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ÖZET 

Relaps veya refrakter akut lösemide klofarabin bazlı kurtarma tedavilerinin genel yanıt oranları %17-48 arasında değişmektedir. Çalışma-
mızda relaps veya refrakter akut lösemi tanılı hastalarda klofarabin bazlı kurtarma tedavisi sonrası yanıt oranları, enfeksiyon ile ilişkili 
komplikasyonları ve yan etkileri değerlendirildi. Ocak 2015 ile Aralık 2020 tarihleri arasında kliniğimizde klofarabin bazlı kurtarma tedavisi 
alan 12 hasta retrospektif olarak değerlendirildi. Hastaların %58 (n=7)’i erkek olup ortalama yaş 36,6±16,4 olarak saptandı. Hastaların %75 
(n=9)’i akut lenfoblastik lösemi, %25 (n=3)’i akut myeloid lösemi tanısı ile takip edilmekteydi. Klofarabin öncesi almış oldukları kemoterapi 
rejim sayısı medyan 3 idi. Hastaların %66 (n=8)’sı son aldığı tedaviye refrakter, %33 (n=4)’ü erken nüks ile başvurdu. Hastalar klofarabin 
22,5 mg/m2 + sitozin arabinozid 1000 mg/m2 dozunda intravenöz 1-5. gün olacak şekilde tedavi aldılar. Tedavi esnasında tüm hastalar febril 
nötropeni ile komplike oldu, hastaların %58 (n=7)’inde sepsis gelişti. Ciddi (grade 3-4) non- hematolojik yan etkiler arasında hepatotoksisi-
te %33, diyare %25, bulantı-kusma %16, mukozit %16 civarındaydı. Klofarabine bağlı nörotoksisite izlenmedi. Hastaların birinde tam yanıt 
(%8) elde edildi. Hastaların %33 (n=4)’ü tedaviye yanıtsızdı. İlk 30 gün içindeki mortalite oranı %50 (n=6) idi. Mortal seyreden hastaların 
bir tanesinde erken ölüm (<2 hafta) oldu. Refrakter veya erken nüks akut lösemi hastaları için esas amaç kurtarma tedavisi sonrası allojenik 
kemik iliği nakline ilerlemektir. Her ne kadar kemik iliği nakli ile kür sağlanabilse de 4 yıllık sağ kalım %25-30’u geçmemektedir. Dolayı-
sıyla relaps veya refrakter akut lösemi hastalarında günümüzde halen güçlü ve etkili bir kurtarma tedavi rejimine ihtiyaç duyulmaktadır. 
Anahtar Kelimeler: Klofarabin, Relaps veya refrakter akut lösemi. 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/m2+cytarabine 1000 mg/m2. 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. 
Key Words: Clofarabine. Relaps or Refractory leukemia. Advers events. 
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Akut lösemiler olgunlaşmamış hematopoetik hücrele-
rin kemik iliği ve periferik kanda birikimi ile karakte-
rizedir. Akut miyeloblastik lösemi (AML) ve akut 
lenfoblastik lösemi (ALL) olmak üzere ikiye ayrılır. 
AML klonal bir hematopoetik kök hücre hastalığı olup, 
görülme sıklığı yaşla artmaktadır. Erişkinde görülen 
akut lösemilerin %70-80’ini oluşturur. ALL daha çok 
çocukluk çağında izlenmekle birlikte erişkin akut 
lösemilerin %20-30’unu oluşturmaktadır1. Lösemik 
blastların kemik iliğini doğrudan istilası ve normal 
hematopoezin baskılaması, çevre kanında sitopenilere 
(anemi, trombositopeni, nötropeni) sebep olmaktadır2. 
Primer refrakter veya dirençli hastalık, ALL için in-
düksiyon sonrası, AML için 2 kür indüksiyon sonrası 
tam yanıt (TY) alınamaması olarak tanımlanır3. Primer 
refrakter hastalık AML hastalarının %10-40’ında 
görülürken ALL hastalarında %25 civarında görülür4. 
Nüks hastalık ise TY sonrası kemik iliğinde ≥%5 blast 
olması veya periferik kanda blastların yeniden görül-
mesi veya ekstramedüller hastalık gelişmesi olarak 
tanımlanır. AML’de nüks, erken (<6 ay) veya geç  (>6 
ay) nüks olarak ayırt edilir5. 
Refrakter veya erken nüks akut lösemi hastaları için 
kür elde edilebilecek tedavi yöntemi allojenik kemik 
iliği naklidir. Her ne kadar kemik iliği nakli ile kür 
sağlanabilse de 4 yıllık sağ kalım %25-30’u geçme-
mektedir6. Allojenik kemik iliği nakli ile en iyi sonuç-
lar kurtarma tedavisine tam yanıtlı hastalarda alınmış-
tır. Kurtarma kemoterapi rejimleri uygulanması ve 
hastaların tolere etmesi zor, yüksek doz tedavilerdir. 
Birbirleri ile karşılaştırmalı çalışmaları bulunmamak-
tadır ve üstünlüğü kanıtlanmış bir rejim gösterileme-
miştir. Temel prensipte hastaları en az toksisiteyle, en 
çabuk şekilde ve en düşük hastalık yükü ile transplan-
tasyona hazırlayan rejim tercih edilmelidir7.  
Primer refrakter veya erken nüks eden AML hastaları-
nın kemoterapi ile ikinci bir remisyon elde etme oran-
ları %10-15 aralığındayken, geç nüks etmiş hastalarda 
bu oran %40-60 düzeylerindedir8. Geç nüks etmiş 
AML hastalarında sitarabin ve daunoribisin indüksi-
yonu ile hastaların %50’sinde TY elde edilir9. Fluda-
rabin, sitarabin, granülosit koloni uyarıcı faktör tedavi 
protokolü (FLAG) ile %46-63 oranında TY sağlanabi-
lir10. ALL hastalarında nüks, remisyon elde edildikten 
1 yıl veya daha geç bir dönemde gerçekleştiyse ilk 
remisyon indüksiyon tedavisi tekrarlanabilir. Relaps 
veya refrakter ALL hastalarında FLAG-idarubisin 
tedavi protokolü genel yanıt oranları %39-83, hiperf-
raksiyone siklofosfamid, vinkristin, doksorubisin ve 
deksametazon tedavi protokolü genel yanıt oranla-
rı %47 ve klofarabin kombinasyonları genel yanıt 
oranları %17 civarındadır11. 
Bu çalışmamızda relaps veya refrakter akut lösemi 
hastalarında klofarabin bazlı tedavilerin etkinliğini ve 
yan etkilerini değerlendirmeyi amaçladık. 

