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OZET

Klinik Arastirmalarda Kullanilan Uyarlanabilir (Adaptif) Tasarimlar ve
Uygulamalar

Amag: Bu ¢alismanin amact, klinik arastirmalarda uygulanan adaptif tasarimlarin
incelenmesi, aragtirtlmast ve kullanilmakta olan bazi adaptif tasarimlara ait
uygulamalarin gosterilmesidir.

Materyal ve Metot: Bu calismada adaptif randomizasyon tasarimlarinin ve
kesintisiz faz II/III adaptif arastirma tasarimlarina ait bir ka¢ onemli smif gézden
gecirilmis ve bu konuyla ilgili literatiirdeki son gelismeler verilmistir. Simiile edilen
verilerle operasyonel Ozellikleri bakimindan CRD tasarimi ve RAR tasarimi
karsilastirilmistir. Ayrica, degisken bir dizi tedaviye sahip dort farkli kesintisiz faz II/111
adaptif aragtirma tasarimi yanit ve kontrast yapilar1 agisindan karsilagtirilmistir.

Bulgular: RAR tasarimi ayni ortalama giice (%87), biraz daha diisiik medyan Da-
etkinligine (RAR i¢in 0.963 ve CRD i¢in 0.992) sahiptir ve ortalama olarak CRD ile
karsilastirildiginda 5.4 daha fazla basariya sahiptir. Kesintisiz faz II/III adaptif arastirma
tasarimlarinda kontrast yapis1 ve yanit yapist ayni oldugunda, monoton ve koveks yapisi
icin grup ardigik tasariminin (sirastyla %96.5 ve %95.8), basamak (step) yapisi i¢in ise
kazanani tut tasariminin (%83.3) giiclii oldugu gézlenmistir.

Sonug¢lar: Hem CRD hem de RAR tasarimlar1 hedef degerleri etrafinda normal
dagilima sahip tedavi atama oranlarma sahip oldugu bulunmustur ve RAR tasariminin
calisma bagarisini arttirdigi i¢in kullanilmasinin daha uygun oldugunu sdyleyebiliriz.
Kesintisiz faz II/III adaptif aragtirma tasarimlar icin ise beklenen 6rneklem biiyiikliigi
g6z Oniine alindiginda, yanit yapist biliniyorsa, grup ardigik tasarimi en fazla giice
sahiptir. Bunun nedeni, daha verimli tasarim i¢in arastirmanin erken durdurulmasina
imkan saglamasidir. Yanit yapist bilinmediginde, kaybedeni diisiir tasarimin, yanit
yapisinin "basamak (step)" oldugu durumlar disinda en giiclii tasarimdir. Tiim aktif doz
seviyeleri ayni yanit oranlarina sahipken kontrastlar pek énemli degildir ve bu nedenle,
adaptif tasarimin kullanilmasi yararli degildir.

Anahtar Kelimeler: Adaptif Tasarimlar, Istatistiksel Yontemler, Arastirma

Simiilasyonu, Klinik Arastirmalar, Tasarim Degisikligi
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ABSTRACT

Adaptive Designs and Applications Used in Clinical Trials

Aim: The objective of this study is to examine and investigate adaptive designs
applied in clinical trials and to show the applications of some adaptive designs that are be
ingused.

Material and Method: In this study, several important classes of adaptive
randomization designs and seamless Phase II/III adaptive trial designs are reviewed and
recent developments in the literature on this topic are given. CRD design and RAR design
were compared in terms of operational features with simulated data. In addition, four
different seamless Phase II/III adaptive trial designs with a variable range of treatments
were compared for response and contrast structures.

Results: The RAR design has the same average power (87%), slightly lower
median Da-efficiency (0.963 for RAR and 0.992 for CRD), and on average 5.4 more
success compared to CRD. In seamless Phase II/III adaptive trial designs, when the
contrast structure and responses tructure are the same, the group sequential design (96.5%
and 95.8%, respectively) for the monotone and convexstructure, and the winners design
for the step structure (83.3%) are observed to be powerful.

Conclusion: Both CRD and RAR designs have been found to have a normal
distribution of treatment assignment rates around target values, and we can say that the
RAR design is more appropriate to use as it increases study success. For seamless Phase
II/III adaptive trial designs, given the expected sample size, groups equential design has
the most power if the response structure is known. This is because it allows early
termination of the trial for more efficient design. When the response structure is unknown,
drop—the-losers is the most powerful design, except where the response structure is "step".
While all active dose levels have the same response rates, contrasts are not very important
and therefore the use of adaptive design is not beneficial.

Keywords: Adaptive Designs, Statistical Methods, Trial Simulation, Clinical

Trials, Design Modification
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1. GIRIS

Yeni bir ilag gelistirmek pahali ve uzun zaman alan bir siiregtir. Yaklasik 40 yildir,
biyomedikal arastirma harcamalarinin artmasinin, ila¢ gelisiminin basar1 oranindaki artisi
yansitmadig1 kabul edilmektedir. ila¢ gelisimindeki diisiik basar1 orami, hizla artan
maliyetlerden ve yeni ilag adaylarmmi klinige getirme istekliliginin/kabiliyetinin
azalmasina neden olan karmasikliktan kaynaklaniyor olabilir (1). Yenilik¢i triinlerin
gelistirilmesindeki durgunluktan dolayr Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag
Idaresi'ne (FDA) endise verici bir ¢cagr1 yapti. FDA, su anda Kritik Yol Girisimi (CPI -
Critical Path Initiative) olarak bilinen 2004 tarihli bir sunum belgesinde, FDA onayina
sunulan yenilik¢i tibbi iiriin sayisindaki endise verici bir diisiise dikkat g¢ekti (2).
Gelisimin klinik agsamasinda kabul edilemez yipranma seviyeleri, klinik arastirmalarin
mimarisinde, tasariminda ve analizinde kokli degisikliklere neden olmaktadir. Dahasi,
ilag endiistrisi, klasik olarak yapilandirilmis klinik arastirma tasarimlarinin, arastirma
ilerledik¢ce meydana gelen ve siirekli olarak ortaya ¢ikan bilgileri kullanmak i¢in yeterli
esneklik saglamadigini fark etmeye baglamistir (3). Temel bilimsel aragtirma ve tibbi iiriin
gelistirme arasindaki boslugu kapatmak adina, gelistirilmis ve yenilik¢i test yontemleri,
ilaglarin kesfedilme, gelistirilme ve pazara sunulma seklini ve siiresini iyilestirmek i¢in
hazirlanmistir (4).

FDA tarafindan onemle tavsiye edilen yeniliklerden biri, klinik ¢alismalarda
adaptif tasarim yontemlerinin kullanimi ve klinik aragtirma ve gelistirmede Bayesci
yaklasiminin potansiyel kullanimidir (5). Avrupa ilag Ajansi (EMEA) ayrica, 2006
yilinda yeni ila¢ gelistirmede esnek veya adaptif tasarimli klinik arastirmalar ile ilgili bir
taslak rapor yaymlamistir (6). Klinik calismalardaki bu adaptasyonun amaci,
arastirmaciya, amaglanan ¢alismanin gegerliligini ve dogrulugunu sarsmaksizin, ¢alisma
altindaki test edilen tedavinin optimal klinik faydasini belirleme esnekligi saglamaktir
(7). Her ne kadar adaptif tasarimli klinik ¢aligmalar1 kavrami hala baslangi¢ agamasinda
olsa da artan bilgi birikimi ile diizenleyici kurumlardan ve benzer sektorlerden gelen
olumlu sinyaller ortaya ¢ikmaktadir.

Toplanan verilere dayanarak devam etmekte olan klinik ¢alismalarin aragtirma
ve/veya istatistiksel prosediirlerini degistirmek i¢in adaptif tasarim yontemlerinin
kullanimi klinik arastirmalarda yillarca uygulanmistir. Adaptif tasarim konsepti, adaptif

randomizasyon prosediirleri ve sirali klinik arastirmalar i¢in bir tasarim sinifinin



tanitildigr 1970'lere kadar takip edilebilir (10). Bu tarihsel baglantiya bagl olarak, klinik
arastirmalarda  kullanilan ¢ogu adaptif tasarim yOntemleri arasinda adaptif
randomizasyon, ardisik tasarimlari ve istenen istatistiksel giicii elde etmek igin ara
analizle 6rnek biiyiikliigiinii yeniden tahmin etme tasarimi oldugunu sdylebiliriz (11-13).
1990 yilinda, arastirma sirasinda gbzlenen toksisite miktarinin daha iyi kontrol edilmesini
saglayan, maksimum tolere edilebilir toksisite hedef diizeyinde esnek olan ve maksimum
tolere edilen doza iliskin daha giivenilir bir tahmin veren gelistirilmis bir Faz I tasarimi
olan - Siirekli Yeniden Degerlendirme Yontemi (Continuous Re-Assessment Method -
CRM) tanitildi. Bu durum, tiim CRM tasarim modellerine olan ilgili fazlasiyla arttirdi
(14).

Adaptif tasarim yontemlerinin klinik ¢aligmalarda potansiyel bir sekilde kullanim
son zamanlarda kabul edilmistir. Amerika ilag Arastirma ve Ureticileri (PhRMA) ve
Biyoteknoloji Sanayi Organizasyonu (BIO) tarafindan adaptif tasarimlarin tasarlanmasi
icin caligma gruplar1 kurulmustur (15).

[statistiksel olarak baktigimizda, arastirma ve/veya istatistiksel prosediirlerde
yapilan 6nemli adaptasyonlar veya modifikasyonlar, (i) veri toplanmasina operasyonel
yanlilik/varyasyon getirebilir, (i) hedef hasta popiilasyonunda lokasyon veya oOlgek
parametresi acisindan bir kayma ile sonuglanabilir ve (iii) test edilecek hipotezler ve
bunlara karsilik gelen istatistiksel testler arasinda tutarsizliga yol agabilir.

Klinik arastirmalarda, arastirma ve/veya istatistiksel prosediirlerde yapilan
herhangi bir degisiklik, veri toplamaya yonelik operasyonel yanlilik ve/veya varyasyon
getirebilir. Yanlilik/varyasyon kaynaklar1 dort kategoriye ayrilabilir, (i) laboratuvar test
prosediirleri ve/veya teshis prosediirlerindeki degisiklikler gibi beklenen ve kontrol
edilebilir olanlar, (ii) ¢alisma dozu ve/veya tedavide degisiklik gibi beklenen ancak
kontrol edilemeyen siire, (iii) beklenmeyen ancak hastanin uyumsuzlugu gibi kontrol
edilebilir olanlar ve (iv) beklenmeyen ve kontrol edilemeyen, klinik yanitlari/sonuglari
gozlemlemedeki rastgele hatalardir (42). Iyi klinik uygulamalar agisindan, sadece
tanimlamak i¢in degil ayn1 zamanda miimkiinse olas1 operasyonel yanliligi/varyasyonu
en aza indirgemek/kontrol etmek i¢in her ¢aba gdsterilmelidir.

Arastirmadaki 6nemli degisiklikler, hedef hasta popiilasyonunda bir sapma ile
sonuclanabilir (43). Bu durumda, arastirmada yapilan 6nemli degisikliklerin, benzer
ancak farkli bir hedef hasta popiilasyonu ile tamamen farkli bir arastirmaya yol agip
acmadig1 endise konusudur. Sonug olarak, orijinal arastirmanin ele almay1 amagladigi

tibbi ve/veya bilimsel sorular1 cevaplanamayabilir. Bu nedenle, gercek hasta
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popiilasyonundan toplanan klinik verilere dayanarak elde edilen istatistiksel ¢ikarimin,
baslangigcta planlanan hedef hasta popiilasyonuna uygulanip uygulanamayacaginin
belirlenmesi istatistiksel agidan dikkate alinan bir husustur.

Ek olarak, klinik aragtirmalarda adaptif tasarim yontemlerinin kotiiye kullanilmasi
ve/veya suistimal edilmesi, test edilecek hipotezler ve bunlara karsilik gelen istatistiksel
testler arasinda tutarsizliga yol agabilir. Bu tutarsizliklar: su sekilde siralayabiliriz:

1. Dogru hipotezler i¢in yanlis testlerin kullanilmasi (gegerlilik kayg vericidir),

2. Yanlis hipotezler i¢in dogru testlerin kullanilmasi (belirli adaptasyonlarin
kotiiye kullanildigina dair kanitlar mevcuttur),

3. Yanlis hipotezler i¢in yanlis testlerin kullanilmasi (adaptif tasarim
yontemlerinin suistimal edilmesine dair kanitlar mevcuttur) ,

4. Yeterli giice sahip olmayan dogru hipotezler i¢in dogru testlerin kullanilmasi.
(42).

Klinik arastirmada, dnceden belirlenen bir 6nem diizeyinde klinik olarak anlamli
bir farkin (veya tedavi etkisinin) dogru bir sekilde tespit edilmesi ve istenen bir giiciin
elde edilmesi i¢in her zaman 6rneklem biiyiikliigii hesaplamasi i¢in ¢aligma Oncesi gii¢
analizi yapilir. Nihai amac, goézlemlenen farkin (i) klinik 6neme sahip olmasi, (i1) tek
basina tesadiif olmadig1 ve (iii) tekrarlanabilir oldugunu hem klinik a¢idan hem de
istatistiksel acidan anlamli olmasini saglamaktir. Calisma oncesi gii¢ analizi sadece sifir
hipotezi altinda elde edilen gegerli bir istatistiksel hesaplama ile yapilabilir. Dolayisiyla,
belirli bir adaptif tasarim yontemi i¢in, 6zellikle daha az anlasilmis adaptif tasarimlar
acisindan, adaptif arastirma tasarimlar1 ile yiiriitiillen klinik arastirmalarin basarili
olmasim1 saglamak admna gecerli istatistiksel yontemlerin kullanilmasi gereklidir.
Buradaki amag planlanan bir ¢alismanin klinik arastirmalarda kullanilan bazi adaptif
tasarimlara ait istatistiksel yontemler ile incelenmesi ve gerektiginde ise simiilasyonlar

ile uygulamali olarak degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

Klinik aragtirmanin nihai amaci, test edilen yeni bir tedavinin bir kontrole (6rnegin
bir plasebo kontrolii, standart bir tedavi veya bir aktif kontrol ajani) kiyasla etkisini
(0rnegin etkililigi ve giivenliligi) degerlendirmektir. Basarili bir klinik arastirma
yapabilmek i¢in iyi tasarlanmis bir ¢aligma protokolii gereklidir. Protokol, bir klinik
arastirmanin nasil yapilacagini ve verilerin nasil toplanip analiz edilecegini detaylandiran
bir plandir. Klinik arastirma protokolii, klinik ¢calismalarda son derece kritik ve en dnemli
belgedir ¢linkii klinik aragtirmalarin planlanmasi, uygulanmasi, yiiriitiilmesi ve analizi
acisindan klinik aragtirmanin kalitesini ve biitiinliiglinii saglar. Bir klinik aragtirmanin
ylriitiilmesi sirasinda protokole uymak son derece onemlidir. Herhangi bir protokol
sapmasi ve/veya ihlali, calisma sirasinda toplanan verilere sapma ve varyasyon getirebilir.
Sonug¢ olarak, verilerin analiz sonuglarina dayanarak c¢ikarilan sonug¢ giivenilir
olmayabilir ve dolayisiyla yanli veya yaniltici olabilir. Yeni bir ilacin onay alabilmesi
i¢in, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA), arastirilan ilag iiriiniiniin
etkililigi hakkinda 6nemli kanitlar saglamak icin en az iki adet yeterli ve iyi kontrol
edilmis klinik ¢alismanin yapilmasini zorunlu tutmustur (44). Bununla birlikte, belirli
kosullar altinda, 1997 tarihli FDA Modernizasyon Yasasi (FDAMA), onaylanmasi adina
ilag ve biyolojik adaylarin risk/fayda degerlendirmesi icin etkililik kanitlamak iizere
yeterli ve iyi kontrol edilen tek bir klinik arastirmadan elde edilen verilere izin veren bir
hiikkim (FDAMA'nin 115. Boliimii) icermektedir. FDA, arastirilan ilacin etkililigi ve
giivenliligi ile 1ilgili 6nemli kanitlarin ancak yeterli ve iyi kontrol edilen klinik
calismalarin yapilmasiyla saglanabilecegini belirtmektedir. Yeni ilag Basvurularinin
Klinik ve Istatistiksel Boliimlerinin Formati ve Icerigi hakkindaki 1988 tarihli FDA
kilavuzuna gore, yeterli ve iyi kontrol edilen bir ¢alisma, su o6zellikleri karsilayan bir
calisma olarak tanimlanmaktadir: (i) amaglar, (ii) analiz yontemleri, (iii) tasarim, (iv)
goniillii se¢imi, (v) hastalarin atanmasi, (vi) caligma katilimcilari, (vii) cevaplarin
degerlendirilmesi (viii) etkililigin degerlendirilmesi. Calisma protokoliinde, calismaya ait
calisma amaglarinin agikca belirtmek dnemlidir. Calisma amaglarini yansitan belirlenmis
hipotezler calisma protokoliinde yer almalidir. Caligma tasarimi, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda tedavi etkililiginin adil ve yansiz bir degerlendirmesini saglamak i¢in
gecerli olmalidir. Hedef hasta popiilasyonu, calisma altindaki hastalik kosullarimi

saglamak i¢in dahil etme ve dislama kriterleri ile tanimlanmalidir. Potansiyel yanliligi en



aza indirmek ve tedavi gruplarni arasinda karsilastirilabilirligi saglamak icin
randomizasyon prosediirleri uygulanmalidir. Tedaviye olan yanitin degerlendirilmesi i¢in
kriterler dnceden tanimlanmis ve giivenilir olmahidir. Etkililigin degerlendirilmesi igin
uygun istatistiksel yontemler kullanilmalidir. Arastirmanin gecerliligini ve biitiinliigiinii
korumak adina yanlilig1 en aza indirmek i¢in korleme gibi prosediirler kullanilmalidir.
Klinik arastirmalarda, planlama asamasinda ve klinik arastirmalarin yiirtitiilmesi
sirasinda arastirma prosediirlerinin  ve/veya istatistiksel yoOntemlerin uyarlanmasi
alistilmamis degildir. Ornegin, bir klinik arastirmanin planlama asamasinda, standart
randomizasyon prosediiriine alternatif olarak, tedavi atamasi i¢in tedavi yanitina dayali
bir adaptif randomizasyon prosediirii diigiiniilebilir. Bir klinik arastirmanin yiiriitiilmesi
sirasinda, toplanan verilere dayanarak arastirma ve/veya istatistiksel prosediirlere bazi
adaptasyonlar (yani, modifikasyonlar veya degisiklikler) yapilabilir. Devam etmekte olan
klinik arastirmalarda ¢alisma ve/veya istatistiksel prosediirlerinin uyarlanmasina yonelik
tipik 6rnekler arasinda, sunlarla sinirli olmamak tizere, dahil etme ve dislama kriterlerinin
degistirilmesi, ¢alisma dozunun veya tedavi rejiminin diizenlenmesi, tedavi siiresinin
uzatilmasi, ¢caligsma sonlanim noktalarindaki degisiklikler ve grup ardisik tasarimi ve/veya
cok asamali esnek tasarimlar gibi calisma tasariminda degisiklik yapilmasi yer
almaktadir. Devam etmekte olan klinik arastirmalara ait ¢alisma ve/veya istatistiksel
prosediirlerine iligkin adaptasyonlarin hedef popiilasyon {izerinde kesin bir etkisi
goriilecek ve sonug olarak hedef hasta popiilasyonunun tedavi etkisi {izerinde istatistiksel
cikarimi olacaktir. Uygulamada, devam eden klinik aragtirmalarin aragtirma ve/veya
istatistiksel prosediirlerine iliskin gerceklestirilen adaptasyonlar veya degisimler gerekli
olabilir: bunlar, sadece arastirma kapsaminda hastalig1 olan gergek hasta popiilasyonu
tizerindeki gercek tibbi uygulamay1 yansitmakla kalmaz, ayni zamanda arastirilmakta
olan tedavinin klinik yararim1 tanimlamak icin basar1 olasiligimi yiikseltir. Tez
calismamizda, Boliim 2.1'de adaptif tasarimlarin tanimi ve amaci kisaca agiklanmaktadir.
Yaygin olarak kullanilan adaptasyonlar ve sonugta buna bagli olarak ortaya ¢ikan adaptif
tasarim modelleri ise Boliim 2.2 ve 2.3'de kisaca agiklanmaktadir. Boliim 2.4°de ise klinik
arastirma simiilasyonunun tanimi verilmis olup, Boliim 2.5°de ise klinik arastirmalarda
kullanilan mevcut adaptif tasarimlara dair klinik operasyon ve diizenleyici perspektifleri

sunulmustur.



2.1. Adaptif Tasarim Nedir?

Adaptif tasarim, gecerliligi ve dogrulugu engellemeksizin, arastirmada ve/veya
aragtirmanin istatistiksel prosediirlerinde degisiklik yapilmasina izin veren bir istatistiksel
tasarim olarak tanimlanmaktadir (8). Amag, klinik arastirmalar1 daha esnek, verimli ve
hizli hale getirmektir. ilgili esneklik seviyesi nedeniyle, bu arastirma tasarimlarr ayni
zamanda “esnek (flexibledesigns) tasarimlar” olarak da adlandirilmaktadir.

