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CASE REPORT/OLGU SUNUMU
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OZET

Radyasyona bagli brongsiolitis obliterans organize pnomoni (BOOP) sendromu
patolojik olarak bronsiol ve alveoler kanallarda graniilasyon dokusu polipleri
ve organize pnomoni yamali alanlari ile karakterize bir akciger hastaligidir.
idiopatik gelisebilecegi gibi infeksiyon, ilag reaksiyonlan, kollajen vaskiiler
hastaliklar, hipersensitivite pnomonisi, toksik gaz inhalasyonu, akut solu-
numsal yetmezlik sendromu, tiroidit ve radyoterapi de etyolojik nedenler
arasinda sayilabilir. Isinlanan akciger dokusunda gériilen radyasyon pno-
monisinden farkli olarak alan disinda ve her iki akcigerde de goriilebilen bu
hastalikta radyoterapi sahasl i¢inde kalan akciger ve plevral dokudaki lenfo-
sit stimiilasyonu ve salgilanan sitokinlere bagh asin duyarlilik mekanizmasi
sorumlu tutulmaktadir. Erken evre meme kanseri nedeniyle meme koruyucu
cerrahi ile postoperatif radyoterapi uygulanmis ve iki akcigerinde toksisite
gelismis bir olgumuz sunulacaktir.

Anahtar sozciikler: radyoterapi, BOOP Sendromu, meme kanseri

Giris

Erken evre meme kanserinde meme koruyucu cerrahi sonrasi rad-
yoterapi standart tedavidir (1). Radyoterapinin amaci lokal-bdl-
gesel yineleme riskini en aza indirmektir. Tedavide normal doku
ve organlara en az hasar verecek radyoterapi teknigi secilmelidir.
Meme ve toraks duvari isinlamalari sonrasi radyoterapi alani igin-
deki saglam akciger hasari (pndmonitis, fibrozis) %1-2 oraninda
gorulmektedir (2).

Radyasyona bagl bronsiolitis obliterans (BOOP) sendromu bul-
gularina sahip olgular aslinda 1964'ten beri bilinmesine ragmen
(3) 1995'te Crestani ve ark. (4) ile Bayle ve ark. (5) tarafindan bir-
birlerinden bagimsiz olgular sendrom seklinde rapor edilmistir.
1998'de ise Crestani ve arkadaslari BOOP sendromunu radyasyon
pnomonisinden farkli olarak radyoterapi sahasi disinda kalan ak-
ciger infiltrasyonu ile karakterize hastalik olarak tanimlamislardir
(6). Bu tanimlamadaki kriterler: 1) Meme kanseri nedeniyle son

RADIATION INDUCED BRONCIOLITIS OBLITERANS ORGANIZING PNEUMONIA
(BOOP) SYNDROME AFTER RADIOTHERAPY FOR BREAST CANCER

ABSTRACT

Radiation-induced bronchiolitis obliterans organising pneumonia (BOOP) is a
lung disease which is pathologically characterized by the presence of granu-
lation tissue polyps within respiratory bronchioles and alveoler ducts and
patchy areas of organizing pneumonia. Etiologic factors include infection,
drug administration, collagen vascular disease, hypersensitivity pneumonia,
toxic fume inhalation, acute respiratory deficiency syndrome, thyroiditis and
radiotherapy and it may also develop idiopathic. Occurence of radiation injury
in the lung outside the tangential fields and appearance of patchy infiltrates
in both lungs are characteristic. It is assumed that radiation exposure to lung
and pleura initiates a lymphocytic stimulation which then triggers a cytokin
mediated immunologic reaction and causes the injury in both lungs. We re-
port an early breast cancer patient treated with breast conservation surgery
and postoperative breast radiotherapy who later developed BOOP syndrome
in both lungs.

