, tinh trang hon nhan,
tinh trang viéc lam va chi s6 tai san. Nhom thir hai 14 cac chi bao hanh vi tinh duc, bao
gém sb lugng ban tinh, viéc sir dung bao cao su va cac hanh vi thay ddi nhim giam
nguy co lay nhiém HIV. Nhom tht ba 13 kién thic lién quan dén HIV, bao gdm nhan
thirc vé con dudng 14y truyén, hiéu biét vé cac bénh 1ay truyén qua duong tinh duc,
kién thire vé HIV/AIDS va kha nang tiép can cac dich vy xét nghiém.

B0 dir licu thir hai 1a AIDS Virus Infection Prediction dataset, cling dugc cung cép
trén Kaggle [38]. B0 dit liéu nay duoc bao cédo 1a dua trén dit liu tir nghién ctru 1am
sang AIDS Clinical Trials Group (ACTG) Study 175 [[109]. Phién ban duogc cong bd
trén Kaggle 1a mot phién ban da duoc xtr Iy va mé rong, bao gdm khoang 50.000 ban
ghi an danh, dugc phat hanh theo gidy phép CCO. Bo dir lidu nay chira thong tin lién
quan dén cac thir nghiém 1am sang trong diéu tri HIV.

Trong bd dir liéu nay, bién két qua la infected, cho biét mot bénh nhan c6 nhiém
AIDS hay khéng (1 = C6, 0 = Khong). Bién diéu trj 13 trt, biéu thi nhém diéu tri v6i
bdn gia tri khac nhau: 0 = diéu tri don tri ZDV, 1 = két hop ZDV + ddI, 2 = két hop
ZDV + Zal, 3 = diéu trj don trj ddI.

Céac bién dau vao con lai duoc chia thanh bdn nhom chinh. Nhom tht nhét 13 cac
bién nhan khau hoc va hanh vi, bao gém tudi, gi61 tinh, chung toc, tién st st dung ma
tdy va tinh trang quan hé dong gi¢i. Nhom thir hai 1a cac bién 1dm sang, bao gom can
nang, néng do hemoglobin, diém Karnofsky, su hién dién cua tri¢u chiing va tién sur
nhiém trung co hoi. Nhom thir ba 1a cac chi d4u mién dich, bao gé)m $6 luong té bao
CD4, CD8 va ty 16 CD4/CD8. Nhom cudi cung 1a cac bién lién quan dén diéu tri, bao
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gém loai diéu tri va céc chi bao vé phac dd diéu tri.

Céc dd thi nhan qua duoc xdy dung tir hai bd dit liéu nay, bao gdm céa cac do thi
dua trén kién thtrc chuyén gia va cac do thi dugc suy ra tir dit liéu, s& duge mé ta chi
tiét trong cac phan tiép theo.
4.5.2.2. Tiénxw Iy diF liéu
Hai b6 dit liéu duoc str dung trong nghién ctru bao gébm nhiéu loai bién khac nhau,
bao gém bién phan loai, bién lién tuc, dix liéu thiéu va sy mat can béng gitra cac nhém
diéu tri. Do d6, mot quy trinh tién xir 1y dir liéu c6 ciu trac da duoc ap dung trude khi
huén luyén mé hinh.

Trude hét, cac bién phan loai dugc chuyén doi sang dang s6 bang phuong phap
label encoding. Viéc ma hoa nay cho phép cac mo hinh hoc may va hoc sau xu ly hi¢u
qua cac bién phan loai trong qua trinh huan luyén.

Dbi v6i cac bién lién tuc, nghién ctu 4p dung phuong phap chuin hoéa robust
scaling, trong d6 cac gia tri dugc chuin hoa dua trén trung vi va khoang tir phan
vi (interquartile range). Phuong phap nay giap gidm anh hudng cua céc gia tri ngoai
lai, dong thoi van gittr dugc ¥ nghia thuc té cua cac bién 1am sang.

Khoéng 8,3% dir liéu trong hai bo dit liéu bi thiéu. Di voi cac bién lién tuc, cac
gia trj thiéu dugc thay thé bang gid tri trung vi cia bién tuong Gng. D6i voi cac bién
phan loai, cac gia tri thiéu duoc thay thé bﬁng gia tri xudt hién nhiéu nhat trong dir
lidu. Cach tiép can nay phan anh cac mau thiéu dir liéu khac nhau thuong gip trong
dir liéu khao sat cong dong va dit liéu 1am sang.

Ngoai ra, dit liéu ciing thé hién sy mat cin bang giita cic nhom diéu tri. Thay vi sir
dung cac phuong phap sinh dit lidu tong hop nhu SMOTE [[110], vén c6 thé tao ra cac
hd so bénh nhan khong thuc té vé mat 1am sang, nghién ctru 4p dung mat chién luoc
gan nhin lai dua trén phan bd quan thé nham giam mirc d6 mat can bang ma van bao
toan ciu tric thuc cua dir liéu.

Sau khi hoan thanh cac budc tién xir 1y, cac bo dit liéu dugc chia ngau nhién thanh
tap hudn luyén va tip kiém tra dé danh gia hiéu qua cua mé hinh. Quy trinh tién xtr
Iy nay gitip dam bao tinh 6n dinh cia md hinh, déng thoi cung cép nén tang dir liéu
dang tin cay cho cac budc phan tich nhan qua va hoc sau trong cc phan tiép theo cia
nghién cuu.
4.5.2.3. Cdc gia dinh trong suy ludn nhan qua
Dé x4c dinh hiéu img nhan qua tir dit liéu quan sat, nghién ctru dua trén cac gia dinh
chuan cta khung két qua tiém ning (potential outcome framework).