 

Gereç ve Yöntem 

Çalışmaya Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin 
Hematoloji kliniğinde takip edilen Ocak 2015 - Aralık 
2020 yılları arasında relaps veya refrakter akut lösemi 
tanılı 12 hasta dahil edildi. Hastaların verileri hastane 
bilgi sistemi üzerinden ve hasta dosyası üzerinden 
elde edildi. Tedavi öncesi serum kreatinin yüksekliği 
(>2X NÜS), total bilurubin yüksekliği (>1.5X NÜS) 
ciddi enfeksiyon bulgusu ve santral sinir sitemi tutu-
lumu olan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Tüm 
hastalarda klofarabin bazlı tedavi esnasında gelişen 
yan etkiler, enfeksiyöz komplikasyonlar, tedavi yanıt-
ları, genel sağ kalım süresi ve mortalite oranı değer-
lendirildi. 

Biyoistatiksel Analiz  

Verilerin hesaplanmasında Microsoft Excel 2010 
kullanılmıştır. Analizler ve tanımlayıcı istatistikler 
için ise SPSS versiyon 15.0 kullanıldı. Verilerin uy-
gunluğu Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi (p= 
0,552). Tanımlayıcı veriler normal dağılımlı değişken-
ler için ortalama ± standart sapma ve normal dağılımlı 
olmayan değişkenler için medyan kullanılarak verildi. 
Kategorik veriler frekans (yüzde) olarak verildi. 

