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Streszczenie

Wspotwystepowanie orbitopatii w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa i raka zréznicowanego tarczycy nie jest dobrze udokumento-
wane ze wzgledu na rzadkos¢ tej koincydengji.

W pracy przedstawiono przypadek 39-letniego pacjenta, ktory zglosit sie do Rejonowej Poradni Endokrynologicznej z klinicznymi cecha-
mi nadczynnosci tarczycy, wolem i narastajgcym wytrzeszczem. Na podstawie badan laboratoryjnych (podwyzszone stezenie hTRAb
i fT, w surowicy) rozpoznano nadczynnoé¢ tarczycy w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa. W badaniu USG stwierdzono obnizony
echogram tarczycy z dobrze ograniczonymi hipoechogenicznymi ogniskami o $rednicy do 1,0 cm w obu platach tarczycy. W wykonanym
badaniu BACC nie stwierdzono atypii komérkowej. Ze wzgledu na wole guzkowe i objawy tagodnej orbitopatii, po dalszych 3 miesigcach
leczenia tyreostatykami, wykonano zabieg prawie calkowitego wyciecia tarczycy. W badaniu histopatologicznym znaleziono ognisko
raka brodawkowatego. Pacjenta skierowano do Kliniki Endokrynologii, gdzie rozpoczeto u niego leczenie L-tyroksyng w dawce supresyj-
nej. Po okoto 8 tygodniach pacjent zglosil sie ponownie z narastajgcymi objawami dyskomfortu i bélu w oczodolach, obrzekiem tkanek
miekkich i podwéjnym widzeniem. W badaniu CT stwierdzono pogrubienie miesni okoruchowych. W leczeniu zastosowano pulsy mety-
loprednizolonu, uzyskujac znaczne zmniejszenie obrzeku tkanek miekkich i diplopii. Pacjenta zakwalifikowano do leczenia uzupelniaja-
cego radiojodem "*'I (3657 MBq) i radioterapii oczodoléw.

Mimo opinii, ze leczenie radiojodem "*'I moze by¢ przyczyna pogorszenia objawow istniejacej juz orbitopatii, w przypadku tego pacjenta
obserwowano stabilizacje choroby, prawdopodobnie zwiazang z usunieciem tarczycy, jako Zrédla autoreaktywnych limfocytéw T, oraz
z przeciwzapalnym dzialaniem zastosowanych glikokortykoidéw. (Endokrynol Pol 2008; 59 (6): 516-520)
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Abstract

Coexistence of Graves-Basedow disease with orbitopathy and thyroid cancer is believed to be a rare event.

A 39-year-old man with clinical features of hyperthyroidism associated with exophthalmos and goitre presented to out patient clinic.
Thyroid function tests showed hyperthyroidism with elevated thyroid-stimulating antibodies. Graves-Basedow disease was diagnosed.
Ultrasound revealed diffuse thyroid enlargement with hypoechoic pattern and hypoechoic lesions with regular edges of 1.0 cm diameter
at the left and right lobe. Fine needle aspiration biopsy was negative. Due to the patient’s nodular goitre and mild orbitopathy, after some
further 3 months of anti-thyroid medication, near total thyroidectomy was performed. Histologically, papillary microcarcinoma was fo-
und. Following surgery, the patient was referred to our Department of Endocrinology, L-thyroxine suppression treatment was commen-
ced. Approximately 8 weeks post surgery, the patient reported with eye discomfort, soft tissue oedema and double vision. On CT thicke-
ning of the left superior rectus muscle was found. Methylprednisolone pulse therapy was applied (4 weeks, 2 grams per week). Glucocor-
ticoid therapy resulted in significant improvement of soft tissue inflammation and of diplopia. The patient was qualified for **'I radioiodi-
ne complementary therapy (3657 MBq) and orbital irradiation.

