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Abstract

The treatment of Graves’ orbitopathy (GO) remains a diagnostic and therapeutic challenge for clinicians worldwide. The elimination of risk
factors, such as encouraging smoking cessation and achieving euthyroidism, are the most important and usually sufficient treatment methods
in most mild cases. A course of selenium may also be beneficial. High-dose systemic corticosteroid therapy remains the first-line therapy in
moderate-to-severe orbitopathy; however in some patients such treatment may be insufficient. Radiotherapy for GO has been used for decades
and is considered to be effective in active GO, although less than systemic corticosteroids. Unfortunately, there are only eight randomised stud-
ies that may be analysed to assess its true effectiveness and applicability. It has been indicated that radiotherapy affects mainly eye motility and
soft tissue changes, with almost no influence on exophthalmos. The combination of these two therapies has proven to be even more effective
than either treatment alone, especially in subjects with resistant or recurrent GO. Orbital radiotherapy seems to be a safe procedure with few
adverse effects observed long after the therapy. It should be avoided in patients with retinopathy, due to diabetes mellitus and hypertension,
and in young subjects (< 35 years old). Orbital radiotherapy, as a safe and generally effective second-line therapy, is used in some countries as
a supporting method during the second course of systemic corticosteroid therapy;, if the response to the first course is unsatisfactory. Further
randomised, double-blind studies are needed to confirm fully its clinical usefulness. (Endokrynol Pol 2014; 65 (5): 388-396)
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Streszczenie

Leczenie orbitopatii tarczycowej w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa (GO, Graves’ orbitopathy) nadal pozostaje dla klinicystow z cale-
go $wiata duzym wyzwaniem terapeutycznym. Modyfikacja czynnikéw ryzyka poprzez zaprzestanie palenia papieroséw, wyréwnanie
hormonalne czy $rodki dzialajace miejscowo uwazane sg za najwazniejsze, a zarazem najskuteczniejsze metody leczenia w przypadku
fagodnej GO. Korzysci moze przynies¢ réwniez stosowanie preparatéw selenu. Leczenie dozylne preparatami glikokortykosteroidéw
pozostaje terapig pierwszego rzutu w przypadku umiarkowanej oraz cigzkiej GO, chociaz u niektérych pacjentéw takie leczenie jest nie-
wystarczajace. Radioterapia jest stosowana w leczeniu GO od wielu dziesiecioleci i jest uznawana za skuteczng w przypadku aktywnej
postaci choroby, jednak dajacg gorsze wyniki niz systemowa terapia glikokortykosteroidami. Aktualnie dostepnych jest jedynie 8 rando-
mizowanych prac, ktére dostarczajg rzetelnych informacji do analizy skutecznosci i radioterapii w GO. Wykazano, ze efektem radioterapii
jest gléwnie zwiekszenie ruchomosci galek ocznych oraz pozytywny wplyw na zmiany patologiczne tkanek miekkich oczodotu, bez istot-
nego wplywu na stopien wytrzeszczu. Polgczenie obu metod leczenia okazato si¢ by¢ bardziej efektywne niz kazda z terapii zastosowana
osobno, szczegdlnie w przypadku opornej badz nawracajacej GO. Radioterapia oczodoléw wydaje sie metoda bezpieczng, obarczona
niewielkim ryzykiem dzialan niepozadanych, pojawiajacych sie dlugo po zakonczeniu leczenia. Jednak powinno sie unika¢ tej metody
u pacjentéw z retinopatia w przebiegu cukrzycy badZ nadci$nienia tetniczego oraz u os6b mlodych (< 35 rz.). Radioterapia oczodotéw,
jako bezpieczna i efektywna metoda leczenia drugiego rzutu, jest wykorzystywana w niektdrych krajach jako leczenie wspomagajace
drugi kurs steroidoterapii systemowej, jezeli poprawa po pierwszym kursie nie byla zadowalajaca. Jednak dalsze, randomizowane badania
z podwdjnie Slepa proba sa nieodzowne, aby potwierdzi¢ skutecznosc tej terapii. (Endokrynol Pol 2014; 65 (5): 388-396)

Stowa kluczowe: radioterapia; orbitopatia Gravesa; orbitopatia

Introduction

The first full clinical description of Graves’ disease (GD)
was presented in 1835 by Dr Robert James Graves, al-
though some researchers like Karl Adolph von Basedow
had noted the characteristic coexistence of protruding
eyes and an enlarged thyroid much earlier [1]. Over

the decades, knowledge about this condition including
symptoms, pathomechanism and treatment has greatly
improved. This autoimmune disorder, mostly affecting
the thyroid gland, is associated with the production of
auto-antibodies binding with thyroid hormone receptor
(TSHR). Circulating auto-antibodies stimulate receptors
localised in the thyroid and extrathyroidal tissues. As
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aresult, hypertrophy of the thyroid gland, orbital mus-
cles and adipose tissue occurs, as well as an increase
in thyroid hormones production and the stimulation
of orbital fibroblasts to synthesise glycosaminoglycans
(GAGsS). The fully developed image of the disease in-
volves usually hyperthyroidism, goitre, exophthalmos,
and an increased level of anti-TSHR antibodies (TRAbs)
[2,3].

The most common extrathyroidal manifestation of
Graves’ disease is orbitopathy (GO). Its current preva-
lence is 1.6 cases/million population/year in women and
0.29 cases/million population/year in men [4]. Accord-
ing to The European Group of Graves’ Orbitopathy
(EUGOGO), GO can be divided into three groups:
sight-threatening, moderate-to-severe, and mild. The
classification to the correct group and the type of ap-
plied treatment depends on the clinical symptoms
and the patient’s quality of life. With sight-threatening
GO — patients with high risk of blindness (dysthyroid
optic neuropathy) —an immediate treatment is needed.
Moderate-to-severe GO features patients with a sig-
nificantly decreased quality of life and presenting, for
example, lid retraction > 2mm, soft tissue enlargement
in an orbit, exophthalmos > 3mm and permanent or
temporary diplopia. Mild GO features patients who
do not present the features of moderate-to-severe
GO, and the disease has only a minor impact on their
quality of life.