Bulgular  

Çalışmaya dahil edilen 12 hastanın yaş ortalaması 
36,6+16 olup,  %58’i erkek idi. Dokuz hasta AML, üç 
hasta ALL tanısı ile takip edilmekteydi. Klofarabin + 
sitarabin tedavisi öncesi verilen medyan kemoterapi 
rejimi 3 idi. Sekiz hasta bir önceki tedaviye refrakter 
olup, dört hasta erken nüks ile başvurdu. Hastaların 
tamamı en az 2 seri kemoterapi tedavisi almıştı. Hasta-
lar klofarabin 22,5 mg/m2 + sitozin arabinozid 1000 
mg/m2 dozunda intravenöz 1-5. gün olacak şekilde 
tedavi aldılar. Tüm hastalar antibiyotik ve antifungal 
profilaksisi almıştı. Profilaktik olarak granülosit kolo-
ni uyarıcı faktör (G-CSF) tedaviye eklenmedi. Ancak 
nötropeni (nötrofil <1.000/mm3) geliştiğinde G-CSF 
tedavisinin başlandığı görüldü (Tablo I). 
Hematolojik yan etkiler arasında anemi, trombosito-
peni ve nötropeni değerlendirildi. Hastaların tama-
mında ciddi (grade 3-4) hematolojik yan etkiler izlendi. 
Grade 3-4 non- hematolojik yan etkiler arasında hepa-
totoksisite, diyare, bulantı-kusma ve mukozit görüldü. 
Cilt reaksiyonları hastaların %55’inde grade 1-2 düze-
yinde; ciltte soyulma ve el ayakta kızarıklık şeklinde 
izlendi. Ciddi cilt reaksiyonu izlenmedi. Hepatotoksi-
site gelişen hastalarda tedavinin ortalama 5.-7. günün-
de ALT piki izlenmiş olup, tedavinin ortalama 11.-13. 
gününde normale geriledi. Üç (%25) hastada akut 
renal yetmezlik tablosu gelişti. Klofarabine bağlı nö-
rotoksisite gözlenmedi (Tablo II).  
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Tablo I. Hastaların karakteristik özellikleri (n=12) 

Özellik          Hasta sayısı     % 
Yaş ortalaması 36,6±16,4 
Yaş aralığı  19-60 
Cinsiyet  
 Kadın   5   42 
 Erkek   7  58 
İmmunofenotip   
 AML  3 25 
 ALL  9 75 
Önceki tedaviye cevap 
 Erken nüks  3   25 
 Refrakter  9   75 
Önceki kemoterapi rejim sayısı                - 
2   4   33 
3   5   42 
4   2   17 
5   1   8 
Medyan   3   
ALL: Akut lenfoblastik lösemi, AML: Akut miyeloid 
lösemi 

 
Tablo II. Tedavi esnasındaki yan etkiler 

 Grade 1-2 Grade 3-4 Toplam 
Hematolojik yan etkiler 
(anemi/nötropeni/ 
trombositopeni) 

 
%100 %100 

Non-hematolojik yan etkiler    
Hepatotoksisite    %83 

ALT/AST atışı 
Hiperbilirubinemi 

%67(8) 
%33(4) 

%16(2) 
%33(4) 

 

Cilt reaksiyonları  %67(8) - %67 
Bulantı-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 esnasında tüm hastalar febril nötropeni ile 
komplike oldu. Sekiz hastada tedavinin herhangi bir 
döneminde hipotansiyon gelişti, 7 (%58) hastada sep-
sis bulguları mevcuttu. Sepsis nedenleri arasında baş-
lıca invazif pulmoner aspergilloz (İPA), tiflitis ve 
pnömoni yer almaktaydı (Tablo III). Toplam mortalite 
oranı %58 (n=7) civarındaydı. Mortal seyreden 7 
hastanın 6’sında miyelosupresyona sekonder gelişen 
sepsis bulguları izlendi. Bir hasta aplazik dönemde 
intrakranial kanama geliştikten sonra eks oldu. Bir 
hastada septik şok nedeniyle erken ölüm (<14 gün) 
gerçekleşti. 2 hasta İPA enfeksiyonu sonrası gelişen 
solunum yetmezliği ve sepsis tablosu nedeniyle eks 
oldu. Tiflitis gelişen üç hastanın ikisi aplazik dönemde 
eks oldu.  
 
