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Iki Evreli Faz II Klinik Denemesi ve
Farkli Tasarimlara Gore
Orneklem Biiyiikliigii

Two-Stage Phase II Trials and Sample Size for
Different Designs: Review

OZET Giintimiizde insanlig1 tehdit eden birgok hastalik mevcut iken yenileri de eklenmektedir.
Hastaliklara kars1 uygulanacak tedaviyi aramak veya hastaliklarin ilerlemelerini durdurmak tip
biliminin en biiyiik amaglarindandir. Yeni ilag gelistirme maliyetli ve uzun bir siiregtir ve tibbi bir
gereksinim olarak hastaliga kars1 etkili bir ilag gelistirme uzun bir zaman gerektirir. Ciddi
protokoller gelistirmek, iyi bir aragtirma ekibi kurmak ve 6nemli bir biit¢eye sahip olmak
gerekmektedir. Faz II galigmalari, ilacin kontrollii klinik ¢aligmalarinin ilkidir ve birkag yiiz
hastadan fazlasini icermezler. Faz II ¢aligmalarinin amaci, ¢alismada yer alan hastalardaki 6zel
belirti veya belirtiler i¢in klinik bitis noktasina dayanan ilacin etkinligini 6l¢mekle birlikte doz
araligina, faz III calismalari icin dozlara, ortak kisa donem yan etkilere ve ilagla iliskili olan risklere
karar vermektir. Etik ve ekonomik nedenlerle tasarlanan ¢ok evreli faz II klinik denemelerden en
popiiler olani iki-evreli denemelerdir. Iki-evreli faz IT klinik denemelerden Simon’un gelistirdigi
optimal ve minimaks tasarimlari, Kepner/Chang’in tasarimi1 ve SWOG tasarimi incelenmistir. Faz
II klinik deneme tasarimlarinda Hy:p< p sifir hipotezine kars1 Hy:p> p; alternatif hipotezi test
edilmektedir. Faz IT klinik deneme tasarimlarindan optimal, minimaks ve Kepner/Chang tasarimlar1
o ve [ hata oranlar1 bakimindan birbirlerinden ¢ok biiyiik farklilik géstermemektedir. SWOG
tasarimi ise bu iki hata orani diger tasarimlara kiyasla farkliliklar gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Klinik denemeler; iki evreli faz IT denemeler; 6rneklem biiytikligii;
I. tip hata; II. tip hata

ABSTRACT While many diseases have threatened humanity nowadays, the newer diseases are
added to the list. The ultimate objectives of medicine science are researching treatment against to
disease or stopping progress of disease. New drug development is cost and has long process, and re-
quires a long time as a medical need for effective drug development against to the disease. Devel-
oping serious protocols need establishing a research group and having a significant budget. Phase
II studies are the first controlled clinical studies of the drug, and they involve no more than several
hundred patients. The primary objectives of phase II studies are not only to initially evaluate the
effectiveness of a drug based on clinical endpoints for a particular indication or indications in pa-
tients with the disease or condition under study but also to determine the dosing ranges and doses
for phase III studies and the common short-term side effects and risks associated with the drug.
The most popular one of the multi-stage phase II clinical trials, designed considering ethical and eco-
nomic reasons, has two stages. Simon’s optimal design, minimax design, Kepner/Chang’s design
and SWOG design are investigated as two-stage phase II clinical trials. H:p< py null hypothesis is
tested against Hy:p> p; alternative hypothesis in phase II clinical trials. Phase II clinical trials of
Simon’s optimal design, minimax design and Kepner/Chang designs are not too dissimilar accord-
ing to aand f error rate. However, SWOG design is more different than others for both errror rates.

Key Words: Clinical trials; two-stage phase II trials; sample size;
type I error rate; type II error rate
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iintimiizde insanlig: tehdit eden bir¢ok has-
G_tahk mevcut iken yenileri de eklenmekte-

dir. Hastaliklara kars1 uygulanacak tedaviyi
aramak veya hastaliklarin ilerlemelerini durdur-
mak tip biliminin en biiylik amaglarindandir. Bu
amagla ilag¢ gelistirme ve gelistirilen ilaglarin in-
sanlarda kullanimi 6ncesi yapilan ¢alismalar belirli
kosullar altinda ytiriitiilmektedir. Bu aragtirmalarda
uyulmas: gerekli kurallar konusunda uluslararas:
anlayis birligi gelistirilmistir.! Caligilan triinler ve
tedavi protokolleri tip bilimi alt dallarinin ve tip
disindaki diger bilim dallarinin igbirligiyle klinik
denemeler vasitasiyla incelenir. Bu ¢aligmalarda
insan tizerinde yapilan biyomedikal aragtirmalarin
hasta ve denek haklari agisindan etik ilkelere
uygun olup olmadig etik kurullar tarafindan titiz-
likle incelenir ve denetlenir.?

Klinik denemeler, saglik ¢aliganlarinin klinikte
gerceklestirdigi klinik aragtirmalardir.® Farkli za-
manlarda farkli bireyler ve organizasyonlar tara-
findan klinik deneme igin farkli tanimlamalar
yapilmigtir. Meinert, ayni zaman dilimi igerisinde
kaydedilen tedavi géren ve izlenen hastalarin yer
aldigy; bir grupta test tedavisi ile tedavi géren has-
talarin, diger bir grupta kontrol tedavisi alan has-
talarin sonuglar1 kargilagtirilarak insanlardaki
tedavinin etkinliginin degerlendirilmesi i¢in tasar-
lanmig, planlanmig bir deney olarak tanimlamigtir.*
Bu tanim, bir klinik denemenin tedavinin etkinli-
gini 6l¢mesinde kullanildigini gosterir. Piantadosi,
klinik denemeleri tibbi tedavinin insanlar tizerin-
deki deneysel testi olarak tanimlamigtir.’> Spilker,
klinik denemeleri, faz I, faz II ve faz III ilac aras-
tirmalarinin 6l¢timiind klinik ¢aligmalarin bir alt
kiimesi olarak diiginmiistiir.® Klinik caligmalar,
t1bbi hastaliklarin engellenmesi, tan: teknikleri ve
tedavilerin degerlendirilmesi i¢in biitiin bilimsel
yaklagimlar: iceren sinifta bulunur.

