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3. PHASE 11 DENEMELERI:

Hatirlatma: Bir Phase II klinik denemesi genellikle gegen boliimiinde tartisilan bir Phase 1
denemesinde bulunan temeller iizerine seg¢ilen sabit doz diizeyini kullanilir. Doz diizeyi ya
biitiin hastalar i¢in sabit ya da hastanin agirligina gore degisebilir. Toksiklik goriiliirse doz
diizeyinin uyarlanmasi i¢in onlemler alinabilir. Tedavinin hedeflendigi belirli bir hastaliga
sahip hastalar denekler olacaktir.

Ana endiseler: Bir Phase Il denemesinin birincil amaci tedavinin Phase 111 denemesinde biiyiik
olcekli karsilastirilmali ¢aligmasinda kullanip kullanilamayacaginin belirlenmesidir. Ozellikle,
Phase 11 denemeleri

e Tedavinin yapilabilirligi
e Toksiklik ve yan etkileri

.....

konularmi belirlemekte kullanilir.

Tedavi etkinligine dayal1 bir Phase II denemesinde ele alinan ana sorun daha dikkatli calismaya
degecegi, etkinligin yeterli kanitinin olup olmadigidir. Bir anlamda, bu etkinlik i¢in “ ilk tarama
aract” dir.

Terimler: Tedavi etkinligi siklikla temsili gostergeler (surrogate markers) {izerinde
degerlendirilir, yani klinik sonug ile ilgili olduguna inanilan ¢abucak 6l¢iilebilen bir sonugtur.

Ornek 3.1 Akciger kanserli hastalar icin gelistirilen yeni bir kanser ilac1 oldugu varsayilsin.
Eninde sonunda bu ilacin akciger kanserli hastalarin Omiirlerini gegerli uygun terapi
yontemlerine gore uzatip uzatmadig bilinmek istenebilir.

e Bir Phase II denemesinde hayatta kalma iizerinde yeni ilacin etkisinin saptanmasi biiyiik
sayida hasta ile uzun bir ¢alismay1 gerektirir. Bu bdyle ilaglarin taranmasi i¢in etkin bir
mekanizma degildir.

e Bunun yerine Phase II sirasinda tiimor kiigiiltmek i¢in yeni bir ilacin etkinligi ¢aligilir.
Eger yeni ilag yeterince biiyiik oranda hasta i¢in imit verici gorilinliyorsa bu Phase III
testlerine dogru kanit olarak kullanilabilir.

e Bu durumda, tiimoriin kiigiilmesi hayatta kalma zamani i¢in temsili bir gostergedir
(Surrogate marker). Eger ilag tiimori kiigiiltmiiyorsa ihtimal ki hayatta kalmay1 da
etkilemiyor inanci vardir ve daha ileri nedenlerden elenebilir.

e Ne yazik ki tlimoriin kiiclilmesi lizerinde ilacin kisa siireli etkisi olduguna bir ¢ok 6rnek
vardir, fakat hayatta kalma lizerine uzun dénemli klinik etki yoktur.

¢ Bu nedenle gelecegi goriinen ilaclarin Phase III arastirmalar siiresince daha kuvvetlice
belirlenmesi 6nemlidir.



Temsili gostergeler (surrogate markers):
Temsili gostergelerin diger 6rnekleri

e Kalp hastaligi/krizi geg¢iren hastalar i¢in kan basincinin diistiriilmesi
e HIV viriisii pozitif olan hastalar icin CD4 sayisinin arttirilmasi
¢ Glaucoma (glokom= goz hastalig1) olan hastalar i¢in gdz tansiyonu (intraocular pressure)

Phase Il denemeler: En sik Phase Il denemeler resmi karsilagtirilmali tasarimlari kullanmaz.
Siklikla Phase II tasarimlar bir evreden fazlasini benimser, yani hastalarin bir grubuna tedavi
verilir. Etkinligin hi¢ ( ya da ¢ok az) kanit1 gézlenirse, deneme durdurulur ve ilacin “basarisiz”
oldugu ilan edilir. Aksi takdirde hastalar Phase III ¢aligmalarina girer.