Tinh nhat qudn (Consistency). Néu ddi tuong i thuc su nhan mirc can thiép ¢, thi
két qua quan sat duoc chinh 1a két qua tiém ning dudi muc can thiép d6, dugc mo ta
theo cong thure sau:

YVi=Yi(t), khiT;=t (4.45)

Tinh chéong lan (Positivity/Overlap). Véi mdi cau hinh bién dic trung X;, mdi mirc
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can thi¢p déu phai c6 xac suét xut hién khac 0, duoc mo ta theo cong thirc sau:
O0<P(T=t|X;)<1l, VteT (4.46)

Gia dinh nay bao dam mo hinh c¢6 du di lidu dé so sanh hiéu tng giira cac nhom
can thi€p khac nhau.

Tinh khéng gdy nhiéu cé diéu kién (Ignorability/Unconfoundedness). Khi da diéu
kién héa trén cac bién quan sat dugc X;, viéc phan bo can thiép doc 1ap véi céac két
qua tiém niang duoc mo ta theo cong thirc sau:

Y;(lf) AT ’ X, VteT (447)

Diéu nay c6 nghia 13 cac bién gay nhidu quan trong anh hudng dong thoi dén viée
phan bd can thiép va két cuc dd duoc quan sat va dua vao mo hinh.

Gid dinh SUTVA (Stable Unit Treatment Value Assumption). Két qua ctia mot doi
tugng khong bi anh huéng bai mirc can thiép ap dung cho ddi tugng khac, dong thoi
mdi mure can thiép duogc xac dinh rd rang va nhit quan.

Pbi voi bo dir lidu thir nhat (EDHS-HIV/AIDS), bién can thiép 1a S Test (0 =
Khéng, 1 = C6), va bién két cuc 1a T in LAB (0 = Khéng, 1 = C6). Trong bdi canh
nay, gia dinh consistency c6 nghia 1a néu mot c4 nhan thuc sy tham gia sang loc cong
ddng, thi két qua xac nhan xét nghiém trong phong thi nghiém quan sat duoc chinh 1a
két qua tiém ning twong ng véi trang thai d6. Gia dinh ignorability ngu ¥ ring sau
khi da diéu chinh theo cac bién nhan khau hoc, hanh vi va mirc d6 hiéu biét lién quan,
quyét dinh tham gia sang loc 1a doc 1ap v&i két cuc xét nghiém tiém nang. Gia dinh
positivity yéu ciu trong mdi nhom dic trung quan sat duoc déu ton tai ca ca nhin co
va khong tham gia sang loc.

Pbi v6i bo dit lidu thir hai (AIDS Virus Infection Prediction), bién can thiép 14 trt
(nhém diéu tri: 0 = ZDV, 1 = ZDV+ddL, 2 = ZDV+Zal, 3 = ddI), va bién két cuc
la infected (0 = Khong, 1 = C06). Trong truong hop nay, gia dinh consistency cé
nghia la néu bénh nhan thuc sy nhan mot phac dd diéu tri cu thé thi két qua nhiém
quan sat dugc phan dnh diing két qua tiém nang dudi phac do d6. Gia dinh ignorability
yéu cau rang sau khi d diéu chinh theo c4c bién nhan khau hoc, hanh vi, 14m sang va
mién dich hoc, viéc phan bd diéu tri 1a doc 1ap voi két cuc nhiém tiém ning. Gia dinh
positivity yéu cau sy hién dién ctia cac nhom diéu tri khac nhau trong cac phéan tang
dac trung bénh nhan.

Trong thuc té, tinh hop 1y cta cac gia dinh nay di dwgc danh gia trén ca hai bo dit
lidu thong qua cac kiém tra thuc nghiém, bao gdm danh gia mirc d6 can bang giita cac
nhom diéu tri va mac do chong lan cua phan bd diéu tri theo cac bién quan sat duoc.
Két qua khong cho thiy ddu hiéu vi pham nghiém trong d6i v6i gia dinh positivity
hozc sy mit cAn bang 16n ¢ cac bién gay nhidu quan sat duoc, cho thiy cac gia dinh
nay 13 hop 1y trong bdi canh nghién ctru. Tuy nhién, ddi v6i dit liéu quan sat, gia dinh
unconfoundedness khong thé duoc kiém chimg tuyét dbi chi dua trén dit liéu quan sat,
do van c6 kha ning ton tai cac yéu td gay nhiéu chua dugc do ludng. Néu gia dinh
nay bi vi pham, cac udc lugng hi¢u ung diéu tri ¢6 thé bi sai 1éch va anh huong dén
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do tin cay cua két qua suy luan nhan qua.
4.5.2.4. Xay dung va lva chon do thi nhan qua cho hai bo dir liéu.
Trong nghién ctru nay, cAu trac nhan qua dugc xay dung riéng biét cho bd dir licu 1
[37] va bo dit liéu 2 [38] theo quy trinh hai budc, két hop giita kién thic chuyén gia
va kham pha ciu trac tir dit liéu.

B0 dir liéu 1

1.DAG duoc chuyén gia xac dinh. Hinh 4.4 minh hoa DAG dugc xay dung dua
trén kién thtrc dich t& hoc HIV. Trong céu triic ndy, cac yéu té nhan khau hoc nhu Sex
va Age anh huong dén Region (Reg) va Current Work Status (C_Wor), tir 6 tac dong
dén hanh vi xét nghiém HIV. B6i canh séng va gido duc (Res P, Edu_At) dinh hinh
nhan thire va kha nang tiép can dich vu. Cac yéu t6 hon nhan va kinh té M STL W_-
Ind) anh huong dén hanh vi tinh dyc va nhan thirc phong ngira. Cac yéu to strc khoe
nhu triéu chimg STI (H_STT) va hiéu biét vé AIDS (H_AIDS) lién quan tryc tiép dén
quyét dinh xét nghiém HIV. Hanh vi tinh duc (Had_Sex, Con_Use, R_Have 1SP) anh
hudng manh dén bién Ever Tested HIV (E_T _HIV), sau d6 tac dong dén T _HIV LAB
va S Test.