Ayrica, prospektif (ileriye doniik) terimi, verilerin kdrlenmemis bir sekilde
incelenmeden Once adaptasyonun planlandigi anlamina gelmektedir. Kor olmayan
calisma verilerinin ara analizinden sonra ¢alisma tasariminda ortaya ¢ikan ve prospektif
olarak planlanmayan degisiklikler bu kilavuz kapsaminda degildir. Ayrica, s6z konusu
adaptasyonlarin prospektif olarak planlanmis olup olmamasina veya beklenmeyen dis
etkenlere bir cevap olarak gergeklesmesine bakilmaksizin, tamamen ¢alisma digindaki
kaynaklardan elde edilen bilgilere dayanarak revize edilen belirli calisma tasarim yonleri,
adaptif tasarim olarak kabul edilmez. Bununla birlikte, hem ¢alisma disindan hem de
calisma i¢ kaynagindan elde edilen bilgilere dayali prospektif ¢calisma revizyonlar1 adaptif
tasarimlar olarak kabul edilir (9).

Herhangi bir adaptasyon, arastirmanin ylriitiilmesi sirasinda arastirma
prosediiriinde ve/veya istatistiksel prosediirde yapilan bir degisiklik olarak ifade edilir.
Arastirma prosediirleri, uygunluk kriterleri, calisma dozu, tedavi siiresi, caligsma sonlanim
noktalari, laboratuvar test prosediirleri, tan1 prosediirleri, klinik yanitlarin 6l¢iilmesi ve
degerlendirilmesi icin kriterler olabilir. Istatistiksel prosediirler, randomizasyon, ¢alisma
tasarimi, ¢alisma hipotezleri, 6rneklem biiyiikliigii, veri izleme ve ara analiz, istatistiksel

analiz plan1 ve/veya veri analiz yontemlerini igerir (8).

2.2. Adaptasyonlar

Adaptasyon, bir klinik aragtirmanmin yiiriitiilmesi  sirasinda  arastirma
prosediirlerinde ve/veya istatistiksel yontemlerde yapilan bir degisiklik veya uyarlama
olarak ifade edilir. Tanim olarak, klinik c¢aligmalarda yaygin olarak kullanilan
adaptasyonlar prospektif adaptasyon, eszamanli (veya gegici) adaptasyon ve retrospektif
adaptasyon kategorilerine ayrilabilir. Prospektif adaptasyonlar arasinda, sunlarla simirh
olmamak {izere, adaptif randomizasyon, ara analizde giivenlilik, gereksizlik veya etkililik
nedeniyle bir calismanin erken durdurulmasi, kaybedenleri diisiirmek (veya ikinci
derecede olan tedavi gruplarinin) ve 6rneklem biiyiikliiglinlin yeniden belirlenmesi yer

alir. Bu nedenle, prospektif adaptasyonlar genellikle Amerika ilag Arastirma ve
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Ureticileri'nin (PhRMA) teknik incelemesinde agiklandig1 gibi tasarim adaptasyonlari
olarak adlandirilir (44). Eszamanli adaptasyonlar genellikle arastirma devam ederken
yapilan herhangi bir gecici degisiklik olarak adlandirilir. Eszamanli adaptasyonlar
arasinda, sunlarla smirli olmamak t{izere, dahil etme/dislama kriterlerinde,
degerlendirilebilirlik kriterlerinde, tedavi dozu/rejimi ve tedavi siiresinde, hipotezlerde
ve/veya ¢alisma sonlanim noktalarinda yapilan degisiklikler yer alir. Retrospektif (geriye
doniik) adaptasyonlar genellikle veritabani kilitlenmeden veya tedavi kodlarinin
korlestirilmesinden Once istatistiksel analiz planinda yapilan degisiklikler olarak
adlandirilir. Uygulamada, prospektif, gecici ve retrospektif adaptasyonlar, ¢alisma
protokolii, protokol degisiklikleri, diizenleyici otoritelerin (6rnegin FDA, Saghk
Bakanliklar1 ve Klinik Arastirma Etik Kurulu gibi) onayz ile istatistiksel analiz planindaki

degisim ile uygulanir (44).

2.3. Adaptif Tasarim Modelleri

Kullanilmakta olan adaptasyonlara dayanarak, klinik ¢aligmalarda yaygin olarak
kabul edilen tasarim modelleri, i) adaptif randomizasyon tasarimi, ii) grup ardisik
tasarimi, 1i1) Orneklem biiyiikliigii yeniden tahmin tasarimi, iv) kaybedenleri diisiir
tasarimi, v) adaptif doz bulma tasarimi, vi) biyobelirteg-adaptif tasarimi, vii) adaptif
tedavi degistirme tasarimi, viii) adaptif hipotez tasarimi, ix) kesintisiz faz II/III adaptif
arastirma tasarimi ve x) ¢coklu adaptif tasarimi icermektedir (10).

Adaptif tasarimli klinik arastirmalart siiflandirmanin diger bir yolu genellikle
dortlii farkli kurallar altinda tasarimlar1 kategorize etmektir. Paylastirma kurali, bir
aragtirmada yer alan farkli kollara goniilliilerin nasil atanacagini tanimlar ve yanit-adaptif
randomizasyon ve ortak degiskenli adaptif randomizasyon  tasarimlarini igerir.
Ornekleme kurali, bir sonraki asamada kag hastanin 6rneklendirilecegini tanimlar ve
orneklem biyiikligii yeniden tahmin tasarimindan (gerek korlenmis gerekse
korlenmemis) ve kaybendenleri disiir tasarimindan olusur. Durdurma kurali,
arastirmanin ne zaman durdurulacagini tanimlar ve grup ardisik tasarim ve adaptif tedavi
degistirme tasarimindan olusur. Karar kurali, diger iic kategoride ele alinmayan
degisiklikleri igerir ve adaptif hipotez tasarimindan olusur ve birincil sonlanim noktasi
veya istatistiksel yontemi veya hasta popiilasyon tasarimini degistirir. Bazen, kesintisiz
fazlIl/ I adaptif arastirma tasarimi ve ¢oklu adaptif tasarimi igeren besinci kural eklenir

(16,17).



2.3.1. Adaptif Randomizasyon Tasarim

Adaptif randomizasyon tasarimi, basari olasiligini artirmak i¢in ¢esitli ve/veya esit
olmayan tedavi atama olasiliklarina dayanarak randomizasyon programlarinin
degistirilmesine izin veren bir tasarimdir (10). Yaygin olarak klinik arastirmalarda
uygulanan adaptif randomizasyon prosediirleri, tedaviye adaptif randomizasyon , ortak
degiskenli adaptif randomizasyon ve yanit-adaptif randomizasyonu igerir (11,18,19). En
iyi bilinen tedaviye adaptif randomizasyon modeli olup, basarisizlik sayisini en aza
indiren ve optimal bir model olan randomize kazanana oyna modelini (bkz. Sekil 2.1)
icerir. Onerilen degisikligin uzun siireli bir klinik arastirmada kullanilmasi miimkiin
degildir ¢linkli 6nerilen degisiklik aragtirmaya onceden dahil edilen hastalarin tedaviye

olan yanitina baglidir ve daha fazla gecikmenin aragtirmada yasanacagini gosterir (10).

Tedavi yanitina gore Rastgele gekilen top
belirli tipte toplan tiiriine gére tedavi
vazoya ekleyin atamasi yapin
Q/
\ —

Sekil 2. 1. Tedaviye Adaptif Randomizasyon

2.3.2. Grup Ardisik Tasarimi

Grup ardisik tasarimu, giivenlilik, yararsizlik/etkililik veya her ikisinden dolay1 bir
aragtirmanin, ara analiz sonuglarma dayanan ek adaptasyon secenekleriyle erken
durdurulmasma izin veren bir tasarimdir (10). Ek adaptasyonlar veya protokol
degisiklikleri nedeniyle hedef hasta popiilasyonunda degisiklik olursa, genel olarak tip I
hata oranini arzu edilen %5 diizeyde kontrol edememesi nedeniyle uygun bulunmayan
grup ardisik tasarimina ait standart yontemlerin kullanilmasina dikkat edilmelidir (20,21).

Grup ardisik tasarimlar, klinik onkoloji birimlerinde hali hazirda kullanilmaktadir.
En bilinen 6rnek, maksimum tolere edilen dozu bulmak i¢in “3+3” Faz I arastirma

tasarimidir. 3+3'liikk bir arastirmada, {i¢ hasta verilen bir dozu almaya baslar ve eger doz



sinirlayici toksik etkiler goriilmezse, arastirmaya daha yiiksek bir doz alacak olan ii¢ hasta
daha eklenir. Birinci grupta siirlayici bir toksisite 6rnegi varsa, ayni dozu alacak {i¢ hasta
daha eklenir. Herhangi bir kohorttaki iki (veya li¢iiniin) dozu simirlayict toksisite
gostermesi durumunda, bir sonraki daha diisiik dozun tolere edilebilecek maksimum doz
oldugu bildirilir (22).

Grup ardisik tasarim

Grup ardigik tasanm kullanan bir aragtirma érnegi

Randomizasyon Ara Analiz 1 (PS) Ara Analiz 2 (GS) Final (GS)
eo | |
(] | s T 3 N

Tedavi 1

PS: Progseyonsuz sagkalim
& G5: Genel sagkalim

Tedavi 2

Olas=1 erken sonlandirma 0

Sekil 2. 2. Grup Ardigik Tasarim
Grup ardisik tasarim, progresyonsuz sagkalim (PS) veya genel sagkalim (GS)

verilerine dayanarak klinik arastirmanin erken sonlandirilmasina olanak saglar. Sekil
2.2°de verilen 6rnekte, katilimcilar iki koldan birine randomize edilir. Tedavi 1 ya da

Tedavi 1 ve Tedavi 2'nin bir kombinasyonunu alir.

2.3.3. Orneklem Biiyiikliigii Yeniden Tahmin Tasarim

Ormneklem biiyiikliigii yeniden tahmin tasarimina, ara analizde gozlemlenen
verilere dayanarak 6rneklem biiyiikliigliniin ayarlamasi veya yeniden tahmin yapilmasina
izin veren adaptif bir tasarim denir. Tedavinin etki biiyiikligii kriterleri, kosullu gii¢
ve/veya yeniden iiretilebilirlik olasiligina dayanarak kor veya kor olmayan bir sekilde
yapilan ara analizde gdzlemlenen verilere dayanan bu tiir bir tasarimda orneklem
bliytikligl degistirilebilir veya yeniden tahmin edilebilir. Baslangigta az sayida hasta ile
bir arastirmaya baslanmamali ve sonrasinda ara analizde orneklem biiytikliigii tekrar
tahmin edilmeli ¢iinkii en az bir hasta grubu devam eden bir arastirmaya ait klinik olarak
anlamli farkliliginin gézden kagirilabilmesine yol acabilir (10). Az sayidaki hasta sayisina
dair veriler ile yapilan ara analizde go6zlenen farkliligin istatistiksel olarak Gnemli
olamayabilecegi unutulmamalidir. Bu nedenle, sinirli sayida hasta ile gézlenen farka
dayal1 6rneklem biiyiikliigliniin yeniden tahmini i¢in standart yontemler yanli olabilir ve
yamiltict olabilir (23,24). Orneklem biiyiikliigii yeniden tahmin tasarimina dair érnek

Sekil 2.3°de verilmistir.



Ara analiz sonuclan, giiclin korunmasi igin gerekli
olan ek hastalara ihtiyag oldugunu gasterehilir

Sekil 2. 3. Orneklem Biiyiikliigii Yeniden Tahmin Tasarimi

2.3.4. Kaybedenleri Diisiir Tasarim

Kaybedenleri diislir tasarimi, ikinci derecede tedavi gruplarinin diismesine izin
veren bir tasarimdir. Kaybedenleri diisiir tasarimi, ilave aragtirma kollarinin eklenmesine
olanak saglayan bir tasarim modelidir. Ara analizde alt tedavi aldig1 tespit edilen hastalar
calismadan cikarilabilir. Ayrica, ara analiz bulgularina dayanarak, bu asamada ek tedavi
kollarinin eklenmesi de miimkiindiir (10). Bu tasarim Faz II klinik asamasinda, 6zellikle
doz seviyelerinde belirsizlikler oldugunda fayda saglar. Tipik olarak, kaybedenleri diisiir
tasarimi iki asamali bir tasarimdir. Ilk asamanm sonunda, dnceden belirlenmis bazi
kriterlere gore alt kollar diistiriilecektir. Diigiiriilmeyen gruplar (kazananlar) ardindan bir
sonraki asamaya gececektir. Uygulamada, ¢aligma genellikle ikinci asamanin sonunda
(veya ¢alismanin sonunda) istenen bir giice ulasmak i¢in tasarlanmistir. Baska bir deyisle,
ilk asamanin sonunda kaybedenleri diisiirmek (veya kazananlar1 segmek) i¢in herhangi
bir istatistiksel giic olmayabilir. Bu durumda, varsayilan dogruluk analizine dayanarak
kaybedenleri diisiirmek veya kazananlar1 segmek, yani istatistiksel anlamliliga ulagsmak
icin giiven diizeyini belirlemeye yonelik bir yaklasimla bunu tespit etmek yaygin bir
uygulamadir (25,26). Bir¢ok bilim adami1 ve klinisyen bu tasarimlar1 kazananlar1 segen
tasarimlar olarak adlandirmayi tercih etmektedir. Kaybedenleri diisiir tasarimina ait 6rnek

Sekil 2.4°de verilmistir.
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Alt kollarin diigiiriilmesi ve

Bes baslangic kolu Yamit-adaptif erken sonlandirma veya
ile randomizasyon randomizasyon drneklem biiyiikliigiiniin
— arttirilmasi
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Sekil 2. 4. Yanit-Adaptif Randomizasyon Yontemi ile Birlikte Kaybedenleri Diisiir
Tasarimi

2.3.5. Adaptif Doz Bulma Tasarimi

Adaptif doz bulma tasarimi genellikle erken asamadaki klinik gelisimde minimum
etkin dozu ve sonraki asamalardaki klinik arastirmalar i¢in doz seviyesini belirlemek i¢in
kullanilan maksimum tolere edilebilir dozu (MTD) tanimlamak adina kullanilan bir
tasarimdir (27). Diger bir ifadeyle, adaptif doz bulma (veya doz artirma) tasarimi,
aragtirmaya sonradan giren bir hastay1 tedavi etmek icin kullanilan doz seviyesinin, bazi
geleneksel doz artis kurallarina dayanarak onceki hastalarin toksisitesine bagli olan bir
tasarimdir (Sekil 2.5). Adaptif doz bulma tasarimi i¢in, Bayesci yaklagim ile birlikte CRM
yontemi genellikle g6z 6niinde bulundurulur (28,29). Bayesci yaklasim, 6zellikle yeni
toplanan verileri elde etmek ve arastirma altindaki olasiliklar1 giincellemek icin
gelistirilmistir. Bir ilacin etkililiginin tesadiifen olugsma olasiligini belirlemek yerine, bir

Bayesci arastirma ilacin etkili olma olasiligini verecektir (22).
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tedavi edilir; DLT'ler tarafindan olciilen toksisite

DLT: dose-limiting toxicity: doz sinirlayici toksisite
MTD: maximum tolerated dose: maksimum tolere edilebilir doz

Sekil 2. 5. Maksimum Tolere Edilebilir Doz i¢in Doz Artirma

2.3.6. Biyobelirte¢c-Adaptif Tasarim

Biyobelirteg-adaptif tasarim, genomik belirtegler gibi biyobelirteglerin tepkisine
dayanan adaptasyonlara izin veren bir tasarimdir. Bu tip bir tasarimda, incelenmekte olan
hastalikla iligkili ¢esitli biyobelirteclerin cevabina dayanilarak devam etmekte olan
arastirmada degisiklik yapilabilir. Dogru hasta popiilasyonunu se¢mek, hastaligin dogal
seyrini belirlemek, hastalifin erken teshisini belirlemek ve kisisellestirilmis ilag
gelisimine yardimer olmak i¢in biyobelirte¢ adaptif bir tasarim kullanilabilir (30,31).
Adaptif bir biyobelirte¢ tasarimi, biyobelirte¢ kalitesi ve standart, en uygun tarama
tasarimi ve model se¢imi ve dogrulamasimi igerir. Klinik sonuglarla iliskili
biyobelirtegleri tanimlamak ve klinik gelismedeki ilgili biyobelirtecler ile klinik sonuglar
arasinda ongoriicii bir model olusturmak arasinda bir bosluk oldugu unutulmamalidir
(32). Omnegin, bir biyobelirteg ile gergek bir klinik sonlanim noktas1 arasindaki
korelasyon prognostik bir belirte¢ olusturur. Buna ragmen, bir biyobelirteg ile gercek bir
klinik sonlanim noktas1 arasindaki iliski kestirimci bir biyobelirte¢ olusturmaz.
Prognostik bir biyobelirteg, tedaviden bagimsiz olarak klinik sonuglar1 bildirir. Aragtirma
kapsamindaki tedaviyi alan veya almayan bireylerde hastaligin dogal seyri hakkinda bilgi
saglar. Prognostik belirtegler tani sirasinda 1yi ve kotii prognozlu hastalarr ayirmak i¢in
kullanilabilir. Kestirimci bir biyobelirteg, tedavinin klinik sonlanim noktasi iizerindeki
etkisini bildirir (45). Smiflandiric1 bir biyobelirteg, DNA markerleri gibi genellikle
calisma boyunca degismeyen bir belirte¢cdir. Siniflandirict biyobelirtecler en uygun hedef

popiilasyonu se¢cmek ve hatta kisisel tedavi i¢in kullanilabilir. Siniflandiric1 belirtegler
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baska durumlarda da kullanilabilir. Ornegin, bir ilag sirketinin test ilacinin iyi ¢alistig
cok secici bir popiilasyonun hedeflenmesine veya test ilacinin iyi ¢aligma olasiliginin
daha diisiik oldugu daha genis bir popiilasyona hedeflenip hedeflenmemesine karar
vermesi durumunda kullanilabilir. Bununla birlikte, segici popiilasyonun boyutu, hasta
popiilasyonuna genel fayda saglamak i¢in ¢ok kii¢iik olabilir. Bu durumda, ara analizdeki
biyobelirte¢ tepkisinin hangi hedef popiilasyonlara odaklanmas1 gerektigini belirlemek
icin kullanilabildigi bir Biyobelirte¢-Adaptif Tasarim kullanilabilir (46). Bu tasarima ait

ornek Sekil 2.6’da verilmistir.

- §aeh ~ didd

N'I'P'F'N - 'i'M;'r'M

Ara sonuclar, x genli hastalarin ilaca cok daha duyarli oldugunu
gosterebilir; bu nedenle, ikinci asamada sadece x genine sahip hastalar
kaydedilecektir.

Sekil 2. 6. Biyobelirte¢c-Adaptif Tasarimi

2.3.7. Adaptif Tedavi Degistirme Tasarimi

Adaptif tedavi degistirme tasarimi, ilk tedavinin etkililigi ya da giivenliligi
konusunda kanit olmadiginda, arastirmaciya bir hastanin tedavisini baslangigtaki ilk
tedavisinden alternatif bir tedaviye gec¢irmesine izin veren bir tasarimdir (47). Ancak, bu
tiir arastirmalarda, s6z konusu hastaligin kotii seyretmesi s6z konusu ise sagkalim
oraninin tahmini ¢ok zor olacaktir. Hastalarin yiiksek bir yilizdesi, hastaligin
ilerlemesinden dolay1 tedavilerini degistirebilir ve bu durum karisikliga neden olabilir
(10). Bu durumda, istenen giicii elde etmek adina 6rneklem biiyiikliigiiniin ayarlanmasi

gerekir (33). Adaptif tedavi degistirme tasarimina ait drnek Sekil 2.7°de verilmistir.
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Etik faktorler nedeniyle hastalik ilerlediginde
tedaviler degistirilir.

Sekil 2. 7. Adaptif Tedavi Degistirme Tasarimi

2.3.8. Adaptif Hipotez Tasarimi

Adaptif hipotez tasarimi, ara analiz sonuglarina dayanarak hipotezlerde degisiklik
yapilmasina izin veren bir tasarim anlamina gelir. Adaptif hipotez tasarim1 genellikle veri
tabanini kilitlemeden 6nce veya verilerin ¢oziilmesinden 6nce finalize edilir. Bu tasarim
icin Ustiinliik hipotezinden esdegerlik hipotezine gecisi ve birincil ¢alisma sonlanim
noktasi ile ikincil ¢alisma sonlanim noktalar1 arasindaki gegisi 6rnek olarak verebiliriz
(34). Ustiinliik hipotezinden esdegerlik hipotezine gecis igin, yetersizlik smirmin
secilmesi kritiktir, ¢linkii istenen giice ulagsmak i¢in d6rneklem biiyiikliigliniin ayarlamasi
tizerinde etkisi vardir. Uluslararas1 Harmonizasyon Toplulugu (ICH -International
CouncilforHarmonisation) yonergesine gore, secilen yetersizlik sinir1, hem klinik hem de

istatistiksel olarak maruz goriilebilir (48).