¥ Linik GELISMELERIN FAZLARI

Yeni ilag gelistirme maliyetli ve uzun bir siirectir
ve tibbi bir gereksinim olarak hastaliga kars: etkili
bir ilag gelistirme uzun bir zaman gerektirir. Ciddi
protokoller gelistirmek, iyi bir arastirma ekibi kur-
mak ve 6nemli bir biitgeye sahip olmak gerekmek-
tedir. Ilag gelistirme siirecinde ilk olarak molekiil
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caligmalarin yapilmaktadir. Yeni molekiil gelis-
tirme, gerekli analiz ve sentezlerin yapilmas: gibi
asamalardan sonra, klinik 6ncesi fazda potansiyel
yeni ilacin canli bir organizmada 6ldiiriicli dozu,
gebelige etkileri gibi toksikoloji testleri gercekles-
tirilmektedir. Bu agamada etkinligi kanitlanan ila-
cin klinik denemelerine gegilmektedir. Dort fazda
gerceklestirilen klinik denemelerde insanlar kulla-
nilmaktadar.

Faz I klinik aragtirmasi, insanlarda kullanilacak
yeni ilag arastirmalarinin baglangici niteliginde bir
aragtirma saglar.? Faz I denemeleri, tedavinin mak-
simum tesirli dozu hakkinda bilgi saglar. Faz I kli-
nik arastirmalarinin birincil amaci iki pargadir.
Birincisi, ilacin insanlar tistiindeki metabolizmasini
ve farmakolojik aktivitelerini, artan dozla iligkili
olarak yan etkileri ve etkinlik iizerine erken kanit-
lar1 belirlemektedir.® Diger amacz; iyi kontrol edil-
mis ve bilimsel olarak faz II ¢aligmalarina uygun
tasarimlara izin veren ilacin farmokinetik ve far-
makolojik etkileri hakkinda yeterli bilgi edinmektir.
Boylece faz I klinik aragtirmalari, ilag metaboliz-
masi, biyolojik uygunluk, doz araligi, ¢oklu doz ¢a-
ligmalarim igerir. 3 Faz I denemeleri genellikle her
bir doz seviyesi i¢in 3’ ten 6’ya kadar denek tize-
rinde calisir.” Faz I klinik aragtirmalar1 20 ile 80
hasta veya normal goniillii igerir.® Faz I ¢caligmalar
i¢in genel protokol daha sonraki faz ¢aligmalarin-
dan daha az detayli ve daha esnektir. Ciinkii bu ¢a-
lismalar aragtirmanin taslagini olusturur.

Faz II ¢aligmalari, ilacin kontrollii klinik ¢alig-
malarinin ilkidir ve birkag yiiz hastadan fazlasim
icermezler. Faz II ¢aligmalarinin amaci, ¢aligmada
yer alan hastalardaki 6zel belirti veya belirtiler i¢in
klinik bitis noktasina dayanan ilacin etkinligini 6l¢-
mekle birlikte doz araligina, faz III ¢aligmalar i¢in
dozlara, ortak kisa donem yan etkilere ve ilagla ilig-
kili olan risklere karar vermektir. Klinik aragtir-
malar birkag yiiz hastadan fazlasini icermemesine
ragmen, genisletilmis faz II klinik ¢aligmalar: bir-
ka¢ bin hasta icerebilir. Farmasotik girketler, bu
fazlari faz ITA ve IIB olarak ayirmislardir. Dozu 6l¢-
mek icin dizayn edilen klinik ¢aligmalar faz ITA
olarak nitelendirilirken, ilacin etkinligine karar
vermek icin dizayn edilen ¢aligmalar faz IIB olarak
nitelendirilir.?
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Faz III ¢aligmalar1 genisletilmis kontrolli ve
kontrollii olmayan denemelerdir. Faz III ¢aligma-
larin ana amaci, ilacin tiim yarar ve risk iligkilerini
6l¢mek icin gerekli etkinlik ve giivenlik hakkinda
ek bilgi toplamakla birlikte ilaglarin siniflan-
dirilmasi i¢in hekimlere uygun temeli saglamaktir.
Birkag yiiz ile birkag bin aras: hasta igerebilen faz
IIT caligmalari, ilacin etkinligi hakkindaki ilk kanit
elde edildikten sonra gerceklestirilir.?

lag gelistirmelerinde faz I caligmalar: klinik
farmakolojinin erken evresi olarak nitelendirilir-
ken faz II ve faz III caligmalar ise klinik gelismenin
sonraki evreleri olarak nitelendirilir.

Faz IV denemeleri bir ilacin pazarlanmasi i¢in
uygun bulunmasindan sonra gergeklesen ¢aligmalar
olarak nitelendirilir. Faz IV ¢aligmalarindaki amag,
sonraki ters reaksiyonlarin sonucunu agiklamak ve
ilacin morbidite ve mortalite iizerindeki etkisine
karar vermektir. Faz IV denemesi hasta popiilas-
yonu iizerinde yapilan ¢aligmalardir. Faz IV ¢al-
1smalari, rakip iiriinlerle karsilastirilma yapilmasina
olanak saglayan caligmalardir.

I FAZ Il KLINIK DENEMELERI

Faz II klinik denemelerin ana amaci, Chang ve
Herson’a gore yeni tedavilerin terapétik etkinligini
ve toksisitesini belirlemektir.® Herson ve Bryant,
faz II denemelerinin en biiyiik isglemsel amacinin
“n” hastadaki cevap oranini tahmin etmek oldugu-
nun belirtmigtir.”!® Simon’a gore “yeni bir kanser
onleyici ilacta faz II denemesinin amaci ilacin be-
lirli bir tipteki tiimoére karg: yeterli gelismeyi sa-
glayip saglamadigini belirlemektir”.’