While some authors suggest that radioiodine therapy may be associated with worsening of pre-existing orbitopathy, so far we have not
observed it in our patient, perhaps due to thyroid removal as a source of autoreactive T lymphocytes and the protective effect of applied
glucocorticoids. (Pol J Endocrinol 2008; 59 (6): 516-520)
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Wstep

Czestos¢ wystepowania zréznicowanego raka tarczy-
cy (DTG, differentiated thyroid cancer) wynosi mniej niz
1% wszystkich zachorowan na raka, a jego najczesciej
wystepujaca postacia histologiczna jest rak brodawko-
waty [1, 2]. Wspélwystepowanie raka tarczycy z cho-
roba Gravesa-Basedowa jest rzadkie. Wydaje sie jed-
nak, ze DTC wystepuje czesciej u pacjentéw z tg cho-
robg niz w populacji ogélnej i diagnozuje sie go u 3-7%
0s6b [3]. Tylko w pracy Moleti i wsp. [4] czesto$¢ wyste-
powania DTC u pacjentéw z choroba Gravesa-Basedo-
wa i orbitopatia o umiarkowanym nasileniu jest zadzi-
wiajaco wysoka i wynosi 29% (16/55 operowanych pa-
cjentéw), co prawdopodobnie ma zwigzek ze szczegdl-
nym doborem pacjentdéw, u ktérych oceniano aktywnosé
orbitopatii w zaleznosci od wybranego leczenia.

Od ponad 50 lat w terapii DTC, obok calkowitego
wyciecia tarczycy i leczenia supresyjnego L-tyroksyna,
stosuje sie leczenie uzupelniajace radiojodem "' [1, 5].
Na podstawie dostepnego pismiennictwa i wilasnego
doswiadczenia klinicznego autorzy pracy wiedza, ze
leczenie radiojodem "' pacjentéw z choroba Gravesa-
Basedowa wigze sie z potencjalnym ryzykiem rozwoju
lub zaostrzenia istniejacej juz orbitopatii, ktérym moz-
na prébowac zapobiegaé, stosujac profilaktycznie lecze-
nie glikokortykoidami [6, 7]. Przedstawiony w pracy
przypadek 39-letniego pacjenta ilustruje trudnosci,
z ktérymi musi zmierzy¢ sie klinicysta swiadomy ko-
rzysci i ryzyka, wynikajacych z obecnie zalecanego po-
stepowania w tych jednostkach chorobowych.

Opis przypadku

Pacjent w wieku 39 lat, z narastajagcym wytrzeszczem
i bdlem oka lewego oraz okresowo wystepujacym po-
dwéjnym widzeniem, zglosil sie do Rejonowej Porad-
ni Endokrynologicznej. Bél i niewielki wytrzeszcz oka
lewego zaniepokoily pacjenta okoto rok wczesniej, kil-
ka tygodni péZniej pojawily sie 1zawienie, obrzek po-
wiek gérnych i zaczerwienienie spojéwek, ktére osta-
tecznie skionity go do skorzystania z konsultacji okuli-
stycznej. Poczatkowo rozpoznano u pacjenta zapale-
nie spojéwek i przepisano leczenie miejscowe. Nie
przyniosto ono jednak poprawy i z podejrzeniem orbi-
topatii skierowano go do specjalistycznej poradni en-
dokrynologicznej. Na podstawie objawéw klinicznych
(wytrzeszcz, wole, tachykardia) i wykonanych w po-
radni badan laboratoryjnych (stezenie tyreotropiny
[TSH, thyroid stimulating hormone] — ponizej normy, ste-
zenie wolnej tyroksyny [{T,, free thyroxine] — powyzej
wartosci prawidlowych [TSH: 0,05 wj./mli fT,: 33,8 pmol/l]
oraz stezenie przeciwcial przeciwko receptorowi TSH
[WTRAb, human thyrotropin receptor antibodies] — 1,9 j./1)