T_in_LAB S_Test

g "hin knu hoc g e thic Phong ngi tinh duc. g BuBng nhén qua quan trong
Trinh a9 hoc van Tién sirbénh g Kinh tE-xa hoi I D119 nhin qué manh
Vi trf dja Iy e Didu trj ban ddu Dubing nhan qua trung binh
[ Rkl g e vitinn duc

Hinh 4.4: D thi nhan qua do chuyén gia xac dinh tir b dir liéu 1

2. DAG suy dién tir di¥ liéu. Hinh j.5 trinh bay d6 thi nhan qua dugc suy dién bang
khung kham phé nhan qua REX [[100]. Khac v6i dd thi nhan qua do chuyén gia xac
dinh, céu tric nay duogc hoc truc tiép tir dir liéu. Céc bién trung tam nhu £ T HIV,
P T HIV,va S Test c6 nhiéu canh vao va ra, phan 4nh vai trd trung tm trong mang
phu thudc. Mot s6 duong nhan qua manh tir hanh vi va nhan thirc (vi du Con_Use,
N S Parf) &n hanh vi xét nghiém duogc phat hién.

3. So sanh va lua chon DAG cudi cung. Hai cAu trac duoc thuc hién so sanh dua
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Hinh 4.5: B thi nhan qua suy dién tir di lidu ctia by dit liéu 1.

trén céc tiéu chi nhu sau:

1.Tinh hop 1y dich té hoc,

2.Tinh 6n dinh ctia u6c luong hiéu img nhan qua khi sir dung mdi dd thi nhan qua,

3. phan tich dJ nhay cua hiéu ting can thi¢p trung binh (ATE) va hi¢u ung can thi¢p
c4 thé (ITE).

DAG do chuyén gia xac dinh dugc st dung 1am ciu trac tham chiéu trong phén tich
d6 nhay. Cac canh khong hop 1y sinh hoc trong d6 thi nhan qua suy dién tir dit liéu
duoc loai bo, trong khi cdc mdi lién hé hop 1y nhung khong c6 trong DAG do chuyén
gia xac dinh duoc gitr lai.

DAG cudi cung cho bo dir liéu 1, ky hiéu 1a G%"r‘fg‘fe”, la phién ban hi€u chinh cta
do thi nhan qua suy dién tir dir liéu sau khi dugc kiém dinh bang kién thirc chuyén gia.

Tur Glataset! 'nohién clru xéac dinh:

bién gdy nhiéu (Confounders): Sex, Age, Edu_1lvl, Edu_At,M Sta, C_Wor, W_Ind,
H STI,H O STI, H AIDS, Reg.

bién trung gian(Mediators): R_SeA, Had_Sex, Con_Use, R_Have 1SP.

bién céng cu (Instrumental variables): Rel, Res P.

B0 dir li€u 2

1. DAG dya trén chuyén gia xdc dinh. Hinh §.€ thé hién dd thi nhan qua duoc xay
dung duya trén kién thirc 1am sang. Bién infected 14 két cuc trung tAm, chiu anh hudéng
ctia cac yéu td hanh vi (homo), chi sé mién dich (cd420, ¢d820), triéu chirng (symtom),
1y do tham kham (z30), va gian doan diéu trj (offtrt). Cac dic diém nén nhu tudi, gisi,
chung tdc, tinh trang chirc nang (karnof), diéu tri trudc d6 (oprior, preanti) va thiéu
mau (hemo) anh hudng dén nguy co nhiém HIV thong qua cac co ché trung gian.

2.DAG suy dién tir dir liéu. Hinh .7 minh hoa DAG dugc suy dién bang phuong
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strat

Hinh 4.6: D4 thi nhan qua do chuyén gia xac dinh tir bd dir liéu 2

phap REX. Cau triic nay c6 mirc do két ndi cao gilra cac bién lam sang, nhan khau hoc
va diéu tri. Mot s0 bién nhu preanti va cd80 xuat hi€én nhu cac nit quan trong, goi y
vai tro tiém nang trong co ché nhan qua.

Hinh 4.7: B thi nhan qua suy dién tir di lidu ctia by dit liéu 2.

3.S0 sdnh va lwa chon DAG cudi cung. Tuong tu bd dit licu 1, DAG do chuyén gia
xac dinh duogc sir dung lam cAu trac tham chiéu dé kiém tra do nhay va loai bo cac
canh khong hop 1y trong DAG suy dién tir dit liéu. Do thi cudi cing cho bo dit liéu
2, ky hidu 1a: Gdatese2 13 ciu tric hiéu chinh két hop giita bang chimg dit liéu va kién
thirc 1am sang.

Tir Gataset2 ‘nghién clru xéac dinh:

Bién gdy nhiéu (Confounders): age, race, gender, karnof, oprior, preanti, cd40,
cd80, wtkg, homo, drugs.

Bién trung gian (Mediators): ¢d420, cd820, symtom, z30.

bién cong cu (Instrumental variables): strat, str2.

Quy trinh két hop giitta DAG do chuyén gia xac dinh va DAG suy dién tir dit liéu
gitip dam bao rang cau tric cudi cing vira phan anh phu thudc thuc nghiém trong di

liéu, vira duy tri tinh hop 1¢ sinh hoc va dich t& hoc. Cac DAG cudi cing GEaset! vy
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Gdataset2 quge sir dung dé xac dinh tap bién diéu chinh trong toan bd quy trinh udce

lugng nhan qua cua luan an.

