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OZGUN ARASTIRMA
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OZET

Relaps veya refrakter akut 16semide klofarabin bazli kurtarma tedavilerinin genel yanit oranlar1 %17-48 arasinda degismektedir. Calisma-
mizda relaps veya refrakter akut 16semi tanili hastalarda klofarabin bazli kurtarma tedavisi sonrasi yanit oranlari, enfeksiyon ile iligkili
komplikasyonlari ve yan etkileri degerlendirildi. Ocak 2015 ile Aralik 2020 tarihleri arasinda klinigimizde klofarabin bazli kurtarma tedavisi
alan 12 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin %58 (n=7)’i erkek olup ortalama yas 36,6+16,4 olarak saptandi. Hastalarin %75
(n=9)’i akut lenfoblastik 16semi, %25 (n=3)’i akut myeloid 16semi tanisi ile takip edilmekteydi. Klofarabin 6ncesi almig olduklar kemoterapi
rejim sayisit medyan 3 idi. Hastalarm %66 (n=8)’s1 son aldig: tedaviye refrakter, %33 (n=4)’ii erken niiks ile bagvurdu. Hastalar klofarabin
22,5 mg/m? + sitozin arabinozid 1000 mg/m? dozunda intravendz 1-5. giin olacak sekilde tedavi aldilar. Tedavi esnasinda tiim hastalar febril
notropeni ile komplike oldu, hastalarin %58 (n=7)’inde sepsis gelisti. Ciddi (grade 3-4) non- hematolojik yan etkiler arasinda hepatotoksisi-
te %33, diyare %25, bulanti-kusma %16, mukozit %16 civarindaydi. Klofarabine bagl nérotoksisite izlenmedi. Hastalarin birinde tam yanit
(%8) elde edildi. Hastalarin %33 (n=4)’ii tedaviye yanitsizdi. {lk 30 giin igindeki mortalite oran1 %50 (n=6) idi. Mortal seyreden hastalarin
bir tanesinde erken 6lim (<2 hafta) oldu. Refrakter veya erken niiks akut 16semi hastalar i¢in esas amag kurtarma tedavisi sonrasi allojenik
kemik iligi nakline ilerlemektir. Her ne kadar kemik iligi nakli ile kiir saglanabilse de 4 yillik sag kalim %25-30’u gegmemektedir. Dolay:-
styla relaps veya refrakter akut 16semi hastalarinda giiniimiizde halen giiglii ve etkili bir kurtarma tedavi rejimine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Klofarabin, Relaps veya refrakter akut lésemi. Yan etkiler.

A Retrospective Study of Clofarabine Based Therapy in Patients With Relapsed or Refractory
Acute Leukemia

ABSTRACT

Overall response rates of clofarabine-based rescue regimens in relapsed or refractory acute leukemia range from 17-48%. In our study,
response rates, infection-related complications and side effects were evaluated after salvage therapy with clofarabine-based regimens in
patients diagnosed with relapsed and/or refractory acute leukemia. Twelve patients who received clofarabine-based rescue therapy in our
clinic between January 2015 and December 2020 were evaluated retrospectively. Fifty-eight percent of the patients were male and the mean
age was 36.6+16.4 years. Seventy-five percent of the patients had a diagnosis of acute lymphoblastic leukemia, 25% had a diagnosis of acute
myeloid leukemia. A median of 3 cycles of chemotherapy was given before clofarabine. Sixty-six percent of the patients were followed as
refractory to the last treatment, and 33% as early relapse. Patients received intravenous treatment between 1st and 5th days at a dose of
clofarabine 22,5 mg/m?+cytarabine 1000 mg/m? During the treatment, all patients were complicated with febrile neutropenia, 58% of them
developed sepsis. Serious (grade 3-4) non-hematological side effects were hepatotoxicity in 33%, diarrhea in 25%, nausea and vomiting in
16%, and mucositis in 16%. Neurotoxicity related to clofarabine was not observed. One of the patients achieved complete response (8%),
33% of the patients were unresponsive. The mortality rate within the first 30 days was 50% (n = 6). Early death (<2 weeks) occurred in one
of the severe patient. For patients with refractory or early relapse acute leukemia, the main goal is to progress to allogeneic bone marrow
transplantation after salvage therapy. Although complete remission can be achieved with bone marrow transplantation, 4-year survival does
not exceed 25-30%. Therefore, a powerful and effective salvage treatment regimen is still needed in patients with relapsed or refractory acute
leukemia.
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Akut 16semiler olgunlasmamis hematopoetik hiicrele-
rin kemik iligi ve periferik kanda birikimi ile karakte-
rizedir. Akut miyeloblastik l6semi (AML) ve akut
lenfoblastik 16semi (ALL) olmak iizere ikiye ayrilir.
AML klonal bir hematopoetik kdk hiicre hastalig1 olup,
goriilme siklig1 yasla artmaktadir. Erigkinde gorulen
akut I6semilerin %70-80’ini olusturur. ALL daha ¢ok
cocukluk ¢aginda izlenmekle birlikte erigkin akut
[6semilerin %20-30’unu  olusturmaktadir’. Losemik
blastlarin kemik iligini dogrudan istilasi ve normal
hematopoezin baskilamasi, ¢cevre kaninda sitopenilere
(anemi, trombositopeni, nétropeni) sebep olmaktadir?.
Primer refrakter veya direngli hastalik, ALL igin in-
diksiyon sonrasi, AML ig¢in 2 kiir indiiksiyon sonrasi
tam yanit (TY) alinamamast olarak tanimlanir®, Primer
refrakter hastallk AML hastalarinin  %10-40’1nda
gorilirken ALL hastalarinda %25 civarinda gorilir’,
Niiks hastalik ise TY sonrasi kemik iliginde >%5 blast
olmas1 veya periferik kanda blastlarin yeniden gorul-
mesi veya ekstrameduller hastalik gelismesi olarak
tanimlanir. AML’de niiks, erken (<6 ay) veya ge¢ (>6
ay) niiks olarak ayirt edilir”.