Kanser tedavisinin faz II ¢caligmasi, anti-timor
tedavi etki derecesinin baglangi¢ tahminini elde
etmek icin yapilan kontrolstiz bir denemedir.’
Maksimum dozda, maksimum etki i¢in bir¢cok kan-
ser tedavisinin birakilmasi gerektiginden, faz I de-
nemeleri tedavinin maksimum tesirli dozu
hakkinda bilgi saglar. Sonug olarak, bu tip dene-
meler anti-tiimor aktivitesi hakkinda ya ¢ok az ya
da hi¢ bilgi saglamamaktadir. Tiimorlerinde en
azindan %50 azalma goziiken hastalarin orani bir-
¢ok faz IT calismasinin 6nciil bitis noktasidir.” Bun-
denemelerdir ve

lar kontrolsiiz hastaligin
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tedavisindeki ilacin roliinii veya tedavinin etkin-
ligine bu denemelerle karar verilmez. Yeni bir anti-
kanser ilacinin faz II denemesinin amaci, ilacin
belirli tipteki bir tiimore kars: daha fazla bir geli-
smeyi garanti etmek icin yeterli aktiviteye sahip
olup olmadigini kararlagtirmaktir. Daha fazla geli-
sme, ilacin diger ilaclarla birlestirilmesini, hastalig1
daha az ilerlemis olanlarin degerlendirilmesi veya
standart tedavi i¢in yasam sonuclarinin karar-
lastirildig: faz III ¢aligmasinin baglamasi anlamina
gelebilir. Tlacin ana maddelerinin kombinasyonu-
nun faz II denemesi, tedavinin standart terapiye
kars1 temel kontrollii klinik degerlendirmeyi ga-
ranti etmesini yeterince taahhiit edebilme duru-
muna gore karar vermek i¢in yiritiliir.”

Faz II klinik deneme tasarimlar tek-evreli ve
cok evreli testlerle incelenebilir. Shuster ve Green,
ikiden fazla evre ile ¢alisilmasinin pratik olmaya-
cag belirtmistir.'"*? Jung ve ark., etik ve ekonomik
nedenlerle dizayn edilen ¢ok evreli klinik deneme-
lerden en popiiler olaninin iki-evreli oldugunu be-
lirtmigtir.!® Simon ikiden fazla evreli faz IT klinik
denemelerin ¢ok merkezli olarak yiiriitiilmesinin
zor olacagim belirtmistir.” Chang ise faz II klinik de-
nemelerinde maksimum evre sayisini iki veya ig
olarak uygun olacagini belirtmis ve bir¢ok pratik faz
II testlerinde sikca test yapilmasinin gerekmedigini
vurgulamistir.® Etkinligin testi i¢in daha fazla evreli
test gerekmesine ragmen iki-evreli tasarim dizisel
tasarimlarda yeterli basariy: sagladig: diisiintilmek-
tedir.'*'® Bu nedenlerden dolay1 literatiirlerde iki-
evreli faz II caligmalar1 cogunluktadir.

Faz II klinik deneme tasarimlarinda Hy:p< pg
sifir hipotezine kars1 H;:p> p; alternatif hipotezi
test edilmektedir. py, gelistirilen ilacin reddedile-
cegi en yiiksek cevap oranidir. Bir bagka deyisle,
kotii tedaviye verilen en yiiksek cevap oranidir. p;,
gelistirilen ilacin kabul edilebilmesi i¢in en diisitk
cevap oranidir. Bir bagka deyisle, iyi tedaviye veri-
len en diisiik cevap oranidir. Hj hipotezinin kabul
edilmesi durumunda gelistirilen ilag bir sonraki kli-
nik denemeye gecemez. H; hipotezinin kabul edil-
mesi durumunda bir sonraki klinik denemeye
gecilir. a=P(Hj ret | Hy dogru) ve f=P(H; ret | H;
dogru) hata oranlar kisitlar: altinda 6rneklem bii-
ytikligiiniin minimum yapilmas: istenir.

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2012;4(2)
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Etik nedenlerden dolay1 ajan igin yapilan de-
nemenin etkisiz oldugunu gostermek i¢in erken
sonlandirilabilir.'>'” Herson, istatistiksel nedenlerle
erken sonlandirma kuralinin yararh oldugunu be-
lirtmistir.® Erken sonlandirma kurali faz II dene-
melerinde etkisiz ilaca veya terapiye maruz kalan
hasta say1sin1 azaltmak amaciyla ¢aligmanin son-
landirilmas: seklinde uygulanan bir kuraldir.®

I IKI-EVRELI FAZ Il
KLINIK DENEME DIZAYNLARI

Bircok tasarim gelistirilmekle birlikte baglicalar:
asagida belirtilmistir:
® Simon’in Optimal iki-Evreli Faz II Klinik
Deneme Tasarimi

® Minimaks Iki-Evreli Faz II Klinik Deneme

Tasarimi

= Kepner/Chang Iki-Evreli Faz II Klinik De-
neme Tasarim

= Southwest Onkoloji Grubu Standart Tasarimi

SIMON OPTIMAL VE MiNIMAKS iKi-EVRELI
FAZ Il KLINIK DENEME TASARIMI

Simon’un tasariminda optimal oldugu disiiniilen
iki-evreli tasarimlar sunulur. o ve f hata kisitlar
altinda eger ilacin ana maddesi diisiik aktiviteye
sahip ise beklenen 6rneklem biiyiikliigii minimum
olur.

Calismanin birinci ve ikinci evresindeki hasta
sayilar1 nj ve n, seklinde gosterilirken beklenen
orneklem buyikligi (expected sample size)
EN=n;+(1-PET)n, (PET, 1. evreden sonraki “erken
sonlandirma olasiligim” (PET, probability of early
termination) gostermektedir). ilk evreden sonra ¢a-
lismanin sona erip ermeyeceginin karari birinci ev-
rede n; hastada gozlenen cevap sayisina baglidir.
Beklenen 6rneklem biiyiikligii EN ve erken son-
landirma olasilif1 , “p” gercek cevap olasiligina bag-
Lidir. Eger r; sayida veya daha az cevap gozlenmesi
durumunda deneme ilk evrede sona erecektir. Bi-
rinci evre sonundaki cevap sayisi 6l¢iitiidir r;’dir.
Bu olay PET=B(r;; p, n;) olasilig ile gerceklesir (B,
kiimiilatif binomial dagilimi gosterir). Eger r sayida
veya daha az cevap gozlenirse, ilag ikinci evre so-
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nunda reddedilecektir. r, ikinci evre sonundaki
toplam cevap sayisi ol¢iitiidiir. Boylece p basari ola-
silif1 ile birlikte bir ilac1 reddetme olasilig1

min(ny,r)

B(r; p,my) + Zb(X;p’nl)B(r_X;p’nz) (1)