rozpoznano u pacjenta nadczynnoé¢ tarczycy w prze-
biegu choroby Gravesa-Basedowa. Rozpoczeto lecze-
nie metimazolem w dawkach malejacych (poczawszy
od 40 mgy/d., do 5-10 mgy/d.), ktére kontynuowano przez
okolo rok. W badaniu USG tarczycy stwierdzono wole
migzszowe o obnizonym echogramie z trzema dobrze
ograniczonymi hipoechogenicznymi ogniskami o éred-
nicy do 1,0 cm w obu platach tarczycy. W wykonanym
badaniu cytologicznym materialu pobranego droga
biopsiji aspiracyjnej cienkoiglowej celowanej (BACC)
stwierdzono grupy komérek pecherzykowych bez cech
atypii, pojedyncze leukocyty i tres¢ bialkowo-krwista.
Po kolejnych 3 miesigcach leczenia tyreostatykami, ze
wzgledu na rozpoznanie choroby Gravesa-Basedowa
z wolem guzkowym oraz objawy lagodnej orbitopatii,
pacjenta zakwalifikowano do leczenia chirurgicznego,
polegajacego na obustronnym, prawie calkowitym
wycieciu tarczycy. W badaniu histopatologicznym opi-
sano: struma basedoviana cum signis hyperactivitatis z obec-
nymi w migzszu guzkami oraz wlékniejace, nieotoreb-
kowane ognisko raka brodawkowatego o $rednicy
2 mm w placie lewym, w calosci otoczone migzszem
tarczycy, pT, N M, (pT,, — guz o érednicy ponizej 1 cm;
N, — wezly chionne, brak informacji; M, — brak prze-
rzutéw odlegltych). Rozpoczeto leczenie L-tyroksyna
w dawce supresyjnej 200 i g/dobe i skierowano pacjen-
ta do Kliniki Endokrynologii. Wykonano badanie USG
szyi, stwierdzajac: obecnos¢ kikuta plata prawego
o wymiarach 1,0 X 1,1 X 2,6 cm i kikuta plata lewego
o wymiarach 1,1 X 1,0 X 2,1 cm; Iaczng objetos¢ migz-
szu tarczycy — 2,4 ml; echostrukture hipoechogeniczna,
niejednorodng, bez zmian ogniskowych; wezty chton-
ne szyjne, dostepne w badaniu, niepowiekszone. Po
okolo 8 tygodniach pacjent zglosit sie ponownie z na-
rastajagcymi objawami dyskomfortu i bélu w oczodo-
tach, retrakcja powieki gérnej, obrzekiem tkanek miek-
kich, zaczerwienieniem spojowek, gtéwnie oka lewe-
go i z podwoéjnym widzeniem. Wyniki wykonanych
wowczas badan laboratoryjnych przedstawiono w ta-
beli I. W badaniu okulistycznym oceniono indeks ak-
tywnosci klinicznej (CAS, clinical activity score) na
4 punkty oraz indeks ciezkosci orbitopatii (NOSPECS,
No symptoms or signs—Only signs—Soft-tissues—Proptosis—
—Extraocular muscles—Cornea—Sight loss) na 4 punkty [8, 9].
W badaniu tomografii komputerowej (CT, computed to-
mography) stwierdzono pogrubienie mieéni okorucho-
wych, w szczegdlnosci miesnia prostego gérnego do
6 mm. W leczeniu zastosowano metyloprednizolon i.v.
metoda pulsacyjna (4 tygodnie, 2,0 g/tydziefr), uzysku-
jac znaczne zmniejszenie obrzeku tkanek miekkich
i diplopii. Pacjenta zakwalifikowano do leczenia uzu-
pelniajacego radiojodem **'I i radioterapii oczodolow.
W warunkach endogennej stymulacji — TSH powyzej
100 ujm./ml, tyreoglobulina (Tg, thyroglobulin) o warto-
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Tabela I. Wyniki badari laboratoryjnych oraz wskaznikow aktywnosci i ciezkosci orbitopatii przed i po zakoriczonym leczeniu
glikokortykosteroidami oraz radioterapii u pacjenta leczonego supresyjnymi dawkami L-tyroksyny