4.5.2.5. Chién lugc chia dir liéu

Dbi v6i ca hai bo dit liéu, nghién ctru chia dir lidu thanh ba phan: 64% cho tap huin
luyén, 16% cho tap xac thuc, va 20% cho tap kiém tra. Tap xac thuc dugc st dung
dé diéu chinh siéu tham s va lya chon mé hinh phu hop, trong khi cac két qua cudi
cung dugc bao céo trén tap kiém tra doc 1ap. Bén canh d6, nghién ctru cling ap dung
k¥ thuat xac thyc chéo (k-fold cross-validation)trong qua trinh huan luyén va xéac thuc
dé dam bao ré'mg két qua thu dugc khong phu thude vao mot cach chia dir li€u cu thé.
4.5.2.6. Chi sé danh gid

bé danh gia hiéu nang du doan két cuc ctia md hinh, nghién ctru str dung cac chi $6
phan loai phé bién bao gdm Accuracy, F1-score va AUC-ROC nham danh gia toan
dién kha ning phan biét két cuc cia mé hinh. Accuracy dugc st dung dé do ludng ty
1¢ du doan diing tong thé ctia mé hinh ddi véi ca hai 16p két cuc. F1-score phan anh sy
can bang gitra d6 chinh xac (precision) va d6 bao phu (recall), dic biét phu hop trong
cac trudng hop dit liéu mat can bang. AUC-ROC dugc sir dung dé danh gia kha nang
phan biét giira cac 16p két cuc trén nhiéu ngudng quyét dinh khac nhau, qua d6 phan
anh nang luc phan loai tong quat ciia mo hinh.

4.5.2.7. Cdc mo hinh so sanh

Nghién ctru tién hanh so sanh véi cic phuong phap nén tiéu biéu dai dién cho
nhiéu hudng tiép can khac nhau. Cac phuong phap niay bao gdom nhom meta-learner
va udc luong hi¢u qua diéu tri, nhom mo hinh dua trén cay, nhom hoc biéu dién
siu va nhom kién trac dua trén Transformer. Cu thé, cac phuong phap so sanh
g6m: Double/Debiased Machine Learning (DML) [[111]], Orthogonal Random Forests
(ORF) [112], Causal Forests [39], X-Learner [[113, 114], CEVAE (Causal Effect
Variational Autoencoder) [115], va Causality-Aware Transformer (CAT) [116)].

Viéc lya chon céc baseline nay nham kiém tra kha nang cua mo hinh dé xuat trong
viéc két hop hoc biéu dién, mo hinh héa két cuc va ude lugng tac dong can thiép.
Trong d6, cac chi sb Accuracy, Fl-score va AUC-ROC duoc sir dung dé danh gia
thanh phﬁn du doan két cuc quan sat dugc, con phan tich ATE duoc st dung dé dién
giai tic dong can thiép udc luong & mic quan thé.

4.5.2.8. Thiét Ip thuwc nghiém.

Nghién ctru st dung Optuna nhu mét khung t61 wu siéu tham sb hién dai dé tu dong
hiéu chinh cac tham s quan trong ciia mo hinh. Qua trinh t6i wu dugce dan dit boi hiéu
nang trén tap xac thyuc va tich hop co ché ding sém (early stopping) nhdm han ché
qua khép va giam thoi gian huan luyén khong can thiét. Chién luge nay cho phép lua
chon cAu hinh mé hinh hiéu qua dong thoi dam bao kha nang tong quat hoa trén cac
bo dit liéu khac nhau. Bo siéu tham s6 t6i wu thu duge duoc tom tét trong Bang .
Dé dam bao tinh céng bang, cac baseline ciing duoc ap dung chién lugc tdi wu trong
tu.
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Bang 4.5: Céac siéu tham $6 t6i wu duge lya chon béi Optuna.

Tham sb Gia tri
Batch size 1024
TITAN hidden size 512
TITAN number of layers 8
TITAN dropout 0.1567

TITAN learning rate 1.75e-4
TITAN number of heads 8

MLP hidden size 512
MLP dropout 0.1029
MLP learning rate 1.59¢-4
MLP activation SiLU
RL ~ 0.9193
RL 7 0.0139

RL actor learning rate 2.26e-5

RL critic learning rate 5.01e-4

RL hidden dimension 128
RL update frequency 2
TITAN epochs 31
MLP epochs 29

RL epochs 30
Patience 4

4.5.2.9. Cac két qua chinh

1.Céc két qua chinh.

Bang 4.4 trinh bay hiéu ning cia mo hinh trén bai todn mé hinh hoa két cuc quan
sat duoc, dugc danh gia bé“mg Accuracy, F1-score va AUC-ROC. Cac chi sb nay dugc
str dung nham danh gia chat lugng cta thanh phan du bao két cuc trong mé hinh dé
xuat, vi kha ning mé hinh héa chinh xéac két cuc quan sat 1a diéu kién quan trong dé
hd tro uwdc luong hidu qua can thiép trong suy luin nhan qua. Trén bo dit liéu 1, CAT
va ORF 14 hai baseline tot nhat (Accuracy 1an luot 0.784 va 0.781; AUC-ROC 0.838
va 0.834). Tuy nhién, mo6 hinh dé xuét vuot troi trén ca ba chi sd véi Accuracy 0.861,
Fl-score 0.845 va AUC-ROC 0.897. Trén b6 dit liéu, xu hudng van nhat quan: CAT
va ORF tiép tuc din dau trong nhom baseline, nhung van thap hon mé hinh dé xuit;
Mo hinh dé xuit dat Accuracy 0.855, Fl-score 0.839 va AUC-ROC 0.892. Két qua
cho thidy mo hinh dé xuét cai thién kha niang mé hinh hoa két cuc quan sat so véi cic
phuong phap d6i chimng, tir 46 tao nén tang tot hon cho budc udce luong tac dong can
thiép.