3.1 Istatiksel konular ve yontemler:

Istatiksel amag¢: Bir Phase II calismalarinda onerilen tedavinin daha ileri calisilip
calisilmayacagini belirlemek amaciyla belirli bir hassaslikla tedavi etkinligini belirleyen bir
siir (end point) tahmin edilmek istenir.

Son nokta (sinirlara) ornekler:

e Tedaviye cevap veren hastalarin orani (cevap net bir sekilde belirlenmelidir.)
¢ Yan etkilerin orani
e ilacin doku diizeyi ve ortalama kan

Onemli: Siklikla istatiksel bir perspektif (goriiniim) alinir ve kitle parametrelerinin giiven
araliklar, duyarliligi belirlemek i¢in kullanilir.

Ornek 3.2 Operasyon dncesi kemoterapi ile tedavi goren yemek borusu kanserli (esophogeal
cancer) hastalar dikkate alinmis olsun. Operasyon esnasinda mikroskobik veya mikroskobik
timoriin yoklugu tam bir yanit olarak tanimlanir. Bu durumun meydana gelme olasiliginin
yaklasik 0.35 oldugundan siiphelenilmis, yani bu bir ilk tahmindir. Bu tedavinin Phase II
stiresince arastirmasindaki amag¢ yanit oranini tahmin etmektir ki %95 giliven aralign +0.15
araligindadir.

Bakas acisi: Istatistikci olarak arastirma asagidaki gibi izlenir. Ilk olarak istatiksel modelde

p =kitle tam yanit oranm
olsun. Kitleden cerrahi par¢a almadan 6nce kemoterapi goren hastalardan n birimlik bir 6rnek
alinmis olsun. Bu deneyin sonucu tam yanit olan 6rnekteki hasta sayis1 X rasgele degiskenini
versin. Bu durumda en uygun model X ~ Binom(n, p)’dir. Bu ¢aligmanin amac1 p oranini

tahmin etmek ve giiven araligini elde etmektir.

Felsefi konular: Onceki bakis agis1 somut gériinmesine ragmen kalan bazi agik sorular vardir.
¢ Kitle nedir? Yemek borusu kanseri olan veya gelecekte hasta olacak olan tiim kisiler bu
tedavi i¢in uygun olabilir.



e P neyi temsil etmektedir? Yukaridaki farazi kitledeki tiim kisilere yeni tedavi verilmis
ise p alinan tam yanitlarin oranidir. Siiphesiz ki bu varsayimsal bir yapidir. Yukaridaki
kitle ne tanimlanabilir ne de herkese bu yeni tedavi verilerek yanit oran1 p bulunabilir.

e X ~ Binom(n, p) olsun. n denekten her biri bagimsiz denemeler olarak alinir ve her bir
denemedeki basari olasiligi p dir. Bu mantili midir? Bu ikna edici olabilir, 6rnegin

kitledeki her bir iiye tanimlanabilirse (tanimlanamaz, kitlenin ne kadar kisiden olustugu
bilinmiyor olabilir.) rasgele sayi tiretilerek kitleden rasgele n kisi secilir. Buna ek olarak
p 'nin denemeden denemeye degismemesi igin kitle biriminin hemen hemen sonsuz

birimli olmas1 gereklidir. Agik¢a, durum bu degildir. Yine de bu yap1 uygun bir yaklasim
ve degiskenligi belirlemek icin kullanigh bir mekanizmadir.

Geri donersek: Simdi sinir bozucu felsefi kavramlar bir kenara koyarsak (fakat giicliikle
coziilen) binom model varsayimi altinda devam edilsin. Hatirlanacagi iizere eger
X ~ Binom(n, p) ve 0< p<1 ise X ’in olasilik fonsiyonu

@(Kp):(ijpwﬁ-mmﬂ x=01...,n

0, diger yerlerde

dir. Ayn1 zamanda E(X)=np ve Var(X)=np(1-p) dir. Ornek orani (tahmini yanit orani)

1—
p :% ile tanimlanir. Basit goriislerle E(p)=p ve Var(p)= M dir.