=i 4]
seklinde gosterilir.®

p: Gergek cevap olasilig:

x: raslant1 degiskeni

rq: 1. evre sonundaki cevap sayis1 6l¢iitii

r: 2. evre sonundaki toplam cevap sayisi ol¢iitii

n: Denemedeki toplam denek sayisi

ny: l.evredeki denek sayis

ny: 2.evredeki denek sayisi

b: Binomial olasilik yogunluk fonksiyonu

Bu tasarim yaklagimi -cevap olasilig1 p, iken-
Po» P1> & ve B belirlenmesi ve sonra hata olasilig ki-
sitlarini saglayan ve beklenen 6rneklem biiytiklii-
ginii minimize eden iki-evreli tasarima karar
verilmesini dikkate alir.” Optimizasyon, r; ve r de-
gerleri gibi n; ve ny’nin tiim degerleri alinarak ya-
pilir. Simon’in tasariminda ilacin erken kabul
edilmesine izin verilmemektir.” Ila¢ diisiik aktivi-
teye sahip oldugunda erken sonlandirma i¢in etik
zorunluluk olusmaktadir. {la¢ tatmin edici aktivi-
teye sahip oldugunda (>p;), cevaplarin oranini, bo-
yutunu ve dayanikliligini tahmin etmek icin ilave
hastaliklarla siklikla ¢aligilir.” Cevap olasiligi p,
iken, tasarimin beklenen 6rneklem biiyiikligiini
en kiiciik tutarak optimize edilmektedir. Bu durum
etik nedenlerden kaynaklanmaktadir. Eger ilk ev-
redeki cevap sayisi, son karar kriterini (r) asarsa,
erken sonlandirma ile beklenen 6rneklem biiyiik-
liigii azaltilabilir. Bu durum Hj hipotezi altinda,
performans iizerinde 6nemsiz bir etkiye sahiptir.
Eger ilgilenilen, Hyin erken reddi ise her nasilsa,
daha az kat1 erken reddetme kurali kullanilmakta-
dir.

Simon’in minimaks tasarimi o ve 3 hata kisit-
lar altinda beklenen 6rneklem biiyiikligiint mi-
nimum yapan tasarimdir. py, p;, o ve f’nin
belirlenmis degerleri i¢in kesin binomial olasilik-
lar kullanilarak optimal tasarima karar verilir.
Toplam 6rneklem bityiikliigtiniin her bir degeri

73



Giiven OZKAYA ve ark.

i¢in (n) ve (1, n-1) araligindaki n;’in her bir degeri
icin p=p, iken iki kisit1 saglayan ve beklenen o61-
neklem biiyiikliigtinii minimize eden r; ve r’nin
tam say1 degerlerine karar verilir. rje (0, n;) arali-
ginda arastirilarak bulunmustur. r;’in her bir de-
geri icin B hata kisitim1 saglayan maksimum r
degerine karar verilir. Daha sonra (n, n;, 1y, r) pa-
rametre kiimesinin o hata kisitini saglayip sagla-
madig1 incelenir. Eger sagliyorsa, beklenen
orneklem bityiikliigii bir 6nceki uygulanabilir ta-
sarim tarafindan bagarilan minimumla kargilagtiri-
Iir ve r; tizerinden arastirma devam eder. n’i sabit
tutarak, maksimum O6rneklem biyiikliigii n i¢in
optimal iki-evreli tasarimi bulmak amaciyla n;’in
dagilim aralif1 incelenir.

n tizerindeki arastirmada araligin diisiik degeri
asagidaki gibi olusur.

(- p){z” Eip T
P~ Py

Bu noktadan baglayarak, hata olasiliklar: kisit-
larini saglayan ve n;,n,>0 oldugu iki-evreli tasa-
rimda  belirlenen  maksimum  6rneklem
blyikliglinin (n) en kiicik oldugunu garanti
etmek i¢in kontrol edilmistir. Sayim prosediiriiniin
incelenmesi n’in minimum degerinden yukar:
dogru, optimum degere karar verilene kadar devam
eder. Binomial dagilimin kesikli olmasindan, sabit
bir n i¢in minimum beklenen 6rneklem biiyiikliigii
n’in unimodal fonksiyonu degildir. “n” artarken
yerel minimum degeri artmaktadir ve burada glo-
bal minimum degerinin bulundugu agiktir. Si-
mon’in her iki tasariminin ¢aligma sekli asagida

verilmigtir (Sekil 1).

KEPNER/CHANG iKi-EVRELI
FAZ Il KLINiK DENEME TASARIMI

Kepner/Chang iki-evreli tasariminda, terapiye ob-
jektif cevap verenlerin orani c ile gosterilmekte-
dir.”® ¢, binomial olasilik dagilimina sahiptir ve
biiyiik degerlere ulasmasiyla Hj reddedilir. o ve
kisitlarini saglayan bir ret bolgesi olan ve en kiigiik
orneklem biiyiikligii olan n, kesin-tek-evreli 6r-
neklem biiyiikliigii olarak adlandirilir. k-evreli ta-
sarimlar tipine goére simflandirilir.’® Tip 1
tasarimlar, etkinlik hakkinda sonuca varmak i¢in
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n; hastada gozlenen
cevap saylst
[

<1 >1

/

Hy kabul

A

H; kabul

n hastada gozlenen
cevap sayist

SEKIL 1: Simon'un iki-evreli faz |1 klinik deneme optimal ve minimaks tasarim-
larinin adimlari.

r1- ilacin reddedilmesi ve denemenin sonlandirimast igin gerekli olan ilaca cevap
veren maksimum hasta sayisi

ny:1.evrede incelenen hasta sayisi

r: Deneme sonunda ilacin reddedilmesi ve denemenin sonlandiriimast igin gerekli
olan ilaca cevap veren maksimum hasta sayisi

n: Deneme boyunca incelenen toplam hasta sayisi

erken sona erer. Tip 2 tasarimlar, yararlilik hak-
kinda sonuca varmak i¢in erken sona ererken, Tip
3 tasarimlar yararlilik ya da etkinlik hakkinda so-
nuca varmak i¢in erken sona erer. Kepner ve
Chang’a ait temel teoremler, n 6rneklem biiyiiklii-
gine sahip tek-evreli testin anlamhilik seviyesi ve
glicii ile ayn1 olan, her tipe ait k-evreli kesin grup
ardagik tasarimlarin varligini garanti eder (1, 2, . ..
, k-evrelerinde sirasiyla nj, ny, . . ., n, 6rneklem
biiyiikliigii).'"®* Orneklem biiyiikliikleri igin kisitlar
N>, ny>,... 20 ve N= Zni =n seklindedir.
Ayrintil bir aragtirma yapilarak, her tipin N<n du-
rumunu gergeklestiren o ve B kosulunu saglayan
bir tasarim bulunabilir.