The treatment of GO is multidisciplinary, depends
on the phase of the disease, and generally includes
normalisation of thyroid function, modification of risk
factors (e.g. smoking), selenium supplementation, im-
munosuppressive and surgical treatment, radiotherapy,
and finally the combination of these methods [3].

The treatment of mild Graves’ orbitopathy

Undoubtedly, the most important issue in the man-
agement of mild GO is the normalisation of thyroid
function and the elimination of risk factors. With the
proper treatment of hyperthyroidism, the activity of
GO usually limits spontaneously [5]. The most impor-
tant risk factor that should be modified is smoking.
Smokers are not only 7-8 times more prone to develop
Graves’ disease, but also the severity and progres-
sion of orbitopathy seems to be increased. Moreover,
smoking patients are less responsive to treatment than
non-smokers [6, 7]. It has been reported that a course
of selenium may be also beneficial, due to its natural
antioxidative properties [8]. Some local measures such
as artificial tears increase the patient’s comfort of life as a
symptomatic treatment for tearing and burning. About
15% of patients with mild orbitopathy will progress to
the moderate or even the severe form of GO [9]. High

TSH receptor antibodies titre and smoking are the
strongest risk factors [10].

The treatment of moderate-to-severe
Graves’ orbitopathy

Immunosuppressive and immunomodulatory treat-
ment is reserved for patients with orbitopathy that has
a significant impact on daily life and does not respond
to the above mentioned management [11]. Treatment
with corticosteroids is widely considered to be the most
effective therapy in cases of moderate-to-severe GO.
A positive response has been seen in up to 80% of
patients [12, 13]. Nowadays, systemic intravenous
treatment with prednisolone is the first-line treatment
modality. The high-dose intravenous therapy shows
a better clinical outcome and fewer accompanying
side effects such as diabetes or weight gain, than high-
dose oral treatment [14]. The intravenous treatment
is usually followed by oral or intramuscular steroids
administration.

Another potential method of GO treatment is the
use of somatostatin analogues. Since somatostatin re-
ceptors have been detected on orbital fibroblasts, it has
been hypothesised that somatostatin analogues may
improve the outcome of GO. This theory was supported
by the observation that the activity of orbitopathy is
proportional to the uptake visualised on OctreoScans.
Afew studies have attempted to evaluate the usefulness
of this method, although the obtained results are not
consistent [15-17]. Generally, the use of somatostatin
analogues results in a slight decrease in activity score
compared to a placebo, although no improvement in
other GO symptoms has been observed [18]. Hence,
somatostatin analogues are not used in the routine
management of GO.

Prummel et al. conducted a study assessing the
efficacy of cyclosporine, particularly in subjects with
moderate-to-severe GO. Compared to prednisolone,
cyclosporine presented poorer treatment efficacy.
However, the group of patients who received both pred-
nisolone and cyclosporine presented better eventual
outcome than the subjects receiving only one of these
medications. Hence, cyclosporine is usually used after
corticosteroid treatment. The recommended doses are
3 to 5 mg/kg/day [3, 19, 20].

If all conservative methods fail to stop GO pro-
gression, or the disease is sight-threatening, orbital
decompression surgery should be considered. This
surgery may be also performed for cosmetic correction
of severe proptosis in patients in the non-active phase
of the disease [21].

The other method used in the treatment of GO is
radiotherapy. The value of orbital irradiation remains
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controversial, and will be the major subject of this
review.

Orbital radiotherapy — basic information

The first application of X-rays in ‘orbitopathy after
thyroidectomy’ was described in 1913, when the case
of a 36-year-old woman was reported, suffering from
severe exophthalmos and symptoms of hyperthyroid-
ism including weight loss, tachycardia and goitre. The
patient was treated with belladonna, arsenic, digitalis,
resection of cervical sympathetic nerves, lotions, and
rest. Although the systemic signs and symptoms de-
creased, proptosis worsened, followed by keratitis,
hypopyon and eventually right eye loss. Severing of
the canthal tendons and tarsorrhaphy were used to pre-
vent the same outcome in the remaining eye, however
the sutures were too weak. The orbitopathy improved
eventually, after X-ray treatment of the thyroid gland.
The first described case of targeted orbit irradiation with
X-rays was reported in 1936 by Thomas and Woods, who
performed it to reduce the swelling in a patient with
severe exophthalmos [22]. External radiotherapy as an
important part of GO management was fully introduced
more than 60 years ago. At first, the cause of the orbitopa-
thy was established to be associated with hypothalamic
dysfunction or pituitary factors, and as a consequence
X-rays were directed on the hypothalamus and pituitary
gland. Later, radiation was correctly applied to the or-
bital tissue. Firstly, the orthovoltage machine was used,
than a linear accelerator was adapted [23, 24].

Orbital radiotherapy is often considered as a second-
line therapy in moderate-to-severe GO. This kind of
treatment not only has nonspecific anti-inflammatory
properties, but also affects lymphocytes that infiltrate
the orbital space [23]. The orbital lymphocytes activity
is suppressed and the helper/suppressor T lymphocyte
ratiois altered [25]. Moreover, the low doses of radiation
influence the orbital fibroblasts, that synthesise and se-
crete fewer GAGs [26]. The orbital radiotherapy results
in the inactivation of the inflammatory process, causing
irreversible fibrosis of the orbital tissues.