Asimptotik karsihiklar: Merkezi Limit teoremiyle (CLT)

P=P 2 ,N(0,)

dir. Ayrica zayif biiyiik sayilar yasasiyla (WLLN)

P—sz P Ve P(1-Pp)—mse—> P(1-p)

olup siireklilik altinda yakinsama korunur. Hem de siireklilikle

PL-P) » ,
dir.
X, —2> X LI N
Not: Slutsky teoremi | " }: Y, a ;a=0]dir.
Y,——a

XY, —2 >aX



Slutsky’nin teoremine gore
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asimptotik dagilimi bulunur. Bunun sonucunda 1—« giiven diizeyinde

. [p-p N [
=P{p_za/2 MSPS P+2,, M}

olarak elde edilir. Boylece p i¢in %100 (1-«) diizeyinde yaklasik giiven araligi (Wald)

bulunur.

Ornek: 3.2 (Devami) Tam yanit oranmimn ilk tahmini p, =0.35 ve «=0.05 olmak iizere
+0.15 hata limit igerisinde P oranmin %95 giiven aralig1 ¢ercevesinde tahminin dogrulugu
icin o6rnek birimi bulunmak isteniyor. Boylece

o =0.05 igin 7,,,; =1.96, p, =0.35

p(1-p)

hata limiti ¢ergevesinde
n

m=2z,,

1/2
0.15:1.96x{w} = n~=39 olur.

Wald arahigi: Dogru kapsamay1 barindirmasi acisindan p i¢in biiyiik 6rneklem Wald aralig:
kii¢iik 6rneklem durumlarinda iyi bir aralik degildir. Siiphesiz ki araligin hassasligi nve p ’nin

degerlerine baglhdir, fakat Binom dagiliminin altinda yatan kesiklilik kararsiz bir kapsama
olasilig1 davranigini sergiler.



Kesin kapsama ve Wald araliginin kesin ortalama uzunlugu:

X ~Binom(n, p) kesikli oldugundan Wald araliginin kapsamasinin bir ifadesi bulunabilir.

Kesin kapsama olasiligi
: [N X n-x
JEOS MO
x=0

ile bulunur. 1(p) birim fonksiyonu

| ( A) |1 arahk p 'yi kapstyorsa
P)= 0, aralk p 'yi kapsamiyorsa

Binom basar1 olasiligi p i¢in alternatif giiven araliklarin1 Brow, Cai ve DasGupto (2001) de

tartigmiglardir. Wilson (skor) ve Agresti-Coull biiyiik 6rneklem araliklari i¢in genel Wald
araligini biiytik 6l¢iide 6nermislerdir.

Kesin arahklar: Yanmit p olasilign kiiciik veya o6rnek birimi biiyiik degilken daha once

bahsedildigi gibi Wald araligi yeterli degildir. Bu gibi durumlarda kesin giiven araligi elde
edilmek istenir. ilk olarak giiven araligi tanimi1 gdzden gegcirilir ve sonra Binom dagiliminin
parametresi p i¢in kesin giiven aralig1 elde edilir.

Tersinin testi: Bir 6 parametresi i¢in %100 (1—«)giiven araligi asagidaki gibi diizenlenir.
Her X =x gerceklesmesi i¢in parametre uzaymin bir alt seti C(x) ile gdsterilsin. Rasgele

bolge C(x)’in @°y1 kapsama olasihigi (1-«a)’ya esit veya biiyiik olmasi biitiin 6 ’lar igin
P,{0eC(X)}21-a dir.
e X siirekli (yani iistel) ise olasiligi (1—«) ya esit olan bir kesin bélge elde edilebilir.

e X kesikli ( yani Binom, Poisson) ise kesiklilikten dolay1 bolgenin olasiligi (1-«)’ya

esit veya bityiik olmalidir. Genellikle bir bdlgenin olasiliginin (1— ) ya kesin esit olmasi

mumkindiir.

6 ’nin her bir degeri i¢in kabul bolgesinin taniminin esit oldugu olasilig (1— a) ’ya esit veya

bityiik olan A(8) ile tanimlanir. Yani, biitiin € °lar i¢in
P{XeA(0)}21-a

olup, C(x)={6: xe A(6)} dur.