Pé lam rd dong gop cua timg thanh phan trong kién trac, Bang 4.7 trinh bay két
qua cua sau bién thé mo hinh duge xay dung tir cac to hop khac nhau cua TITAN,
DRLearner, MLP va RL. Két qua cho thdy mé hinh day du (TITAN + DRLearner +
RL) dat hi€u nang cao nhét trén ca hai bd dit liéu va nhat quéan trén ca ba chi s6 danh
gia.
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Bang 4.6: So sanh mé hinh dé xuét véi cac phuong phap suy luan nhan qua hién c6

Bo dir liéu 1 Bo dir li¢u 2

Method Accuracy | F1-Score | AUC- Accuracy | F1-Score | AUC-

ROC ROC
NH dé xuét 0.861 0.845 0.897 0.855 0.839 0.892
Double/Debiased Machine | 0.774 0.749 0.830 0.768 0.744 0.827
Learning
Orthogonal Random Forests | 0.781 0.758 0.834 0.774 0.753 0.831
CEVAE 0.743 0.720 0.798 0.740 0.753 0.795
Causality-Aware 0.784 0.763 0.838 0.778 0.758 0.835
Transformer (CAT)
Networks
Causal Forest 0.768 0.747 0.824 0.763 0.742 0.821
X-Learner 0.756 0.738 0.812 0.751 0.733 0.808

Cu thé, trén Bo dir liéu 1, mo hinh dé xuat dat Accuracy 0.861, F1-score 0.845 va
AUC-ROC 0.897; trén B0 dir li¢u 2, cac gia tri tuong ung la 0.855, 0.839 va 0.892.
So vo1 cac thanh phﬁn don 1¢, TITAN dat hi¢u nang cao hon DRLearner, cho théy kha
nang hoc biéu dién sau dong vai trd quan trong trong viéc mé hinh héa cac quan hé
phi tuyén phtec tap trong dit liéu HIV. Tuy nhién, TITAN don thuan chua tich hop co
ché diéu chinh nhan qua rd rang, trong khi DRLearner du c6 nén tang suy ludn nhan
qua bén virng lai phu thugc manh vao chét lugng cua cac mo hinh phuy trg, dan dén
hiéu nang téng thé thép hon khi hoat dong doc lap.

Bién thé MLP + Causal cho két qua thap nhat trén ca hai bd dit liéu, cho thiy viéc
chi st dung mét bg hoc biéu dién don gian la chua du dé ndm bat ciu trac phtc tap
ctia dir liu thuc té, ngay ca khi c¢é tich hop thanh phan nhan qua. Pang chu ¥, bién
thé TITAN + MLP cho hiéu nang thdp hon TITAN don 1¢, cho thay viéc két hop tinh
giita cac thanh phan du bao khong tir dong mang lai cai thién va thim chi c6 thé gay
nhiéu trong qua trinh hoc.

Khi b6 sung co ché RL vao TITAN + MLP, hiéu nang duogc cai thi¢n rd rét trén ca
hai bg dit li€u, phan anh vai tro cta co ché diéu phéi thich ing trong viéc lya chon va
két hop dong cac ngudn wdce lugng. Cudi cing, khi két hop ddy du hoc biéu dién sau
(TITAN), udc luong nhan qua bén vimg (DRLearner) va diéu phdi thich tmg (RL),
mo hinh dat hiéu nang t6t nhat, cho thy hiéu qua bd sung 1an nhau giita cic thanh
phan trong framework dé xuat.

Bang 4.7: Hiéu nang cac mo hinh td hop stir dung TITAN, DRLearner, MLP va RL trén bd dit liéu 1 va b dir
liéu 2

B dir lidu 1 Bo dir liéu 2
Model Accuracy | F1-Score | ROC- Accuracy | F1-Score | ROC-
AUC AUC
MH dé xuét 0.861 0.845 0.897 0.855 0.839 0.892
TITAN 0.789 0.767 0.845 0.788 0.765 0.841
DRLearner 0.762 0.729 0.818 0.755 0.722 0.812
MLP + Causal 0.705 0.662 0.729 0.699 0.654 0.723
TITAN + MLP 0.749 0.722 0.799 0.740 0.713 0.793
TITAN + MLP + RL | 0.796 0.778 0.843 0.790 0.772 0.837

2.Uéc luong hiéu qua can thiép trung binh (ATE).
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Mic du cac chi s6 du béo (Accuracy/F1/AUC) cung cip goc nhin vé kha nang phan
tach 16p, nhung céc chi sé nay khong phan anh truc tiép khia canh suy ludn nhan qua.
Do d6, nghién ctru tiép tuc xem xét hiéu qua can thiép trung binh (Average Treatment
Effect - ATE) nhu mét chi s6 bd sung nham hd tro danh gia tac dong can thiép & mirc
quén thé. Trén bo dit liéu HIV thyc té thir nhat (Dataset 1), m6 hinh dé xuit udc lugng
ATE 1a 0.247; trong khi trén bg dir li¢u thir hai (Dataset 2), gia tri nay 1a 0.243. Két
qua ndy cho thdy mo hinh khong chi hd trg du bao két cuc ma con ¢ kha ning dinh
lwong tac dong can thiép, bo sung khia canh hd trg ra quyét dinh trong bbi canh HIV.