Keywords: radiotherapy, BOOP Syndrome, breast cancer

12 ayda radyoterapi uygulanmis olmasi, 2) Genel veya respiratuar
semptomlarin en az iki haftadir varolmasi, 3) Radyografik akciger
infiltrasyonunun radyoterapi alani disinda olmasi, 4) Baska bir et-
yolojik neden icin kanit olmamasi, 5) Patolojik taninin her zaman
gerekli olmamasi olarak siralanmistir.

BOOP sendromu diffiiz, infiltratif bir akciger hastaligi olup klinik
bulgulari 6ksiriik, grip benzeri semptomlar, ates, dispne, gogus
agnisi ve balgam ile karakterizedir. Akciger grafisinde bilateral
yama tarzinda infiltratif alanlar izlenir ve hastalik antibiyotige ce-
vap vermez. Lezyonlar radyoterapi sahasinin icinde ve disinda tek
tarafli veya her iki akcigerde de gorilebilir. Ogo ve arkadaslarinin
(7) 20 merkezden meme kanseri nedeniyle radyoterapi gérmiis
2056 olguluk serilerinde 37 olguda (%1.8) BOOP sendromu gelis-
mistir. Bulgularin radyoterapiden yaklasik 4-5 ay sonra ortaya ¢ik-
t1g1 ve bir yillik bir sire sonunda yok oldugu bildirilmistir. Steroid
tedavisine ¢ok iyi yanit alinan BOOP sendromunda steroid kesil-
mesi sonrasi yinelemeler izlenebilmektedir (7-9).

Génderilme Tarihi: 17 Temmuz 2008 e Revizyon Tarihi: 22 Agustos 2008 e Kabul Tarihi: 19 Ocak 2009




The Journal of Breast Health

Sekil 1a-b. Meme toplam plan ve tanjansiyel alan grafisi

Olgu sunumu

Erken evre meme ca tanisi ile radyoterapi uygulanmis 65 yasindaki
kadin olgumuz bildirilecektir. Anamnezde 20 yil/paket sigara alis-
kanhgi, 6zge¢miste hipertansiyon ve astim brongiyale dykusu ne-
deniyle antihipertansif ve bronkodilator kullanimi, soyge¢misinde
ise anne ve teyzede akciger ve meme ca 6ykiisii bulunmaktaydi.

Temmuz 2007'de sol memede santral yerlesimli kitle saptanarak
meme koruyucu cerrahi ve sentinel lenf nodu biopsisi (SLNB) uy-
gulanmistir. Patoloji sonucu tiimdr capi 3cm, invaziv duktal ve
lobiiler karsinom, histolojik ve nikleer grad I, lenfovaskdler in-
vazyon (-), cerrahi sinirlar (-), SLNB 0/1 lenf nodu (-), ER % 90(+) ve
PR % 95(+), c Erb B2(-), SLNB sitokeratin (-) olarak rapor edilmistir.
pT2NOMO postmenopozik meme kanseri tanisi ile adjuvan aroma-
taz inhibitori tedavisi baslanmis olan olgu postoperatif radyote-
rapi amaciyla klinigimize basvurmustur.

Hastaya 01.08.07-28.09.07 tarihleri arasinda sol memeye 6MV
fotonlarla iki tanjansiyel alandan 45Gy/1.8Gy fraksiyonda, timor
lojuna direkt alandan 20MeV elektronlarla 14Gy/2Gy fraksiyonda
toplam 59Gy postoperatif radyoterapi uygulanmistir (Sekil 1). Bu-
ylik pandiiler meme yapisi ve postoperatif genis seroma volimu-
ne sahip hastada timor loju tedavisi dncesi planlama tomografisi
tekrarlanmis ve seromanin kiclldigiu goézlenmistir. Sol meme
ve timor loju toplam plan doz-voliim histograminda sol akciger
20Gy alan volliim (V20) %12.6, V10 %18.4, V5 %26.49, kalp orta-
lama dozu 2.6Gy, kalp V10 %1.54, V5 %7.69 bulunmustur. Radyo-
terapi sirasinda solunuma ait akut yan etki izlenmemistir. Tedavi
sonu grad I-Il cilt eritemi izlenmis, deskuamasyon gelismemistir.
Hasta radyoterapi amaciyla basvurdugu zaman baslanmis olan
aromataz inhibitdrli hormonoterapisine radyoterapi ile eszamanli
olarak da devam etmistir.