 

Tablo III. Tedavi sırasında gelişen enfeksiyöz komp-
likasyonlar 

Febril nötropeni %100(12) 
Hipotansiyon  %66(8) 
Sepsis  %58(7) 
İnvaziv pulmoner aspergilloz  %33(4) 
Pnömoni  %33(4) 
Tiflitis  %25(3) 
CMV pnömoni  %8(1) 
Covid-19 enfeksiyonu %8(1) 
CMV: Sitomegalovirüs 
 
Tedavi yanıtları değerlendirildiğinde 1 (%8) hastada 
tam yanıt elde edildi. Hastaların %33 (n=4)’ü tedaviye 
yanıtsız olarak değerlendirildi. Tüm hastaların genel 
sağ kalım süresi ise medyan 16,7 aydı (%95 güven 
aralığı (GA), 10-23.5) (Şekil 1). 
 

 
Şekil 1:  

Hastaların genel sağkalım oranı  
(Kaplan Meier eğrisi) 

Tartışma  

Klofarabin ikinci jenerasyon purin analoğudur. Hem 
DNA polimeraz enzim inhibisyonu hem de ribonüklo-
tid redüktaz enzim inhibisyonu ile DNA sentezini 
engeller. Ayrıca mitokondriyal membran hasarı ile 
direkt apoptozisi uyarır12. Ciddi hematolojik yan etki-
ler (anemi, nötropeni ve tromobistopeni) hastaların 
neredeyse tamamında gözlenmektedir. Sık görülen 
non-hematolojik yan etkiler arasında febril nötropeni, 
bulantı-kusma, diyare, mukozit, cilt reaksiyonları ve 
hepatotoksisite görülmektedir. Ciddi hepatotoksite 
izlense de genellikle geri dönüşlüdür13.  
Kantarjian ve arkadaşlarının yaptığı faz 1 çalışmasın-
da klofarabinin doz kısıtlayıcı toksisitesi hepatotoksi-
site olarak izlendi. Akut lösemide maksimum tolere 
edilen dozu 40 mg/m2 den 5 gün boyunca bir saatlik 