Orbital radiotherapy — efficacy

The proper assessment of the treatment efficacy in
a case of orbital radiotherapy is very difficult, for many
reasons. Firstly, most of the reported studies are ret-
rospective and non-randomised. Randomised clinical
trials are sparse and the studied groups are often very
small. Secondly, there are many scales and different
types of criteria to assess and compare the activity and
severity of GO [3]. It seems even harder to objectively
evaluate the response to treatment and general clinical
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outcome. What is more, various inclusion and exclu-
sion criteria have been used. Finally, the radiotherapy
regimen differs significantly between published studies.

Bearing all these conditions in mind, there are only
eight randomised control trials in the available literature
that can be analysed.

Three of these studies regard the efficacy of orbital
radiotherapy compared to sham irradiation. Mourits et
al. [27] reported the results of external beam irradiation
versus sham irradiation in subjects with moderate-to-
severe orbitopathy. A successful treatment outcome
was observed in 18 of 30 (60%) irradiated patients,
when only nine of 29 (31%) sham-irradiated patients
experienced clinical improvement. The improvement
was mostly observed in diplopia grade, while neither
proptosis nor eyelid swelling was reduced. The authors
concluded that this kind of therapy is efficient, but only
to treat motility impairment. Gorman et al. [28] on the
other hand showed no beneficial therapeutic effects of
orbital radiotherapy compared to sham-irradiation. In
this study, 42 patients with moderate-to-severe Graves'’s
orbitopathy received orbital radiotherapy to only one
orbit. After six months, the untreated orbit wasirradiated
while the other received sham-irradiation. No clinical or
statistically significant difference in any of the outcome
measures (volume of extraocular muscles and fat, range
of ocular motility, area of diplopia fields, and eyelid
aperture) was noted at six months. After 12 months, a
slight improvement of marginal statistical significance
was observed in muscle volume and proptosis in the first
irradiated orbit. Prummel et al. [29] on the other hand
demonstrated the effectiveness of orbital radiotherapy in
the mild form of GO. After 12 months, the radiotherapy
outcome was positive in 23 of 44 (52%) irradiated pa-
tients while only 12 of 44 (27 %) sham-irradiated subjects
experienced symptom improvement. The therapy was
the most effective in the case of eye muscle motility and
diplopia. Although the quality of life improved similarly
in both groups, fewer irradiated patients needed further
therapy (66% vs. 84%).

In conclusion, based on the presented research,
generally orbital radiotherapy improves the symptoms
of GO, mostly by increasing eye motility and decreasing
the range of diplopia. The use of radiotherapy in cases of
a mild form of orbitopathy seems effective, although it
does not prevent the further progression of the disease.
In our opinion, there are other safer and more effective
treatment modalities for mild GO; orbital irradiation
should be reserved for moderate-to-severe cases.

Some studies have evaluated the effectiveness of
orbital radiotherapy compared to systemic glucocorti-
costeroid therapy. Bartalena et al. in 1983 [30] reported
the first randomised trial concerning this issue. The
study assessed the efficacy of systemic methylpredni-
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solone administration and the combined therapy (ra-
diotherapy plus systemic methylprednisolone). It was
indicated that both methods are valuable, although sub-
jects receiving combined therapy presented better clini-
cal outcome (33% — excellent response, 39% — good
response, 25% — slight response, 3% — no response).
What is more, the combined therapy was more effec-
tive in soft tissue involvement, newly developed eye
motility impairment, and optic neuropathy. Proptosis
and long-lasting ophtalmophlegia were significantly
less responsive. In the research by Marcocci et al. [31]
combined treatment of radiotherapy with either oral or
intravenous methylprednisolone administration was
used. In both groups, significant reductions in prop-
tosis, diplopia and eyelid width were observed, with
no statistically significant difference between the two
groups. Both intravenous and oral administered corti-
costeroids were effective, but generally the intravenous
route seemed more effective and better tolerated with
fewer side-effects. The combined therapy of irradiation
and steroids administration was also evaluated by Ng
etal. [32]. In this study, the treatment with intravenous
prednisolone was followed by oral prednisolone that
was gradually tapered down. The group treated with
both irradiation and glucocorticosteroids showed more
beneficial effects (seven of eight patients) compared to
patients treated only with systemic glucocorticosteroids
(two of seven patients), and the beneficial outcome (im-
provement in soft tissue swelling, ocular motility and
visual activity) was achieved earlier in the first group.
The last randomised double-blind study concerning this
issue was performed by Prummel et al. [13] The study
enrolled 28 patients treated with a three-month course
of oral prednisolone and sham irradiation, and 28 sub-
jects treated with orbital radiotherapy and a placebo.
The treatment outcome was defined as a change in the
highest NOSPECS class. A successful outcome was not-
ed in 14 patients treated with prednisolone (50%) and
13 irradiated subjects (46%). The improvement mostly
involved better ocular motility (more pronounced in
irradiated patients) and soft tissue changes improve-
ment (more evident in prednisolone-treated subjects).
Interestingly, adverse effects were more frequent in
patients treated with prednisolone than irradiated
subjects. There was no significant difference in the need
for subsequent surgical treatment.

In conclusion, combined treatment with orbital irra-
diation and systemic glucocorticosteroid therapy is more
effective than either treatment modality alone. Unfor-
tunately, data regarding the synergistic effect of radio-
therapy and intravenous steroid treatment is still sparse.