Pratikte, 2 ya da 3 asamali tasarimlar, faz I ve
pilot calismalar i¢in genellikle yeterlidir. Her iig
tasarim tipi i¢in k<3 ve kullanicidan alinan giris pa-
A=(p1-pg)>0, a, 1-p icin
Kepner/Chang detayl bir aragtirma ile en kiiciik N

rametreleri  pg,

orneklem buyiikligiine sahip tasarimi bulmayi he-
deflerken; sadece bahsedilen kisitlamalar1 saglama-
nin yaninda ayrica da ng, n,, . . ., n orneklem
buyiikliiklerinin en aza indirilmesini gerektiren bir
yazilim yazmislardir. k=2 oldugu durumunda tip 1
tasarimin nasil bulundugunu sekilde verilmigtir
(Sekil 2). Kepner/Chang tasariminin ilk evrede ret

edilmesine karar vermek icin kullanilan kritik
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SEKIL 2: Kepner/Chang'in iki-evreli faz Il klinik deneme tasarim adimlari.

aq: 1.evrede reddedilmesi igin ilaca cevap veren maksimum hasta sayis

ry: 1. evreden sonra ilacin etkin olduguna ve bir sonraki ¢alismaya gegmek igin
ilaca cevap verenlerin sayisinin alt siniri

nq: 1.evredeki incelenen hasta sayisi

cq:1.evredeki cevap veren sayis

r: Deneme sonunda ilacin etkin olup olmadi§ina karar vermek icin ilaca cevap

veren maksimum hasta sayisi

n: Denemede incelenen toplam hasta sayisi

¢: Deneme sonundaki cevap veren sayisi

cevap sayisidir a;'dir (Sekil 2). Tip 2 tasarim igin ise
durum Tip 1 tasarim ile benzerdir. Tip 3 tasarimi
bulmaya ¢alisan algoritma tip 1 ve tip 2 tasarimla-
rin1 bulmaya calisan yéntemlerin birlesimidir. Or-
neklem biiyiikligli n; ve n, olan 1. ve 2. evredeki
objektif cevaplayicilarin sayist ¢; ve c, ile ifade
edilsin. E, ¢;> r;+1 ya da [¢;< 17, ¢ 1p+1] ( 1y+1<
ny, ry+1< n ve r{< r olmak tizere) sartlarini sagla-
yan bir olay olsun. Istenen tasarim, P(E| Po)<a ve
P(E| Pot+A)=1-p olasilik sartlarinda (ng, rq, ny, 1)
dortliisiinden olusur. Baslangic degerleri ny=n, =1
olan P(E| Po) ve P(E| Po+A) olasiliklar, r{< ry’nin
r1+1< ny, ry+1< n ve r;< ry sartlarindaki tiim kom-
binasyonlar kullanilarak hesaplanir. Kogullar sag-
lanmadikea n, bir arttirilir ve arastirma r; ve ry'nin
kombinasyonlari, nj= n, oluncaya kadar devam
eder. Hala gegerli bir kosullar saglanmazsa n; bir
arttirilir ve ny=1 yapilarak islem devam eder. py,
A>0, a, 1-B parametrelerinin girdilerine ve tasarim
tipine bagl olarak yiiriitiilen tasarimlarda toplam
orneklem biyiikligi N, tek-evreli test i¢in gere-
ken 6rneklem biiyiikliigii n’den daha kiiciik olabi-
lir. Belirli giris parametreleri i¢in, verilerin k kez
incelenmesi, kullanicinin belirledigi biiyiikliik ve
glic kisitlarinin gerceklestirilmesi ve bazen aymi
giris parametreli diizglin en giiclii tek-evreli testine
gore kullanilan hasta sayisindan daha az hasta yer
almas1 miimkiindiir. Bunun sebebi, grup ardasik
testin Ornek uzayinin, tek-evre testin 6rnek uza-

Turkiye Klinikleri ] Biostat 2012;4(2)

Giiven OZKAYA ve ark.

yina gore daha fazla 6rneklem noktasi icermesidir.
Anlamlilik seviyesi ve gii¢ 6zelliklerinin kullanici
tamimh seviyelere yakin olan grup ardagik tasarim-
lar bulunmasini miimkiin kilar. Bir bagka kayda
deger sonug ise, diizgiin en giiclii tek-evreli testi-
nin biyiikligi ve giicii, py ve A>0 girdileriyle kul-
lanilirsa, herhangi {i¢ tipe ait diizgiin en giiclii
tek-evreli testiyle aym biiytiklitk ve giicte py+A k-
evreli tasarim iiretebilir.

SOUTHWEST ONKOLOJi GRUBU STANDART TASARIMI

Southwest Onkoloji Grubu (SWOG) standart yak-
lagimi, iki-evreli tasarimlari yaklagik 0.05 diize-
yinde, 0.90 gii¢ ve birinci evrede H; hipotezi 0.02
diizeyinde reddedilmesiyle erken sonlandirildig:
durumda diigtiniilmektedir.!? SWOG un faz I1 tasa-
rimina yaklagimi denemelerin erken sonlandirilma
ihtiyac1 gibi cesitli pratik nedenlere cevap olarak
yavas yavas gelismektedir. Cok merkezli deneme-
lerin gercekleri agsagida belirtilmistir:'?

1. Cok merkezli ¢aligmalar, belirlenen sayida
hastay1 ¢aligmaya aldiktan sonra sonlandirilamaya-
bilir. Ciinkii baz1 merkezlerin, denemeye katilim-
lar i¢in 6nceden belirledikleri hastalar: ¢alismaya
almaya devam etmelerinden dolay1 belirli bir
zaman periyodunun ge¢mesi gerekmektedir. Hasta
sayisinin artiginin kesin kontrolii olmadan opti-
mallik saglanamaz. i1k evre sonucunun olasiligi p;
altinda, p’dan kiiciik ise ilk evrede deneme durdu-
rulur. Aksi takdirde anlamlilig1 <« ve giicii 21-
olan en kiiciik 6rneklem bityiikliigiine sahip tasa-
rim se¢ilmis olur. SWOG karar kurallari, elde edi-
len 6rneklem biiyiikliigiiniin planlanan érneklem
biiytikliigline esit degil ise kolayca uygulanabilir.