Refrakter veya erken niiks akut l6semi hastalari igin
kir elde edilebilecek tedavi yontemi allojenik kemik
iligi naklidir. Her ne kadar kemik iligi nakli ile kiir
saglanabilse de 4 yillik sag kalim %25-30°u ge¢cme-
mektedir®. Allojenik kemik iligi nakli ile en iyi sonug-
lar kurtarma tedavisine tam yanitli hastalarda alinmis-
tir. Kurtarma kemoterapi rejimleri uygulanmasi ve
hastalarin tolere etmesi zor, yiiksek doz tedavilerdir.
Birbirleri ile kargilagtirmali ¢aligmalari bulunmamak-
tadir ve Ustlinliigii kanitlanmis bir rejim gosterileme-
migtir. Temel prensipte hastalar1 en az toksisiteyle, en
cabuk sekilde ve en diisiik hastalik yiikii ile transplan-
tasyona hazirlayan rejim tercih edilmelidir’.

Primer refrakter veya erken niks eden AML hastalari-
nin kemoterapi ile ikinci bir remisyon elde etme oran-
lar1 %10-15 araligindayken, geg niiks etmis hastalarda
bu oran %40-60 diizeylerindedir®. Ge¢ niiks etmis
AML hastalarinda sitarabin ve daunoribisin indiiksi-
yonu ile hastalarin %50’sinde TY elde edilir’. Fluda-
rabin, sitarabin, graniilosit koloni uyarici faktor tedavi
protokolil (FLAG) ile %46-63 oraninda TY saglanabi-
lir'®. ALL hastalarinda niiks, remisyon elde edildikten
1 yil veya daha ge¢ bir donemde gerceklestiyse ilk
remisyon indiksiyon tedavisi tekrarlanabilir. Relaps
veya refrakter ALL hastalarinda FLAG-idarubisin
tedavi protokolii genel yanit oranlar1 %39-83, hiperf-
raksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve
deksametazon tedavi protokolii genel yanit oranla-
1 %47 ve klofarabin kombinasyonlar1 genel yanit
oranlar1 %17 civarmdadir™.

Bu g¢alismamizda relaps veya refrakter akut 18semi
hastalarinda klofarabin bazli tedavilerin etkinligini ve
yan etkilerini degerlendirmeyi amacladik.
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Gereg ve YOntem

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin
Hematoloji kliniginde takip edilen Ocak 2015 - Aralik
2020 yillar1 arasinda relaps veya refrakter akut 16semi
tanil1 12 hasta dahil edildi. Hastalarin verileri hastane
bilgi sistemi (zerinden ve hasta dosyasi iizerinden
elde edildi. Tedavi 6ncesi serum Kreatinin yiiksekligi
(>2X NUS), total bilurubin yiiksekligi (>1.5X NUS)
ciddi enfeksiyon bulgusu ve santral sinir sitemi tutu-
lumu olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi. Tim
hastalarda klofarabin bazli tedavi esnasinda gelisen
yan etkiler, enfeksiyoz komplikasyonlar, tedavi yanit-
lar1, genel sag kalim siiresi ve mortalite orani deger-
lendirildi.