Unfortunately, there is only one randomised, single
blind study that compares the efficacy and tolerability
of three orbital radiotherapy protocols. Orbital radio-

therapy was administered in patients with moderate-
to-severe GO either in 20 divided fractions of 1 Gray
weekly over 20 weeks, or in 10 fractions of 1 Gray, and
2 Gray daily over 2 weeks. The same response rates
were observed for both low and high doses of radiation,
however the protocol of 1 Gray weekly was more effec-
tive and better tolerated than daily administration [33].
Good results of hypofractioned orbital radiotherapy in
a protocol of 1 Gray over ten weeks was reported in a re-
cent prospective, although not-randomised study [34].
To date, no specific recommendations have been drawn
up and no optimal protocol has been determined.

A newly published article by Lee et al. provides
a comparative analysis of dosimetric parameters of three
radiation techniques for retro-orbital radiotherapy
of patients with GO. The target coverage and dose
sparing to adjacent normal structures was assessed in
intensity modulated radiation therapy (IMRT), three-
dimensional conformal therapy (3DCRT), and lateral
opposing fields (LOF). IMRT showed better target cov-
erage, conformity, homogeneity and dose sparing to
some surrounding structures than 3DCRT and LOE
Dosimetrically, it might be the preferable treatment
technique of retro-orbital irradiation [35].

Orbital radiotherapy — safety

Orbital radiotherapy might be connected to several
side effects of tissue irradiation. The complications
frequency increases with the radiation dose used. The
extent of the normal tissue irradiation and the frac-
tionation of the doses are also very important. The most
common ocular side effects of radiotherapy are radia-
tion retinopathy and optic neuropathy, respectively.
Sometimes, radiation scleral necrosis appears, although
itis far less frequent, probably due to radioresistance of
the scleral collagen. These side effects can potentially
cause blindness or even lead to enucleation of the eye
[36]. Another quite frequently described complication
is cataract. The EUGOGO, in its recently published
statement, pointed out that severe hypertension or
diabetic retinopathy is an absolute contraindication to
orbital radiotherapy, whereas diabetes mellitus without
retinopathy should be considered as a relative contrain-
dication. Radiotherapy should not be used in young
subjects (< 35 years) [11].

Conclusions

Orbital radiotherapy remains an important method in
the treatment of GO. Nevertheless, its appreciation has
changed over the years. Currently, orbital irradiation
seems to be a useful additional, second-line therapy
that may significantly increase the efficacy of systemic
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steroid treatment. However, due to the lack of unbiased,
randomised prospective studies, the evaluation of true
orbital radiotherapy efficacy is limited. In the era of
evidence-based medicine, treatment standards cannot
be established based on eight randomised and controlled
studies. Nonetheless, orbital irradiation may be offered to
patients with moderate-to-severe GO who have a poor
response to routine therapy. Especially when the first
course of steroid therapy has resulted in only a partial
response and the disease remains active. The positive
clinical outcome was observed mostly in eye motility
and dysthyroid optic neuropathy improvement. It has
to be noted that subsequent tissue fibrosis, as a result of
irradiation, may prevent future treatment with high-dose
glucocorticosteroids. Hence, rehabilitative eye surgery
would be the eventual therapeutic strategy.

Nonetheless, more well-designed, multicentre,
randomised, controlled studies enrolling large groups
of subjects are inevitable in order to draw true conclu-
sions about the applicability and efficacy of orbital
radiotherapy in GO.
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Polish version

Wstep

Pierwszy opis choroby Gravesa-Basedowa (GD, Graves’
disease) zostal zaprezentowany w 1835 roku przez dr.
Roberta Jamesa Graves’a, jednak wielu innych bada-
czy, takich jak Karl Adolph von Basedow, zauwazylo
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znacznie wczeéniej charakterystyczne wspétwystepo-
wanie takich cech jak wytrzeszcz gatek ocznych oraz
powiekszenie tarczycy [1]. Na przestrzeni lat wiedza
o tej jednostce chorobowej, jej objawach oraz pato-
mechanizmie ulegla znacznemu poszerzeniu. Cho-
roba Gravesa-Basedowa nalezy do choréb o podiozu
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autoimmunologicznym, podczas ktérej dochodzi do
produkcji przeciwcial wiazacych sie z receptorem dla
TSH (TRADbs). Krazace przeciwciala stymuluja receptory
zlokalizowane w tarczycy oraz tkankach pozatarczyco-
wych. W rezultacie powoduja one hipertrofie tarczycy,
miesni oraz tkanki tluszczowej oczodotu, wzrost syn-
tezy hormonéw tarczycy oraz pobudzaja fibroblasty
zlokalizowane w tkankach oczodotu do produkcji
glikozaminoglikanéw. Na pelny obraz choroby skladaja
sie objawy nadczynnosci tarczycy, wole, wytrzeszcz
oraz wzrost stezenia TRAbs [2, 3].

Najczestsza pozatarczycowa manifestacja choroby
Gravesa-Basedowa jest orbitopatia (GO, Graves’ orbitopa-
thy). Wystepuje w 1,6 przypadkéw/milion populacji/na
rok u plci zenskiej oraz 0,29 przypadkéw/milion popu-
lacji/na rok u mezczyzn [4]. Wedtug The European Group
of Graves’ Orbitopathy (EUGOGO), GO mozna podzieli¢
na trzy grupy: orbitopatia grozaca utrata wzroku, po-
sta¢ umiarkowana oraz ciezka a takze GO tagodna. Typ
leczenia oraz zaklasyfikowanie do odpowiedniej grupy
zalezy od wystepujacych objawéw klinicznych oraz
jakosci zycia pacjenta. W pierwszej grupie znajduja
sie pacjenci z wysokim ryzykiem $lepoty (neuropatia
nerwu wzrokowego), u ktérych natychmiast powinno
by¢ zastosowane leczenie. Druga grupa to pacjenci ze
znacznym obnizeniem jako$ci Zycia oraz prezentujacy
dolegliwosci ze strony galek ocznych, takie jak: re-
trakcja powiek > 2 mm, zwiekszenie objetosci tkanek
miekkich w oczodole, wytrzeszcz > 3mm oraz state lub
okresowe podwdjne widzenie. W grupie pacjentéw
ztagodna postacia GO wplyw choroby na jako$¢ zycia
jest duzo mniejszy oraz nie wystepuja cechy charakte-
rystyczne dla umiarkowanej i ciezkiej GO. W tej grupie
chorych leczenie zachowawcze jest wystarczajace.