2. Dikkatli bir sekilde tanimlanan segicilik kri-
terine ragmen 6nemli derecede hasta heterojenligi
mevcuttur. Aktif olmayan bir ilacin hammaddesi-
nin yer aldig1 denemeyi erken sonlandirmak 6nem-
liyken, aktif bir ajanin kotii sansa sahip hastalardaki
testlerine dayanarak reddedilmesini korumaya kars1
kat1 olmas: da 6nemlidir. Bu konu p’nin baz: sege-
nekleri altinda beklenen 6rneklem biiyiikligiiniin
minimizasyonu prensiplerinden daha zorlayicidir.
0.02 dizeyinde H;: p=p; test edilir, ¢iinkii dur-
durma olasihigim sifir hipotezi altinda 6nemsizles-
tirilmediginde tutucu bulunmaktadir.
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3. Dagilim kesikli ve 6rneklem bityiikligi
kiiciik oldugunda 0.05 anlamhilik diizeyi diisiik ola-
bilir. Ikinci evrede sinir belirlemek ve anlamlilik
diizeyini 0.05’e yakin elde etmek i¢in tek-evrede
0.055 anlamlilik diizeyi kullanilmaktadir. Buna ek
olarak deneme, Hy'in lehinde erken sonlandirilirsa
anlamhilik diizeyi tek-evreli tasarimlara gore az da
olsa azalmaktadar.

4. Tlk evredeki toplam 0.05 anlamlilik, 0.90 giic
ve 0.02 kurali secenekleri, bir¢ok klinik aragtirma-
cilarin sezgileriyle yaklasik olarak uyum gosterdigi
ilk evre, planlanan toplamin, N, %2’si ve py(1-pg),
p1(1-p7) yakin oldugu zamanki siirecin sonucudur.
Bu durumda, cevap olasiliginin tahmini, yaklasik
olarak py’dan az oldugu zaman ilk evrede durdurma
gerceklesir.

X, ilk evredeki cevap sayisi ise ilk evrede Hy1
kabul etmek i¢in karar sinirlari, rq, yaklagik olarak
B(X;<r1|p1, N1)=0.02 saglar ve boylece

(p,— Py)2.05V2
1,65{[70(1—}70)/}71 a _pl)}l/Z +1.28

K/N =p -

Po(1-pp)=p1(1-p1) oldugu zaman 0.99py+0.01p; ’d1r.

Ikinci evrede, eger cevap olasiliginin tahmini
yaklasik olarak (p;+pg)/2’den bityiikse ajanin bir
sonraki ¢alismay1 garantiledigi sonucuna varilir.
Eger X, iki evredeki toplam cevap sayis1 ise ikinci
evreden sonra Hj’1 reddetmek i¢in sinir olan r, yak-
lasik olarak

(p,—po)
1+1.28{p,(1- p)}? 11.65{p, (1- p)}"?

Po(1-pp)=p1(1-p1) oldugu zaman 0.44py+0.56p; d1r.

r/N=p,—

SWOG tasariminin ¢aligma sekli Sekil 3’te gos-
terilmisgtir.

FAZ Il KLINIK DENEMELERI ICIN FARKLI DUZEYLERDEKI
(ov,8) VE (p4-pg) ICIN ORNEKLEM BUYUKLUKLERI

Literatiirlerde faz II klinik ¢aligmalarinin evre sa-
yis1 hakkinda farkli yorumlar bulunmaktadir. Fakat
¢ogunluk tarafindan evre sayisinin 2 olmasinin ye-
terli oldugu belirtilmektedir. Iki-evreli faz II klinik
denemelerden Simon’un gelistirdigi optimal ve mi-
nimaks tasarim, Kepner/Chang ve SWOG tasarim-
lar1 (o,f)’min (0.05, 0.10) oldugu, p;-pg farkinin

76

IKi EVRELI FAZ 1T KLINIK DENEMESI VE FARKLI TASARIMLARA GORE ORNEKLEM BUYUKLUGU

ny

/]

C1<1] C1>T]

Hj kabul H, kabul

A A

c<r c>r

SEKIL 3: SWOG iki-evreli faz Il Klinik deneme tasarim adimlari.

r1: Denemenin sonlandiriimast igin ilaca cevap veren maksimum hasta says
n4: 1.evredeki incelenen hasta says

cq: 1.evrede gbzlenen cevap veren sayisi

r: Deneme sonunda ilacin etkin olup olmadigina karar vermek igin ilaca cevap
veren hasta sayilarinin karsilastinldigi hasta sayisi

n: Denemede incelenen toplam hasta sayisi

c: 2. evre sonunda gdzlenen cevap veren saylsl

0.10, 0.15 ve 0.20 oldugu durumlarda r;, n;, r1/ng,
r, n ve r/n parametreleri i¢in incelenmistir. Sonug-
lar tablolarda belirtilmistir (Tablo 1-3).

Hesaplamalarda NCSS-PASS istatistiksel paket
programindan ve American Cancer Society
(www.cryptnet.net/kepner) ve Southwest Onco-
logy Group (http://www.swogstat.org/stat/pub-
lic/Help/twostage.html) web sayfalarindan yarar-
lanmilmastir.

Iki-evreli faz IT klinik denemelerinde gelistiri-
len tasarimlar genelde birbirine benzemekle birlikte
tamamiyla ayni degildir. Simon’un optimal, mini-
maks tasarimlari ve SWOG tasarimi i¢in ilk evre so-
nunda Hj hipotezinin reddedilme olasilig1 miimkiin
degil iken, Kepner/Chang tasariminda ilk evre so-
nunda yeterli cevap sayisi elde edilmesi durumunda
Hy hipotezi reddedilebilir. Simon’a gore iki-evreli
faz II klinik deneme tasarimlarinda ilk evreden
sonra ilacin etkin olduguna karar vermek etik de-
gildir.” Ancak, hasta sayisinin kisith oldugu ve ila-
cin pahali oldugu durumlar igin 1. evreden sonra
ilacin etkin olduguna, bir baska deyisle Hy hipote-
zin erken reddine karar verilebilir.”

