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Amac: Metastatik kolorektal kanserlerde standart tedavi se¢eneklerinden sonra
kullanilan TAS-102 ve regorafenib’in etkinligini birebir karsilastiran klinik veri
bulunmamaktadir. Yapay zeka destekli simiile klinik ¢alisma ile bu ilaglari
karsilastirmay1 amagladik.

Metod: Regorafenib kolunda 505 hasta, TAS-102 kolunda 534 hasta simiile
edildi. Hastalarin prognostik faktorleri olarak yas, cinsiyet, ECOG performans
durumu, tiimor yerlesim yeri, tedavi basamagi ve KRAS mutasyon durumu
analize dahil edildi. Calisma ii¢ asamada gerceklestirildi. Ilk asamada sentetik
hasta gruplari olusturuldu. ikinci asamada Weibull dagilimi kullanilarak sabit
sagkalim siireleri ile simiilasyon gerceklestirildi. Ugiincii asamada ise hasta
ozelliklerine gore diizeltilmis sagkalim analizleri yapilarak bireysel faktorlerin
sagkalima etkisi modellendi. Analizlerde, sagkalim karsilastirmalari i¢in Cox
orantili tehlikeler modeli kullanildi. Ayrica optimal tedavi se¢imlerini
degerlendirmek amaciyla Pekistirmeli Ogrenme (Reinforcement Learning)
algoritmasi uygulandi.

Bulgular: Sabit sagkalim simiilasyonunda Cox orantil1 tehlikeler modeline gore
TAS-102, Regorafenib’e kiyasla istatistiksel olarak anlamli sagkalim avantaji
gostermistir (HR: 0.85; 95% CI: 0.76—-0.95; p=0.004). Hasta 6zelliklerine gore

ayarlanmis modellemede de TAS-102 sagkalim avantajinit korumustur (HR:

0.83; 95% CI: 0.74-0.94; p=0.002). Pekistirmeli 6grenme algoritmasi tarafindan

elde edilen 6diil skorlari, TAS-102’nin Regorafenib’e gore daha yiiksek toplam
klinik fayda sagladigin1 ve model tarafindan optimal se¢cenek olarak daha fazla
onerildigini gostermistir. Bu sonugclar, simiile edilen hasta popiilasyonunda TAS-
102°nin sagkalim avantajini destekler niteliktedir.

Tartisma: Simiile edilmis hasta popiilasyonlari ile gergeklestirilen bu
modellemede, ilaglarin faz ¢aligmalariyla uyumlu sonuclar elde edilmistir. TAS-
102, belirlenen klinik 6zellikler dikkate alindiginda Regorafenib’e kiyasla
anlaml1 sagkalim avantaj1 gostermistir. Yapay zeka destekli bu simiilasyon
modelleri, giincel klinik yaklagimlarimiza yol gosterici olabilme potansiyeline
sahiptir. Zaman ve maliyet acisindan 6nemli avantajlar sunsa da, bu bulgularin
klinik uygulamaya yansiyabilmesi ve kesin kanit olusturabilmesi ancak
prospektif, randomize klinik ¢alismalarla miimkiindiir.
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