C. Yalçın, ark. 

192 

infüzyon şeklindeydi. Bu çalışmada klofarabinin akut 
lösemi tedavisinde cesaret verici etkisi gözlendi14. 
Jeha ve arkadaşları tarafından 61 hasta üzerinde yapı-
lan faz 2 çalışmasında hastaların %20’si tam yanıt-
lı, %10’u kısmi yanıtlı izlendi. Grade 3-4 yan etkiler 
arasında febril nötropeni (%49), ALT artışı (%43), 
hiperbilurubinemi (%16), hipokalemi (%46) görüldü. 
Sepsis veya septik şok %20, fungal enfeksiyon %15, 
viral enfeksiyon %16 hastada saptandı. Mortalite 
oranı %25 idi. Bu çalışmanın sonucunda 2004 yılında 
FDA (Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi) tarafından klo-
farabinin en az 2 seri kemoterapi alan relaps veya 
refrakter ALL tanılı pediatrik hastaların tedavisinde 
kullanımına onay verildi15. 
Relaps veya refrakter akut lösemi, yüksek riskli miye-
lodisplastik sendrom ve blastik faz kronik miyeloid 
lösemi tanılı toplam 62 yetişkin hasta üzerinde yapılan 
bir faz 2 çalışmasında klofarabin tedavisine genel 
yanıt oranı %48 izlendi. Hastaların %81’inde febril 
nötropeni gelişti. Klofarabin ile yaygın yan etkiler 
arasında geçici hepatotoksisite, mukozit, deri döküntü-
leri ve el-ayak sendromu bulunmaktaydı16. Bizim 
çalışmamızda hastaların tamamında febril nötropeni 
gelişti. Ciddi non-hematolojik yan etkiler arasında 
hepatotoksisite, bulantı-kusma, diyare ve mukozit 
bulunmaktaydı. Cilt reaksiyonları %68 oranında gö-
rüldü. Ancak tamamı grade 1-2 düzeyindeydi. Cilt 
reaksiyonları genellikle ciltte kızarıklık ve soyulma 
şeklindeydi. Antihistaminik ve topikal krem tedavileri 
ile bu lezyonlar geriledi. Ciddi hepatotoksisitesi olan 
hastalarda genellikle n-asetilsistein ve intravenöz sıvı 
replasmanı sonrası hepatotoksisite geriledi. Çalışma-
mızda gözlenen yan etkiler literatürde ki yapılan ça-
lışmalar ile benzer nitelikteydi. 
Klofarabin ve sitarabin kombinasyonları olaysız sağ 
kalımı iyileştirse de genel sağ kalıma etkileri gösteri-
lememiştir. Altmış yaş ve üzeri AML tanılı hastalar 
üzerinde yapılan bir randomize kontrollü çalışmada 
klofarabin ve sitarabin kombinasyon tedavisi alan 
grupta tam yanıt oranı %63 iken yalnız klofarabin 
tedavisi alan grupta %31 saptandı. Kombinasyon 
tedavisi alan grupta mortalite oranı %19,  yalnız klofa-
rabin tedavisi alan grupta mortalite oranı %31 idi17. 
Faderl ve arkadaşlarının yaklaşık 320 hasta üzerinde 
yaptığı randomize kontrollü bir çalışmada hastalar 
plasebo + sitarabin tedavisi alan ve klofarabin + sita-
rabin (kombinasyon) tedavisi alan olmak üzere iki 
gruba ayrıldı. Kombinasyon tedavisi alan grupta genel 
sağ kalım ortalama 6,6 ay iken diğer grupta genel sağ 
kalım ortalama 6,3 aydı. İki grup arasında genel sağ 
kalım açısından anlamlı fark izlenmedi. Ancak kom-
binasyon tedavisinin olaysız sağ kalımı önemli ölçüde 
iyileştirdiği gözlendi. Kombinasyon tedavisi alan 
grupta mortalite oranı %16 idi18. Bizim çalışmamızda 
tam yanıt oranı yapılan çalışmalara göre düşüktü. Bu 
durum çalışmaya dahil edilen hasta sayısının az olma-
sı, hastaların daha önce almış olduğu kemoterapi reji-

mi sayısının fazla olması ve son tedaviye refrakter 
hasta sayısının fazla olması ile ilişkili olabilir. 
Mortalite oranı ise yapılan çalışmalara göre yüksekti. 
Bu durum hastaların çoğunun önceden aldığı kemote-
rapi tedavileri esnasında ciddi enfeksiyon ile komplike 
olması, hastalık yükünün fazla olması ve almış olduk-
ları tedaviler sonunda genel durumlarının düşkün 
olması ile ilişkili olabilir. Çalışmamızda klofarabin ile 
ilişkili mortalite izlenmedi. Mortalitenin esas nedeni 
ise hastalık progresyonu ve miyelosupresyon sonrası 
gelişen sepsis veya septik şok olarak yorumlandı. 
Yakın zamanda yayınlanan bir çalışmada kanser tanısı 
olan hastalarda kanserli olmayanlara göre Covid-19 
enfeksiyonuna bağlı yoğun bakım ünitesi ihtiyacı, 
ventilasyon desteği ve ölüm dahil ciddi olayların ge-
lişme riski daha yüksek bulundu19. Çalışmamızda bir 
hastada klebsiella pnömoni enfeksiyonuna ek olarak 
Covid-19 enfeksiyonu sonrası solunum yetmezliği 
gelişti ve eks oldu. 
Relaps veya refrakter akut lösemi hastalarında günü-
müzdeki tedaviler ile yanıt oranları halen düşük dü-
zeylerdedir. Dolayısıyla bu hastalarda daha uzun sağ 
kalım avantajı sağlayacak yeni tedavi ajanlarının ge-
liştirilmesine ve tedavi modalitelerine gereksinim 
vardır. 
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