Table 1. Results of laboratory tests and scores of orbitopathy activity and severity before and after glucocorticoid pulses and
radiotherapy in the patient treated with suppressive doses of L-thyroxine

Przed leczeniem

6 miesigecy po leczeniu

Norma laboratoryjna

TSH 0,15 ujm./ml 0,54 ujm./ml 0,3-4,3 ujm./ml"
fT, 31,4 pmol/l - 11,0-22,0 pmol/l
fT, 6,05 pmol/I 5,4 pmol/l 2,8-7,1 pmol/l
hTRAb 3,9jm/l 0,8jm./I 0,0-1,0 jmA
Tg 14 ng/ml < 0,1 ng/ml 0-85 ng/ml ™
CAS 4 pkt 1 pkt -
NOSPECS 4 pkt 2 pkt -

*0,1-0,4 ulU/ml — warto$¢ zalecana wedtug rekomendacji Polskiej Grupy ds. Nowotworéw Endokrynnych (2006 r.) dla chorego leczonego supresyjnymi
dawkami L-tyroksyny; "< 1 ng/ml — oczekiwane stezenie Tg u chorego bez wznowy procesu nowotworowego;
CAS (clinical activity score) — indeks aktywnosci orbitopatiaii; fT, (free thyroxine) — wolna tyroksyna; fT, (free triiodothyronine) — wolna

trijodotyronina; hTRAb (human thyrotropin receptor antibodies) — przeciwciat przeciwko receptorowi TSH; NOSPECS (No symptoms or sings—Only
sings—Soft-tissues—Proptosis—Extraocular muscles—Cornea—Sight loss) — indeks cigzkosci orbitopatii; Tg (thyroglobulin) — tyreoglobulina; TSH (thyroid

stimulating hormone) — tyreotropina

$ci 34,6 ng/ml — pacjent otrzymat 3657 MBq radiojodu
B3I W scyntygrafii poterapeutycznej uwidoczniono gro-
madzenie znacznika w kikutach tarczycy oraz powy-
zej kikutéw w linii srodkowej ciala. Tydzief pézniej roz-
poczeto napromienianie okolic zagalkowych oczodo-
téw — 20 Gy/10 frakcji. W badaniu okulistycznym wy-
konanym 6 miesiecy p6Zniej stwierdzono CAS: 1 punkt,
NOSPECS: 2 punkty, a wiec uzyskano trwala, jak
sie wydaje, poprawe. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono prawidlowe stezenie TSH i hTRAb oraz
stezenie Tg spelniajace kryteria braku wznowy procesu
nowotworowego (tab. I). Pacjent pozostaje nadal leczo-
ny niepelnymi dawkami supresyjnymi L-tyroksyny,
TSH = 0,54 yjm./ml (tab. I).

Dyskusja

Wspdlistnienie choroby Gravesa-Basedowa z orbitopa-
tig oraz DTC jest rzadkie i stabo udokumentowane.
W dostepnym pi$miennictwie opisano dotychczas dzie-
wie¢ przypadkéw takiej koincydencji, réznigcych sie
zaréwno relacjami czasowymi pomiedzy rozpoznaniem
choroby Gravesa-Basedowa i DTC oraz pojawieniem
sie objaw6w orbitopatii, jak i skutecznoscig zastosowa-
nego leczenia [10-17].

W przedstawionym w pracy przypadku chorobe
Gravesa-Basedowa i lagodna orbitopatie rozpoznano
przed operacja tarczycy, wykonana z powodu wsp6l-
istniejacych guzkoéw, a ognisko w DTC znaleziono
w badaniu histopatologicznym. Po operacji obserwowa-
no nasilenie objaw6éw ocznych, dlatego przed leczeniem
uzupelniajacym radiojodem "I zastosowano leczenie
immunosupresyjne pulsami metyloprednizolonu, a na-
stepnie przeprowadzono radioterapie tkanek miekkich
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oczodoléw, uzyskujac remisje orbitopatii w czasie ob-
serwagji.