2.3.9. Kesintisiz Faz II/ IIT Adaptif Arastirma Tasarim

Kesintisiz faz II/III adaptif aragtirma tasarimi, normalde klinik gelisimin ayr1 ayr1
aragtirmalarinda elde edilen hedefleri, tek aragtirmada ele alan bir programdir. Kesintisiz
faz II/III adaptif tasarimi, Faz II ve Faz III klinik aragtirmalarin tek bir arastirma
kapsaminda gergeklestirilmesine olanak saglar. Kesintisiz adaptif tasarim, final analizde
uyarlamadan Once ve sonra arastirmaya dahil edilen hastalardan alinan verileri kullanan
bir tasarimdir (35). Bu tasarim, tek bir arastirmada yer alan birbirinden ayr1 Faz IIb ve
Faz I1I klinik ¢caligmalara ait amaglar birlestirmektedir (10). Kesintisiz adaptif tasarimda,
Faz II arastirmanin Faz III'e gecisleri duraksama olmaksizin gerceklesir ve bu durum
onemli derecede ilag gelisim siiresine katki saglar. Iki ¢esit kesintisiz tasarimidan sz
etmek miimkiindiir: yalnizca zamandan tasarruf etmeyi amaclayan operasyonel olarak

kesintisiz tasarim ve final analizde Faz II boliimiindeki ilgili verilerin Faz III verileri ile
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birlestirilmesinden faydalanmak ig¢in yeni istatistiksel metotlar1 kullanan ¢ikarimsal
sekildeki bir kesintisiz tasarim (14). Kesintisiz faz II/II adaptif arastirma tasarimi,
O0grenme asamasi (Faz IIb) ve dogrulayict asamadan (Faz III) olusan iki asamali bir
tasarimdir. Bu tasarimdaki tipik yaklasim, Faz III onay asamasi i¢in ¢aligmayi
gliclendirmek ve Faz Il 6grenme asamasinda giiven aralig1 yaklagimini kullanarak belirli
giivencelerle degerli bilgiler elde etmektir (36).

Bununla birlikte bu tasarimin gecerliligi ve etkinligi halen sorgulandigim
belirtmek gerekir (37). Dahasi, eger caligma hedefleri (veya sonlanim noktalar1) benzer
ancak farkli asamalarda farkli ise nasil birlesik bir analiz yapilacagi net degildir (38). Test
istatistiklerinde baz1 degisiklikler, 6rneklem biiylikliigli hesaplama formiilleri ve atama
durumu, 6nceden belirlenen diizeydeki genel tip 1 hata oraniin kontrol edilmesi i¢in
onerilmesine ragmen, farkli agsamalardaki ¢calisma hedeflerinin farkli oldugu durumlarda
(6rnegin, ilk asamada doz bulma ve ikinci asamada etkililik onay1) ve protokol
degisiklikleri nedeniyle hasta popiilasyonunda bir degisiklik oldugunda, genel duruma ait
ortaya konulan resim heniiz tatmin edici olmaktan uzak olur (39). Kesintisiz faz [I/faz III
adaptif tasarimi nadir goriilen hastaliklarda siklikla kullanilir ve bu tasarim "kombinasyon
testi" olarak da adlandirilir. Sekil 2.6’da, hastalar tasarimin ilk asamasinda (Faz IIb) ii¢
tedavi koluna randomize edilmistir. i1k tedavi kolu, hastalarin standart bakim tedavisi
aldig1 kontrol koludur. ikinci ve iigiincii tedavi kollarindaki hastalar farkli tedavi olan
Tedavi 1 veya Tedavi 2 alirlar. ilk asamanin sonunda (Faz IIb), Tedavi 1 ve Tedavi 2, en
iyi progresyonsuz sagkalim (PFS) baz alinarak karsilastirilir. En az etkili olan tedavi kolu
diisiiriiliir. Diger tedavi kolu ile ikinci asamaya yani Faz Il asamasina devam edilir. Bu
asamada, standart bakim tedavisine karsi bir etkililik karsilagtirmasi yapilir ve hangi

tedavi kolunun daha etkili oldugu sonucuna varilir.

Adaptif Kesintisiz Faz I1/1ll Tasarimi

Randomizasyon Fazll Faz il
[T ] ‘ : ;
a  s—— g DAL ¥ AlA
& / \ N
® AN <, *, A
[ X Ae
PFS Etkililik

) (PFS)
Tedavil standart tedavi (kontral)
y y

F r PFS: Progresyonsuz sagkalim
Tedavi 2 Tedavinin diismesi
L4

Sekil 2. 8. Kesintisiz Faz II/III Adaptif Tasarimi
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2.3.10. Coklu Adaptif Tasarim

Coklu adaptif tasarim, yukaridaki adaptif tasarimlarin herhangi bir
kombinasyonudur. Yaygin olarak kabul edilen ¢oklu adaptasyon tasarimlari, adaptif grup
ardigik tasarimi, kaybedeni diisiir tasarim ve kesintisiz adaptif arastirma tasariminin veya
adaptif randomizasyon ile adaptif doz yiikseltme tasariminin kombinasyonunu igerir
(30). Uygulamada, ¢oklu adaptasyon tasarimina yonelik istatistiksel c¢ikarimlarin
yapilmasi genellikle zordur. Elde edilen ¢oklu adaptif tasarimin, planlama asamasinda
performansini degerlendirmek i¢in bir klinik arastirma simiilasyonunun yapilmasi
onerilmektedir.

Coklu adaptif tasarim 6rnegi (yanit-adaptif randomizasyon , kaybedenleri diisiir

tasarimi ve kesintisiz faz II/I1I adaptif tasarimi kombinasyonu) Sekil 2.9°da gosterilmistir.
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Sekil 2. 9. Coklu Adaptif Tasarim
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2.4. Klinik Arastirma Simiilasyonu

Klinik arastirma simiilasyonu, dnceden belirlenmis modellere dayanarak her sanal
hasta icin klinik sonuglar1 tahmin edebilmek i¢in sanal hastalar yaratarak, klinik bir
arastirmanin davramisimi taklit eden bilgisayar programlarimi kullanan bir islemdir
(40,41). Klinik aragtirma simiilasyonunun temel amaci ¢ok yonliidiir. Birincisi,
aragtirmanin yiiriitiilmesini izlemek, proje ¢iktilarini izlemek, sorunlar1 6ngérmek ve ¢cok
gec olmadan ¢oziim dnerileri getirmek igin kullanilir. Ikincisi, mevcut modellerin model
tekniklerin kullanilmasi ile elde edilen 6nceki ¢aligmalarin kapsami disinda kalan klinik
sonuglari tahmin etmek igin kullanilir. Ugiinciisii, arastirmanin gegerliligi ve saglamligini

cesitli calisma tasarimlarin varsayimlari altinda incelemek i¢in kullanilir. Klinik arastirma
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simiilasyonu, genellikle doz, dozaj siiresi, hasta Ozellikleri ve hastaligin siddeti gibi
girdiler arasindaki iliskiyi ve modeldeki isaret ve semptomlardaki degisiklikler veya
calismadaki advers olaylar gibi klinik sonuglar arasindaki iligkileri gésteren modelleri
dogrulamak/onaylamak i¢in yapilir. Uygulamada, klinik aragtirma simiilasyonu, gercek
arastirmanin daha iyi planlanmasi i¢in bir klinik aragtirmanin planlama asamasinda farkl
varsayimlar ve ¢esitli tasarim senaryolar1 altinda potansiyel klinik sonuglar1 6ngérmenin
bir yolu olarak kabul edilir. Bununla birlikte, klinik arastirma simiilasyonu yalnizca belirli
varsayimlar altinda iyi kurulmus bir 6ngoriicii modele dayanildiginda kullanighdir (41).
"Klinik aragtirma simiilasyonu i¢in varsayilan tahmin modelini nasil dogrulayabilirim?"
sorusuna hem aragtirmacilar hem de biyoistatistik¢iler tarafindan cevap verilmesi halen

¢ok zordur.

2.5. Klinik Operasyon ve Diizenleyici Kurum Perspektifleri
Klinik arastirmalarda kullanilan mevcut adaptif tasarimlara dair klinik operasyon

ve diizenleyici perspektifleri bu boliimde sunulmustur.

2.5.1. Klinik Operasyon Perspektifleri

Klinik operasyon acisindan bakildiginda, klinik caligmalarda adaptif tasarim
yontemlerinin kullanilmasi, klinik arastirma ve gelistirmedeki gercek klinik uygulamalari
yansitmaktadir. Klinik uygulamada, esit olmayan randomizasyon orani, veri giivenligi
izleme, etkililik i¢in ara analiz, giivenlilik ve etkililik/yararsizlik nedeniyle arastirmanin
erken durdurulmasi ve 6rneklem biiyiikliigiiniin yeniden belirlenmesi gibi prospektif
(veya tasarim yoluyla) adaptasyonlar genellikle protokol gelistirme agamasinda dikkate
almir. Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda, dahil etme/diglama kriterlerinin, doz
rejiminin/siiresinin  ve birincil ¢alisma sonlanim noktalarinin ve/veya hipotezlerin
degistirilmesi gibi baz1 eszamanli (ad hoc) adaptasyonlarin, yavas hasta alimi, giivenlilik
kaygis1 ve etkililik eksikligi gibi hususlardan dolay1 protokol degisiklikleri yoluyla
uygulanmas1 nadir degildir. Istatistiksel sonuclar1 dikkate almadan sik sik yapilan
adaptasyonlarin, klinik calismalarda prospektif olarak planlanan adaptif tasarim
yontemlerinin kullanilmasi i¢in bir argiiman sagladigi unutulmamalidir. Calismanin
sonunda, arastirmadan toplanan verilerin istatistiksel analiz planinin bazi retrospektif
adaptasyonlar1 genellikle veri tabanimnin kilitlenmesi veya veri korliigii Oncesinde

uygulanmaktadir.
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Daha 6nce belirtildigi gibi, adaptif bir klinik arastirma tasariminin kullanimi, 6zellikle
sinirl kaynaklar ve/veya zaman kisitlamas1 mevcut oldugunda, arastirma kapsamindaki
bir test tedavisinin en iyi veya optimal klinik faydalarini tanimlama esnekligi ve etkililigi
nedeniyle ¢ok caziptir. Bununla birlikte, adaptif bir tasarimi uygulanmadan 6nce, veri
kalitesi ve arastirmanin biitiinliigli lizerinde etkisi olan pratik fizibilite, gegerlilik ve
saglamlik konular1 mutlaka klinik agidan ele alinmaktadir. Bu pratik konular asagida
kisaca agiklanmistir.

Fizibilite i¢in, Onerilen adaptif tasarim uygulanmadan 6nce asagidaki sorular
ortaya ¢ikar ve ele alinmas1 gerekir.

1) Olas1 faydalar, adaptif tasarimin uygulanmasi i¢in gereken ekstra ¢abalardan
daha agir basar m1?

2) Zorluk seviyesi ve buna bagli maliyet, adaptif tasarimin uygulanmasindan elde
edilen kazancin yararl oldugunu gosteriyor mu?

3) Adaptif tasarimin uygulanmasi, hasta alimini geciktirir ve ¢aligma siiresini
uzatir mi1?

4) Kor olmayan analizler ne siklikla pratiktir ve kimler i¢in veriler korlenmez?

5) Veri izleme komitesinin (DMC) arastirmayla ilgili kararinin (6rnegin
giivenlilik ile ilgili endiseler nedeniyle erken durdurma veya diger adaptasyonlarin
Onerilmesi) tasarim asamasinda ne kadar etkisi olmalidir?

Gegerlilik hakkinda ise asagidaki sorulart sormak uygun olacaktir.

1) Korliik, tedavi degerlendirmesinde potansiyel yanliliga neden oluyor mu?

2) Adaptif bir tasarimin uygulanmasi rastgeleligi yok eder mi?

Ornegin, yanit-adaptif randomizasyon, randomizasyon planini degistirerek {istiin
tedavi gruplarina daha fazla hasta atamak ic¢in kullanilir. Bununla birlikte, etik
nedenlerden dolayi, hastalar calismaya ne kadar sonra girerse, iist gruplara atanma
sansiin o kadar fazla oldugu konusunda bilgilendirilmelidir. Bu nedenle hastalar
calismaya ge¢ giris i¢in beklemeyi tercih edebilirler. Bu durum yanliliga neden olabilir
clinkii hastalig1 daha ¢ok ilerlemis olan hastalar sadece bekleyemedikleri i¢in daha erken
calismaya katilabilirler. Boyle bir durum oldugunda tedavi etkisi hastanin hastalik
gecmisi ile karistirilir. Yanlilik bu durumda kaybedenleri diisiir tasarimi ve diger adaptif
tasarimlar i¢in ortaya ¢ikabilir.

Saglamlik konusunda, neredeyse istisnasiz olarak, tam olarak protokolde
belirtildigi gibi bir aragtirma ylriitiillemez. Uygulamada, asagidaki sorular ele alarak

saglamlik konusunu degerlendirmek faydali olacaktir.
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1) Protokol sapmalar1 ve/veya ihlalleri, kullanilan adaptif arastirma tasarimini
gecersiz kilar m? Ornegin, gergek bir ara analiz planlanandan (bildirilenden) farkli bir
zamanda yapildiysa, bu durum adaptif tasarimin tip I hatasini nasil etkiler?

2) Beklenmedik bir DMC faaliyeti tasarimin giiciinii ve gegerliligini nasil etkiler?

3) Sonlanim noktas1 degisikligi veya dahil etme/dislama kriterleri degisikligi gibi
bir protokol degisikligi tasarim ve analizi gegersiz kilar m1?

4) Gecikmis yanitlar, adaptif doz yiikseltme tasariminda ve sonlanim noktasi
sagkalim olan aragtirmalarda kullanilan siirekli yeniden degerlendirme yontemi (CRM)
gibi bir adaptif tasarimin uygulama avantajini azaltir mi1?

5) Ayrica, arastirmada ne tiir degisiklikler diizenleyici makamlar tarafindan kabul
edilebilir?

6) Adaptif tasarim yeterli teorik destege sahip mi?

7) Adaptif tasarimin uygulanmasi teorik modelden farkli m1?

8) Adaptif tasarim 6nemli protokol sapmalarina karsi dayanikli m1?

9) Veri korleme islemi degerlendirmede yanliliga gergekten neden oluyor mu?

(49).

2.5.2. Diizenleyici Kurum Perspektifleri

Daha 6nce belirtildigi gibi, klinik ¢aligmalarda toplanan verilere dayanan adaptif
tasarim yontemlerinin kullanilmasi,  diizenleyici kurumlara yapilan bagvurularin
incelenmesi/onaylanmasi siirecinde diizenleyici kurumlara biiyiik bir endise yaratabilen
operasyonel yanlilik gosterebilir. En biiylik endiselerden biri, adaptif arastirma
tasarimlarinin  (0zellikle daha az anlagilmis ve/veya kullanilan tasarimlar igin)
kullantminin, Onceden belirlenmis Onem diizeyinde genel tip I hata oranim
koruyamayabilecegidir. Ek olarak, p degerleri dogru olmayabilir ve tedavi etkisine
yonelik 1ilgili giiven araliklar1 giivenilir olmayabilir. Ayrica, orijinal c¢alismanin
cevaplamayr amagladigi tibbi sorular1 ele alamayan tamamen farkli bir arastirmayla
sonuglanabilir.

Adaptif tasarim yontemlerinin (ya tasarim adaptasyonu ya da eszamanl (ad hoc)
adaptasyon ile) kullaniminin, se¢im yanliligi, degerlendirme yontemi, erken geri ¢ekilme
ve tedavilerin modifikasyonu gibi operasyonel yanliliklara neden olabilecegi
belirtilmektedir (51). Sonug olarak, kullanilan adaptasyon tip I hata oranini tiiketmis
olabilir. Operasyonel yanliliklarin hasta kaydi, bir tedavi lehine olacak sekilde farkl

diismeler, diger tedaviye gecis, ek ilaclar veya tedaviler nedeniyle protokol sapmasi ve
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tedavilerin farkli degerlendirmesini igerebilecek bilgi (degerlendirme) yanliliklarina
dontisebilecegi belirtilmektedir (52). Ayn1 zamanda, tip [ hata orani {izerinde etkisi olan
yaygin olarak kullanilan adaptasyonlarin, sunlarla sinirli olmamak {izere, ara analizde
ornek biiyiikliiglinlin ayarlamasi, tedavilere 6rneklem biiyilikliigii atamasi, silme/ekleme
veya tedavi kollarinda degisiklik, dahil etme/dislama kriterlerindeki degisiklikler gibi
hedef hasta popiilasyonundaki degisiklikler, istatistiksel test stratejisindeki degisiklikler,
calisma sonlanim noktasindaki degisiklikler ve bir iistiinliik calismasindan {istiin olmayan
bir calismaya gecis gibi calisma hedeflerindeki degisiklikleri icerdigi belirtilmektedir.
Sonu¢ olarak, incelenen tedaviler i¢in klinik olarak anlamli etki biyiikligini
yorumlamak zordur (51).

Bazi adaptif tasarim ¢aligmalarinin artan karmagikligi ve performans 6zelliklerine
iligkin belirsizlikler nedeniyle, diizenleyici kurum, destekleyici ve diizenleyici kurum
arasinda klasik tasarlanmig bir arastirma sirasindaki karsilikli iliskilerden daha erken ve
daha kapsamli olan karsilikli etkilesimleri desteklemektedir. Adaptif tasarimli klinik
calismalar1 takiben ila¢ gelisiminin erken ve orta donemlerinde kesifsel bir ¢aligmada
adaptif tasarim 0geleri hakkinda 6zel sorular1 olan destekleyiciler, gerek belirli konular
tanimlayarak ve protokol sunumu ile birlikte geri bildirim isteyerek gerekse belirli
sorunlar1 tartismak icin bir toplanti talebi olusturarak Diizenleyici kurum’dan geri
bildirim isteyebilir.

flag gelistirmenin sonraki asamalarinda, gelistirilmekte olan bir ilag hakkinda
yeterli bilgi varsa, Faz Il arastirmanin tamamlanmas: iizerine yapilan bir toplantida
adaptif bir tasarim ilk olarak tartisilabilir. Bununla birlikte, adaptif c¢alismayi
gergeklestirmeden Once ilacin kullaniminin belirli kritik yonleri hakkinda sadece sinirh
bilgi varsa, Faz Ila arastirmasinin sonunda yapilan toplantida oldugu gibi diizenleyici
kurum ile normalden daha 6nce goriisiilmesi tavsiye edilir (9).

EMEA'nin adaptif arastirmalar hakkinda yayinlamis oldugu belge belirli
istatistiksel yontemleri tartismamaktadir, ancak bu makale su anda mevcut olan
esnekligin artirilmasi, ilag gelistirmenin erken evrelerinde, bunlarin ge¢ Faz II'de veya
daha temkinli bir yaklasimi hak eden dogrulayict Faz III arastirmalarda kullanimlarina
uygun olabilecegi endisesini vurgulamistir (6). ABD ve AB ortak diizenleyici calistayi,
dogrulayic1 ¢alismalarda sadece degil, kesif calismalarinda adaptif tasarimlarin

kullanilmasini tesvik etmistir (45).
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3. MATERYAL VE METOT

Tez ¢alismasinda kullanmig oldugum veriler agik kaynak dokiimanlarindan elde

edilmis olup, Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan ¢aligma izni alinmamastir.

3.1. Adaptif Randomizasyon Tasarimlari

Randomize, plasebo kontrollii, ¢ift maskeli, esit atamali bir klinik calisma, tedavi
etkisi hakkinda genellestirilebilir sonuglar elde etmek i¢in 6rnek bir arastirma tasarimi
olarak goriilebilir. Ancak, modern klinik ¢alismalar giderek daha karmasik hale gelmekte
ve genellikle daha ayrintili tasarimlara ihtiya¢c duyulmaktadir. Rekabetci bir farmasétik
arastirma ve gelistirme ortami, potansiyel ilaglar olarak mevcut olan ¢ok sayida molekiil
ve smirli hasta kaynaklari, ¢oklu hasta alt gruplarindaki c¢oklu tedavilerin etkilerini
aragtiran klinik arastirma tasarimlarin1 gerektirmektedir. Bu tiir tasarimlar, ayrica, bir tip
I hata yapma sansim1 kontrol etmek gibi kati diizenleme gereksinimlerini de
karsilamalidir.

Aragtirma ve gelistirme zorluklari ve son zamanlarda verimlilik diislist
egilimlerinin farkinda olan ABD Gida ve llag Idaresi (FDA), 2006 yilinda ilag
gelistirmede yeniligi tesvik eden iki stratejik belge olan Kritik Yol Girisimi ve Kritik Yol
Firsatlar1 Raporu'nu yaymladi (53, 54). Inovasyonun bir yonii, adaptif tasarimlardwr -
devam eden bir ¢alismadaki verilerden verimli 6grenmeyi kolaylastiran ve 6nceden
kararlastirilmis bazi deneysel amaglara ulagmak i¢in 6nceden belirlenmis kriterlere gore
calismanin belirli yonlerinin degistirilmesine izin veren klinik arastirma tasarimlaridir
(55). Adaptif tasarimlar, aragtirma katilimcilarina daha verimli davranarak, gelecek vaat
eden tedavileri daha hizli belirleyerek ve sonuglarin gecerliligini ve biitiinliigiini
korurken gereksiz harcamalari en aza indirerek geleneksel paralel gruplu randomize
tasarimlardan daha iyi performans gosterme potansiyeline sahiptir (56).