Olgunun nefes darhgi, agr ve hinltili solunum yakinmalari rad-
yoterapi bitiminden 4 ay sonra baslamis ancak astim bronsiya-
le 6ykisu olan hasta bulgularin siddetlendigi 5. ayda doktora
basvurmustur. Hastanin fizik muayenesinde goégiis 6n-arka capi
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artmis bulunmus, solda belirgin olmak tzere her iki akciger ta-
baninda sibilan raller isitilmis ve ekspiryum uzun bulunmustur.
Toraks BT incelemesinde sol akciger alt lobda belirgin olmak tize-
re tim sol akcigeri yaygin olarak tutan, sag akcigerde ise alt lob
bazal segmentlerde lokalize daha ¢ok periferal akciger dokusuna
yerlesimli icerisinde hava bronkogramlari olan konsolidasyonlar,
buzlu cam goériinimleri ve fibrotik cekintiler rapor edilmistir (Se-
kil 2). Fiberoptik bronkoskopide intermedier brons distalinde alt
lob bronsunu %20 daraltan mukozal hipertrofi alani géralmis-
tiir. Alt lob posterior segment ug biopsileri ve mukozal biopsiler
alinmis ve bronkoalveoler lavaj (BAL) yapilmistir. BAL sivisi hiic-
resel inceleme sonucu seyrek benign bronkial epitel hicreleri,
polimorf niiveli I6kositler ve alveoler makrofajlar saptanmistir.
Mukozal biopsi sonucu benign bronkial mukoza parcalari rapor
edilmistir.

Bronkodilatér ve kortikosteroidli inhalasyon ilaglari kullanan
hastaya Prednizolon 40mg/giin ve semptomatik ilaglar baslan-
mis, steroid tedavisine birkac giin icinde yanit alinmis, iki hafta
icinde semptomlar tama yakin gerilemistir. Kortikosteroid teda-
visine alti hafta devam edilmis ve doz azaltilarak 6. hafta sonun-
da kesilmistir.

Steroid kesilmesinden birkac¢ hafta sonra tim viicutta yaygin ma-
kiilopapdler doklntiler ortaya ¢ikan olgunun ayirici tanisinda
viral ve diger etyolojik nedenler aranmistir. Serolojik incelemeler
normal bulunmus, kontrol akciger grafisinde sol akciger alt lob-
da silik parankimal yogunluk artisi, regrese olmus bulgular sap-
tanmustir. Cilt lezyonlari icin idiopatik hipersensitivite reaksiyonu
dislintlen olguya bir ay daha prednizolon tedavisi uygulanmis-
tir. Dokuntuleri kaybolan hastada steroidin kesilmesinden bir ay
sonra bakteriyel pyelonefrit gelismis ve antibioterapi ile tedavi
edilmistir.

BOOP sendromu tanisi sonrasi etyolojide idiosinkratik bir rol oy-
nayabilecedine ait kanit olmamasi nedeniyle aromataz inhibito-
ru bir ay sure ile kesilmistir. Bir ay sonra bulgularinin gerilemesi
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Sekil 2a-d. BOOP tanisi konuldugu donemde toraks BT kesitleri

Uzerine adjuvan aromataz inhibitoru tekrar baslanmistir. Olgu
halen aromataz inhibitord, antihipertansif ve astim ilaglarini kul-
lanmaya devam etmektedir. Hastanin radyoterapi bitiminden
9 ay sonraki son kontrol muayenesinde solunum sistemine ait
yakinmasi bulunmamakta, muayenede varolan astim bronsiyale
oykistine bagli ekspiryum uzunlugu devam etmektedir. Akciger
grafisinde sol akciger kaidesinde fibréz degisiklikler ve parenki-
mal cekilme ile diyaframda hafif elevasyon saptanmis (Sekil 3)
sag akciger ve sol akciger Ust ve orta loblarinin havalanmasi nor-
mal bulunmustur.