Biyoistatiksel Analiz

Verilerin hesaplanmasinda Microsoft Excel 2010
kullanilmistir. Analizler ve tamimlayici istatistikler
icin ise SPSS versiyon 15.0 kullanildi. Verilerin uy-
gunlugu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi (p=
0,552). Tanmimlayici veriler normal dagilhimli degisken-
ler icin ortalama * standart sapma ve normal dagilimli
olmayan degiskenler i¢in medyan kullanilarak verildi.
Kategorik veriler frekans (yizde) olarak verildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 12 hastanin yas ortalamasi
36,6+16 olup, %58’i erkek idi. Dokuz hasta AML, ¢
hasta ALL tanisi ile takip edilmekteydi. Klofarabin +
sitarabin tedavisi oncesi verilen medyan kemoterapi
rejimi 3 idi. Sekiz hasta bir énceki tedaviye refrakter
olup, dort hasta erken niiks ile bagvurdu. Hastalarin
tamami en az 2 seri kemoterapi tedavisi almigti. Hasta-
lar klofarabin 22,5 mg/m? + sitozin arabinozid 1000
mg/m? dozunda intravendz 1-5. giin olacak sekilde
tedavi aldilar. Tiim hastalar antibiyotik ve antifungal
profilaksisi almist1. Profilaktik olarak graniilosit kolo-
ni uyarict faktor (G-CSF) tedaviye eklenmedi. Ancak
notropeni (nétrofil <1.000/mm®) gelistiginde G-CSF
tedavisinin baglandig1 goriildii (Tablo ).

Hematolojik yan etkiler arasinda anemi, trombosito-
peni ve notropeni degerlendirildi. Hastalarin tama-
minda ciddi (grade 3-4) hematolojik yan etkiler izlendi.
Grade 3-4 non- hematolojik yan etkiler arasinda hepa-
totoksisite, diyare, bulanti-kusma ve mukozit gérildi.
Cilt reaksiyonlar1 hastalarin %55’inde grade 1-2 diize-
yinde; ciltte soyulma ve el ayakta kizariklik seklinde
izlendi. Ciddi cilt reaksiyonu izlenmedi. Hepatotoksi-
site gelisen hastalarda tedavinin ortalama 5.-7. glinin-
de ALT piki izlenmis olup, tedavinin ortalama 11.-13.
guninde normale geriledi. Uc (%25) hastada akut
renal yetmezlik tablosu gelisti. Klofarabine bagli n6-
rotoksisite gézlenmedi (Tablo II).



Akut Losemi Hastalarinda Klofarabin Tedavisi

Tablo I. Hastalarin karakteristik 6zellikleri (n=12)

Ozellik Hasta sayisi %
Yas ortalamasi 36,6+16,4

Yas aralig 19-60
Cinsiyet

Kadin 5 42
Erkek 7 58
immunofenotip

AML 3 25
ALL 9 75
Onceki tedaviye cevap

Erken niiks 3 25
Refrakter 9 75
Onceki kemoterapi rejim sayisi

2 4 33
3 5 42
4 2 17
5 1 8
Medyan 3

ALL: Akut lenfoblastik I6semi, AML: Akut miyeloid
16semi

Tablo Il. Tedavi esnasindaki yan etkiler

Grade 1-2 Grade 3-4 Toplam

Hematolojik yan etkiler

(anemi/notropeni/ %100 %100

trombositopeni)

Non-hematolojik yan etkiler

Hepatotoksisite %83

ALT/AST atisi %67(8) %16(2)

Hiperbilirubinemi %33(4) %33(4)