Michigishi i wsp. [10] przedstawili 39-letniego pa-
cjenta z jednostronnym wytrzeszczem, jako jedynym
objawem choroby Gravesa-Basedowa, przebiegajacej
bez nadczynnosci tarczycy i ze scyntygraficznie po-
twierdzonym goracym guzkiem tarczycy, widocznym
réwniez w badaniu USG, w ktérym znaleziono utka-
nie charakterystyczne dla raka brodawkowatego. Przy-
padek ten jest o tyle interesujacy, ze dotychczas opisa-
no tylko 17 przypadkéw raka tarczycy funkcjonujace-
go autonomicznie, potwierdzonych w te$cie hamowa-
nia z trijodotyroning. Chorego po operacji leczono
skutecznie metyloprednizolonem [10].

Zastosowanie uzupelniajacego leczenia radiojodem
moze jednak wigzac sie z pogorszeniem przebiegu or-
bitopatii. W opisanym przez Mansberga [11] przypad-
ku 42-letniego mezczyzny z orbitopatig i rakiem bro-
dawkowatym tarczycy z przerzutami do weztéw chlon-
nych szyjnych, obserwowano znaczne nasilenie obja-
woOw orbitopatii po uzupelniajacym leczeniu *'I, mimo
zastosowanego leczenia glikokortykoidami.

Orbitopatie naciekowa u pacjentéw z chorobg Gra-
vesa-Basedowa, operowanych z powodu DTC, rozpo-
znawano réwniez po kilku latach od momentu operacji.
Cobin [12] przedstawit przypadek 62-letniej kobiety z ra-
kiem pecherzykowym, u ktdrej 2 lata po operacji stwier-
dzono obecnoé¢ przerzutéw w plucach, a po uplywie
nastepnych 2 lat ciezka orbitopatie naciekowa wymaga-
jaca chirurgicznego odbarczenia oczodolow.

Berg i wsp. [13] opisali przypadek 57-letniej kobiety,
u ktorej 8 lat po operacji oraz uzupelniajagcym leczeniu
radiojodem "I z powodu DTC stwierdzono przerzuty
do pluc. Poniewaz w trakcie leczenia z zastosowaniem
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rekombinowanej ludzkiej tyreotropiny (rthTSH, recom-
binant human TSH), retinoidéw oraz radiojodu "I ob-
serwowano w krétkim czasie rozwoéj objawow ciezkiej
orbitopatii naciekowej u osoby bez stwierdzanej wcze-
$niej choroby autoimmunologicznej tarczycy [13], nie
mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowego pomiedzy
zastosowanym leczeniem a rozwojem orbitopatii. Po-
dobny przypadek 49-letniego mezczyzny, u ktérego
5 lat po operacji i uzupetniajagcym leczeniu radiojodem
stwierdzono wznowe miejscowa DTC oraz przerzut do
ko$ci biodrowej, opisat Woeber [14]. Chorego poddano
ponownemu leczeniu ®'I oraz radioterapii celowanej
na ognisko przerzutowe w miednicy. Pie¢ miesiecy p6z-
niej obserwowano rozwdj istotnej klinicznie i potwier-
dzonej radiologicznie orbitopatii naciekowej [14]. Jed-
nak nie zawsze pdZne pojawienie sie objawdw orbito-
patii towarzyszy wznowie miejscowej czy rozsiewowi
procesu nowotworowego [15].

W przebiegu choroby Gravesa-Basedowa objawy
oczne wystepuja u wiekszosci pacjentéw, najczesciej sg
fagodne i moga ustepowaé samoistnie, podobnie jak
inne objawy tej choroby zalezne od reakcji autoimmu-
nologicznej. Tylko w 3-5% przypadkéw stanowia one
istotne zagrozenie dla narzadu wzroku [9, 18].