Dragalin'in adaptif randomizasyon tasarimlarini siiflandirirken adaptasyonun
dort ana tiirtinii oldugunu belirtir (56):

1. Adaptif atama kurali — atama oranini veya tedavi kollar1 sayisini degistirmek
icin randomizasyon igleminde degisiklik,

2. Adaptif ornekleme kurali — ¢alisma hastalarinin sayisinda degisiklik veya
calisma popiilasyonunda degisiklik,
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3. Adaptif durdurma kurali — etkililik, faydasizlik veya gilivenlilik nedeniyle
calismanin erken durdurulmasi,

4. Adaptif karar kurali — aragtirma ile ilgili kararlarin alinma seklindeki degisiklik
(6rn., sonlanim noktast degisikligi, test istatistiklerinin degistirilmesi, vb.).

Uygulamada, adaptif tasarimlarin ¢ogunda birden fazla adaptasyon tiirii kullanilir.
Klinik caligmalardaki cesitli adaptif tasarimlar hakkinda Chow ve Chang tarafindan
yazilan bilimsel eser daha fazla bilgi edinmek adina incelenebilir (57).

Bu bolimde Dragalin smiflamasinin  birinci kategorisine giren adaptif
randomizasyon tasarimlarini ele alinacaktir (56). Rosenberger, Sverdlov ve Huadaptif
randomizasyonu, caligmay1 yanliliktan korurken ve arastirma sonuglarinin g¢ikarimsal
gecerliligini muhafaza ederken, segilen deneysel amaglara ulasmak icin aragtirmada
toplanan verilere dayanarak, tedavi atama olasiliklarinin sirasiyla degistirildigi
randomizasyon islemlerinin bir sinifi olarak tanimlamaktadir (58). Bigimsel olarak, Q =
{T1, Tz, Tk}, bir klinik arastirmada karsilastirilacak olan bir ilacin K adet farkli dozlarmi
veya K adet farkli girisimsel stratejileri temsil edebilen farkli tedavi kollarin1 gostersin.
Uygun hastalar, ¢ boyutunda kohortlarda arastirmaya dahil edilir, buradaki ¢ sabit bir
kiigiik pozitif tamsayidir. Cogu kez, sirali kayit olarak adlandirilan ¢ = 1'dir. Her hasta,
tedavilerden birini 'dan almak {izere randomize edilecektir. j. hasta i¢in, 6;€ Q tedavi
atamasini  gostersin, z; = (z1 jreerZp j)’ baglangigta gozlenen Onemli ortak
degiskenlerin (prognostik faktorler) bir vektoriinii belirtsin ve Y; birincil sonucu (yaniti)
belirtsin. Y;nin kosullu olarak J; ve z;’ye bagl istatistiksel bir modelin sunu izledigini
varsaylyoruz:

E(Y15;,2) = 9(0,6;,2)

Burada yer alan g(.) herhangi bir regresyon fonksiyonudur ve 6, tedavilerin
etkileri, ortak degiskenler ve olas1 tedavi-ortak degisken etkilesimlerini iceren model
parametrelerinin bir vektoriidiir. Istatistiksel modelin yukaridaki tasarimi kolaylastirmak
icin bir baslangi¢ noktasi olarak kullanildigini, oysa nihai ¢ikarimin farkli, muhtemelen
parametrik olmayan bir modeli temel alabilecegi unutulmamalidir. m > 1 hastanin
arastirmaya randomize edilmis oldugunu varsayalim. j =1,..,migin, (0, z, y))
ifadesinin j. hastadan gelen verileri gosterdigini ifade etsin (gozlemlenen yaniti
vurgulamak i¢in Y yerine kii¢iik harfli y; kullanilir). Ortak degisken vektorii zm+s olan

(m+1). hasta arastirmaya girer ve K tedavilerinden birine randomize edilmelidir. Genel
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bir adaptif randomizasyon prosediirii, tedavi atamalarimin kosullu randomizasyon
olasiliklarini belirtecek sekilde asagidaki gibi tanimlanir:

Ppi1x = Pr(0ms1 =Tk IDpp), k=1,..,K, m>1

Burada D, tasarim adaptasyonlarinin temelini olusturan veri yapisidir. Aragtirma
amaglarma bagli olarak, bu bolimde i¢ tip adaptif randomizasyon tasarimdan
bahsedebiliriz (58):

o Sumirli randomizasyon, ¢alismaya onceden alinan hastalarin tedavi atamalari

Dm = {01,... ,0m} olacak sekildeifade edilir. Amag, arastirmadaki tedavi
sayilarini prospektif olarak dengelemektir.

o Ortak degiskenli (covariate)adaptif randomizasyon, calismaya daha Once
alman hastalarin tedavi atamalarina ait kayitlar1 ve ortak degiskenleri ve
mevcut hastanin ortak degisken vektoriin D = {(01, z1), ... , (Om, Zm), Zm+1}
olacak sekilde ifade edilir. Amag, arastirmadaki tiim tedavi atamalarini ve
secilen ortak degiskenleri prospektif olarak dengelemektir.

e Yanmit-adaptif randomizasyon, ¢alismaya daha once alinan hastalarin tedavi
atamalarina ait kayitlar1 ve yanitlart D = {(d1, y1), . . ., (Om, ym)} olacak sekilde
ifade eder. En yaygin ortak hedef, bir hastanin potansiyel olarak daha iyi bir
tedaviye atanma sansini arttirmaktir. Diger olasi amaglar arasinda, istenen
tedavi etkisinin tahmin etkinliginin artirilmasi veya istatistiksel bir testin
giiciiniin en iist diizeye ¢ikarilmasi yer alabilir.

Adaptif randomizasyon prosediirlerinin siiflandirilmasi, bazi tedavi kollar1 i¢in
randomizasyon olasiliklarinin arastirma boyunca 0 olacak sekilde tedavi secimi olan
adaptif tasarimlar1 dahil edilerek daha da genisletilebilmektedir. Sekil 3.1°de adaptif
randomizasyon tasarimlarin siniflandirilmasi grafiksel olarak verilmistir.

Bu boliimde literatiirde bulunan ¢esitli adaptif randomizasyon tasarimlarina
kusbakist bir bakis sunduk. Boliim 3.1.1, 3.1.2 ve 3.1.3'te ise bahsetmis oldugumuz
adaptif tasarimlara ait (sinirli randomizasyon, ortak degiskenli adaptif randomizasyon ve
yanit-adaptif randomizasyon) bilgiler teorik olarak 6zetlenecektir. Boliim 3.1.4'de ise
giiniimiiz klinik ¢aligmalarinda adaptif randomizasyon tasarimlarinin kullanim ile ilgili
gelecekteki bazi caligmalari ve perspektifleri ana hatlariyla verilecektir. Adaptif
randomizasyon ile ilgili daha fazla detayl bilgi edinmek i¢in Rosenberger ve Lachin, Hu
ve Rosenberger ve Atkinson ve Biswas tarafindan yayinlanan kitaplarin incelenmesini

Oneriyoruz (59-61).

23



]

:

Adaptif Randomizasyon (AR)
1
| | ) | 1 1
. . [ - Ortak Degigkenli - Adaptif |
Smurh Or‘tal;Id)cgl_sfkenh R‘L a.m]t m’;‘zg:gzi Ayarlanmug Yanit- Randomizasyon
Randomizasyon Rand aplt svon RAR) Adaptif (CARA) Ogeleri ile Cesitli
! Randomizasyonu Tasarmmlar |
. . Tedavi Etkisi i
_ .. Yanit — Adaptif o i Randomize Faz I
|| Maksimal Prosediir | b I\«lemmas;*on Tipi Randomize Kp;pa Eslestirme ve Kupa | Aragtirma Tasarimlar
Prosediirler Lncomz (Urn) Tabanli CARA
{Urn) Tasarimlar Tasarmlan I
1N i - Adaptif Optimal Dy
- Model Tabanl Optimal Yamit aptif Opf 0Z
| — %anh Para l—  Optimal Tasarim | j= Adaptif Randomize = [Je HEde".fBaZh ICARA l— DBulma Tasarimlan
asar Prosediirleri | Tasanmiar asanmiar
1)
Temel ortak
Randomize Kupa degiskenlerin Bayesci Adaptif Yarar Tabanh CARA Tedavi Segimi
[ (Umn) Modelleri dagilimsal dengesini Randomizasyon ||| Tasanimlart | Tasarimlar,
hedefleyen tasarimlar
| .
| | Brick Tunnel Bayesci CARA | |_ Ggﬁig”ﬁfzi‘f&“
Randomizasyonu | Tasarimlar Tasarimlan

Sekil 3. 1.Adaptif Randomizasyon Tasarimlarinin Siniflandirilmasi

3.1.1 Simirh Randomizasyon

Simirli randomizasyonun denge ve rasgeleligin iki temel gereksinim oldugu klinik
aragtirmalarda  kullanimi  uygundur. Denge, istatistiksel olarak etkili tedavi
karsilagtirmalari i¢in 6nemlidir. Randomizasyon, ¢esitli deneysel yanliliklarin etkisiz hale
getirilmesine yardimci olur ve gegerli istatistiksel ¢ikarimin temelini olusturabilir.

Aragtirmada kullanilan tedaviyi kontrol grubu ile karsilastiran iki kollu bir klinik
calisma diisiinelim. En c¢ok kullanilan randomizasyon islemi, her bir hastanin 1/2
olasilikla tedavilere randomize edildigi ve atamalarin birbirinden bagimsiz oldugu
tamamen randomize tasarimdir (Completely Randomized Design - CRD). CRD, tedavi
atamalarii asimptotik olarak dengeler. Ancak, yiiksek olasilikla kiigiik drneklemlerde
dengeden biiylik ayrilmalara neden olabilir. Arastirma boyunca dengeli atama islemini
basarmak i¢in ¢esitli sinirlt randomizasyon prosediirleri gelistirilmistir. En sik kullanilan
sinirlt randomizasyon prosediirii, rastgele atama kurali veya kesikli bir binom tasarimi
ile tedavi atamalarinin bloklar halinde esitlendigi bloke edilmis randomizasyon
tasarimidir (Permuted Block Design - PBD) (59). PBD'nin dezavantaji, her blogun
sonundaki atamalarin yiiksek olasilikla tahmin edilebilmesidir ve bu durum tasarima
secim yanlilig1 getirebilmektedir. Bu durum arastirmacilarin tedavi atamalarii takip

edebildikleri ve verilen tedaviden en iyi sekilde fayda goérecegi diisiiniilen hastalari
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secerek calismaya alabilecekleri tek merkezli kor olmayan caligmalarda bilhassa sikinti
yaratmaktadir. PBD sinirlamasinin  {istesinden gelmek ve daha az kisitlayici

randomizasyon prosediirleri bulmak adina asagidaki yaklasimlar dnerilmistir.

a) Maksimal Prosediir

Tedavi atama dengesi ve tedavi atamalarmin rastgele olmasinin ¢elisen
gereksinimlerini dengelemek amaciyla, Berger, Ivanova ve Knoll, maksimum
randomizasyon miktar1 saglarken, iki tedavi grubu arasindaki maksimum tedavi
dengesizligini kontrol eden sinirli bir randomizasyon tasarimi olan maksimal prosediirii
onerdiler (62). Maksimal prosediiriin 6nemli bir 6zelligi, ayirma alanindaki (1:1
randomizasyon durumunda) tiim randomizasyon dizilerinin esit derecede olast olmasidir.
Bu nedenle, sadece maksimum dengesizligi olan dizilerin 6nceden belirlenmis bir degeri
asmayan dizilere izin verildigi kisith bloke edilmis randomizasyonu kabul
edebilmektedir. Berger, Ivanova ve Knoll, kiigiikk boyutlu degistirilmis blok dizisine
kiyasla maksimal prosediiriin temel avantajlarini 6zetlemektedir (62). ilk olarak,
maksimal prosediir, degistirilmis blok dizisinden daha az deterministik atamalara sahiptir.
Bunun nedeni, maksimal prosediir i¢in ara adimlarda miikemmel dengenin elde
edilmesine gerek olmamasidir ¢iinkii maksimal dengesizlik arastirma boyunca kontrol
edilmektedir. Ikinci olarak, simiilasyonlar ile gosterildigi gibi, maksimal prosediir, tip I
hata oraninin, yanlilik olmasi durumunda sabit veya degisken blok boyutlarina sahip
degistirilmis blok dizisinden daha az orana sahip olmasina izin verir (62). Maksimal
prosediir, degistirilmis blok dizisinden daha iyi performans gosterir ve 06zellikle
tabakalardaki hastalarin randomize edilmesi igin kullanishdir. Belirli bir 6rneklem
biiyiikliigii ve maksimal tolere edilen dengesizligin belirli bir degeri i¢in, maksimal
prosediirden bir tedavi atama dizisi, herhangi bir hasta ¢alismaya dahil edilmeden evvel
onceden olusturulabilir. Maksimal prosediirii uygulamak icin etkin bir algoritma Salama,

Ivanova ve Qagqish tarafindan 6nerilmistir (63).

b) Yanlh Para Tasarimlari

Istatistiksel acidan degerlendirdigimizde, esit atamadaki kii¢iik sapmalarin
istatistiksel gili¢ lizerinde minimum etkisi vardir. Efron, arastirmanin herhangi bir
asamasinda neredeyse dengeli tedavi atamalar1 gerceklestirmek i¢in yanli para tasarimi
(Biased Coin Design - BCD) tanitt1 (64). iki kollu bir arastirma icin, eger j. hasta T}

tedavisine atandiysa J; = 1, j. hasta 7> tedavisine atandiysa 0; = 0 olsun. j atamadan sonra,
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tedavi gruplarina ait 6rneklem biiyiikliikleri sirasiyla N;(j) = {=1 §j ve N,(j) = j —
N, (j), tedavi dengesizligi ise D; = N;(j) — N,(j) olarak gosterilir. Her bir j > 1 igin,
Dj dagilim1 randomizasyon prosediirii ile belirlenen rastgele bir degiskendir. D; = 0 ise
tedaviler dengelenir: D;<0 (> 0) ise 77 (T2) tedavisi yetersiz temsil edilmis olur. Efron’un
BCD prosediirii su sekilde formiile edilebilir: D; = 0 ise (j + 1)'inci hasta 1/2 olasilikla
tedaviye randomize edilir. Eger |Dj| > 0, (j + 1)'inci hasta herhangi bir sabitlenmis olasilik
degeri p>1/2 ile yeterince temsil edilmeyen tedaviye randomize edilir (64). Efron’un
BCD prosediirii, randomizasyona dayali testler olusturmak ve grup sirali izlemeyi
kolaylastirmak i¢in kullanilabilecek iyi bilinen kesin 6zelliklere sahiptir (65). Efron'un
BCD modeli, madeni para 6nyargi olasiliginin tedavi dengesizliginin biiyiikliigline bagl
olmasina izin vererek ¢esitli sekillerde genisletilmistir. Temel BCD modeli, ayarlanabilir

BCD, genellestirilmis BCD ve Bayesci BCD modellerini kapsamaktadir (66-68).

¢) Tedavi Atamalarim1 Dengelemek Icin RandomizeKupa (Urn) Modelleri

Wei, tedavi atamalarimi sirayla dengelemek i¢in urn (kupa) tasarimlarinin bir
siifin1 6nermistir (163, 165). Bir kupa tasarimi baglangicta beyaz ve kirmizi olmak iizere
iki renkten olusan w>0 sayidaki topu igerir. w/2 sayidaki beyaz toplar 77 tedavisini ve w/2
sayidaki kirmizi toplar 72 tedavisini temsil eder. Uygun bir hasta arastirmaya dahil
edildiginde, kupadan rastgele bir top ¢ekilir ve hasta ¢ekilen topun rengine gore tedaviye
atanir. Top daha sonra ayn1 renkteki o > 0 toplar ve karsit renkteki f>a olmak iizere toplar
ile birlikte kupaya geri doner, burada a ve £ dnceden belirlenmis sayilardir. Bu tasarim
UD(w, a, p) ile gosterilir. Wi(j), j atamadan sonra renkli k toplarinin sayisin1 gostersin.
Sonra Wi(j) = w2 + aNi(j) + f (j -N«(j)) ve (j+1)’inci hastanin 7, tedavisine atanma
olasilig1 suna esittir:

. _ N _ %+0(N1(j)+ﬁN2(j) _1 M P>
Pr(5j+1 - T1|DJ) T er@p) 2 2et@pn’ )= !

p>a ise j — oo durumunda yukarida bahsedilen prosediir Weinin adaptif BCD
modeli olan Pr(5j+1 = T1|Dj) =(1 —j"le)/Z’ye esdeger hale gelir (71). Wei, 3/>a
ise sonrasinda j~*/2D;’nin ortalamas 0 ve asimtotik varyansi (@ + B)(38 — a) ~* olan
normal bir dagilima yaklastigin1 gosterdi (70). Bu nedenle, f/a degeri arttikca UD(w, a,
p) daha dengeli hale gelmektedir. UD(w, 0, B) tasarim1 Wei tarafindan ayrintili olarak
incelenmistir ve asimptotik varyans 1/3 bulunmustur (69). UD(w, a, f)'nin bazi 6nemli

uzantilar1 Ehrenfest kupa tasarimi ve bu tasarima ait genellestirmeleridir (72 — 74).
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d) Brick Tunnel Randomizasyonu

Tedavi kollar1 K > 2 olan karsilastirmali randomize bir arastirmada, arastirmaci
bazi sabit tedavi atama oranlarin1 C;:C2 : . . . :Ck elde etmek isteyebilir, bu durumda
Ci’ler, 1'in en biiylik ortak boleni olan pozitif tamsayilardir (esit atamaya karsilik gelen
Ci=1,k=1,...,K)vep, =Cx/ 25{:1 C; hedeflenen atama oranlarini gostersin, burada
k€ (0, 1) ve XX_. pr = 1 olsun. n érneklem biiyiikliigiine sahip bir arastirma igin, N(n)
hastalar1 k. tedaviye randomizeedilir. Genel olarak, Ni(n), Y x_; Ni(n) = n olan rastgele
degiskenlerdir. Uygun sekilde se¢ilmis bir n i¢in, degistirilmis bir blok tasarimi, k = 1, ...
, K olmak iizere n"1N,(n) = pj, elde etmek iizere diizenlenebilir. Bununla birlikte, ara
asamalarda, hedef atama oranindan sapmalar Onemli olabilir. Kuznetsova ve
Tymofyeyev, atama boslugunu degistirilmis blok bosluguna kiyasla azaltan brick tiinel
randomizasyonunu (BTR) 6nermis, bdylece arastirma boyunca hedef atamaya daha yakin
bir yaklasim saglamistir (75). BTR'nin 6nemli bir 6zelligi, niteligi koruyan bir atama
oranina sahip olmasidir. Her adimda tedavi atamasinin kosulsuz olasilig1, hedef atama ile

aynidir.

3.1.2 Ortak Degiskenli Adaptif Randomizasyon

Bircok klinik ¢calismada, bir hastanin sonucu ile iliskili oldugu bilinen yas, cinsiyet
ve hastalik ciddiyeti gibi 6nemli temel hastaligin seyrini etkileyen (prognostik) faktorler
(ortak degiskenler) bulunmaktadir. Yorumlanabilir sonuclar elde etmek i¢in, bu ortak
degiskenler tedavi kollar1 arasinda dengelenmelidir. Ortak degiskenli adaptif
randomizasyon, atama rasgeleligini korurken secilen ortak degiskenler arasinda tedavi
atamalarini1 prospektif olarak dengelemeye calisan randomizasyon islemlerinin bir
simifidir. McEntegart, ortak degisken-dengeli tasarimlari devam ettirmek adina cesitli
sebepler gostermektedir (76). Bunun temel nedenlerinden biri istatistiksel etkinliktir.
Birincil sonug i¢cin homoskedastik (esvaryansli) dogrusal model altinda, tedavi kollar
arasindaki ortak degiskenleri dengeleyen bir tasarim, tahmini tedavi farkinin varyansini
minimize etmesi agisindan istatistiksel olarak etkilidir.

Etkili olan ortak degiskenler belirlendikten ve bu ortak degiskenlere gore tedavi
atamasin1  dengeleme karar1 alindiktan sonra, g¢esitli ortak degiskenli adaptif
randomizasyon prosediirleri dikkate alinabilir. En basit olan1 tabakali randomizasyondur
(77). Secilen ayrik veya kategorik ortak degiskenler kiimesi i¢in, ortak degisken

diizeylerine ait tlim olas1 kombinasyonlari alarak karsilikli ayrik katmanlar olusturulur ve
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her tabaka iginde bazi sinirli randomizasyon prosediirii kullanilarak randomizasyon
uygulanir. Tabaka diizeyinde denge, ortak degiskenler arasindaki etkilesime sahip
esdegiskenli lineer model altinda ve ayrica planlanan analiz tabakali testleri icerdiginde
ozellikle onemlidir (78).