Cilt reaksiyonlari %67(8) %67

Bulanti-kusma %50(6) %16(2) %67

Diyare %33(4) %25(3) %58

Mukozit %25(3) %16(2) %42

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotrans-
feraz

Tedavi esnasinda tiim hastalar febril nétropeni ile
komplike oldu. Sekiz hastada tedavinin herhangi bir
doéneminde hipotansiyon gelisti, 7 (%58) hastada sep-
sis bulgular1 mevcuttu. Sepsis nedenleri arasinda bag-
lica invazif pulmoner aspergilloz (iPA), tiflitis ve
pndmoni yer almaktaydi (Tablo I11). Toplam mortalite
orant %58 (n=7) civarindaydi. Mortal seyreden 7
hastanin 6’sinda miyelosupresyona sekonder gelisen
sepsis bulgular1 izlendi. Bir hasta aplazik dénemde
intrakranial kanama gelistikten sonra eks oldu. Bir
hastada septik sok nedeniyle erken oliim (<14 giin)
gerceklesti. 2 hasta IPA enfeksiyonu sonrasi gelisen
solunum yetmezligi ve sepsis tablosu nedeniyle eks
oldu. Tiflitis gelisen ii¢ hastanin ikisi aplazik ddnemde
eks oldu.

Tablo I11. Tedavi sirasinda gelisen enfeksiyéz komp-

likasyonlar

Febril nétropeni %100(12)
Hipotansiyon %66(8)
Sepsis %58(7)
Invaziv pulmoner aspergilloz %33(4)
Pnémoni %33(4)
Tiflitis %25(3)
CMV pndmoni %8(1)
Covid-19 enfeksiyonu %8(1)
CMV: Sitomegaloviriis

Tedavi yanitlar1 degerlendirildiginde 1 (%8) hastada
tam yanit elde edildi. Hastalarin %33 (n=4)’l tedaviye
yanitsiz olarak degerlendirildi. Tiim hastalarin genel
sag kalim siiresi ise medyan 16,7 aydi (%95 giiven
araligi (GA), 10-23.5) (Sekil 1).

Survival Funetss

Medyan Sagkalim: 16.7 ay

Toplam Sagkalim

Za.lv\tau
Sekil 1:

Hastalarin genel sagkalim orani
(Kaplan Meier egrisi)

Tartisma

Klofarabin ikinci jenerasyon purin analogudur. Hem
DNA polimeraz enzim inhibisyonu hem de riboniiklo-
tid rediktaz enzim inhibisyonu ile DNA sentezini
engeller. Ayrica mitokondriyal membran hasar ile
direkt apoptozisi uyarir™?. Ciddi hematolojik yan etki-
ler (anemi, nétropeni ve tromobistopeni) hastalarin
neredeyse tamaminda gdzlenmektedir. Sik goriilen
non-hematolojik yan etkiler arasinda febril nétropeni,
bulanti-kusma, diyare, mukozit, cilt reaksiyonlar1 ve
hepatotoksisite gorilmektedir. Ciddi hepatotoksite
izlense de genellikle geri doniisliidiir.

Kantarjian ve arkadaglarinin yaptig1 faz 1 ¢aligmasin-
da klofarabinin doz kisitlayici toksisitesi hepatotoksi-
site olarak izlendi. Akut l6semide maksimum tolere
edilen dozu 40 mg/m? den 5 giin boyunca bir saatlik
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inflzyon seklindeydi. Bu ¢alismada klofarabinin akut
I6semi tedavisinde cesaret verici etkisi gézlendi®.

Jeha ve arkadaglar1 tarafindan 61 hasta {izerinde yapi-
lan faz 2 caligmasinda hastalarm %20’si tam yanit-
I, %10’u kismi yamth izlendi. Grade 3-4 yan etkiler
arasinda febril notropeni (%49), ALT artist (%43),
hiperbilurubinemi (%16), hipokalemi (%46) gorilda.
Sepsis veya septik sok %20, fungal enfeksiyon %15,
viral enfeksiyon %16 hastada saptandi. Mortalite
orani %25 idi. Bu ¢aligmanin sonucunda 2004 yilinda
FDA (Amerikan Gida ve ilag Dairesi) tarafindan klo-
farabinin en az 2 seri kemoterapi alan relaps veya
refrakter ALL tanili pediatrik hastalarin tedavisinde
kullanimina onay verildi®.