Leczenie GO jest z zasady wielokierunkowe, zalezy
od fazy choroby i polega na normalizacji funkgji tarczy-
cy, modyfikacji czynnikéw ryzyka (np. palenie tytoniu),
suplementacji selenem, leczeniu immunosupresyjnym,
chirurgicznym, radioterapii oraz polgczeniu wszystkich
tych metod [3].

Leczenie tagodnej postaci GO

Niewatpliwie, najwazniejsza kwestia w leczeniu po-
staci tagodnej GO jest normalizacja funkcji tarczycy
oraz eliminacja czynnikéw ryzyka. Poprzez wlasciwe
leczenie nadczynnosci tarczycy ogranicza sie aktyw-
noéc¢ choroby [5]. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka,
ktéry powinien zosta¢ wyeliminowany jest palenie
tytoniu. Palacze sa 7-8-krotnie bardziej narazeni na
rozwdj choroby Gravesa-Basedowa, nasilenie GO
jest wieksze i czesciej dochodzi do progresja choroby.
Ponadto, palacze sa mniej podatni na leczenie niz
osoby niepalace [6, 7]. Istnieja doniesienia, w ktérych

udowodniono korzysci zwigzane z podawaniem selenu
w trakcie leczenia GO, z uwagi na jego wlasciwosci an-
tyoksydacyjne [8]. Wiaczenie leczenia preparatami do
stosowania miejscowego (np. sztuczne Izy) u pacjentéw
podajacych uczucie pieczenia i Izawienia gatek ocznych
znacznie poprawia komfort Zzycia. Szacuje sie, ze
u okolo 15% pacjentéw z tagodna postacia GO nastapi
progresja do umiarkowanej badz ciezkiej postaci GO.
Najsilniejszymi czynnikami wplywajacymi na progresje
i nasilenie GO sg wysokie stezenie TRAb oraz palenie
tytoniu [10].

Leczenie umiarkowanej
oraz ciezkiej postaci GO

Leczenie immunosupresyjne oraz immunomodulujgce
jest zarezerwowane dla pacjentow z GO, ktéra zna-
czaco wplywa na jako$¢ ich Zycia oraz nie odpowiada
na opisane wczesniej metody leczenia [11]. Leczenie
z uzyciem glikokortykosteroidéw jest najskuteczniejsze
w przypadku umiarkowanej oraz ciezkiej postaci GO.
Pozytywna odpowiedzZ na leczenie uzyskano u blisko
80% badanych pacjentéw [12, 13]. Obecnie, dozylne
leczenie systemowe z uzyciem prednizolonu jest
uznawane za terapie pierwszego rzutu. Wysokie dawki
prednizolonu stosowane dozylnie wykazaly lepsza
skuteczno$¢ kliniczng oraz mniejszy odsetek dzialan
niepozadanych terapii, takich jak cukrzyca i wzrostu
masy ciala, w poréwnaniu z terapig wysokimi dawkami
doustnymi [14]. Po zakoniczeniu leczenia dozylnego
zazwyczaj stosuje sie kontynuacje leczenia preparatami
doustnymi lub domie$niowymi.

Inng metoda terapii GO jest leczenie analogami
somatostatyny. Poniewaz receptory dla somatostaty-
ny zostaly wykryte na fibroblastach wystepujacych
w oczodole, wysnuto teorie o mozliwej skutecznosci
tych preparatéw w terapii GO. Obserwowano, ze ak-
tywnosé GO jest proporcjonalna do wychwytu znacz-
nika w scyntygrafii oceniajacej ekspresje receptoréw
dla somatostatyny (OctreoScan). Liczba przeprowa-
dzonych dotychczas badan prébujacych potwierdzic
przydatnosc tej metody jest jednak niewielka, a wyniki
niespdjne [15-17]. Generalnie, uzycie analogéw soma-
tostatyny powoduje niewielkie obnizenie aktywnosci
GO, poréwnywalne z placebo, bez poprawy w zakresie
innych objawo6w [18]. Totez analogi somatostatyny nie
sa rutynowo uzywane w leczeniu GO.

Prummel i wsp. przeprowadzili badania nad efek-
tywnoscia cyklosporyny w umiarkowanej oraz ciezkiej
postaci GO. Efektywnos¢ leczenia cyklosporyng w po-
réwnaniu z leczeniem prednizolonem byla gorsza.
Jednak w grupie pacjentéw, ktérzy otrzymali zaréwno
prednizolon, jak i cyklosporyne uzyskano lepsze wyniki
terapii niz u pacjentéw stosujacych wylacznie jeden
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z wyzej wymienionych lekéw. Totez cyklosporyna jest
najczesciej uzywana po wczeéniej przeprowadzonym
leczeniu glikokortykosteroidami. Rekomendowana
dawka to 3-5 mg/kg/dzien [3, 19, 20].

Jezeli stosowane metody zachowawcze nie hamu-
ja progresji GO badz istnieje ryzyko utraty wzroku,
nalezy rozwazy¢ leczenie dekompresyjne. Zabieg chi-
rurgiczny mozna przeprowadzié réwniez ze wzgledéw
kosmetycznych, korygujac wytrzeszcz, jednak tylko
w nieaktywnej fazie choroby [21].