Tabaka sayis1 az ise ve arastirmanin 6rneklem blytikligi kiiciik veya orta
diizeyde ise tabakali analizi takip eden tabakali randomizasyon, tahmin edicilerin
kesinligini ve istatistiksel testlerin giiciinii artirabilir (79 — 81). Ortak degiskenlerin sayisi
fazla oldugu zaman, tabakalasma hedefine ulagsamayabilir (tabaka i¢cindeki denge), ¢iinkii
baz1 tabakalar sadece birkac hasta icerebilir veya bos olabilir. Cok sayida etkili ortak
degisken {lizerinde “asir1 tabakalasma” olmadan denge saglamak i¢in asagidaki ii¢ tip

ortak degiskenli adaptif randomizasyon modelinden biri segilebilir.

a) Minimizasyon Tipi Prosediirler

Minimizasyon prosediirii, Taves ve Pocock ve Simon tarafindan bagimsiz olarak
gelistirilmistir (82, 83). Tabakalar icerisinde dengeyi siirdiiren tabakali randomizasyonun
aksine, minimizasyon ortak degiskenler icindeki dengeyi takip eder. Bu gibi marjinal
denge, yanitlar etkilesimleri degil de tedavinin ve ortak degiskenlerin ek etkilerine sahip
olan standart bir lineer modeli takip ederse, tedavi etkisinin tarafsiz olarak tahmin
edilmesi i¢in yeterlidir (70).

T ve T2 tedavileriyle yapilan bir arastirma i¢in minimizasyon prosediirii su sekilde
aciklanabilir. Diyelim ki M adet ayrik degisken Zj, . . ., Zm seklinde ifade edilsin, Oyle ki
her bir Z> 2 diizeyine sahip olsun. (zy, ..., zy) ortak degisken profiline sahip yeni bir
hasta icin, hasta 77 tedavisine atandiginda ortaya ¢ikacak olan gozlenmis zq, ..., zy
marjlar icindeki tedavi dengesizlikleri olarak {d;;}'., hesaplansin, T; tedavisine
atanmasindan itibaren “genel dengesizlik” skoru olan G; = Y., w;d? degeri hesaplanir.
Burada {w;}!,, XM, w; = 1 karsilayan ortak degiskenlerin prognostik dnemini 6lgen
onceden belirlenmis pozitif agirliklardir.

Benzer sekilde, 7> tedavisi icin G, = Y'., w;d% hesaplanir. G; — G, = 0 ise
hastalar herhangi bir tedavi koluna p=1/2 olasilikla randomize edilir. |G; — G| >
0 olmas1 durumunda dengesizligi azaltmak i¢in p>1/2 olacak sekilde bazi sabit olasilik
ile daha diisiik G degeri olan tedaviye hasta randomize edilir. Taves p=1 kullanilmasin

onerirken, Pocock ve Simon p=3/4 olmasini tercih etmislerdir (82, 83). Algoritma, farkl
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ortak degisken dengesizlik Ol¢limleri, farkli p degerleri (dengesizligin bir fonksiyonu
olarak secilebilir) ve K> 2 tedavi kollarina gore genisletilebilir (83).

Minimizasyon prosediiriiniin kapsamli bir incelemesi Scott ve ark. tarafindan
gerceklestirilmistir (84). Minimizasyonu tam randomizasyon ve tabakali degistirilmis
blok randomizasyonu ile karsilastiran simiilasyon c¢aligsmalari, minimizasyonun cok
sayida ortak degisken icin dengeyi gelistirdigini ve tasarimda dengelenmis ortak
degiskenlerin analizde dikkate alinmasi sartiyla aragtirmanin giiciinii artirabilecegini
gostermektedir (85 — 92). Makalelerde ongoriilebilirlik ve istatistiksel ¢ikarsama dahil en
aza indirmenin teorik yonleri incelenmistir (93 — 96). Son literatiir incelemeleri ise klinik
calismalarda minimizasyonun artan popiilaritesini géstermektedir (97, 98).

Minimizasyon, ortak degiskenler i¢inde dengeyi diizenlerken, tabakalar i¢inde
ister istemez bunu diizenleyemez. Her ii¢c seviyede de dengeyi saglamak i¢in (tabaka,
ortak degisken marjlar ve arastirma genelinde), “genel dengesizlik™ skoru, tabaka i¢inde,
degisken marjlar i¢inde ve arastirma i¢inde dengesizliklerin karesel agirlikli ortalamasi
olarak hesaplanabilir. Bu yaklasim Hu ve Hu ve Lebowitsch ve ark. tarafindan
arastirilmistir (99, 108). Ozellikle Hu ve Hu teorik olarak bu prosediir altindaki tabaka ici
dengesizliklerin Orneklem biiytlikliigii arttikca biiyiikk bir ihtimalle simirlandigim
gosterirken, minimizasyon prosediirii i¢in bu dengesizliklerin hizla atig goOsteren
varyanslara sahip olduklarin1 belirtmislerdir (99). Sonug¢ olarak, yeni yontem
minimizasyondan daha iyi genel bir denge saglamaktadir. Bu ayni zamanda ¢esitli
orneklem biiytikliikleri ve ortak degisken yapilari altinda simiilasyonla da dogrulanmastir.
Baldi Antognini ve Zagoraiou hem marjlar hem de tabakalar i¢cinde dengeyi saglamak
icin ayarlanabilir bir yanli para tasarimi Onermis ve tasarimin tedavi dengesine
minimizasyondan daha yiiksek dereceli yaklagim sagladigini gostermistir (101).

Baz1 yazarlar, onceden belirlenmis smiflandirma faktorleri hiyerarsisine gore
dengeyi siirdiiren hiyerarsik dengeleme atama planlarini 6nermislerdir. Bu Oneriler kendi
kendini ayarlayan randomizasyon plani, dinamik dengeleme, sirali dengeleme ve hibrit
yvaklagimlarm igerir (78, 102 — 106). Hiyerarsik dengeleme, hiyerarsideki her seviyede
dengesizligi ayr1 ayri inceler, 6rnegin tabakadan baslayarak ve daha sonrasinda ortak
degisken marjlar1 ve genel arastirmanin 6nceden belirlenen bir sirasini takip eder. Belirli
bir seviyede dengesizligi 6nceden belirlenmis bir esigi asarsa, yeni hasta, dengesizligi
azaltmak icin 1/2'den biiyiik olasilikla yetersiz temsil edilen tedaviye randomize edilir.
Bu, her adimda tiim ortak degiskenlerden elde edilen genel bir dengesizlik puanini en aza

indirmeye ¢alisan minimizasyondan farklidir.
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b) Model Tabanh Optimal Tasarim Prosediirleri

Kategorik ortak degiskenler i¢in, minimizasyon tipi prosediirler cesitli ortak
degisken alt gruplarda dengeyi diizenler. Alternatif bir yaklagim, ortak degiskenlerin
varliginda tahmini tedavi farkinin varyansini sirayla en aza indiren bir atama islemi
gelistirmektir. Bu yaklasim dogrusal modeller i¢in optimal tasarim teorisine
dayanmaktadir (107).

Asagidaki dogrusal modelin, calisma sonuglari, tedavi ve ortak degiskenler
arasindaki iliskiyi tanimladigini varsayalim:

E(Y;) =zB+ab;, Var (V;) =02, (j=1,..,n)

Bu dogrusal modelde Yj, j. hastanin sonucudur. Eger j. hasta T; tedavisine
atandiysa Jj = 1, T2 tedavisine atandiysa J; = —1 olur. z; ise j. hastaya ait kesisim dahil
ortak degiskenlerinin 1 x g vektoriidiir ve a, tedavi etkileri arasindaki farktir ve S, ortak
degisken etkilerine ait vektordiir. Y, = (Y3, ...,Y,)", 6, = (81, ..., 6,)" olacak sekilde

tanimlansin ve Z, ortak degisken degerlerin n x ¢ matrisini gostersin. X,, = (Z,, §,,) ve
0 = (g ) olarak ifade edilsin. @nin en i1yi dogrusal yansiz tahmin edicisi, varyans—

kovaryans matrisi Var (8) = 0?(X},X,,) ! olarak hesaplanan § = (X}, X,,)~1X},Y,, olur.
Tahmini tedavi farkinin varyansi, Var(@) 'nin alt kdsegen elemanidir ve su sekilde
hesaplanir:

Var(@) = o*{n — 832,(Z12,) ™2, 8,} %,

L, =6,2,(Z,Z,) 7,8, (kayip (loss) olarak adlandirilir) miktar1 sifir
oldugunda Var(&)’nin minimize oldugu agik¢a goriilmektedir (108). Bu durum, &,,’nin
Z, siitunlarina dik oldugunda elde edilir, yani 8;,Z, = 0. Diklik, tedavi toplamlarindaki
denge, seviyeler icindeki denge ve/veya ayr1 ortak degiskenlerin seviyelerinin
kesismesiyle olusan tabakalar i¢cindeki denge dahil olmak iizere farkli denge tiplerine
(Z»’nin yapisina bagli olarak) esdegerdir ve iki gruptaki siirekli ortak degisken degerlerin
esdeger toplamlaridir.

Var(@)'y1 minimize eden ardisik bir randomizasyon prosediirii olusturmak igin,
tedavi atamalarimizin ve n hastaya ait ortak degiskenlerimiz oldugunu ve (n + 7)’inci
hastanin ortak degisken vektor zn+1 ile arastirmaya girdigini varsayalim. Daha sonra
hastanin atamasi, yiiksek olasilikla Ln+1 kaybini en aza indirecek sekilde segilir. Bu hedefe
ulagsmak i¢in randomizasyon prosediirlerinin bir ailesi Smith tarafindan 6nerilmistir (67).

T tedavisine (n+1)'inci hastanin randomize edilme olasilig1 asagidaki gibi tanimlanir:
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Pr(8p+1 = 18, Zy, Zn41) = Oy (2041(Z3,2,) 1 23,6,)

Bu formiilde yer alan @,(x) = (1 —x)Y/{(1 —x)" + (1 + x)¥} denklemi, x’e
bagli olarak azalma gdstermez, y = 0 olup kullanici tarafindan tanimlanan ve rastgelelik
derecesini kontrol eden bir parametredir (y = 0 durumunda tam randomize edilme ve
y — o oldugunda ise hemen hemen belirleyici bir dengeli prosediir olusur). Smith, bu
siniftaki tasarimlar igin beklenen kaybim yaklasik q(1 + 2y)~! olduguna dair 6nemli bir
gbzlem yapmistir, burada belirtilen g, Zn'deki siitun sayisini ifade etmektedir (67). Bu
nedenle, kayip (loss), modeldeki ortak degiskenlerin sayisinin artan bir fonksiyonudur ve
daha biiyiik y degerlerine sahip tasarimlar daha diisiik kayip ve daha iyi bir denge ile
sonuglanir ancak sunu belirtmek gerekir ki bu durumda azalan rasgeleligin kabul edilmesi
gerekir. Smith, kayip ve yanlilik arasinda makul bir denge elde etmek i¢in y =5
kullanilmasini1 onerir (67). Atkinson, cesitli ortak degiskenli adaptif randomizasyon
tasarimlarin1 kayip ve yanlilik agisindan karsilastirmak i¢in kapsamli simiilasyon

calismalar1 gergeklestirmis ve bircok kavramasi giiclii olan bulgular elde etmistir (85, 86,

109 — 111).

¢) Ortak Degiskenlerin Dagilim Dengesini Arayan Ortak Degiskenli Adaptif
Randomizasyon Tasarimlari

Randomizasyonun en biiyiik amaci, gruplar arasindaki ortak degiskenlere ait
dagilimsal dengeyi saglamaktir (112). lyi bir ortak degisken dengesizlik olciisii, diisiik
boyutsal ozelliklerdeki fark yerine tiim dagilimlarin farkim1 yakalamalidir. Endo ve
arkadaslari, iki olasilik yogunluk fonksiyonuna ait Kullback — Leibler iraksamasinin
kullanilmasini 6nermistir (bu metrigin kiiglik degeri, tedavi gruplarinin benzer bir ortak
degisken dagilimina sahip oldugunu gosterir) (113). Normal dagilimli bir ortak degisken
icin, Kullback-Leibler iraksamasinin en aza indirilmesi, tedavi gruplarina ait ortalamalar
ve varyanslar agisindan benzerligi beraberinde geritir. Su, iki gruptaki ortak degisken
degerlerin dortte biri arasindaki standartlastirilmis maksimum mutlak farkin en aza
indirilmesini 6nermistir (114). Hu ve Hu, ortak degisken araliginin tiim olas1 boliimleri
tizerindeki maksimum grup biiytikliigii farkin1 en aza indirmeyi 6nermistir (99). Lin ve
Su, tedavi ve kontrol gruplari i¢in ampirik kiimiilatif dagilim fonksiyonlar1 arasindaki
normallestirilmis alani en aza indiren toplam alan minimizasyonunu 6nermistir (106). Ma
ve Hu, iki gruptaki bir ortak degiskenin olasilik yogunluklari arasindaki farki en aza

indiren ¢ekirdek yogunluklarina dayanan bir dengeleme yontemi 6nermistir (115). Son
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lic yontem, hem siirekli hem de kategorik ortak degiskenler icin iyi bir dagilim dengesi
saglar ve iyl dengelenmis grup boyutlarina ulasir. Bu tiir artan denge, tedavi sonucunu
gosteren olayin gerceklesmesine kadar gegen siireyi arastiran, ikili ve siirekli degiskenlere
sahip olan aragtirmalar i¢in siklikla daha yiiksek istatistiksel giice ve daha iyi tahmin

hassasiyetine dontistir (106).

d) Ortak Degiskenli Adaptif Randomizasyon Tasariminin Degerlendirilmesi

2003 yilinda Avrupa Tescilli Tibbi Uriinler Komitesi (CPMP), atama planlar
hakkindaki goriisiinii, minimizasyonu "lizerinde son derece ¢ok tartisilan" ve "kesinlikle
vazgecilen" seklinde agiklamis olduklar1 "Temel Ortak Degiskenler i¢in Ayarlamaya
Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar" adli kilavuzunu yayinladi. Bu kilavuz, agagida yer
alan birkag tartismaya ve elestiriye yol agmistir (116 — 120). Esasen, CPMP’nin heves
kirict konumu ¢ hususla ilgilidir: 1) ortak degiskenli adaptif randomizasyon
prosediirlerinin 6ngoriilebilirligi: ii) uygun istatistiksel ¢ikarim konusunda tartisma ve iii)
lojistik ve pratik karmasiklik. 2003 yilinda CPMP kilavuzunun yayimlanmasindan bu
yana, minimizasyon ve diger ortak degiskenli adaptif randomizasyon prosediirleri
hakkinda 6nemli metodolojik arastirmalar tamamlanmistir. CPMP’nin kritik noktalarini
tekrar gézden gecirelim.

1. Ongoriilebilirlik agisindan degerlendirdigimiz de, Taves tarafindan yapilan
ilk teklifte, minimizasyon prosediiriiniin rastgele bir unsuru yoktur (82). Yanl para
tasariminin dahil edilmesi, biraz daha yiliksek dengesizlik pahasina Ongoriilebilirligi
azaltabilir (83). Brown ve arkadaslari ve McPherson, Campbell ve Elbourneyanli para
degerini dogru bir sekilde nasil se¢ilecegi hakkinda 6nerilerde bulunmustur (121, 122).
Atkinson’in kabul edilebilirlik grafikleri de dngoriilebilirlik ve denge acisindan kabul
edilebilir bir tasarim se¢mek icin kullanilabilir (86).

2. Uygun Istatistiksel Cikarim agisindan degerlendirdigimizde, minimizasyonu
takiben istatistiksel testlerin gecerliligi ve gilicii makalelerde simiilasyon yoluyla
incelenmistir (90, 93, 123 — 127). Genel sonug, minimizasyonun, tasarima dahil edilen
ortak degiskenler icin analizin ayarlanmasi sartiyla, gegerli ve yansiz karsilastirmay1
saglamasi1 ve giicii gelistirebilmesidir. Ayarlanmamis bir analiz kullanildiginda, testler
tutucu olmaktadir. Shao, Yu ve Zhong, Shao ve Yu ve Ma ve Hu, ortak degiskenli adaptif
randomizasyonun ardindan uygun model tabanli istatistiksel ¢ikarim igin teorik

gerekgeler vermektedir ve buna istinaden Hasegawa ve Tangove, Simon ve Simon, ortak
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degiskenli adaptif randomizasyonun ardindan randomizasyona dayali ¢ikarim
yaklasimlar1 gelistirdiler (95, 96, 128 — 130).

3. Uygulama agisindan  degerlendirdigimizde, bilgi  teknolojisindeki
ilerlemelerle, ortak degiskenli adaptif randomizasyonlu ¢alismalarin uygulanmasi dogru
olmalidir. Operasyonel olarak, bu arastirmalar interaktif sesli yanit sistemleri kullanilarak
merkezi bir atama birimi tarafindan yapilmalidir (117). Ortak degiskenli adaptif
randomizasyon uygulamak i¢in onaylanmus bilgi sistemleri makalelerde tartigilmigtir
(131 —134).

Ozet olarak, ortak degiskenli adaptif randomizasyon hakkindaki bilgi onlarca
yildir énemli dl¢iide ilerlemistir. Avrupa Ila¢ Ajansitarafindan temel ortak degiskenlerin
ayarlanmasi konusunda gozden gegirilen kilavuzun halen final edilmesi beklemektedir

(135).

3.1.3 Yamit — Adaptif Randomizasyon

Yanit — Adaptif Randomizasyon (Response — Adaptive Randomization - RAR),
Zelen'in kazanana oyna kurali gibi en iyi tedaviyi segmek i¢in randomize olmayan adaptif
atama islemlerinde kokli prosediirlere sahiptir (136). Simon, adaptif tedavi atama
prosediirlerinin deterministik dogasinin uygulamada kullanimini smirlayan onemli
nedenlerden biri oldugunu belirtmektedir (137). Ikili sonuca sahip arastirmalar igin
randomizasyonun yanit-adaptif atamaya dahil edilmesi fikri, randomize kazanana oyna
kurali (the randomized play-the-winner (RPW)) kuralin1 tanitan Wei ve Durham'dan
tarafindan 6ne siiriilmiistiir (138). O zamandan beri, RAR hakkindaki bilgi taban1 6nemli
Olciide biiyiime gostermistir. RAR tasarimlarinin baslica siniflari1 bu boliimde asagida gibi

ele alinmaktadir.

a) Yanit — Adaptif Randomize Kupa (Urn) Tasarimlar

Wei ve Durham'in randomize kazanana oyna kurali (the randomized play-the-
winner (RPW)) ile yeni bir hasta i¢in tedavi atamasi, kupadan cekilen bir topun rengine
gore belirlenir ve kupanin biitiinii, arastirmaya katilan hastalardan alinan gergceklesmis
yanitlara (basar1 veya basarisizlik) gore sirayla giincellenir, daha basarili bir tedaviyi
temsil eden topun secilme olasilig1r daha yiiksek olacaktir (138). Rosenberger, RPW
kuralinin klinik ¢aligmalarda ara sira uygulamalari hakkinda genel bir bakis sunmaktadir
(139 — 141). RPW kurali, genis bir randomize kupa (urn) modeli sinifinin sadece bir

ornegidir (142). Ivanova, RPW kuraliyla ayn1 sinirlayici atamaya sahip ancak ¢ok daha
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diisiik degiskenlik ve daha ¢ok arzu edilen istatistiksel 6zelliklere sahip bir kupa tasarimi
olan kaybedenleri diigiir kuralim getirdi (143). Diger kayda deger RAR kupa tasarimlari,
ardistk tahmini ayarlanmig kupa, genellestirilmis kaybedeni diisiir kurali, optimal adaptif
genellestirilmis Polya kupast ve rastgele giiclendirilmis kupayi igerir (144 — 148). Zhang
ve arkadaslari, klinik arastirmalar i¢in optimal kupa tasarimlarina ait evrensel bir

birlestirilmis teori sunmaktadir (149).

b) Optimal Yanit — Adaptif Randomize Tasarimlar

Hu ve Rosenberger, optimal RAR prosediirlerini gelistirmek i¢in matematiksel bir
sablon Oonermislerdir (150). Sablon ii¢ adimdan olusur: 1) se¢ilen deneysel amaglar i¢in
optimal bir atamanin saglanmasi, ii) optimal atamaya yaklagmak i¢in minimum
degiskenlige sahip bir RAR prosediiriiniin olusturulmasi, ve iii) secilen tasarimin ¢alisma
karakteristiklerinin ¢esitli standartlardan en kotii senaryolara gore degerlendirilmesi. Bu
tic adimi1 ayrintil1 olarak inceleyelim.