Relaps veya refrakter akut 16semi, yiksek riskli miye-
lodisplastik sendrom ve blastik faz kronik miyeloid
16semi tanil1 toplam 62 yetiskin hasta {izerinde yapilan
bir faz 2 calismasinda klofarabin tedavisine genel
yanit oran1 %48 izlendi. Hastalarin %81’inde febril
notropeni gelisti. Klofarabin ile yaygin yan etkiler
arasinda gegici hepatotoksisite, mukozit, deri dokinti-
leri ve el-ayak sendromu bulunmaktaydi®. Bizim
calismamizda hastalarin tamaminda febril ndtropeni
gelisti. Ciddi non-hematolojik yan etkiler arasinda
hepatotoksisite, bulanti-kusma, diyare ve mukozit
bulunmaktaydi. Cilt reaksiyonlart %68 oraninda go-
riildii. Ancak tamami grade 1-2 dizeyindeydi. Cilt
reaksiyonlart genellikle ciltte kizariklik ve soyulma
seklindeydi. Antihistaminik ve topikal krem tedavileri
ile bu lezyonlar geriledi. Ciddi hepatotoksisitesi olan
hastalarda genellikle n-asetilsistein ve intravenoz sivi
replasmant sonrasi hepatotoksisite geriledi. Calisma-
mizda gdzlenen yan etkiler literatiirde ki yapilan ca-
lismalar ile benzer nitelikteydi.

Klofarabin ve sitarabin kombinasyonlar1 olaysiz sag
kalimi iyilestirse de genel sag kalima etkileri gosteri-
lememistir. Altmis yas ve lizeri AML tanili hastalar
iizerinde yapilan bir randomize kontrollii ¢aligmada
klofarabin ve sitarabin kombinasyon tedavisi alan
grupta tam yamt orami %63 iken yalmz klofarabin
tedavisi alan grupta %31 saptandi. Kombinasyon
tedavisi alan grupta mortalite oran1 %19, yalmiz klofa-
rabin tedavisi alan grupta mortalite oram1 %31 idi*".
Faderl ve arkadaglarinin yaklagik 320 hasta Uzerinde
yaptigt randomize kontrollii bir c¢alismada hastalar
plasebo + sitarabin tedavisi alan ve klofarabin + sita-
rabin (kombinasyon) tedavisi alan olmak (zere iki
gruba ayrildi. Kombinasyon tedavisi alan grupta genel
sag kalim ortalama 6,6 ay iken diger grupta genel sag
kalim ortalama 6,3 aydi. Iki grup arasinda genel sag
kalim agisindan anlamli fark izlenmedi. Ancak kom-
binasyon tedavisinin olaysiz sag kalimi 6nemli 6l¢iide
iyilestirdigi gozlendi. Kombinasyon tedavisi alan
grupta mortalite oran1 %16 idi'®. Bizim ¢alismamuzda
tam yanit orani yapilan ¢aligmalara gore disiikti. Bu
durum ¢aligmaya dahil edilen hasta sayisinin az olma-
s1, hastalarin daha 6nce almig oldugu kemoterapi reji-
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mi sayisinin fazla olmasi ve son tedaviye refrakter
hasta sayisinin fazla olmasi ile iligkili olabilir.

Mortalite orani ise yapilan ¢aligmalara gore yiiksekti.
Bu durum hastalarin ¢ogunun énceden aldig1 kemote-
rapi tedavileri esnasinda ciddi enfeksiyon ile komplike
olmasi, hastalik yiikiiniin fazla olmasi ve almig olduk-
lar1 tedaviler sonunda genel durumlarinin diigkiin
olmast ile iligkili olabilir. Calismamizda klofarabin ile
iligkili mortalite izlenmedi. Mortalitenin esas nedeni
ise hastalik progresyonu ve miyelosupresyon sonrasi
gelisen sepsis veya septik sok olarak yorumlandi.

Yakin zamanda yayinlanan bir ¢calismada kanser tanisi
olan hastalarda kanserli olmayanlara gore Covid-19
enfeksiyonuna bagli yogun bakim iinitesi ihtiyaci,
ventilasyon destegi ve 6liim dahil ciddi olaylarin ge-
lisme riski daha yiiksek bulundu®®. Calismamizda bir
hastada klebsiella pnémoni enfeksiyonuna ek olarak
Covid-19 enfeksiyonu sonrasi solunum yetmezligi
gelisti ve eks oldu.

Relaps veya refrakter akut 16semi hastalarinda giinii-
muzdeki tedaviler ile yanit oranlar1 halen diisiik du-
zeylerdedir. Dolayisiyla bu hastalarda daha uzun sag
kalim avantaj1 saglayacak yeni tedavi ajanlarinin ge-
ligtirilmesine ve tedavi modalitelerine gereksinim
vardir.
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