Bang 4.8 trinh bay gia tri hiéu tng diéu tri trung binh (ATE) duoc udc luong boi
cac mo hinh khac nhau trén hai bg dit liéu. Trong khi cac chi sé Accuracy, F1-score
va AUC-ROC phan anh hiéu ning dy bao két cuc, ATE cung cip goéc nhin bd sung
vé muc do khac biét giira cac két qua dau ra dugc ude lugng trong hai kich ban c6 va
khong c6 can thiép. T4t ca cac md hinh déu uéc luong ATE trong khoang 0.227-0.247
va nhat quén gitra hai bd dit liéu, cho thr?iy su déng thuan vé murc d6 hiéu qua can thi€p
trong quan thé HIV. Piéu nay ciing cd do tin cdy ctia phat hién nhan qua, khong phu
thude vao lya chon mo hinh. Trong bdi canh d6, wu diém ctia md hinh dé xuét nam &
hiéu nang du bao vuot trdi (Accuracy, F1, AUC) khi van duy tri uéc luong ATE phu
hop véi cac phuong phap nhan qua da duoc thiét 1ap.

Bang 4.8: So sanh ATE giita cac m6 hinh

Method B¢ dir liéu 1 (ATE) | B dir liéu 2 (ATE)
MH dé xuét 0.247 0.243
TITAN 0.235 0.231
DRLearner 0.230 0.227
Causal Forest 0.231 0.227
Causality-Aware Transformer (CAT) Networks 0.236 0.233
Orthogonal Random Forests 0.232 0.229
Double/Debiased ML 0.233 0.231

3.Phdn tich logi bé thanh phan (Ablation Study).

Pé dinh lugng dong gop cua timg thanh phan trong kién tric, nghién ciru tién
hanh ablation study nhu trinh bay trong Bang %.9. M6 hinh dy da bao gdm TITAN,
DRLearner, RL-ensemble, udc lugng bt dinh va phat hién sy thay doi quy luat dix
lidu theo thoi gian (concept driff). Két qua cho thay mo hinh day du dat hiéu ning
du bao cao nhat trén ca hai bo dit lidu (BO dir liéu 1: Accuracy 0.861, F1 0.845; B0
dir liéu 2: Accuracy 0.855, F1 0.839), dong thoi udc luong ATE lan luot 13 0.247 va
0.243. Khi loai béd RL-ensemble hodc TITAN, hi¢u nang du bdo suy giam r0 rét, phan
anh vai tro then chdt cua co ché diéu phdi thich tng va hoc biéu dién sau. Viéc loai
b6 dd thi nhan qua, udc lugng bat dinh hodc phat hién tr6i khai niém cling lam suy
giam hiéu ning, cho thiy cac md-dun ndy gop phan quan trong vao tinh bén viing va
6n dinh khi ap dung trén dit liéu HIV quan sat.

Phan tich bat dinh (Uncertainty Analysis). Trong cac tng dung y t&, mic do tin cy
ctia u6e luong 1a yéu t6 quan trong dé hd tro ra quyét dinh. Do d6, nghién ctru danh
gia bat dinh du doan thong qua Monte Carlo Dropout. Bang cho thdy mé hinh
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Bang 4.9: Ablation study: Anh huéng hidu ning khi loai bo ting thanh phan hé thdng trén hai bo di liéu

B dir liéu 1 B§ dir liéu 2
K§¥ thuat Accuracy F1 ATE | Accuracy F1 ATE
MH dé xuit 0.861 0.845 | 0.247 0.855 0.839 | 0.243
Without RL Ensemble 0.789 0.767 | 0.235 0.788 0.765 | 0.231
Without TITAN 0.762 0.729 | 0.230 0.755 0.722 | 0.227
Without DRLearner 0.779 0.753 | 0.232 0.773 0.748 | 0.229
Without Causal graph 0.815 0.792 | 0.239 0.807 0.787 | 0.235
Without uncertainty estimation 0.850 0.831 | 0.244 0.843 0.825 | 0.241
Without concept drift detection 0.857 0.838 | 0.246 0.849 0.831 | 0.242

dé xuét c6 mic bat dinh thap nhat trén ca hai bo dit liéu (Bo dit liéu 1: 0.093; Bo dir
liéu 2: 0.092), phan anh d¢ tin cdy cao hon so vdi céac cAu hinh con lai. Cac md hinh
thanh phan nhu TITAN va DRLearner c6 bat dinh cao hon dang ké, trong khi bién thé
TITAN + MLP + RL dugc cdi thién nhung van khong dat muc 6n dinh nhu m6 hinh
day du. Cac két qua nay nhan manh vai trd ctia viéc tich hop hoc biéu dién sau, udc
lwong nhan qua va diéu phéi thich tng trong viéc giam bat dinh, nang cao kha ning
tong quat hoa va ting do tin cdy cua dau ra.

Béng 4.10: Monte Carlo Dropout: Bat dinh dy doan trén hai bo dir liéu

Method B dit liéu 1 | B dix liéu 2
MH dé xuit 0.093 0.092
TITAN 0.126 0.127
DRLearner 0.133 0.134
TITAN + MLP + RL 0.102 0.103

4.5.3. Phan tich chi phi tinh toan va kha ning mé rong

Dé danh gi4 tinh kha thi trién khai cia mo hinh dé xuat, nghién ctru tién hanh phan
tich chi phi tinh toan théng qua hai khia canh chinh: (i) thoi gian huén luyén va (ii)
hiéu nang suy luan.

Bang 4.11 trinh bay thoi gian hudn luyén cia cic phwong phap trén hai tap di liéu.
Két qua cho thdy mo hinh dé xuét c6 thoi gian huan luyén cao hon so véi cac phuong
phap co o, véi 67.3 phat trén bo dit 1iéu 1 va 89.7 phut trén bo dir liéu 2. Diéu nay
xudt phat tir viéc mo hinh tich hop nhiéu thanh phan cé do phirc tap cao, bao gdm md
hinh Transformer c6 b nhd (TITAN), bd udc luong nhan qua DRLearner va co ché
diéu phdi dya trén hoc ting cuong.