[k adim, optimal atamadir. Varsayalim ki T, = (k = 1, ..., K) tedavisi géren bir
hastanin sonucu olan Y, E (Y,) = g, (0) olarak belirlenmis bir istatistiksel modeli takip
etsin, burada @ bilinmeyen model parametrelerinin bir vektoridiir ve gy (.) bilinen
regresyon fonksiyonlaridir. p = (p4, ..., px)’, k tedavisinde p; orani ile tiim hastalarin
atamasini gergeklestiren bir tasarimi ifade etsin (0 < p, < 1 ve YX_, p. = 1). M(p, ),
p tasariminda verilen 0 igin Fisher bilgi matrisini gdstersin. En &nemlisi, M~1(p, 9),
@’nin yansiz bir tahmin edicisinin varyanst i¢in alt sinir saglar ve bir anlamda
M~1(p, @) minimize edilerek (p secimi ile) ilgili parametreler i¢in en dogru ¢ikarim elde
edilebilir. Cogu kez optimal atama oranlar1 6, yani p, = p,(0), k = 1, ..., K e baghdur.
Sverdlov ve Rosenberger, literatiirde bulunan cesitli tek ve ¢cok amagl optimal atama
tasarimlarina kapsamli bir genel bakis sunmaktadir (151). Bu tasarimlarin birgogu ayni
zamanda ¢ikarimsal verimlilik ve etik kaygilarla ilgili ¢esitli kriterleri ayn1 anda optimize
eder ve tedavi kollar1 arasinda esit olmayan dagilim oranlar1 verir. Egit olmayan atamaya
katkida bulunabilecek faktorler arasinda regresyon fonksiyonlarinin dogrusal olmayisi,
sonug varyanslarinin heterojenligi, spesifik tedavi karsilastirmalarda esit olmayan ilgi ve
etik ve/veya biitce ile ilgili kisitlamalar1 bulunmaktadir. Baldi Antognini ve Giovagnoli
ve Baldi Antognini, Giovagnoli ve Zagoraiou ikili sonu¢ calismalarinda ¢ikarim ve etik

arasindaki dengeyi saglamak i¢in atama hedeflerini 6zetlemistir (152, 153). Azriel,
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Mandel ve Rinott ve Azriel ve Feigin, biiyiik sapmalar teorisine dayanarak giicii en st
diizeye ¢ikarmak i¢in bazi yeni optimal hedefler 6nermislerdir (154, 155).

fkinci adim, secilen optimal atama p = (p1(8), ..., px(0)) ile sirayla yakinsayan
bir RAR tasarimi olusturmaktir. Kmo hastalarinin baglangi¢ kohortu (burada mo kii¢tik bir
pozitif tamsayidir), bazi sinirli randomizasyon tasarimi kullanarak T, = (k = 1, ...,K)
tedavilerine randomize edilir. Bu islem, # tahmini i¢in baglangi¢ verilerini belirlemek
adina yapilir. Arastirmaya m (= Km,) kadar hastanin randomize edildigi bir nokta
diisiiniin. 8,,, @’nin en c¢ok olabilirlik tahmin edicisi oldugunu gostersin. P, =
Prms +or Prem) 15€ (Prem = Pr(0,,)) nin tahmini hedef atamasim ifade etsin, N, /m =
(Nim/m, ..., Ngm/m)' ise tedavi atama oranlarinin vektorii belirtsin (Ny,,, /m, m kadar
hastanin Tk tedavisine atanma oramidir). O halde (m+I)’inci hasta, T, 415 =
T (P, N /m) olasilign ile Tk tedavisine randomize edilir, bu formiilde yer alan m;
uygun sekilde secilmis baz1 fonksiyonlar ifade etmektedir ve YX_ 7, = 1,0 < m, < 1.

Hu ve Zhang, Eisele'nin calismalarini genisletmis ve k'leri asagidaki gibi
tanimlamuslar ve ikili adaptif yanl para tasarimi (Doubly Adaptive Biased Coing Design
- DBCD) su sekilde onermislerdir (156, 157):

N Y
~ [P
pkm(”kﬁ)

TP N ) = ———2,
z:Ik(=1 ﬁjm(%)

k=1,..,K

m

Yukaridaki formiilde yer alan y > 0, rasgelelik derecesini kontrol eden kullanici
tanimli bir parametredir (y = 0 ise tamamen randomize edilir ve y — oo neredeyse rasgele
olmayan bir islemi ifade eder). p ve 0 lizerinde yaygin olan kosullarin saglanmasi sonrasi,
DCBD’nin asimptotik 6zellikleri su sekildedir: i) maksimum olasilik kestirimi 8,, giiglii
bir sekilde tutarlidir ve asimptotik olarak normal dagilima sahiptir (bu nedenle asimptotik
teknikler kullanilarak 0 i¢in istatistiksel ¢ikarimlar yapilabilir), ii) Atama oranlarina ait
vektor olan N,,,/m, p igin giiglii bir sekilde tutarhdir ve ¥, = (1 + 2y) ™' {¥1+2(1 +
y) Y. g-} varyans-kovaryans matrisi ile asimptotik normal dagilim izler, bu formiilde yer
alan Y, =diag{p,(0),...,px(0)} —pp' ve Y, p degerini hedefleyen RAR
prosediiriine ait varyansinin alt sinirin1 ifade eder. )}, 5, p’nin degisim derecesine baghidir
ve bu ifade Hu ve Zhang metodolojisi kullanilarak bulunabilir (156), iii) ¢esitli aday RAR
prosediirlerinin karsilagtirllmasidir. Hu ve Rosenberger, boyle bir karsilastirmay1

kolaylastirmak i¢in kullanilabilecek optimallik, degiskenlik ve gii¢ arasinda bir iligki
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tiiretmistir (150). Genellikle, RAR prosediirlerinin istatistiksel 6zellikleri hedef atamasi,
hedefe yonelme hizi ve tedavi atamasi proporsiyonlarinin degiskenligi ile belirlenir.
Uciincii adim, cesitli aday RAR prosediirlerinin karsilastirilmasidir. Hu ve
Rosenberger, boyle bir karsilagtirmay1 kolaylastirmak i¢in kullanilabilecek optimallik,
degiskenlik ve gli¢ arasinda bir iliski tiiretmistir (150). Genellikle, RAR prosediirlerinin
istatistiksel 0zellikleri atama hedefi, hedefe yakinsaklik hizi ve tedavi atamasi oranlarinin
degiskenligi ile belirlenir. Onemli bicimde RAR tasarimlarinin biiyiik bir kisminda

hedefe yakinsaklik hizi n=1/2

olarak verilmistir. Bunun nedeni tasarimlardaki parametre
tahmin edicilerine merkezi limit teoreminin etkisidir. Hu, Rosenberger ve Zhang,
asimptotik olarak en iyi RAR prosediirlerini, atama oranlarimin asimptotik varyansi
{izerinde daha alt bir sinira ulasanlar olarak tanitt1 (158). Ozellikle, Ivanova'nin kaybedeni
diisiir kurali ve Zelen'in kazanana oyna kurali, Wei ve Durham'n RPW kurali i¢in
siirlayict atama olan randomize bir kupa modeli ayn1 zamanda sinirlayici atama
proporsiyonu i¢in asimptotik olarak en iyisidir (136, 138, 143). Hu ve Zhang'm DBCD
prosediirii y—o olmadig slirece asimptotik olarak en 1yi degildir (156). Hu, Zhang ve
He, tamamen randomize olan, herhangi bir atamay1 hedefleyebilen ve asimptotik olarak
en iyi olan iki kollu aragtirmalar i¢in verimli randomize adaptif tasarimlar1 (verimli
randomize adaptif tasarimlar (ERADE) 6nerdi (159). Kol sayis1 (K>2) ikiden biiyiik olan
arastirmalar i¢in ERADE tasarimlari heniiz bulunamamustir.

Ikili sonuglari, normal (Gauss) sonuglar1 ve sagkalim sonuglar1 olan iki kollu
arastirmalar icin istatistiksel verimlilik ve etik kriterler arasinda uzlagsma arayan bazi
onemli optimal RAR tasarimlar1 gelistirilmistir (160 — 172). Tkiden fazla tedavi kolu olan
klinik aragtirmalar i¢in Tymofyeyev, Rosenberger ve Hu, homojenlik testinin giicii
tizerindeki minimum kisitlamalara tabi olarak grup boyutlarinin agirlikli bir toplamini en
aza indiren optimal atama tasarimlarmni bulmak igin bir taslak gelistirdi (173). Ikili sonug
arastirmalart i¢in en uygun atamayr ardistk uygulamak igin DBCD prosediiriinii
kullandilar. Daha sonra, olas1 heteroskedastik sonuglar1 ve ¢oklu deneysel hedefleri olan
cok kollu arastirmalar i¢in optimal RAR tasarimlari {izerine daha fazla arastirma
tamamlandi1 (155, 174 — 179).

Ozetle, uygulamada bir RAR prosediiriiniin se¢imi, bir dizi deneysel senaryo i¢in
aday tasarimlarin c¢alisma oOzelliklerinin dikkatli bir sekilde incelenmesinden sonra
yapilmalidir. Tasarim 6zelliklerini canlandirmak i¢in grafiksel yaklagimlar yararli olabilir
(180). “Iyi" bir RAR tasarimi, segilen optimal atamaya makul derecede yiiksek bir

dagilim rastgeleligi, diisiik degiskenlik ve yiiksek yonelme hizina sahip olmalidir.
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¢) Bayesci Adaptif Randomizasyon

Bayesci adaptif randomizasyon ilk olarak Thompson tarafindan 6nerildi (183).
Buradaki fikir, bir tedavinin digerinden daha iyi oldugu sonsal olasiligin biiyiikliigline
dayanarak tedavinin randomizasyon olasiligini belirlemektir. Ikili sonuglara gére 77 ve
T> tedavilerini karsilastiran randomize bir arastirma i¢in bir atama problemini diisiinelim.
Burada p: ve p:2 sirasiyla, dnceki beta bagimsiz dagilimlarin takip ettigi varsayilan tedavi
basar1 olasiliklarini gostersin. p; ve p2’nin sonsal dagilimlari, arastirmalardan toplanan
verilere gore siirekli olarak giincellenir. Bu sonsal dagilimlar ayrica 77 ve T2 tedavilerine
atanan hastalar arasinda gozlenen basar1 sayisina gore giincellenen parametrelere sahip
beta dagilimlaridir. Thall ve Wathen, yeni hastayr 77 ve T: tedavileri arasinda su

olasiliklarla randomize etmeyi Onerir (184):

_ (P (p1 > py|Veriy”
(B-(p1 > pa|Veri) +{B.(p, < pa|Veri}

1 yve/12=1—/11,

v>0 olup bir ayarlama parametresidir. y=0 olmasi durumunda tasarim tam
randomizasyona karsilik gelirken, y=1 olmasi durumunda tasarim Thompson'in
prosediiriidiir (183). Deneysel kanitlara dayanarak, Thall ve Wathen, vy (0, 1)
kullanilmasini énerir. Ornegin, y=1/2 veya y=n/2N, burada n mevcut drneklem biiyiikliigii
ve N ise ¢alismanin maksimum 6rneklem biiytikligidir (184).

Baz1 yazarlar ¢ok kollu randomize klinik arastirmalarin uzatma g¢alismalarini
yukardaki formiilde belirtildigi sekilde dikkate aldilar (185 — 188). Trippa ve ark. ve
Wason ve Trippa, daha basarili deneysel tedavileri destekleyen ancak ayni zamanda en
stk atanan deneysel tedavi ile kontrol kolu arasindaki yaklasik dengeyi koruyan bir
Bayesci adaptif randomizasyon prosediiriinii 6nerdi (186, 187).

Bayesci adaptif randomizasyonunun 6zellikle yararli bir uygulamasi, 6nceden
belirlenmis bir dizi ¢oklu doz seviyesi lizerinde yapilan arastirmalari iceren doz bulma
calismalarinda bulunmaktadir. Bu konu ile ilgili olarak en meshur 6rnegi verecek olursak,
akut iskemik inmede adaptif bir doz bulma arastirmasi olan ASTIN arastirmasidir. Burada
birincil amag, maksimum tedavi etkisinin %95'ini iireten dozu (EDos) belirlemektir (189).
Bu ¢aligma, 15 farkli doz seviyesi ve plasebo igeriyordu, bu da esit bir atama tasarimini
engelleyici sekilde pahali hale getirecekti. Bunun yerine, herhangi bir doz seviyesine
randomizasyon olasiliginin, verilen dozun EDos oldugu sonsal olasilik ile orantili olarak
ayarlandigr bir Bayesci adaptif randomizasyon tasarimi kullanilmigtir. Calisma
faydasizlik nedeniyle erken sonlandirildi ve doz—yanit egrisinin yatay oldugu bulundu.

Dolayisi ile ¢aligma maliyetinde ve hasta kaynaklarinda 6nemli tasarruflar saglandi.
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Bayesci adaptif randomizasyonu sezgisel olarak ¢ekici olsa da bazi sinirlamalari

oldugunu séylemek miimkiindiir.

3.1.4 Adaptif Randomizasyon Tasarimlara Dair Degerlendirmeler

Bu boliimde klinik calismalarda {i¢ farkli adaptif randomizasyon tasarimini
gozden gegirdik. Gordiigiimiiz iizere, adaptif randomizasyon ¢ok genis bir deneysel
tasarim smufidir. Uygun sekilde kullanildiginda adaptif randomizasyon, sonuglarin
gecerliligini ve biitlinliigiinii korurken, ¢esitli deneysel hedeflere basarili bir sekilde
ulasabilir. Berry'nin belirttigi gibi “Geleneksel iki kollu randomize kontrollii aragtirma,
tipta devrim yaratti ve tibbi arastirmalar1 bir sanattan bir bilime doniistiirdii. Bu
makaledeki hicbir agiklama geriye dogru gitmeyi Onermedi. Bunun yerine, burada
benimsenen adaptif yaklasim, randomizasyonu gelistirmeyi ve modern onkoloji
diinyasinin gerektirdigi gibi daha yiiksek bir verimlilik seviyesine getirmeyi
amaglamaktadir. . .” (194).

Incelememiz, adaptif randomizasyonun ilag gelistirmelerinin tiim fazlarinda
gecerli oldugunu gostermektedir. Mevzuata iligkin bilim agisindan, adaptif tasarimlar
genellikle erken gelistirmede (Faz I-1I) tavsiye edilir ve dogrulayici Faz I1I arastirmalarda
daha dikkatli kullanilmalidir (55). Simirli, tabakali ve ortak degiskenli adaptif
randomizasyon tasarimlari klinik ¢alismalarda yaygin olarak kullanilirken, yanit adaptif
randomizasyon tasarimlart uygulamada daha az kullanim yeri bulmustur. RAR
tasarimlari belirli varsayimlara dayanir. Ozellikle, adaptasyon kurallari yanlis olabilecek
belirli istatistiksel modellere dayanmaktadir. Tip I hata, gii¢, ve tahmin verimliligi gibi
yanlis belirlenebilen model 6zelliklerinin tasarim tizerindeki etkisi simiilasyonlar yoluyla
dikkatlice degerlendirilmelidir.

Incelememiz, modern klinik calismalarda adaptif randomizasyonun (genis
anlamda) 6nemini ve degerini gostermektedir. Literatiirde giderek artan sayida adaptif
arastirma bildirilmistir. Bazi onemli ornekleri de ASTIN arastirmasi, BATTLE
arastirmasi ve [-SPY 2 arastirmasidir (189, 196, 197). Saglik otoritelerinin (FDA, EMA)
sagladiklar1 girdi ve bilgi paylasimi, ¢esitli adaptif randomizasyon tasarimlarinin
avantajlarin1 ve sinirlamalarini daha iyi anlamak ic¢in gereklidir. Bu alandaki 6nemli son
aragtirmalarla birlikte, mevcut ¢ogunlugun uygulamada adaptif randomizasyon

tasarimlarinin daha genis bir sekilde kullanilmasinin 6niinii agacagini umuyoruz.
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3.2 Kesintisiz Faz II/ III Adaptif Arastirma Tasarim

Kesintisiz bir faz [I/III adaptif arastirma tasarimi, normal olarak Faz IIb ve Faz III
ile ayr1 ayr1 arastirmalarda ulasilan amaglar1 tek bir aragtirmaicerisinde ele alan bir
programdir (198). Kesintisiz bir faz II/I1I adaptif tasarimi, Faz II ve Faz I1I ¢aligmalarinin
kombinasyonudur. Bu tasarim, normal olarak ayr1 ayr1 Faz Il ve Faz III arastirmalarinin
yiiriitiilmesiyle elde edilen birincil (primer) hedeflere ulagsmay1 amaclar ve son analizde
adaptasyondan Once ve sonra arastirmaya dahil edilen hastalardan elde edilen verileri
kullanir (199). Kesintisiz bir tasarimda, genellikle geleneksel bir Faz II arastirmas1 gibi
ayni amaca hizmet eden 6grenme asamasi ve geleneksel bir Faz III aragtirmasi gibi ayni
amaca hizmet eden dogrulayici asama vardir. Geleneksel tasarimlarla karsilastirildiginda,
kesintisiz bir tasarim sadece orneklem biiyiikliigiinli azaltmakla kalmaz, ayn1 zamanda
piyasaya pozitif bir ila¢ aday1 getirme siiresini de kisaltir. Bu bdliimde 6rneklendirme
amaciyla gercek Orneklerle birlikte farkli kesintisiz tasarimlar1 ve faydalarini
inceleyecegiz. Ayrica, yaygin olarak karsilasilan sorunlart ve daha sonra kesintisiz
tasarimli bir klinik arastirmanin gecerliligini ve biitliinliiglinii sorunsuz bir sekilde

tasarlamak i¢in bazi Onerileri tartigacagiz.

3.2.1 Kesintisiz Faz II/III Adaptif Tasarimi Neden Verimlidir?

Kesintisiz bir faz II/III adaptif arastirma tasarimin kullanilmasinin su avantajlari
vardir; (i) bir ilacin faydasizlik agisindan erken durdurma karart ile ¢alisilmadigr ve (ii)
bir ilacin etkililik agisindan erken durdurma karari ile belirgin bir etkiye sahip oldugu
zaman tasarruf edebilmek i¢in firsatlar sunar. Kesintisiz tasarim etkilidir, ¢linkii 6grenme
ve dogrulayict fazlar arasinda gecikme siiresi yoktur. Ek olarak, 6grenme fazinda
toplanan veriler, final analizi i¢in dogrulayici fazda elde edilen verilerle birlestirilir.

Kesintisiz faz II/IIl adaptif tasarim ve ayr1 ayri yapilan Faz II ve Faz III
arastirmalara sahip geleneksel yaklasim arasindaki en belirgin fark, tip 1 hata oraninin (a,
alfa = gii¢) ve klinik olarak anlamli bir farkin dogru bir sekilde tespiti i¢in buna karsilik
gelen  giicin ~ kontroliidiir.  Geleneksel  yaklasimda  kullanilmakta  olan
a, aj; app carpimina esittir. Burada o, ve oy, aslinda Faz II ve Faz III arastirmalarda
kontrol ettigimiz sirasityla tip 1 ve tip 2 oranlaridir. Eger iki faz III arastirmasi
gerekiyorsa, 0 zaman o = o 0,0 olarak hesaplanacaktir.

Kesintisiz faz II/I1I adaptif tasariminda mevcut a = a;; olarak ele alinir. Eger iki
Faz III arastirmasinin yapilmasi gerekiyorsa, a = o;;. oy olarak hesaplanir. Bu nedenle,

kesintisiz tasarim i¢in o aslinda geleneksel tasarimdan 1/a;; kat daha biiyiiktiir. Benzer
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sekilde bir kesintisiz tasarim kullanarak giicii ¢alabiliriz (bu duruma izin verilebilir).
Burada gii¢, dogru ama varsayima dayanan bir tedavi farkin1 dogru bir sekilde tespit etme
olasiligindan bahsetmektedir. Klasik bir tasarimda, mevcut gii¢ a = o0, olarak
hesaplanirken kesintisiz bir faz II/I1I adaptif tasarimda o = a;;; olarak ele alinir. Dolayis1

ile geleneksel tasarimdan 1/a;; kat daha biiytiktiir.

3.2.2 Adim Adim Test ve Adaptif Prosediirler

K asamadan olusan bir klinik aragtirmay1 diisiinecek olursak, her asamada, bir
hipotez testi yapilir ve ardindan analiz sonuglarina bagli olarak bazi aksiyonlar
gerceklestirilir. Uygulamada, {i¢ olas1 aksiyon genellikle dikkate alinir. Bunlar sirasiyla;
(1) faydasizligin erken durdurulmasi, (ii) etkililik nedeniyle erken durdurulmasi veya (iii)
kaybedenlerin  diisiirilmesi  (yani, her asamada analiz sonuclarinin gdzden
gecirilmesinden sonra 6nceden belirlenmis alt-popiilasyonlari igeren alt kollar diistiriiliir).
Uygulamada, aragtirmanin amaci (6rnegin, deneysel ilacin etkililigi i¢in test) kiiresel bir
hipotez testi problemi olarak formiile edilebilir. Bagka bir deyisle, sifir hipotezi, her
asamada 0zgilin sifir hipotezlerinin kesisimidir, yani Hy = Hyy N ...N Hyg. Burada
belirtilen Hyy(k = 1, ..., K) k. asamadaki sifir hipotezidir. Hy,’nin bazi sinirlamalara
sahip oldugunu yani herhangi bir Hy,(k = 1,...,K)’nin reddedilmesi ile ilacin
etkililiginin yaygin klinik sonuglarina yol agacagini unutmayalim. Aksi takdirde global
hipotez yorumlanamaz. Asagidaki siklikla kullanilan test prosediiriin adimlar1 verilmistir.
Tk, Hyy a iliskin bir test istatistigi olsun. Kolaylik saglamak adina, bu bdliim boyunca
sadece tek yonlii test dikkate alinmustir.