Olguya ait kozmetik sonug Sekil 4'te goriilmektedir. Bilateral ma-
mografi ve ultrasonografisinde niiks veya yeni lezyon yoktur, pos-
toperatif seroma regresedir.

Tartisma

BOOP; infeksiyon, aspirasyon pnomonisi, akut solunumsal yet-
mezlik sendromu, organ transplantasyonu, kollajen vaskuler has-
taliklar, hipersensitivite pnémonisi, toksik gaz inhalasyonu gibi
altta yatan cesitli hastaliklara bagli gelisebilir (6). Bu etkenlerden
herhangi biri ile iliski kurulursa genelde ikincil BOOP olarak, cogu
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hastada oldugu gibi belirgin bir neden saptanamazsa “primer’,
“idiopatik” veya “kriptojenik” BOOP olarak adlandirilr.

Lohr ve arkadaslan (9) ikincil BOOP hastalarinin steroide daha az
cevap verdigini ve daha yiiksek mortalite oranlarinin oldugunu,
steroide iyi cevap alinan radyasyona bagli BOOP sendromu sonra-
sl ise 6lim hig rapor edilmemesine ragmen, %65 tekrarlama orani
go6rildigind bildirilmislerdir. BOOP sendromunun diger tiplerinde
ise yineleme orani %17dir(9). Eritromisin ve tetrasiklin gibi makrolid
grubu antibiotiklerin diistik dozda uzun stireli olarak tedavide kul-
lanildigi ve olasi antienflamatuar etkiyle sonug alindigini gésteren
seriler (10,11) mevcuttur. Yayinlanmis en genis seri olan Japon ca-
lismasinda (7) 37 olgunun 32'sinde 5 yillik takip bulunmaktadir. Bu
olgularin 27'sinde (%84) yineleme olmamis, 2 hastada (%6) tekrarla-
yan yinelemeler ve 3 hastada da (%10) pulmoner fibroz gelismistir.
Bu 32 olgudan biri meme kanseri progresyonu digeri ise interstisyel
pnémoni nedeniyle 5 yil icinde kaybedilmistir. Bu yayinda radyasyo-
na baglh BOOP sendromunun asla 6liime neden olmayacagd, sagka-
lim olasihidinin %100 oldugu ifade edilmistir.

Tamoksifenin radyoterapi ile iliskili akciger fibrozunu arttirdi-
gini bildiren deneysel ve klinik calismalar olmasina ragmen, bu
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grafileri

toksisite genel kabul gérmemektedir (12) ve aromataz inhibi-
torleri gibi hormonal tedavilerin radyoterapiye bagh akciger
toksisitesini arttirici etkisine ait bir kanit kabul edilmemektedir
(13). Miwa ve arkadaslari (14) 1992 ve 2002 yillari arasinda tan-
jansiyel meme 1sinlamasi alan 206 ardisik olguyu geriye donik
incelenmis, 5 olguda (% 2.4) BOOP sendromu gelismistir. Bu
bes olgunun dérdi tamoksifen biri de sitotoksik kemoterapi
kullanmis, radyasyona bagli BOOP sendromu olusumunda ta-
moksifen predispozan rol oynayabilir denilmistir. Ogo ve arka-
daslarinin (7) serisinde BOOP sendromu gelismis 37 olgudan
28'i (%76) endokrin tedavi, 15'i (%41) kemoterapi almistir. Bu
37 olgunun 6'sinda pulmoner lezyonlar progrese olmus ve
akcigerlerin %60'Indan fazlasinda izlenirken tedaviye direncli
kalmislardir. Bu 6 olgunun 5'i tamoksifen gibi adjuvant endok-
rin tedaviyi radyoterapi 6ncesi ve/veya radyoterapi ile birlikte
almis ancak hicbirine kemoterapi uygulanmamistir. Bu hasta-
larin higbirinde alerji 6ykiisi bulunmamaktadir. Radyoterapi
ile eszamanli olarak aromataz inhibitéru kullanan ve adjuvant
endokrin tedavisi devam eden olgumuzda BOOP tanisi sonrasi
ilag bir ay sure ile kesilmistir. Literatiirde aromataz inhibitorleri
kullanimi ile pndmoni iliskisi gosteren bir bulgu olmamasi ne-
deniyle bir ay tekrar aromataz inhibitori baslanmig, daha sonra
semptomlarda yineleme veya artis izlenmemistir.