Iki-evreli faz IT klinik denemeleri igin gelistiri-
len tasarimlarin cesitli p;-pg farklar, o ve p deger-
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TABLO 1: p;-pg=0.10 ve 0.=0.05, 3=0.10 i¢in tasarimlarin karsilastirmasi.
Po P4 Tasarim r nq ry/ ny r n t/n o B
0,05 0,15 Optimal 2 37 0,05 7 84 0,08 0,048 0,099
Minimaks 2 48 0,04 7 77 0,09 0,037 0,099
Kepner/Chang 5 38 0,13 7 76 0,09 0,040 0,097
SWoG 1 40 0,03 7 75 0,09 0,033 0,111
0,10 0,20 Optimal 4 42 0,10 17 121 0,14 0,049 0,099
Minimaks 6 70 0,09 16 109 0,15 0,043 0,100
Kepner/Chang 1 55 0,20 16 109 0,15 0,045 0,100
SWOG 4 55 0,07 16 110 0,15 0,046 0,094
0,15 0,25 Optimal 9 57 0,16 31 162 0,19 0,050 0,099
Minimaks 11 78 0,14 27 136 0,20 0,048 0,100
Kepner/Chang 18 68 0,26 27 136 0,20 0,049 0,100
SWOG 9 70 0,13 28 140 0,20 0,042 0,103
0,20 0,30 Optimal 16 76 0,21 43 175 0,24 0,050 0,099
Minimaks 18 92 0,20 40 160 025 0,049 0,100
Kepner/Chang 26 80 0,33 40 160 025 0,050 0,098
SWOG 15 80 0,19 40 160 025 0,049 0,101
0,25 0,35 Optimal 22 82 0,27 64 218 0,29 0,048 0,100
Minimaks 30 125 0,24 54 178 0,30 0,048 0,100
Kepner/Chang 33 90 0,37 54 178 0,30 0,050 0,100
SWOG 21 90 0,23 54 180 0,30 0,052 0,094
0,30 0,40 Optimal 29 91 0,32 79 229 0,34 0,050 0,099
Minimaks 4 142 0,29 68 193 0,35 0,050 0,100
Kepner/Chang 40 101 0,40 68 194 0,35 0,050 0,099
SWOG 29 100 0,29 69 195 0,35 0,044 0,110
0,35 0,45 Optimal 32 88 0,36 94 237 0,40 0,050 0,099
Minimaks 44 127 0,35 83 206 0,40 0,049 0,100
Kepner/Chang 50 105 0,48 82 205 0,40 0,050 0,098
SWoG 37 105 0,35 81 205 0,40 0,093 0,063
0,40 0,50 Optimal 39 94 0,41 107 239 045 0,050 0,100
Minimaks 76 176 043 96 212 045 0,050 0,100
Kepner/Chang 66 112 0,59 96 215 045 0,049 0,098
SWOG 47 110 043 96 215 045 0,073 0,101

leri i¢in sonuglar: tablolarda verilmistir (Tablo 1-3).
Faz II denemeleri i¢in bu iki hata tipi 6nemlidir.
B<o olmasi istenmeyen bir durumdur ve 6rnegin
o=P=0.05’e dayanan bir tasarim faz II denemelerin
bir ¢ogunda biiyiik 6rneklem buytikliiklerini igerir.”

Simon, tiimore kars: gelistirilen yeni bir ilag
i¢in (pg, p1) degerleri (0.05, 0.20), (0.05, 0.25) veya
(0.10, 0.25) olan tasarimlarin daha uygun olacagini
belirtmistir.” Bunun sebebi, bir¢ok yeni ilag¢ ortak
timorlere karsi genelde etkisizdir. Ayrica direngli
hastaliklara kars: goreceli olarak (%20-25) oraninda
iliml1 cevap orani saglayan yeni ilaglar, sonraki ge-
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lismeleri ilgilendirir.” Simon’a gore, pilot ¢aligmalar
icin istenen ortak fark derecesi p;-py=0.20 diize-
yindedir.” Biyiik farklar: ayirmak i¢in diizenlenen
deneme tasarimlar gercekgei ve bilgilendirici degil-
dir. Daha kiiciik farklar icin ¢ok biiyiik 6rneklem
biiytikliikleri gerekmesinden dolay: Simon’a gore
P1-Po=0.15 farki en kiiciik fark olarak gosterilebi-
lir.” Ayrica kontrol eksikligi kiiciik farklar ayir-
maya dayanan denemelerin
kisitlamaktadur.

diger faz IT deneme tasarimlari i¢in p;-po=0.10 farks

yorumlanmasi
Ancak, literatiirlerde yer alan

icinde inceleme gerceklestirilmistir.
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TABLO 2: p;-p,=0.15 ve 0.=0.05, $=0.10 icin tasarimlarin karsilastirmasi.