Durdurma Kurallar:

Hy = Hy; N ...N Hyg’1 test etmek i¢in, Oncelikle, her asamada durma kurallarini
belirtmemiz gerekir. Burada ele alinan durdurma kurallar1 su sekildedir:

Etkililik icin dur, eger Ty < ay,
Fayda igin dur, eger Ty > By,
Kaybedenleri disiir ve devam et, eger a; < Ty < Pk,

burada o < B (k=1,..,K —1) ve oy, = S . Kolaylik saglamak i¢in, o, ve
Bi’y1 sirasiyla etkililik ve faydasizlik sinirlarn olarak gosteriyoruz. Test istatistigi su
sekilde tanimlanir:

Te=Ilapi, k=1..K
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Burada p;, k. asamadaki toplanan alt 6rnekleme dayanarak Hg'i test etmek igin
atanan denenmemis bir p degeridir. p; 'nin sifir hipotezi Hy altinda esit oranda dagitildigi

varsayilmaktadir.

3.2.3 Kontrast Test ve Denenmemis (Naif) P Degeri

M kolu ile yapilin klinik aragtirmalarda, asagidaki genel tek tarafli kontrast hipotez
testi siklikla dikkate alinir:

Hy:L(u) <0vs.Hy;:L(u) =e¢>0

Burada yer alan L(u) = Y™, c;u;, i = 1, ..., M i¢in u; nin lineer kombinasyonu
ve ¢;, X1, ¢; = 0 olmak iizere kontrast katsayisidir. Ayrica ¢ ise dnceden belirlenen sabit
bir degerdir. Uygulamada, u;, ¢alisma sonlanim noktasina bagli olarak i. grup igin
ortalama, oran veya risk orani olabilir. Sifir hipotezi geregince, asagidaki gibi bir kontrast

testi elde edilebilir:

L(U;H)

JvarL(l)

u = (u;) ve @l ise u'nun yansiz bir tahmin edicisidir ve #; = ),

myj %y
Jj=1 nij

olarak
formiiliize edilir.

Hy ve H, hipotezleri altinda varyanslarin homojen oldugu varsayimi kabul
edildiginde & = E((L@)),v? = var((L@)) olacak sekilde formiiliize edilir. Ayrica
u;, i =1,..,M degerlerinin karsilikli olarak bagimsiz oldugu varsayilir. Genelligi
kaybetmeden, etkililigin bir gostergesi olarak c;u; > 0 oldugunu varsayalim. Daha sonra
{istiinliik tasarim kapsaminda, eger verilen H, sifir hipotezi, Y./, ¢; = 0 olmasi durumda
baz1 ¢; degerleri nedeniyle reddedilirse, u;,i = 1, ..., M degerleri arasinda bir farklilik
vardir.

1 normal bir sonlanim noktasina ait ortalama olsun (ikili bir sonlanim noktasi i¢in
oran veya bir sagkalim sonlanim noktasina ait risk oranin en cok olabilirlik tahmin

edicisi). Daha sonra, Merkezi Limit Teoremi ile test istatistiginin asimptotik dagilim1 ve

onemli istatistikleri asagidaki gibi elde edilebilir:
z ="y

ve,

7 = ) (3,1)
v

(4

ve,
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92

2
~ C;i
v?2 =YM c?var(@;) = o2 Z’i‘iln—li ==

ve

2
2 — 2vM S

Burada yer alan n; i. arastirma kolunun 6rneklem biiyiikligd, f; = % boyut orant,
n=YkK . n; ve o ise H, geregince yamtin varyansidir. Boylece giic su sekilde

hesaplanir:

. %—92 —a
glg = @, <—6 : )

Burada yer alan N(0,1)’in kiimiilatif dagilim fonksiyonudur. Boylece, istenen

glice ulagmak icin gereken 6rneklem biiyiikliigii su sekilde hesaplanir:

_ (Zl—a+zl—ﬁ)292

22

Goriildiigii tizere yaygin olarak kullanilan tek kollu veya iki kollu tistiinliik tasarim
ve dzel durumlarda esdegerlik tasarimlari icin kullamlir. Ornegin tek kollu tasarim igin
¢; = 1 ve iki kollu tasarim i¢in ¢; = —1 ve ¢, = 1 olur. Yanit ve kontrastlar dengeli bir
tasarim altinda ayn1 bigime sahip oldugunda minimum 6rneklem biiyiikliigiiniin gerekli
oldugunu dikkate alinir. Bununla birlikte, uygun olmayan bir kontrast seti kullaniliyorsa,
orneklem biiyiikliigii en uygun tasarimdan birkag kat daha biiylik olabilir.

¢; bicimi u;;, bigimine benzer oldugunda, test istatistigi en gii¢lii test olur. Fakat
u; genel olarak bilinmemektedir. Bu durumda, k. asamada adaptif kontrastlar c;; =
;1 dikkate alinabilir, burada yer alan i;;,_; Onceki asamada yani (k-/). asamada
gozlemlenen yanittir. Boylece elimizde:

Z = L2 (Qipe—1 — Upemq) Ui

(k-1). asamada elde edilen veriler sartli olarak normal dagilima sahiptir. py
(=)’nin ¢, = Uy, m =1, ..., M’den bagimsiz ve py, Zp_, veya pr_, den bagimsiz
oldugu i¢in z,_, ve z; arasindaki korelasyonun sifir oldugu goriilebilir. Dolayist ile Z;

ve Z,’ nin bagimsizlig1 bunu takip eder.

3.2.4 Kaybedeni Diisiir Adaptif Tasarim

Farmasotik arastirma ve gelistirmede, arastirma amacli yeni ilacin miimkiin olan
en erken siirede piyasada yer alabilmesi i¢in klinik arastirmalarin yiiriitiilmesi, veri
analizi, sunulmasi, diizenleyici kurullar tarafindan incelenmesi ve onay slirecinin

stiresinin kisaltilmas1 arzu edilir. Bu nedenle, hedefe ulasmada yardimci olabilecek
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herhangi bir tasarim ¢ok cazip bulunur. Sonug olarak, cesitli stratejiler bu dogrultuda
onerilmistir. Ornegin, Gould ve Zucker ve ark., bir klinik arastirma tasarlamak ve daha
sonra final analizde verileri birlestirmek i¢in pilot fazdan elde edilen korlenmis verileri
kullanmay1 dikkate almistir (207, 208). Proschan ve Hunsberger, bir klinik arastirmanin
diizgiin bir sekilde giliclendirilmesi i¢in kor olmayan verilere dayanarak orneklem
biiyiikliigiiniin yeniden ayarlanmasina izin veren bir strateji dnermistir (209). Geleneksel
klinik gelisimin farkli fazlarinda yapilan ¢alismalari tek bir ¢calismada birlestirmek i¢in
baska tasarimlar da onerilmistir. Ornegin, Bauer ve Kieser, arastirmacilarin arastirmay1
tamamen sona erdirmelerini veya ilk asamanin sonunda etkililik eksikligi nedeniyle
tedavi rejimlerin bir alt kiimesini diisiirmelerini saglayan iki evreden olusan bir tasarimi
onermistir (210). Prosediirleri olduk¢a esnektir ve dagitim varsayimlari minimumda
tutulur. Bauer ve Kieser'in yontemi, dogrulama fazinin sonunda hipotez testinin
gerceklestirilmesine olanak saglama avantajina sahiptir. Ancak, giiven araliklarim
olusturmak zordur. Brannath, Koening ve Bauer, normal dagilima sahip yanitlarin yer
aldig1 grup ardisik tasarimlarindaki diizeltilmis ve tekrar edilmis olan giiven araliklarini
inceledi (211). Bu tiir gliven araliklari, sonuglarin klinik 6nemini yorumlamak igin
onemlidir.

Uygulamada, kaybedeni diisiir adaptif tasarimlari, Faz II ve Faz III klinik
aragtirmalarini tek bir aragtirmada birlestirmede yararlidir. Bu béliimde normal dagilima
sahip olma varsayimmi altinda kaybedenleri diisiir adaptif tasarimlarinin uygulanmasini
tanitacagiz. Bununla birlikte, bu varsayim diger dagilimlara da benzer sekilde
uygulanabilir. Kaybedenleri diisiir adaptif tasarimi, ara analizde yapilan basit bir veri
tabanli kararla iki asamadan olusur. Arastirmanin erken asamasinda, arastirmacilar
hastalara tedavi basina n sayidaki hastalara K deneysel tedavilerini (diyelimki 7, ..., Tg)
uygulayabilirler. Bu asamada bir kontrol tedavisi olan 7, uygulanmaktadir. Ilk asamanin
sonunda hasta yanitlart ile ilgili kdr olmayan veriler toplanir. En iyi tedavi grubu
(gbzlemlenen ortalamaya gore) ve kontrol grubu korunur ve diger tedavi gruplar ikinci
agsamada diisiirtiliir.

Cohen ve Sackrowitz, her iki asamadaki verileri kullanarak tarafsiz bir tahmin
saglamistir (212). Cohen ve Sackrowitz, kosullu olarak tarafsiz tahmin araci olusturmak
icin belirli bir olay tizerinde kosullu bir dagilim kullanmay1 diisiindiiler. Benzer bir goriisii
takip ederek, testler ve giiven araliklar1 elde edilebilir. Final analizde kullanilan spesifik
kosullu dagilim, ilk asama elde edilen sonuglara baglidir. Tek kosulun 6rneklem uzayinin

bir boliimii oldugu ilk asamadan elde edilen olasi olaylar kiimesi saglandiginda, kosullu
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diizeltmeler de kosulsuz olarak ele alinir. Burada bahsettigimiz ortamimizda, kosullu
seviye a testleri kosulsuz seviye a testleridir. Bagka bir deyisle, tiim sifir hipotezleri tiim
tedaviler i¢in dogruysa, sifir hipotezini reddetme olasiligi, hangi tedavinin segildigine
bakilmaksizin a'dan asla daha biiyiik degildir.

Basit olarak ifade etmek i¢in ilk asamadan sonra su siralt sonucun oldugunu
varsaytyoruz: Q = {X: X; > X, > -+ > X, }, bdylece 1, ikinci asamaya devam eder
(diger sonuglar yeniden etiketleme ile esdeger olarak ele alinir). Tipik olarak, klinik
arastirma sonunda, 7, tedavisine ait ortalama p,'i hakkinda ¢ikarimlar yapmak ve bunlari
kontrol grubu ile karsilagtirmak isteriz (6rnegin., Hy: py — to < A1, test edilmesi ya da
W1 — U icin gliven araligi olusturmak). Bu nedenle, ilerideki kosullu dagilima dayanarak
Aile ilgili hipotezler i¢in esit oranda en giiclii tarafsiz testler olusturabiliriz. Bu nedenle,
(X*, T) parametreleri ile verilen W'nin kosullu dagilimma dayali olarak A,ile ilgili
hipotezler i¢in degigsmez en giiglii yansiz testleri olusturabiliriz. Bunu gormek igin, testin
kosullu Q olaymna dayandig1 dikkate alinir. Lehmann, bu kapsamda sikic1 parametrelerle
iliskili yeterli istatistiklerin sartlandirilmasinin dagilimdan diisiiriilmesine neden
oldugunu gosteren genel bir kanit saglar (213). Buna ek olarak, teorem, ilgilenilen
parametre hakkinda c¢ikarimlar yapmak i¢in bu kosullu dagilimin kullanilmasinin,
kayitsiz sartsiz degismez en giiclii yansiz olan hipotez test prosediirlerini (yani, yeterli
istatistiklere gore kosullandirmadan once en gii¢lii yansiz olan) verdigini belirtir. Test

istatistigi su sekilde tanimlanir:

_  ng(ng+np) (Z__YO)

- (ng+ny+ng)o?

W’nin dagilimi burada su sekilde formiiliize edilir:

* 1
W~fo(WIAy, X*,T) = Cyexp {—5- (W — GA)?} D,

buradaki Z,
7= (maXy+ngY)
nat+ng

Xy = max(X;,...X;) ilk asamada gozlemlenen ortalamalar arasindaki
maksimum ortalama olarak Z hesaplamasinda yerini alir.
Yukarida Cy, gercel dogru iizerinden W’yi integrallenmesini gerektiren

normalizasyon sabiti olup, G, T ve D sirasiyla asagidaki gibi hesaplanir.

no(na+ng)
(ng+ng+ng)o?
_ n0}70+(nA +nB)Z

T

Nog+tng+ng
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D= [\/nA(nA+nB)(oZW+(nA+nB>(T—Xz))
Jnang+ng)o

Hy:pq — o < Aqo vs.Hy:py — po > Aqp hipotezlerini test etmek adina asagida
belirtilen fonksiyon dikkate alinir.

FoW1A1oX",T) = [ fo(tlAoX",T) dt

Kritik bir deger olan W, nun elde edilebilmesi igin Fo(W,[A1xX*,T) =1—a
fonksiyonu kullanilir. T°de monoton olabilirlik oram1 W | X*,T oldugu igin
Fo(W|A10, X", T) = a/2 ve Fy (Wgézlenenmaltsmer*,T) =1 — /2 fonksiyonlar1 ile
elde edilen ve %100(1 — a) i¢in olusturulan [Agrsiur Aistsing-] given araligi dikkate
almir. Ilgili hesaplar1 yapabilmek adina hazirlanmis bilgisayar programlarina
https://biostatistics.mdanderson.org/softwaredownload/ adresi iizerinden ulagabilmek
miimkiindiir. Hesaplamay1 gostermek icin i¢in Sampson ve Sill, bir tasarima ait veri
kiimesini simiile etti (214). Buradak = 7, u; =+ =pu, = 0, ny =ng = 100, ny =
200 ve o0 = 10 tanimlanmustir. Deneysel veriler azalan diizende yeniden etiketlenmistir.
Hy: g — o < 0ws. Hy:py — pp > 0 hipotezlerini test edilecegi varsayilmistir. Simiile
edilen veriler su sekilde bulunmustur: X; = 1.8881, X, = 0.9216, X; = 0.0691, X, =
—0.3793, X =—0.3918, X, = —0.8945, X, =—0.9276, Y =0.7888 ve Y, =
—0.4956.

Bu verilere dayanarak, Wyg,ienen = 1.83 olarak hesaplanir. Boylece, hipoteze ait
ret bolgesi (2.13, ) olarak verilir. Boylece, Hy hipotezini reddedemiyoruz. %95 giiven

araligi ise (—0.742, 3.611) olarak tespit edilmistir.

45


https://biostatistics.mdanderson.org/softwaredownload/

4. BULGULAR

Tez ¢alismamizin bu bdliimiinde tamamen randomize ¢alisma tasarimi ile optimal
yanit — adaptif randomize tasarim modellerinin karsilastirilmasi yapilmis olup, simiile
edilen veriler ile sonuglar tartisilmistir. Ayrica, degisken bir dizi tedavi rejime sahip
kesintisiz faz II/IIl adaptif tasarimlara odaklandik. Normal sonlanim noktalart olan dort

farkli kesintisiz adaptif tasarimi karsilastiracagiz.

4.1 Tamamen Randomize Cahsma Tasarmm ile Optimal Yanit-Adaptif
Randomize Tasarim Modellerinin Karsilastirilmasi

Ikili bir sonuca iliskin olarak T,...,T5 deneysel tedavilerinin ve T; kontrol
tedavisinin etkilerini karsilastiran paralel bes kollu bir arastirma oldugunu diisiinelim. Bu
tiir aragtirmalar, ilag gelistirmenin Faz II asamasinda daha yaygin olarak kullanilir
(6rnegin, doz aralig1 bulma c¢alismalari). p,’nin k. tedavinin basar1 olasigini gostersin.
Calisma amaglarinin iki tiir oldugunu varsayalim: (i) p. = (p; — p1, .-, Ps — p1)’ tedavi
kontrastlarinin vektoriinii olabildigince kesin olarak tahmin etmek, ve (ii) calisma
hastalarii daha yiiksek basar1 oranlarina sahip tedavilere daha atamak. ilk amag, p, =
(p, — Py, -, Ps — P1)"a ait varyans-kovaryans matrisinin log determinantini minimize
eden p* = (pj,..,ps)" Da-optimal atamasiyla gergeklestirilir. Daha 6zel olarak
belirtmek gerekirse, p* asagidaki dogrusal olmayan denklem sistemine benzersiz bir
¢Ozlim olarak saglar (181).

1 {pk(1-pg)}~"
— = =4, k=1,..,5.
Pr i1 pilpj(1-ppyt

fkinci amag icin tedavi etkisini eslestirme yaklasimi ele alinir (182). pgp =
(Pg1, - PEs)’ bilesenleri ile bir “etik” atama vektoriinii tanimlanir. Bu asagidaki gibi

formiilize edilir.

pr(1-pg)
== k=1,..,5.
PEk 25=1pi/(1-p))

Bu denklemde yer alan pg, oranlari tedavi basar1 oranlarinin degerleri ile tutarh
bir gekilde siralanir: bazi durumlarda i # j ise ve p; = p; ise bu durumda pg; = pg; olur
(ancak ve ancak p; = p; ise esitlik saglamir). Daha sonrasinda Sverdlov, Ryeznik ve
Wong tarafindan tanimlanan agirliklt optimal (WO) atamast pg = (Pg1y o) Pgs) SU
sekildedir (177):

Pax =1 —a)pr +apg, k=1,..5.

46



Yukaridaki denklemde a€[0,1] olmak iizere, etkinlik ve etik arasindaki uzlasmay1
belirleyen onceden belirlenmis bir parametredir. Eger o = 0 ise o zaman Da-optimal
atamasina; eger o = 1 ise o zaman “etik” atamasina; eger 0 < a< 1 ise o zaman etkinlik ve
etik arasinda bir orta zemin saglayan bir atamaya sahip oldugumuzu sdyleyebiliriz. p,’y1
ayarlamak i¢in asagidaki 6zelliklerin g6z onilinde bulundurulmasi gerekir:

e Da-etkinlik: p. i¢in giiven elipsoidinin hacminin Da-optimal atama p*'den elde
edilen p, i¢in elipsoid hacminin WO atamasindaki p,'dan elde edilen benzer sayiya orani
olarak tamimlamir. Ornegin, 0.95°lik Da-verimlilik degeri, p,'nmn p*gibi %95 verimli
oldugu anlamina gelir.

e Homojenlik hipotezini test etmek i¢in gii¢c: Hy: p. = 0 vs. Hy: p. # 0. Wald
istatistigi W, = ﬁ;f;lﬁc kullanilir. Bu istatistikte yer alan p.’nin en ¢ok olabilirlik
tahmin edicisi p.ve ¥, = Var(p.) nin tutarl tahmin edicisi 3, kullanilir.

e n ve p, verildiginde, gii¢ asimptotik olarak Pr(§ > xZ,o5) tahmin edilebilir.
Eburada 4 serbestlik dereceli ve merkezsizlik parametresi p.Y,'p.olan merkezi
olmayan ki-kare dagilimima sahiptir. xf_0_95 ise 4 serbestlik dereceli merkezi ki-kare
dagiliminin 4 serbestlik dereceli merkezi ki-kare dagiliminin 95. yiizdebirligidir.

o Beklenen Bagari Orani (ExpectedProportion of Successes): EPS =
215<=1pakpk-

p1 = 0.2 olsun ve basar1 olasiliklarindaki artiglarin yiizde 10 puanlik artiglarla
dogrusal oldugunu, yani k = 2, 3, 4, 5 i¢in p;, = 0.2 + 0.1(k — 1) oldugunu varsayalim.
Bu senaryoda, toplam 6rneklem biiyiikliigii n = 150 (kol basina 30 hasta) olan sabit esit
atama (EA) tasarimi i¢in %89’ luk bir gii¢, > %99 Da etkinligi ve EPS = 0.4 (150 hastayla
yapilan bir denemede 60 beklenen basari) olarak hesaplanir. 0'dan 1'e kadar a igcin WO

atamasi p,'nin karsilik gelen ¢alisma 6zellikleri Sekil 4.1'de ¢izilmistir.
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ikili Atama Tasarimlarinin Operasyonel Ozellikleri

P
7 e iy

— il
o
o I b
—8— WO Alamasna ait DA etkinig
= = Esit Atamaya ait DA etkintid
- WO Atamaann GocO
=+ Esit Atamann Goci
- —— WO Atamas lgin Beklenen BasanOram
= 7] +-+ Esit Atadamalgin Beklenen BasanOrani
- -
(=1

Sekil 4. 1. Esit Atama Tasarimi ve Agirlikli .thimal (WO) Atama Tasariminlarina
Ait Operasyonel Ozellikler

o = 0 icin, agirliklt optimal (WO) atamasi esit atamaya (EA) benzemektedir. o
arttikca, WO atamasinin Da- etkinligi ve giicli azalmakta ancak beklenen basar1 orani
(EPS) artmaktadir. a = 0.5 (etkinlik ve etige esit agirlikli) diizeyinde bir WO atamasi
%95 Da etkinligine, %87 giice ve EPS = 0.442' ye sahiptir (150 hastayla yapilan bir
aragtirmalada 66 beklenen basar1).

Gergek basar1 olasiliklart ve karsilik gelen optimal atama baglangigta
bilinmediginden, uygulamada WO atamasimni hedefleyen bir RAR tasarimi
kullanilmalidir. n = 150 sabitlenmis 6rneklem biiyiikliigiine sahip iki randomizasyon
tasarimini karsilagtiran bir simiilasyon calismasi yaptik: (i) CRD- EA' y1 hedefleyen
tamamen randomize bir tasarim; (ii)) RAR , a = 0.5 diizeyinde p, ile WO atamasini
hedefleyen bir DBCD tasarim. Uygun bir gosterim olmasi adina yalnizca varsayimlanmis
bir deney diizeneginin sonuglarini sunacagiz.