Inng metoda stosowana w leczeniu GO jest radio-
terapia. Wartos¢ i zastosowanie tej metody wcigz budzi
kontrowersje i jest gléwnym tematem ponizszego
przegladu literatury.

Radioterapia oczodotu — informacje
podstawowe

Pierwsze zastosowanie promieni X w ,orbitopatii
po tyroidektomii” opisano w 1913 roku, na pod-
stawie przypadku 36-letniej kobiety cierpiacej na
znacznego stopnia wytrzeszcz z towarzyszgcymi
objawami nadczynnosci tarczycy oraz wspolwyste-
pujaca redukcjg masy ciala, tachykardia i wolem.
Pacjentka poddana byla leczeniu atroping, arsenem,
naparstnica, resekcja szyjnych nerwéw wspélczul-
nych, ré6znymi emulsjami oraz zalecono oszcze-
dzajacy tryb zycia. Mimo zlagodzenia objawéw
ogolnoustrojowych, wystapilo nasilenie wytrzeszczu
z nastepowym zapaleniem spojoéwki, ropostekiem
oraz ostatecznie enukleacja prawego oka. Prébowa-
no zapobiec rozwojowi wytrzeszczu w drugim oku
poprzez przeciecie i ponowne zszycie wiezadel miesni
okalajacych galke oczng, niestety szwy okazaly sie zbyt
stabe. Ostatecznie po zastosowaniu leczenia promie-
niami X nakierowanymi na gruczol tarczowy, nastgpito
zmniejszenie wytrzeszczu. Natomiast pierwszy opis
przypadku celowanego napromieniowania oczodotu
zaprezentowali Thomas i Woods w 1936, wykorzystu-
jac te metode leczenia w celu zmniejszenia obrzeku
u pacjenta z ciezka GO [22]. Radioterapie jako forme
leczenia GO wprowadzono okolo 60 lat temu i poczat-
kowo naswietlano okolice podwzgdrzowo-przysad-
kowa, ze wzgledu na obowiazujaca woéwczas teorie,
ze przyczyna orbitopatii jest dysfunkcja podwzgdérza
badz produkcja czynnikéw stymulujgcych przez przy-
sadke. Dopiero pdzniej rozpoczeto napromienianie
oczodolu jako pierwotnego miejsca, w ktérym toczy
sie proces patologiczny. Pierwszym urzadzeniem za-
stosowanym do radioterapii byl aparat ortowoltowy,
nastepnie zastapiony przez akcelerator liniowy [23, 24].

Radioterapie oczodolu uwaza si¢ za terapie drugiej
linii w leczeniu umiarkowanej oraz ci¢zkiej GO. Wy-
kazuje ona niespecyficzne dzialanie przeciwzapalne
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oraz wplywa na limfocyty naciekajace tkanki oczodolu
[23]. Zaréwno aktywno$¢ limfocytoéw, jak i stosunek
limfocytéw Th/Ts ulega zmniejszeniu [25]. Niskie dawki
promieniowania wplywaja réwniez na fibroblasty,
zmniejszajac wydzielanie i produkcje glikozamino-
glikandéw [26]. W rezultacie radioterapia inaktywuje
proces zapalny, doprowadzajagc do nieodwracalnego
zwléknienia tkanek oczodotu.

Radioterapia oczodotu — skutecznos¢

Wiladciwa ocena skutecznosci radioterapii w przy-
padku leczenia GO jest bardzo trudna z kilku po-
wodéw. Po pierwsze, wiele badan jest retrospektyw-
nychinierandomizowanych. Randomizowane badania
Kliniczne sg rzadkie i prowadzone w bardzo malych
grupach pacjentéw. Po drugie, wystepuje wiele skal
i rézne kryteria oceny aktywnosci i ciezkosci GO [3].
Trudno jest obiektywnie oceni¢ odpowiedz na leczenie
i ogblny wynik kliniczny. Co wiecej, w réznych bada-
niach zastosowano rézne kryteria wlaczenia i wyla-
czenia. Ostatecznie, zastosowano réwniez odmienne
schematy leczenia.

Biorac po uwage wszystkie wymienione czynniki,
istnieje jedynie 8 randomizowanych badan, ktére moga
zostan zanalizowane.