Podanie aktywnosci terapeutycznej radiojodu
B3] pacjentom z chorobg Gravesa-Basedowa wigze sie
z potencjalnym ryzykiem rozwoju de novo lub zaostrzenia
istniejacej juz orbitopatii u okolo 15% leczonych [6-9],
ale tylko 5% z nich wymaga dalszej terapii [19]. Rozwa-
zano mozliwe przyczyny pogorszenia przebiegu orbi-
topatii u pacjentéw leczonych radiojodem. Jednym
z aktualnie przyjetych wyjadnien jest stwierdzany we
krwi wzrost miana hTRAb, powstajacy w odpowiedzi
na antygeny uwolnione z uszkodzonych radiojodem
komoérek gruczotu tarczowego oraz ich reakcja z epito-
pami zagalkowych tkanek miekkich — fibroblastow
tkanki facznej i komdrek miesni okoruchowych [20, 21].
Obserwowano réwniez pojawienie sie aktywowanych
komoérek T w ukladzie krazenia. Unikanie podawania
radiojodu w aktywnej fazie choroby oraz profilaktycz-
ne stosowanie glikokortykoidéw pozwala ograniczy¢
opisane zjawisko i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia or-
bitopatii [8, 9, 19]. U pacjentéw z licznymi przerzutami
do ptuc lub weziéw chlonnych znaczny wzrost steze-
nia tyreoglobuliny, jej przenikanie drogg limfatyczna
do tkanek oczodoluy, inicjuje reakcje immunologiczng
i moze by¢ czescig patomechanizmu orbitopatii [22].

W leczeniu DTC stosuje sie catkowite wyciecie tar-
czycy, przewlekle podawanie L-tyroksyny w dawkach
supresyjnych oraz leczenie uzupelniajace radiojodem
BI1[1, 5]. Zasadnicza watpliwoécig w przypadku opisa-
nego powyzej pacjenta bylo, czy leczenie radiojodem
BI] zaostrzy przebieg istniejacej juz orbitopatii. Warto

zwrdci¢ uwage na fakt, ze w leczeniu nadczynnosci tar-
czycy, w chorobie Gravesa-Basedowa, stosuje sie nie-
wielkie aktywnosci 1*!I (Srednio 400 MBq), w zaleznosci
od wielkosci tarczycy. Do ablacji pozostalosci gruczotu
tarczowego po calkowitej tyreoidektomii z powodu
DTC stosuje sie¢ duze aktywnoéci radiojodu "*'I w celu
zniszczenia stosunkowo niewielkiej ilosci tkanki tarczy-
cowej. W dostepnym piSmiennictwie brakuje danych
sugerujacych, ze stosowanie duzych aktywnosci radio-
jodu B w leczeniu DTC wigze sie z czestszym wyste-
powaniem czy ciezszym przebiegiem orbitopatii.

Przedstawiony przypadek potwierdza, ze w lecze-
niu radiojodem pacjenta z aktywna orbitopatig nacie-
kowa w przebiegu choroby Gravesa-Basedowa i DTC,
wczeéniejsze zastosowanie leczenia immunosupresyj-
nego pozwala ograniczy¢ potencjalnie niebezpieczne
konsekwencje progresji choroby, a w przypadku opi-
sanego wyzej pacjenta przyniosto poprawe objawow
Klinicznych i parametréw laboratoryjnych. Wyniki le-
czenia raka tarczycy u chorego nalezy uznac za zado-
walajace (Tg < 0,1 ng/ml).

By¢ moze prawie catkowite wyciecie tarczycy sta-
nowilo w przypadku przedstawionego w niniejszej
pracy pacjenta czynnik ochronny, ograniczajacy uwal-
nianie antygenéw i produkcje przeciwcial.

Poniewaz DTC wystepuje w chorobie Gravesa-Ba-
sedowa czesciej niz w populacji ogélnej, konieczna jest
wczesna diagnostyka oraz, jak wskazuje przyklad opi-
sanego pacjenta, leczenie chirurgiczne w wolu wielo-
guzkowym.
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