Po P4 Tasarim ry nq
0,05 0,20 Optimal 1 21
Minimaks 1 29

Kepner/Chang 3 20

SWOG 0 20

0,10 0,25 Optimal 3 28
Minimaks 3 31

Kepner/Chang 6 27

SWOG 2 30

0,15 0,30 Optimal 5 30
Minimaks 6 42

Kepner/Chang 10 32

SWOG 4 35

0,20 0,35 Optimal 8 37
Minimaks 8 42

Kepner/Chang 14 39

SWOG 7 40

0,25 0,40 Optimal 10 37
Minimaks 13 57

Kepner/Chang 17 42

SWOG 10 45

0,30 0,45 Optimal 13 40
Minimaks 27 77

Kepner/Chang 20 45

SWOG 12 45

0,35 0,50 Optimal 16 43
Minimaks 16 46

Kepner/Chang 25 48

SWOG 17 50

0,40 0,55 Optimal 19 45
Minimaks 24 62

Kepner/Chang 28 47

SWOG 19 50

ry/ ny r n t/n o B

0,05 4 4 0,10 0,046 0,008
0,03 4 38 0,11 0,039 0,100
0,15 4 38 0,11 0,044 0,098
0.00 4 40 0.10 0,047 0,080
0,11 9 57 0,16 0,048 0,099
0,10 9 55 0,16 0,042 0,099
0,22 9 54 0,17 0,046 0,098
0,07 9 55 0,16 0,044 0,091
0,17 17 82 0.21 0,046 0,099
0,14 14 64 0.22 0,048 0,100
0,31 14 64 0,22 0,050 0,098
0,11 15 65 0,23 0,028 0,140
0,22 22 83 0,27 0,049 0,099
0,19 21 77 0,27 0,044 0,100
0,36 21 77 0,27 0,046 0,098
0,18 21 75 0,28 0,034 0,126
0,27 31 99 0,31 0,049 0,100
0,23 27 83 0,33 0,047 0,100
0,40 27 83 0,33 0,049 0,100
0,22 28 85 0,33 0,038 0,112
0,33 40 110 0,36 0,048 0,099
0,35 33 88 0,38 0,050 0,099
0,44 34 90 0,38 0,050 0,099
0,27 34 £l 0,38 0,044 0,103
0,37 44 105 0,42 0,049 0,100
0,35 40 94 0,43 0,049 0,100
0,52 4 96 043 0,048 0,095
0.34 4 95 0.43 0,039 0,113
0,42 49 104 0,47 0,050 0,100
0,39 45 94 0,48 0,049 0,100
0,60 45 94 0,48 0,049 0,100
0,38 46 95 0,48 0,038 0,120

Simon’in her iki tasariminda ve SWOG tasar1-
minda erken sonlandirma olasig1 varken Kep-
ner/Chang tasariminda bu durum s6z konusu
degildir. Kepner/Chang tasariminda ise denemenin
basinda ilacin reddedilmesi veya kabul edilmesi
miimkiindiir.

Faz IT klinik deneme tasarimlarindan optimal,
minimaks ve Kepner/Chang tasarimlari o ve {3 hata
oranlar1 bakimindan birbirlerinden ¢ok farklilik
gostermemektedir. Fakat SWOG tasarimu i¢in ise bu
iki hata oram ¢ok biiyiik farkliliklar gostermekte-
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dir. Bunula birlikte Kepner/Chang tasariminin 1.
evre sonundaki cevap orani diger tasarimlarinkin-
den daha yiiksektir. Bu durum ilacin etkin oldu-
guna karar verilmesini olumsuz yo6nde
etkilemektedir. SWOG tasarimi i¢in 1.evre sonun-
daki cevap orani en diigiiktiir. Deneme sonundaki
cevap oranlarina bakildigina en yiiksek oran SWOG
tasarimina ait iken optimal tasarim i¢in bu oran
diger tasarimlardan daha diisiiktiir. Bu sebeple op-
timal tasarimin se¢ilmesi uygun olabilir. Ancak op-

timal tasarim icin gereken Orneklem biyiklugii
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TABLO 3: p4-py=0.20 ve a=0.05, 3=0.10 i¢in tasarimlarin karsilastirmasi.
Po P4 Tasarim r nq ry/ ny r n t/n o B
0,05 0,25 Optimal 0 Y 0,00 3 30 0,10 0,049 0,098
Minimaks 0 15 0,00 3 25 0,12 0,034 0,099
Kepner/Chang 2 13 0,15 3 25 0,12 0,045 0,097
SWOG 0 15 0,00 4 25 0,16 0,034 0,099
0,10 0,30 Optimal 2 18 0,11 6 35 0,17 0,047 0,098
Minimaks 2 22 0,09 6 33 0,18 0,041 0,098
Kepner/Chang 5 17 0,29 6 33 0,18 0,042 0,094
SWOG 1 20 0,05 8 35 0,23 0,020 0,134
0,15 0,35 Optimal 3 19 0,16 10 44 0,23 0,048 0,095
Minimaks 3 23 0,13 9 38 0.24 0,048 0,099
Kepner/Chang 7 19 0,37 9 38 0,24 0,050 0,096
SWOG 2 20 0,10 10 40 0,25 0,030 0,124
0,20 0,40 Optimal 4 19 0,21 15 54 0,28 0,048 0,096
Minimaks 5 24 0,21 13 45 0,29 0,048 0,100
Kepner/Chang 9 24 0,38 13 44 0,30 0,048 0,099
SWOG 4 25 0,16 13 45 0,29 0,052 0,086
0,25 0,45 Optimal 6 22 0,27 19 57 0,33 0,047 0,100
Minimaks 6 26 0,23 17 49 0,35 0,045 0,100
Kepner/Chang 11 25 0,44 17 49 0,35 0,049 0,094
SWOG 5 25 0,20 18 50 0.36 0,029 0,129
0,30 0,50 Optimal 8 24 0,33 24 63 0,38 0,050 0,097
Minimaks 7 24 0,29 21 53 0,40 0,047 0,098
Kepner/Chang 14 27 0,52 21 53 0,40 0,049 0,093
SWOG 8 30 0,27 22 55 0,40 0,041 0,090
0,35 0,55 Optimal 7 20 0,35 26 59 0,44 0,049 0,099
Minimaks 12 37 0,32 24 53 0,45 0,045 0,100
Kepner/Chang 15 27 0,56 24 53 0.45 0,048 0,099
SWOG 10 30 0.33 25 g8 0.45 0,040 0,102

diger tasarimlardan oldukea fazladir. Minimaks ta-
sarimi, o, 3 hata oranlar, 1.evre sonunda ve deneme
sonundaki cevap oranlari bakimindan optimal tasa-
rim ile ¢ok farklhilik gostermemektedir. Minimaks
tasarim, optimal tasarima gore daha kiicitk 6rnek-
lem bityiikliigii icerir. Ancak 1. evre sonundaki 6r-
neklem biiyiikliigii optimal tasarimda minimaks
tasarima gore daha kiigiiktiir. Bu ylizden ¢aligmada
yer alan denekler heterojen bir grup olusturuyorsa
minimaks tasarimin kullanilmasinda yarar vardir.
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Hastaliklara karg: tedaviyi aramak veya hasta-
liklarin ilerlemesini durdurmak tip biliminin en
biiyiik amaglarindandir. Bu amagla yapilan ¢alig-
malarda etik unsurlara 6nem verildigi gibi ve eko-
nomik durumlar da kisithliklar getirmektedir. Bu
kosullarda klinik deneme tasarimlarinda 6rneklem
biiytikligl olduk¢a 6nem gostermektedir. Etik ve
ekonomik a¢idan optimal noktay1 belirleyip fay-
day1 ortaya ¢ikartmak icin klinik deneme dizayn-
larinin kullanilmasi gerekmektedir.
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