Trzy sposréd tych badai poréwnuja skutecznosé
faktycznej radioterapii z pozornym napromieniowa-
niem. Mourits i wsp. [27] opisuja wyniki napromienia-
nia wiazka zewnetrznego oraz falszywego napromie-
niowania oczodolu w umiarkowanej oraz ciezkiej GO.
Pozytywne wyniki leczenia uzyskano u 18 z 30 (60%)
pacjentéw poddanych faktycznej terapii, oraz 9 z 29
(31%) chorych poddanych falszywemu napromienie-
niu. Poprawa polegala gldéwnie na zmniejszeniu stop-
nia podwdéjnego widzenia, bez redukcji wytrzeszczu
lub obrzeku powiek. Autorzy doszli do wniosku, Ze
terapia jest efektywna, ale tylko w leczeniu zaburzen
ruchomosci galek ocznych. Z drugiej strony, Gorman
i wsp. [28] wykazali brak korzysci terapeutycznych
radioterapii oczodotu. W badaniu uczestniczylo 42
pacjentéw z umiarkowana oraz ciezka GO podda-
nych radioterapii tylko jednego oczodotu. Po 6 mie-
sigcach wczesniej nieleczony oczodét zostat réwniez
napromieniowany. Nie odnotowano istotnych sta-
tystycznie réznic w ocenie klinicznej wstepujacych
objawéw (objetos¢ tkanki tluszczowej i mieSniowej
oczodotu, ruchomo$é mieéni okoruchowych, pole
widzenia, podwdjne widzenie, retrakcja powiek)
w przeciaggu 6 miesiecy. Po 12 miesigcach opisano
poprawe na granicy istotnosci statystycznej w za-
kresie objetosci miesni i wytrzeszczu w pierwszym
w kolejnosci napromieniowanym oczodole. Z kolei
Prummel i wsp. [29] zademonstrowali efektywnosc¢
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radioterapii w lagodnej postaci GO. Po 12 miesiacach
pozytywna odpowiedz na leczenie uzyskano u 23 na
44 (52%) chorych w poréwnaniu z 12 na 44 (27%) pa-
cjentéw pobierajacych placebo. Terapia okazala sie naj-
skuteczniejsza w zakresie ruchomosci gatek ocznych
oraz diplopii. Chociaz jako$¢ zycia ulegla poprawie
w obu grupach, pacjenci pozornie napromieniowani
czedciej wymagali dalszego leczenia (66% vs. 84%).
Podsumowujac, radioterapia oczodotu redukuje obja-
wy GO, ale gtéwnie w zakresie zaburzen ruchomosci
galek ocznych oraz diplopii. W przypadku lagodnej
GO radioterapia wydaje sie by¢ skuteczng metoda
leczenia, jednak nie ma wplywu na dalszy rozwdj
choroby. W opinii autoréw istnieja inne, bezpiecz-
niejsze i skuteczniejsze formy leczenia lagodnej GO
inapromieniowanie powinno by¢ zarezerwowane dla
przypadkéw umiarkowanej oraz ciezkiej GO.
Niektére dostepne prace poréwnujg skutecznosé
radioterapii oraz systemowej terapii glikokortykoste-
roidami. Bartalena i wsp. jako pierwsi opublikowali
randomizowane badania dotyczace tego zagadnienia
w 1983 roku [30]. Oceniali skuteczno$¢ systemowej
terapii metyloprednizolonem w poréwnaniu z terapia
laczong (radioterapia oraz leczenie systemowe mety-
loprednizolonem). Wykazano, ze obydwie metody
sa skuteczne, jednak terapia taczona uzyskata lepsze
wyniki kliniczne (33% — znakomita odpowiedz,
39% — dobra odpowiedz, 25% — nieznaczna odpo-
wiedz, 3% — brak odpowiedzi). Co wiecej, terapia
faczona jest bardziej efektywna w zakresie zmian
tkanek miekkich, w $wiezo rozwinietym uposledze-
niu ruchomosci galek ocznych i neuropatii nerwu
wzrokowego. Wytrzeszcz i dlugotrwala oftalmoplegia
wykazaly gorsza odpowiedz na leczenie. W badaniach
Marcocci i wsp. [31] zastosowano leczenie skojarzone
w postaci radioterapii oraz doustnej badZ dozylnej
terapii metyloprednizonem. W obu grupach zaobser-
wowano znaczacg poprawe w zakresie wytrzeszczu
oraz szeroko$¢ szpary powiekowej, bez istotnej staty-
stycznie réznicy pomiedzy grupami. W obu grupach
zredukowano réwniez diplopie. Zaré6wno gliko-
kortykosteroidy stosowane dozylnie, jak i doustnie
okazaly sie skuteczne, to leczenie systemowe jest
efektywniejsze i posiada lepsza tolerancje, z mniej-
szg liczbg dzialaii niepozadanych. Leczenie skoja-
rzone za pomocy radioterapii i steroidoterapii bylo
oceniane réwniez przez Ng i wsp. [32]. W badaniu
najpierw zastosowano dozylna terapie prednizonem
z kontynuacja doustna, stopniowo redukujac dawki.
Grupa leczona napromienianiem i glikokortyko-
steroidami uzyskala korzystniejszy efekt leczniczy
(7 z 8 chorych) w poréwnaniu z pacjentami leczo-
nymi tylko i wylacznie systemowa steroidoterapia
(227 chorych). Pozytywne efekty leczenia (zmniejsze-

nie obrzeku tkanek miekkich, wzrost ruchomosci gatek
ocznych i poprawa jakosci widzenia) zaobserwowano
wczeéniej niz w drugiej grupie. Ostatnie skupione na
tym zagadnieniu randomizowane badanie z podwéj-
nie §lepa préba przedstawil Prummel i wsp. [13]. Do
badania zakwalifikowano 28 pacjentéw leczonych
przez 3 miesigce doustnymi dawkami prednizonu
oraz poddawanych pozornemu napromienianiu oraz
grupe 28 pacjentéw leczonych radioterapia w polacze-
niu z placebo. Weryfikacje leczenia przeprowadzono
na podstawie zmiany w najwyzszej klasie NOSPECS.
Korzystny efekt terapii uzyskano u 14 pacjentéw
leczonych prednizonem (50%) i u 13 poddanych
napromienianiu (46%). Poprawa nastgpila gléwnie
w zakresie ruchomo$ci mieéni okoruchowych (bar-
dziej widoczna u napromienianych pacjentéw) oraz
w zakresie zmian tkanek miekkich (u oséb leczonych
prednizonem). Dzialania niepozadane wystepowaly
czesciej u chorych leczonych prednizonem niz u oséb
poddanych radioterapii. Nie wystapila istotna staty-
stycznie réznica, jesli chodzi o koniecznosc¢ leczenia
chirurgicznego.

Podsumowujac, leczenie skojarzone za pomoca
systemowej steroidoterapii oraz radioterapii jest bar-
dziej skuteczne niz obie metody stosowane oddzielnie.
Niestety, nadal liczba danych o synergistycznym efekcie
dzialania radioterapii i dozylnej terapii steroidami jest
ograniczona.