Kesin Binom Araliklar::

X ~Binom(n,p), 0< p<1ise X =x verildiginde p i¢in %100 (1-«) kesin giiven aralig1
P_(x) = alt giiven limiti
R, (x) = st giiven limiti

gostermek lizere
C(x)=[P.(x). R (x)]

araligidir. Bu degerler

Py (X 2 %)= % - :XG){PL (x)} 1P (x)}"”
P (X <) =2 = ;O@{PU (x)} {1-R, (x)}"
ile bulunur.

P.(x) ve R, (x) saysal olarak bulunabilir. Daha 6nceden bahsedildigi gibi X kesikli bir

dagilima sahip ise ¢ogu p icin
P.{peC(X)}>1-a

dir. Kesiklilikten dolay1 biitiin p ler i¢in kesin esitlige ulasilamaz.

Ornek3.3 (Kesin Binom) Bir Phase Il denemesinde MS hastaligi (multiple sclerosis) icin bir
« interferon tedavisinde 19 hastadan 3’1 tedaviye cevap vermistir. x=3 ve n=19 olmak
iizere P ig¢in “kesin” %95 giliven aralig1 bulunabilir.

R

(X >3)=0.025 ve P, , (X <3)=0.025 esitliklerini saglayan P_(3) ve R, (3) degerleri

®) ©)

bulunmalidir.



Kesin Binom arahiklarini hesaplamanin daha kolay yolu:

Kesin Binom araliklari i¢in P,_(x) ve R, (x) degerlerinin kapali form ifadeleri bulunabilir.

Binom ve Beta dagilimlar1 arasindaki iliski ile Beta ve F dagilimlar1 arasindaki iliskilerden
dolay1 bu kapali formlar bulunabilir. Alt ve iist sinirlar i¢in kapali form formiilleri

v, =2(n—x+1)
Vv, = 2X

Vs =2(x+1)

v, =2(n-x)

F.», =@ ve b serbestlik dereceli y yiizdeligi igin F dagilimi tablo degeri (yani
sag ugtaki y ylizdeligi)

olarak tanimlanmak tizere

1

PL(X):1+n—x+1
X Vi Vo, %
X+1
VoV, 4
__nh—x M2
R(x)= x+1
4+ °°F,
n—x ‘"2

olarak elde edilir. Bazen kesin giiven araligi Clopper-Pearson araligi olarak adlandirilir.

Hatirlanacag: tizere “kesin” ifadesi gercek kapsama olasihgmin (1-«)’ya esit ya da daha
biiyiik oldugunu gosterir. Kesin aralik problemi bazen ger¢ek kapsama olasihiginin (1-«)’dan

oldukca biiyiik gelen “miisrifce tutucu” olacaktir.

Bayesci giivenilir setler:

Basari oran1 p ’nin 6nsel (prior) dagilimi

p ~ Beta(a,b), a>0 ve b >0 sabitler olmak iizere
X|p~Binom(n,p) 0<p<1

dir. Beta dagilimi bir birlesik (conjugate) aile oldugu hatirlanirsa, sonsal (posterior) dagilim

I'(a+b+n)

x+a—1 1— n—x+b—1I 0 1
1“(x+a)1“(n—x+b)p (1-p) (0<p<y)

7(p|x)=



dir, yani (p|X :X)~ Beta(x+a, n—x+b)’d1r. Boylece r ve s parametreli, sag uctan y

yiizdeliginde genel iki parametreli Beta dagilim tablo degerini b, géstermek iizere bir

%100 (1—a) esit kuyruklu giivenilir aralik alt ve tist simirlari

R (x)=b

X+a,n-x+h;1-%

I:)U ( X) bx+a,n—x+b;%

ile bulunur.

Ornek 3.3 (devami) p ~ Beta(a =4; b=20) olsun.

n=19 ve tedaviye cevap veren kisi sayis1 x =3 olmak {izere p ic¢in %95 giivenilir set (0.070,
0,285) olarak bulunur. Burada R program1 yardimiyla

X+a=3+4=7ven—x+b=19-3+20=36
pL < —gbeta(0.025,7,36)
pU < —qgbeta(0.975,7,36)

kodlar kullanilarak alt ve st sinirlar1 bulunur.