Uygun bir gosterim i¢in, sadece bir hipotezli deneysel sonuglari sunuyoruz: p; =
0.2ve k=2, 3, 4, 5 i¢in p;, = 0.2+ 0.1(k —1). Sekil 4.2°de 10.000 simiilasyon
denemesine dayanan tedavi atama oranlarinin dagilimlarini gostermektedir ve Tablo 4.1

ise temel ¢alisma Ozelliklerini 6zetlemektedir.
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Tamamen Randomize Taganm Yanit-Adaplif Randomize Tasanm
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Atama Oram
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R R —

' Tedavi Kolu
Sekil 4. 2. 10.000 Simiilasyon Denemesine Dayanan CRD ve RAR Tasarimlari igin
Tedavi Atama Oranlarinin Simiile Edilmis Dagilimlar1
Teori ile tutarh olarak hepsinden 6nemlisi, hem CRD hem de RAR tasarimlari
hedef degerleri etrafinda normal dagiliml tedavi atama oranlarina sahiptir (Sekil 4.2).

Tablo 4. 1. CRD ve RAR Tasarimlarinin Karsilastirilmasi

CRD RAR
Teorik Simiilasyon* Teorik Simiilasyon*
P1 0,2 0.200 (0.033) 0,126 0.137 (0.027)
P2 0,2 0.200 (0.033) 0,155 0.161 (0.032)
P3 0,2 0.200 (0.033) 0,189 0.189 (0.037)
P4 0,2 0.200 (0.033) 0,233 0.229 (0.044)
Ds 0,2 0.200 (0.033) 0,297 0.284 (0.049)
Dy-etkinlik 0,999 0,992 0,954 0,963
Giig 0,887 0,874 0,873 0,875
Toplam Basar: Sayisi 60 60.0 (6.02) 66 65.4 (6.07)

*Toplam bagar1 sayis1 ve atama oranlari ortalama (SS — Standart Sapma), Da-etkinligi ise medyan olarak
verilmistir. Gli¢ i¢in ise ortalama rapor edilmistir.

Tablo 4.1°de 10.000 simiilasyon denemesine dayanan, esit atamay1 hedefleyen
tamamen randomize tasarimin (Completely Randomized Design - CRD) simiile edilmis

calisma oOzellikleri ve etkinlik ve etik i¢in esit agirliga sahip (yani, a = 0.5) agirhikli
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optimal atamayr hedefleyen yanit adaptif randomizasyon  tasarimi (RAR) ile
karsilastirilmasina dair sonuglar verilmistir.

Tablo 4.1'deki, RAR tasarimi ayni ortalama giice (%87), biraz daha diisiik medyan
Da-etkinligine (RAR i¢in 0.963 ve CRD i¢in 0.992) sahiptir ve ortalama olarak CRD ile
karsilastirildiginda 5.4 daha fazla basariya sahiptir. Dolayis1 ile RAR tasariminin ¢aligma

basarisini arttirdig1 i¢in kullanilmasinin daha uygun oldugunu sdyleyebiliriz.

4.2 Kesintisiz Faz I1/Faz I1I Adaptif Tasarimlarin Karsilastirilmasi

Birgok olasi kesintisiz adaptif tasarim vardir. Bu tasarimlari, tasarim 6zelliklerine
ve adaptasyonlarina gore asagidaki dort kategoriye ayirmak uygundur: (i) arastirmanin
yararsizlik nedeniyle erken durdurulmasi, biyobelirteclerden elde edilen bilgiler
dogrultusunda yararsizlik nedeniyle erken sonlandirilmasi ve 6rneklem biiyiikliigiiniin
yeniden tahmin edilmesiyle yarar/etkililik degerlendirmesi iizerine erken durdurulmasini
iceren sabitlenmis tedavi rejimi sayisi , (i1) esnek sayida tedavi rejimleri, adaptif
hipotezler ve yanit-adaptif randomizasyon u igeren esnek sayidaki tedavi rejimlerinin
sayist (iii) hasta grubu sayisinin 6grenme asamasindan dogrulama asamasina
degisebildigi popiilasyon adaptasyonu ve (iv) (ii) ve (ii1) kombinasyonu. Kategori (ii1)'
teki kesintisiz adaptif tasarimlar i¢in hasta gruplari, genellikle tiim hasta belirli genomik
belirteclere sahip tiim popiilasyon ve alt popiilasyon gibi iligkilendirilmistir. Tiim hasta
gruplart karsilikli olarak bagimsiz oldugunda, kategori (iii) ve (iv) istatistiksel olarak
esdegerdir. Chang, kategori (i)'deki ¢esitli tasarimlar1 ele aldi ve faz II/IIT klinik
programinda Bayesci biyobelirte¢ adaptif tasarimini kullanilmasini 6nermistir (200 —
202).

Bu boliimde normal dagilima sahip sonlanim noktalart olan dort farkli kesintisiz
adaptif tasarimi karsilastiracagiz. Her tasarim, 6grenme fazinda olan bir kontrol grubu da
dahil olmak iizere bes tedavi grubuna sahip olsun. Birden fazla kol oldugu icin, sifir
hipotezi altinda tedavi farkini tespit etmek icin kontrast testleri dikkate alinir. H, =
»?_,ciu; > 0 hipotezinde yer alan c;, u;’nin beklenen yamitma sahip olan i. grubun
kontrastidir. Test istatistigi T = Y7_, c;l; seklinde hesaplanir. Burada dikkate alman dort
kesintisiz tasarim s6z konusudur. Bunlar sirasiyla, (i) bes kollu grup ardisik tasarima, (ii)
en yliksek giice ulagsmak icin yanmitin (u;) sekline gore dinamik olarak degisen c;
kontrastlarinin oldugu adaptif hipotezler tasarimi, (iii) alt gruplarin (kaybedenler)

diistiriildiigii fakat iki grubun ve kontrol grubunun dogrulama fazinda tutulacagi
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kaybedenleri diistir tasarimi ve (iv) dogrulama fazinda en iyi grubun ve kontrol grubunun
tutuldugu kazanani tut tasarimidir. Kontrastlarin yapisi yanitin yapisi ile tutarh oldugunda
dengeli bir tasarim i¢in maksimum gili¢ elde edildiginden, adaptif hipotezler
yaklagiminda, dogrulama fazindaki kontrastlar, 6grenme fazinda gézlemlenen yanitlara
dayanarak yeniden sekillendirilir (203 - 206). Ug farkli yanit ve kontrast yapis1 Tablo
4.2°de sunulmaktadir. Adaptif tasarimlarin gii¢leri Tablo 4.3'de 6zetlenmistir: burada
o, =0.01, By =1, a, =0.0033 olacak sekilde etkililik ve faydasizligi durdurma
siirlarina sahip genellestirilmis Fisher kombinasyon yontemi kullanilmaktadir (202).
Kazanani tut tasarmminin farkli yanit ve kontrast yapilari i¢in ¢ok gii¢lii oldugunu
gorebiliriz.

Asagida yer alan Tablo 4.2 ve Tablo 4.3 de goriildiigii lizere, kontrast yapis1 yanit
yapist ile tutarli oldugunda, tasarimin tipi ne olursa olsun en giiglii olan1 verir. Burada
kontrast yapisi, yanit yapist ile tutarli oldugun zaman monoton ve koveks yanit i¢in grup
ardisik tasarimin (sirasiyla %96.5 ve %95.8), basamak (step) yanit i¢in ise kazanani tut
tasarimin (%383.3) giiclii oldugunu gozlenmistir. Buna ek olarak, beklenen 6rneklem
biiyiikliigii g6z oniine alindiginda, yanit yapisi biliniyorsa, grup ardigik tasarimi en fazla
giice sahiptir. Bunun nedeni, daha verimli tasarim i¢in arastirmanin erken durdurulmasina
imkan saglamasidir. Yanit yapist bilinmediginde, adaptif tasarim (kaybedenleri diisiir
tasarimi olabilir), yanit yapisinin "basamak (step)" oldugu durumlar disinda en gii¢lii
tasarimdir. Tim aktif doz seviyeleri ayn1 yanit oranlarina sahipken kontrastlar pek dnemli
degildir ve bu nedenle, adaptif tasarimin kullanilmasi yararli degildir. Burada verilen

orneklerin, global sifir hipotezi altinda kontrol edilen tip I hata oldugu unutulmamalidir.

Tablo 4. 2. Yanit ve Kontrast Yapilari

Yapi1 Uy Uz Uz U3 Us €1 C2 C3 Cy Cs
Monoton 1.0 20 35 40 45 -19 -09 0.1 1.1 1.6
Konveks 10 10 40 10 30 -10 -10 20 -1.0 1.0

Basamak (Step) 1.0 34 34 34 34 -192 048 048 048 0.48
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Tablo 4. 3. Kontrast Testin Giicii (%)

Kontrast
Yanit Tasarim Monoton Konveks Basamak
(Step)
Grup Ardisik 96.5 27.1 71.0
Monoton Aflap tif 83.4 50.0 70.0
Hipotez
Kaybeden 71.2 712 71.2
distir
Kazanani tut 84.8 84.8 84.8
Grup Ardisik 26.5 95.8 23.3
Konveks Adaptif 495 82.1 48.0
Hipotez
Kaybeden 478 47.8 47.8
distir
Kazanani tut 60.7 60.7 60.7
Grup Ardisik 42.6 14.6 72.4
Basamak Adaptif
(Step) Hipotez 41.0 26.4 54.6
Raybgglh 7.7 72.7 72.7
distir
Kazanani tut 83.3 83.3 83.3

Not: 0 = 10 , tek yonlii @« = 0.035, alt grup basina 6rneklem sayis1 n = 64. Tiim tasarimlar igin
alternatif hipotez altinda beklenen toplam n = 640. Kolaylik olmasi adina, en iyi kolun, ara analizde dogru
bir sekilde dnceden belirlendigini, kaybenleri diisiir ve kazananlar1 tut tasarimi oldugunu varsayilmastir.
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5. TARTISMA

Yanit adaptif randomizasyon (RAR) uygulamada yaygin olarak kullanilmamustir.
Metodolojik ve operasyonel karmasikliklara ek olarak, bazt RAR prosediirlerinin pratik
kazanimlari sabit randomizasyon tasarimlarina kiyasla ¢ok makul olabilir (190). Buna ek
olarak, saglik otoriteleri, dogrulayici aragtirmalarda RAR kullanimi i¢in temkinli
olunmasina dikkat ¢gekmektedir ve bu durumu “analiz, sabit randomizasyon olasiliklar
kullanildiginda oldugu kadar kolay yorumlanamaz” sekilde aciklamislardir (55). RAR ile
ilgili baz1 6nemli konular arasinda, arastirma ilerledik¢e verilerin kor olmayisi, RAR
prosediirlerinin ekstra degiskenligi ve istatistiksel giic iizerindeki etkisi, RAR
tasarimlarini takip eden istatistiksel ¢ikarim, zaman egilimlerinin varliginda tahmin
yanlilig1 sorunu, geciken yanitlarin etkisi ve RAR arastirmalarinin aralikli olarak
izlenmesi yer alir. Rosenberger, Sverdlov ve Hu ve Sverdlov ve Rosenberger, bu
sorunlarin uygulamada nasil ele alinacagini tartismistir (58, 191).

Genel olarak, istatistiksel etkinlik ve etik hususlar1 igerebilen ¢oklu hedeflere
dayali karmasik klinik arastirmalar icin RAR"m kullanigh bir arastirma tasarimi segenegi
olabilecegini diislinliyoruz. Berry sunu ifade eder ‘“adaptif randomizasyon isi18inin
karmasik ¢ok kollu ortamlarda en parlak sekilde parladigini” ve gergekten de RAR
uygulamasinin 6nemli alanlarindan biri ve amacin sonraki dogrulayici ¢aligsmalar i¢in en
uygun dozu/dozlar1 belirlemek oldugu Faz II doz aralii ¢alismalar1 oldugunu belirtir
(192). RAR uygulamasi i¢in bir diger dnemli alan, hedef hasta popiilasyonunun ¢ok
kiicik oldugu nadir hastaliklarla yiiriitiilen ve bu hastaliga sahip ¢ok sayida hastanin
arastirmada tedavi alacag klinik arastirmalardir ve ayrica hastaligin tedavi veya asi ile
ortadan kaldirilabileceginin umuldugu yiiksek bulasict hastaliklar (Ebola gibi) i¢in
yapilan klinik arastirmalardir (193). Bu durumda RAR, tedavi etkisi {izerinde giivenilir
bir sonug elde ederken, calisma katilimcilarmin fayda kazanimlarini en iist diizeye
¢ikarmaya yardimer olabilir. Istatistiksel teori, bilgi teknolojisi ve saglik otoritelerinin
kilavuzlarindaki gelismeler gelecekte RAR tasarimlarmin daha genis alanlarda
kullanilmasin1 tesvik etmelidir.

Kesintisiz adaptif tasarimin kullanilmasinin ardindaki motivasyon genel olarak
yeni bir ilag gelistirme siiresini kisaltma olasiligidir. Daha 6nce belirtildigi gibi, kesintisiz
bir faz II/IIl adaptif tasarim, ayr1 ayr1 yapilan Faz II ve Faz III calismalarina kiyasla

sadece esnek olmayip, ayn1 zamanda verimlidir. Bununla birlikte, kesintisiz faz II/I1I
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adaptif tasariminin uygulanmasinin avantajlar1 ve dezavantajlari, birbirine kars1 dikkatli
bir sekilde degerlendirilmesi gerekir. Uygulamada, tim klinik gelismeler boyle bir
tasarim i¢in aday olmayabilir. Maca ve ark., klinik gelisim planinda kesintisiz bir adaptif
tasarimin kullanilmasinin fizibilitesini belirlemek i¢in bir kriter listesi 6nermistir (215).
Bu kriterler, asagida kisaca 6zetlenen sonlanim noktalar1 ve hasta dahil etme islemleri,
klinik gelisim siiresi ve lojistik agidan dikkate alinacak hususlar igerir.

Kesintisiz bir adaptif tasarim i¢in en 6nemli fizibilite hususlarindan biri, bir
hastanin doz artis1 i¢in kullanilacak olan sonlanim noktasina ulagmak adina ihtiyaci olan
zamandir. Sonlanim noktasi siliresi ¢ok uzunsa, tasarim kabul edilemez verimsizlikler ile
sonuglanabilir. Bu durumda, ¢ok daha kisa siireye sahip bir vekil belirtegler kullanilabilir.
Boylece, Maca ve ark., klinik gelisimde kesintisiz bir adaptif tasarim uygularken iyi
kurulmus ve anlasilan sonlanim noktalarinin (veya temsili gostergelerin) dikkate
alinmasin1t 6nerdi (215). Bununla birlikte, bir Faz Il programinin amaci, Faz Ill'e
tagiacak birincil sonlanim noktas1 hakkinda bilgi edinmek ise kesintisiz bir adaptif
tasarimin uygun olmayacagina dikkat edilmelidir. Kesintisiz adaptif bir tasarimin
kullanilmasi, gelistirme siiresini kisaltmak oldugundan, kesintisiz adaptif tasarimin,
azaltilmis bir zaman dilimi i¢inde arastirma hedeflerine ulasip ulasamayacagi dikkate
almmalidir. Ozellikle kesintisiz adaptif arastirmanin diizenleyici kurullara sunum igin
gerekli olan tek Onemli arastirma oldugu disiiniildiiglinde bu durum fizibilite
degerlendirmesi icin &nemli bir faktdr olacaktir. Iki &nemli arastirmanin oldugu
durumlarda, ikinci bir kesintisiz arastirmanin genel gelistirme siiresini kisaltip
kisaltmayacag1 da fizibilite arastirmalarinda dikkate alinmalidir. Pahali veya karmasik
ilag rejimlerine sahip olmayan gelistirme arastirmalarin kesintisiz adaptif tasarimlar i¢in
daha uygun olacagini 6nerebiliriz.

Her ne kadar kesintisiz faz II/III adaptif tasarimlar geleneksel olarak ayri ayri
gerceklestirilen Faz II ve Faz III ¢alismalarina kiyasla verimli ve esnek olsa da
adaptasyonlar1 yapildiktan sonra istatistiksel ¢ikarim ve p degeri iizerindeki potansiyel
etki dikkatlice degerlendirilmelidir. Daha fazla adaptasyonun daha yiiksek esneklige izin
vermesini saglar fakat arastirmanin sonunda ¢ok daha karmasik bir istatistiksel analize

yol agabilecegi unutulmamali ve bu husus dikkate alinmalidir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alisma sonucunda klinik arastirmalarda kullanilan mevcut adaptif
tasarimlarin istatiksel acidan genel olarak degerlendirilmesi yapilmis olup, Oneriler
asagida sunulmustur.

Arastirma ve/veya istatistiksel prosediirlerde yapilan biiyiik adaptasyonlar veya
modifikasyonlar (1) veri toplamada operasyonel yanlilik/varyasyon getirebilir, (i1) hedef
hasta poplilasyonunda yer veya 6lgek parametresi agisindan bir degisiklige yol agabilir ve
(ii1) test edilecek hipotezler ve karsilik gelen istatistiksel testler arasinda tutarsizliga yol
acar.

Klinik ¢alismalarda, aragtirma ve/veya istatistiksel prosediirlerde yapilan herhangi
bir degisiklik, veri toplamada operasyonel sapma ve/veya varyasyon getirebilir.

Yanlilik/varyasyon kaynaklar1 dort kategoriye ayrilir: (i) laboratuvar test
prosediirleri ve/veya teshis prosediirlerindeki degisiklikler gibi beklenen ve kontrol
edilebilir olanlar, (i1) ¢alisma dozu ve/veya tedavi siiresi gibi beklenen ancak kontrol
edilemeyenler, (iii) hasta uyumsuzlugu gibi beklenmedik fakat kontrol edilebilir olanlar
ve (iv) klinik cevaplari/sonuglar1 gozlemlemedeki rastgele hata olan beklenmedik ve
kontrol edilemez kaynaklar. Iyi klinik uygulama agisindan, miimkiin olan her durumda
olas1 operasyonel yanlilik/varyasyonlar1 tanimlamakla kalmay1p, en aza indirmek/kontrol
etmek i¢in de her tiirlii ¢aba gdsterilmelidir (50).

Calismamizda belirttigimiz gibi, arastirmada yapilan Onemli veya biiyiik
degisiklikler, hedef hasta popiilasyonunda (yani, hedef hasta popiilasyonuna benzer ama
biraz farkli bir hedef hasta popiilasyonuna) kaymaya neden olabilir (43). Bu durumda,
arastirmada yapilan (6nemli veya biiyiik) degisikliklerin benzer ancak farkli bir hedef
hasta poplilasyonu ile tamamen farkli bir arastirmaya yol agip agmadigi endise
konusudur. Sonu¢ olarak, orijinal arastirmanin ele aldigi tibbi/bilimsel sorular
yanitlanmayabilir. Dolayisiyla, gercek hasta popiilasyonundan toplanan klinik verilere
dayanarak elde edilen istatistiksel cikarimin, baglangigta planlanan hedef hasta
popiilasyonuna uygulanip uygulanamayacaginin belirlenmesi asil ilgilenilmesi gereken
husustur.

Klinik c¢alismalarda adaptif tasarim yontemlerinin yanlis ve/veya kotiiye
kullaniminin test edilecek hipotezler ve buna karsilik gelen istatistiksel testler arasinda

tutarsizliklara yol acabilecegi belirtilmektedir. Bu tutarsizliklar1 soyle siralayabiliriz: (i)
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dogru hipotezler i¢in yanlis testler (gecerlilik bir endise kaynagidir), (ii) yanlis hipotezler
icin dogru testler (bazi adaptasyonlarin kétiiye kullanildigina dair bir kanit), (iii) yanls
hipotezler i¢in yanlis testler (adaptif tasarim yontemlerinin kétiiye kullanildigina dair bir
kanit) ve (iv) yetersiz giice sahip dogru hipotezler i¢in dogru testlerin olmasi durumu (50).

Klinik aragtirmada, klinik olarak anlamli bir farkin (veya tedavi etkisinin) 6nceden
belirlenmis bir énem diizeyinde dogru bir sekilde tespit edilmesi i¢in istenen bir giice
ulagsmak adina her zaman 6rnek biiytikliigli hesaplamasi i¢in bir 6n ¢aligma gii¢ analizi
yapilir. Nihai amag, gézlemlenen farkin, (i) klinik 6neme sahip oldugu, (ii) sadece
tesadiifi olmadig1 ve (iii) tekrarlanabilir olduguna dair hem klinik hem de istatistiksel
anlami olmasin1 saglamaktir. On ¢alisma gii¢ analizi sadece sifir hipotezi altinda elde
edilen gecerli bir istatistik altinda yapilabilir. Bu nedenle, belirli bir adaptif tasarim
kullanmak adina (6zellikle daha az anlagilmis adaptif tasarimlar) adaptif arastirma
tasarimlarim1 kullanan klinik ¢alismalarin basarisim1 saglamak i¢in gegerli istatistiksel

yontemler gereklidir.
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