Nguoc lai, cac phuong phap don gian hon nhu DRLearner hoic MLP két hop nhan
qua c6 thoi gian hudn luyén thap hon dang ké do céu trac mé hinh don gian va sb
luong tham s it hon. Tuy nhién, cac phuong phap nay bi han ché trong viéc mé hinh
hoa cac quan hé phi tuyén va dong hoc phirc tap trong dit liéu, din dén hiéu ning dy
bao thap hon trong cac bai toan nhan qua.

Bén canh chi phi huén luyén, hiéu ning suy luan dong vai trd quan trong ddi véi cac
hé thong hd trg ra quyét dinh trong y té. Bang 4.12 trinh bay do tré suy luan (latency),
thong luong (throughput), kich thuéc mo hinh va mic d phirc tap trién khai cua cac
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Bang 4.11: So sanh thoi gian hudn luyén (phit)

Phwong phap B¢ dir liéu 1 B0 dir liéu 2 Thanh phén chinh

CAUSALRLSTACK 67.3 89.7 TITAN + DRLearner + RL Agent

TITAN 348 46.2 Transformer c6 bo nhé

DRLearner 8.4 12.7 Random Forest + Logistic
Regression

MLP + Causal 4.2 6.1 MLP don gian

Double ML 123 18.9 Meta-learning v&i cross-fitting

phuong phap trén bd dir li¢u 1.

Két qua cho thdy m6 hinh dé xuat dat do tré suy luan trung binh 4.7 ms trén mdi mau,
twong (g voi thong lugng khoang 213 mau mdi gidy, véi kich thude mo hinh khoang
156 MB. Mic du cham hon so véi cac md hinh don gian nhu MLP (0.3 ms/mau), mirc
d6 nay van nam trong pham vi chap nhan duoc ddi véi cac hé thong xir Iy gan thoi
gian thyec.

Bang 4.12: Hiéu nang suy luan cua cac phuong phap trén bd dir li¢u 1

Phwong phap Latenc~y Throughput Kich  thwéce | Do phire tap
(ms/mau) (mau/giay) (MB)
MH dé xuat 4.7 213 156.3 Cao
TITAN 2.9 345 89.7 Trung binh
DRLearner 0.8 1250 12.4 Thap
MLP + Causal 0.3 3333 2.8 Rét thip
TITAN + MLP 2.1 476 67.2 Trung binh
TITAN + MLP + RL 3.8 263 124.6 Cao
Double ML 12 833 18.7 Thép
Orthogonal RF 1.8 556 453 Thép
CEVAE 2.4 417 78.9 Trung binh
CAT Networks 2.6 385 82.1 Trung binh
Causal Forest 1.5 667 6.8 Thép
X-Learner 0.9 1111 15.2 Thép

Vé kha niang mé rong, két qua thue nghiém cho thiy do tré suy ludn ting theo muc
do6 phirc tap ctia mé hinh, tuy nhién van duy tri & mic thap va 6n dinh. Diéu nay cho
thdy mé hinh c6 kha ning ap dung cho céc tap dit liéu c6 quy mo 16n hon ma khong
1am suy giam dang ké hiéu ning suy luan. Pong thoi, viée tach biét pha huin luyén
va suy luan cho phép md hinh dugc trién khai hiéu qua trong thuc té, trong d6 chi phi
huén luyén cao khong anh hudng truc tiép dén téc d6 phan hdi khi van hanh hé théng.

Nhin chung, ton tai su danh ddi giira chi phi tinh toan va hiéu ning dy bao. M6
hinh dé xuat chap nhan chi phi huin luyén cao hon dé dat duoc kha ning mé hinh héa
t6t hon cac quan hé nhan qua phtc tap, trong khi vAn dam bao hiéu ning suy luan ¢
murc pht hop cho trién khai thyc té.

4.6. Két luan chuong

Chuong nay ndy tip trung nghién ciru bai toan suy luan nhan qua phuc vu ra quyét
dinh trong y té cong cong, véi trong tam 14 cac bdi canh dir lidu quan sat, di thé va
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c6 nhiéu ngudn bat dinh. Khac véi cac hudng tiép can du béo thuan tay, Chuong nay
tiép can bai toan & cép do quyét dinh, no1 muyc ti€u khong chi la dy doan két cuc, ma
12 uéc luong hiéu qua can thiép va hd tro lya chon chién lugc tac dong phu hop cho
ting c4 thé va timg nhom dbi tuong.

Trén co s d6, Chuong di dé xuat va phat trién mot mo hinh suy luin nhan qua
thich g, két hop c6 hé thdng giita hoc biéu dién sau, udc lwong nhan qua va diéu
phéi dong dua trén hoc ting cuong. Cach tiép can nay cho phép tach biét nhung van
phéi hop chit ch& cac thanh phan cbt 161 cia suy luin nhan qua, bao gém: (i) kiém
soat bién va gia dinh nhan qua thong qua d6 thi nhan qua, (ii) hoc biéu dién linh hoat
cho dit liéu di thé, (iii) u6c lugng hiéu qua can thiép c6 tinh bén viing théng ké, va
(iv) co ché diéu phdi thich tmg theo timg ca thé trong diéu kién bat dinh.

Céc thi nghiém trén dir liéu mo phong cho thdy mé hinh dé xuét c6 kha ning phuc
hdi chinh xac hiéu qua can thiép cé thé trong diéu kién kiém soat, tir 6 xac nhén tinh
dung dan vé mit 1y thuyét ctia mé hinh. Trén cac bo dit liéu thuc t&, mo hinh dé xuat
thé hién hiéu nang vuot trdi so vdi cac mo hinh co s, khong chi vé cac chi s6 du bao
nhu Accuracy va Fl-score, ma quan trong hon la vé d6 On dinh va do tin cdy cua udc
luong hi¢u qua can thiép.