W literaturze opisano tylko jedno randomizowane
badanie z pojedyncza Slepa proba poréwnujace skutecz-
nos¢ i tolerancje leczenia trzema réznymi protokotami
radioterapii. Radioterapia oczodolu zostata zastosowana
u pacjentéw z umiarkowang oraz ciezka orbitopatia:
w 20 frakcjonowanych dawkach — 1 Gray (Gy) tygo-
dniowo przez 20 tygodni, w 10 frakcjach po 1 Gy lub
2 Gy dziennie przez 2 tygodnie. Zaréwno przy uzyciu
niskiej, jak i wysokiej dawki promieniowania uzyskano
podobng odpowiedZ na leczenie, jednak protokét z 1 Gy
tygodniowo okazal sie skuteczniejszy i lepiej tolerowany
niz codzienna terapia [33]. Dobre wyniki niskofrakcjo-
nowanej radioterapii oczodotu w protokole 1 Gy przez
10 tygodni byly réwniez opisane w ostatnich prospek-
tywnych, jednak nierandomizowanych badaniach [34].
Do tej pory nie opracowano szczegdtowych zalecen
i optymalnego protokolu postepowania.

Niedawno opublikowana praca autorstwa Lee
iwsp. skupia sie na analizie poréwnawczej parametréw
dozymetrycznych trzech technik napromieniania oczo-
dotu u pacjentéw z GO. Odpowiedni rozklad dawki
w tkance docelowej oraz stopien napromieniowania
sasiadujacych struktur byl poréwnywany miedzy
metodami radioterapii z zastosowaniem modulacji in-
tensywnosci dawki (IMRT, intensity modulated radiation
therapy), radioterapii konformalnej w oparciu o plano-
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wanie tréjwymiarowe (3DCRT, 3-dimentional conformal
therapy) oraz technika pdl przeciwstawnych (LOE lateral
opposing fields). Radioterapia z zastosowaniem modu-
lacji intensywnosci dawki wykazata lepszy rozklad
dawki w tkance docelowej, zgodnos¢ i jednorodnosé
pochlonietych dawek, jednoczeénie w najwiekszym
stopniu oszczedzajac otaczajgce struktury w poréwna-
niu z 3DCRT i LOE Metoda z zastosowaniem modulacji
intensywnos$ci dawki moze okaza¢ sie preferowang
technika w napromienianiu oczodotu [35].

Radioterapia oczodotu — bezpieczefistwo

Radioterapia oczodotu wigze sie z wystapieniem wielu
dzialafi niepozadanych. Czestos¢ wystepowania kom-
plikacji wzrasta wraz z wielkosciag dawki promienio-
wania. Wplyw maja takze stopiefi napromieniowania
zdrowych tkanek otaczajacych, a takze frakcjonowanie
dawek. Najczestszym efektem ubocznym radioterapii
jest retinopatia popromienna i neuropatia nerwu
wzrokowego. Czasem pojawia sie martwica twardéwki,
jednak jest znacznie rzadsza, co wynika prawdopo-
dobnie z opornosci kolagenu na promieniowanie. Te
dzialania niepozadane moga potencjalnie spowodowac
Slepote lub doprowadzi¢ do enukleacji [36]. Innym do$¢
czesto opisywanym skutkiem ubocznym radioterapii
jest za¢éma. EUGOGO w ostatnim czasie opublikowalo
wytyczne okreslajace ciezkie nadci$nienie tetnicze lub
retinopati¢ cukrzycowg jako bezwzgledne przeciw-
wskazanie do radioterapii oczodolu, natomiast cukrzy-
ce bez retinopatii jako przeciwwskazanie wzgledne.
Powinno sie réwniez unika¢ stosowania tej terapii
u os6b mlodych (< 35 rz.) [11].
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Podsumowanie

Radioterapia oczodoléw pozostaje wazna metodg le-
czenia GO. Niemniej jednak, podejscie do stosowania
tej techniki zmienialo sie na przestrzeni lat. Obecnie
radioterapia oczodolu jest opisywana jako uzyteczna
terapia drugiego rzutu, mogaca istotnie podnies¢ sku-
tecznosd¢ systemowej terapii glikokortykosteroidami.
Ze wzgledu na brak obiektywnych, randomizowanych,
prospektywnych badan trudno ocenié¢ prawdziwg sku-
tecznoéc radioterapii. W czasach tak zwanej medycyny
opartej na faktach (EBS, evidence-based medicine) stan-
dardy leczenia nie mogg sie opiera¢ jedynie na oSmiu
randomizowanych i kontrolowanych badaniach. Nie-
mniej jednak, radioterapia moze by¢ zaproponowana
pacjentom z umiarkowang oraz ciezkg postacia GO,
ze staba odpowiedzia na standardowe metody terapii.
Szczegoblnie, gdy pierwszy kurs terapii steroidami daje
tylko czeSciowa remisje i choroba pozostaje aktywna.
Pozytywna odpowiedz kliniczna przy zastosowaniu
radioterapii dotyczy wplywu na poprawe ruchomosci
galek ocznych oraz w niektérych przypadkach neuro-
patii nerwu wzrokowego. Nalezy pamieta¢, ze widk-
nienie tkanek powstajace w wyniku radioterapii moze
uniemozliwi¢ przyszle leczenie za pomoca steroidote-
rapii systemowej. W takim przypadku rehabilitacyjne
leczenie chirurgiczne pozostaje jedyna mozliwa do
zastosowania metodg leczenia.

Dalsze dobrze zaprojektowane, wieloosrodkowe,
randomizowane, kontrolowane badania w duzej grupie
pacjentéw sa wciaz nieodzowne, aby wyciagna¢ pra-
widlowe wnioski na temat przydatnosci i skutecznosci
radioterapii oczodotu w leczeniu GO.