Sekil 3a-c. Sirasiyla kortikosteroid tedavi baglangici,
kortikosteroid tedavi sonu ve 2 ay sonraki kontrol akciger

Olgumuzun semptomlari radyoterapi sonrasi 4. ayda baslama-
sina ragmen astim bronsiyale varligi nedeniyle semptomlarin
siddetlendigi 5. ayda doktora basvurmustur. Ogo ve arkadas-
larinin (7) 2056 olguluk serilerinde izlenen 37 BOOP sendromlu
olguda pulmoner bulgularin meydana gelis slresi radyotera-
piden ortalama 4.2 ay sonra olarak bildirilmis, 33 (%89) olguda
bulgular 6 aydan az stirede gelismistir. Serideki klinik bulgular
Oksurik (%68), ates (%41), balgam (%16), gogls agrisi (%5),
dispne (% 3) ve halsizlik (%3) dir. Semptom ve bulgularin 6-12
ayda kayboldugu bildirilmis, %70 olguda radyoterapi sahasi di-
sinda ancak ipsilateral akciger tutulumu goézlenirken %30 olgu-
da iki tarafli akciger tutulumu olmustur. Olgumuzda isinlanan
taraf sol akcigerde daha belirgin ve yaygin tutulum ile birlikte
sag akciger bazalde olmak lzere her iki akcigerde belirgin tu-
tulum izlenmistir.

Radyasyon pndmonili olgularda yas olasiligi arttirici bir risk fakto-
ri olarak bulunmustur (15). BOOP sendromunda ise tipik olarak
50-60 yasindaki kadinlari etkiledigi gosterilmistir (11). Japon se-
risinde (7) 50 ve Uzeri yas radyasyon pndmonisi gelisimi icin en
yuksek riskli yas grubu olarak bulunmustur. Olgumuz 65 yasinda,
sigara ve astim bronsiyale 0ykiisi vardir. Japon serisindeki (7) ol-
gularin hicbirinde sigara icme Oykusu yoktur. Literatlrde sigara
icicisi BOOP sendromlu olgular bildirilmis ancak sigara predispo-
zan bir faktor olarak gosterilememistir.

Roberts ve arkadaslarinin (16) 22 olguluk ileriye doniik BAL ¢alis-
masinda tek tarafli meme radyoterapisi almis olgularda iki tarafl
lenfositik alveolit cogu olguda izlenmis, 1sinlanan ve isinlanmayan
taraf arasinda anlamli fark saptanmamis, klinik pnémoni gelisen
olgularda alveolit yogunlugu ve BAL sivisinda aktive CD4 T hiic-
releri daha fazla bulunmustur. Benzer sekilde galyum tarama ca-
lismalan da tek tarafli akciger 1sinlamasi sonrasi akut radyasyon
pndmonisi olgularinda her iki akcigerde de artmis galyum tutulu-
mu bildirmiglerdir (16,17) Miwa ve arkadaslarinin (14) serisindeki

w



The Journal of Breast Health

o0

Sekil 4. Radyoterapiden 9 ay sonra kozmetik sonug (meme basinin koruyucu
cerrahi sirasinda ekstirpasyonu gerekmis.)
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