Nghién ctru loai bo cho thay hiu qua ciia mé hinh khong dén tir mot thanh phan
don 1¢, ma 1a két qua cta su phdi hop o6 chu dich gitta cac mo-dun. Pic biét, co ché
diéu phdi dong dura trén hoc ting cudng déng vai tro trung tim trong viée ca thé hoa
suy ludn nhan qua, trong khi cc mo-dun hoc biéu dién sau va udc luong doubly robust
dam bao nang luc biéu dién va tinh hop 18 thong ké cia cac udc luong.

Toéng thé, cac két qua dat dugc da chi ra ring chuong di giai quyét duoc mot han
ché cbt 16i ciia cac phuong phap suy luan nhan qua hién nay khi ap dung vao dit liéu
HIV, déng tho1 mo ra mot hudng tiép can mai cho viéc xay dung cac h¢ théng ho tro
ra quyét dinh dya trén bang ching nhéan qua.
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KET LUAN CHUNG

Luan an nay dugc thuc hién voi muc tiéu phat trién cac phuong phap hoc sau phuc vu
du bao vahd trora quyét dinh trong giam sat va diéu tri HIV. Luan 4n xem xét nhu cau
phan tich dit liéu xuyén sudt tir giam sat dich t& & cip cong ddng, theo doi tién trién
bénh & cép c4 nhan, dén hd trg danh gia cac chién luoc can thiép. Trén co s& do, luan
an tap trung phat trién cac phuong phap hoc sau cho ba bai toan cdt 18i trong giam sat
va diéu tri HIV, bao gdm dy bao dich t&, phan tich song sét va suy luan nhan qua.

bong gop th nhét cta luan 4n 1a dé xuit moét mo hinh hoc sau dua trén d6 thi
nhiam dy bio ngin han sé ca nhiém HIV & cdp quan/huyén tir dir lidu giam sat ca
bénh. Phuong phap duoc xay dung trén co sé khai thac cac mdi quan hé khong gian,
thoi gian va dich t& gitra cac ca bénh dé hoc biéu dién tir cdu tric dd thi & quy mé toan
thanh phd, dong thoi tong hop théng tin theo timg khu vue nhim phuc vu du bao &
cap dia phuong. Cach tiép cin ndy cho phép két hop dong thoi thong tin toan cuc va
cuc b0, qua do cai thién kha nang du bao so vdi cac phuong phap dua trén dir licu
t6ng hop hodc mé hinh chudi thoi gian truyén thong.

Dong gop thr hai 13 phat trién mot mé hinh phén tich séng sot dua trén mé hinh
khong gian trang thai chon loc nham du bao tién trién bénh va nguy co xay ra bién cb
trong diéu tri HIV. Phuong phap duoc dé xuat cho phép mé hinh hoa dong hoc tiém
an cua trang thai bénh theo thoi gian, dong thoi tang kha nang chon loc céc tin hiéu
quan trong tir dit liéu 14m sang doc. So véi cac phuong phap phén tich sdng sot truyén
théng hoac cac mo hinh hoc sau chi khai thac truc tiép dir li€u quan sat, cach tiép can
nay cung cip kha ning biéu dién linh hoat hon ddi véi cac qua trinh tién trién bénh
phuc tap.

DPong gop th ba cua luan an 13 dé xuit mot khung suy luan nhan qua nham hd tro
danh gia tic dong ctia cac can thiép trén dit liéu quan sat. Phuong phap két hop hoc
biéu dién sdu véi cac ky thuat udc luong nhan qua va co ché tbi uu thich ing nham
nang cao do chinh xac va d6 6n dinh trong udc luong hiéu tng diéu tri. Pong gop nay
mo rong pham vi tmg dung cua hoc su tir du béo két qua sang hd tro ra quyét dinh
can thiép, gop phan ting gia tri ing dung thyc tién cua cac phuwong phap phan tich dir
liéu trong quan ly HIV.

Téng thé, luan an déng gop ca vé phuong dién phuong phap luin va tmg dung. Vé
phuong dién phuong phép, nghién ciru mé rong kha nang ing dung cua céc kién trac
hoc sau hién dai vao cac bai toan phan tich dit licu HIV c6 cAu tric phtic tap, bao gém
dir liéu d6 thi, dir liéu theo thoi gian va dit liéu quan sat phuc vu suy luan nhan qua. Vé
phuong dién tmg dung, cac phuong phap duoc dé xuit gop phan xay dung nén tang
phan tich dir liéu phuc vu gidm sat dich té, tién luong diéu tri va hd tro hoach dinh can
thiép trong bdi canh y té cong cong.

Bén canh cac két qua dat dugc, ludn an cling mé ra mot ) hudng nghién ctru tiép
theo. Thir nhét, viéc mé rong cac md hinh véi nhidu ngudn dit liéu da dang hon, chiang
han nhu dr 1iéu hanh vi, dir liéu can thi¢p, dir li€u mang ludi xa hoi hodc dir li¢u cap
nhat theo thoi gian thyc, c6 thé gitip phan 4nh toan dién hon dién tién cua dich HIV
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va nang cao hiéu qua phan tich. Th{r hai, cic hudng nghién ciru tiép theo co thé tap
trung vao viéc tich hgp chat ché hon gitra dy bao, tién lugng va suy luan nhan qua dé
xay dung cac h¢ thong hd trg ra quyét dinh thong nhat, khong chi dy doan dién bién
bénh ma con danh gia tac dong cua cac chién luge can thiép khac nhau. Cudi cung,
viéc trién khai va danh gia cac mo hinh trong méi trudng van hanh thuc té, tich hop
v6i cac hé thdng giam sat va diéu tri HIV, s& 13 bude quan trong dé chuyén hoa cac
dong gop hoc thuat ciia luan an thanh cac cong cu hd tro ra quyét dinh c6 gia tri ing
dung trong thyc tién.
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