Hipotiroidismo Secundario a Irradiacao
Cervical: Avaliacao Sistematica da Funcao
Tiroideia no Seguimento
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RESUMO
Introducéo: A disfungéo tiroideia constitui uma consequéncia, por vezes subestimada, da exposigéo a radiagdo. O mecanismo sub-
jacente nao esta claramente esclarecido, mas tera uma origem multifatorial. Os fatores de risco especificos para o desenvolvimento
de hipotiroidismo secundario a radioterapia permanecem indeterminados. A irradiacdo direta da glandula tiroideia pode resultar, com
maior frequéncia, em hipotiroidismo. Este € uma condigdo irreversivel, requerendo monitorizagao e tratamento permanente.
Objetivos: Avaliar a incidéncia de hipotiroidismo nos doentes portadores de neoplasias da cabega e pescogo submetidos a irradiagao
cervical, a titulo intensivo ou adjuvante, bem como determinar se é justificavel a integragdo no protocolo de seguimento Institucional,
de parametros laboratoriais (TSH, T3 Livre e T4 Livre) para avaliacdo da fungao tiroideia neste grupo de doentes e qual a sua perio-
dicidade.
Material e Métodos: Este € um estudo observacional, descritivo, retrospetivo, que engloba um grupo de 376 doentes portadores de
neoplasias da cabega e pescogo, submetidos a tratamento de radioterapia, a titulo adjuvante ou intensivo, entre os anos de 2007 e
2012, no Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil E.P.E. Cumpriram todos os critérios de inclusdo 145 doentes.
Foram utilizadas escalas de avaliagdo padronizadas para a definigdo de hipotiroidismo — LENT-SOMA scales (Late Effects Normal
Tissues Subjective Objective Management Analysis). Foi considerada como complicagéo o hipotiroidismo Grau 1 ou superior.
Resultados: Procedeu-se a analise de um grupo de 145 doentes. A localizagédo tumoral mais frequente foi a Laringe (26,9%). Trinta
e dois doentes efetuaram radioterapia adjuvante e 113 efetuaram esquemas intensivos. A técnica de radioterapia mais utilizada foi a
intensidade modulada (IMRT), efetuada em 86,2% doentes. A taxa de incidéncia global de hipotiroidismo aos 12 meses foi de 18,6%.
Em 51,9% dos doentes foi efetuado o diagnostico de hipotiroidismo entre os 9 e os 12 meses apds o tratamento de radioterapia.
Discussao: Da analise da literatura publicada, o hipotiroidismo constitui a complicagéo tiroideia radioinduzida mais frequente e afeta
uma grande percentagem de doentes submetidos a radioterapia cervical com intengao curativa. Foi demonstrado que o risco de hi-
potiroidismo aumenta com o tempo apds a exposi¢ado, contudo a incidéncia mais elevada parece ser nos dois primeiros anos apds o
tratamento. Da nossa analise obtivemos, aos 12 meses uma taxa de incidéncia global de hipotiroidismo de 18,6%, (grau 1 de 16,55%
e grau 2 de 2,1%).
Concluséo: Neste estudo foi encontrada uma incidéncia de hipotiroidismo correspondente aos valores mais baixos descritos em
outros estudos publicados. O curto tempo de follow-up considerado nesta analise podera justificar os resultados obtidos. Face aos
resultados obtidos, e correlacionando-os com a literatura disponivel, os autores consideram justificavel e recomendavel a insergéo da
avaliagao sistematica da funcéo tiroideia no protocolo de follow-up destes doentes.
Palavras-chave: Neoplasias da Cabeca e Pescogo; Radioterapia; Hipotiroidismo; Estudos de Seguimento.

ABSTRACT
Introduction: Sometimes Thyroid dysfunction is an underestimated consequence of radiation exposure. The underlying mechanism is
not clearly understood, but it is likely to be multifactorial. As so, the specific risk factors associated with the development of secondary
radiotherapy hypothyroidism remain undefined. The direct irradiation of the thyroid gland may result more frequently in hypothyroidism.
This is an irreversible condition, requiring lifelong treatment and monitoring.
Objectives: To evaluate the incidence of hypothyroidism in patients with head and neck cancer who underwent neck irradiation on
an intensive or adjuvant basis and determine whether it is justifiable to integrate the monitoring of parameters for evaluation of thyroid
function (TSH, free fraction T3 e free fraction T4 ) in this patient group on the Institutional follow up protocol.
Material and Methods: This is an observational, retrospective descriptive study, which comprises a group of 376 patients with head
and neck cancer undergoing radiotherapy, on adjuvant or intensive basis, between the years 2007 and 2012, at Portuguese Institute of
Oncology of Coimbra, E.P.E. 145 patients met all the inclusion criteria. Standardized rating scales for the definition of hypothyroidism
have been used - LENT-SOMA scales (Late Effects Normal Tissues Subjective Objective Management Analysis). Grade 1 or higher
was considered as a complication hypothyroidism.
Results: The analysis of a cohort of 145 patients was carried out. The most frequent tumor site was the larynx (26.9%). Thirty-two
patients received adjuvant radiotherapy and 113 were treated with intensive schemes. The most used radiotherapy technique was
intensity modulated (IMRT), performed in 86.2% patients. The overall incidence rate of hypothyroidism at 12 months was 18.6%.
The diagnosis for hypothyroidism was done between 9 and 12 months after treatment radiotherapy in 51.9% of the patients with this
complication.
Discussion: An analysis of the published literature, hypothyroidism is the most common thyroid complication after irradiation and affects
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a large percentage of patients undergoing cervical radiotherapy with curative intent. It has been shown that the risk of hypothyroidism
increases with time after exposure, but the highest incidence appears to be in the first two years after treatment. From our analysis we
obtained at 12 months, a rate of incidence of hypothyroidism of 18.6% (16.55% grade 1 and grade 2, 2.1%).

Conclusions: This study found an incidence of hypothyroidism corresponding to the lowest values reported in other published studies.
The short duration of follow-up considered in this analysis, may justify these results. With these results and their correlation with the
available literature, the authors consider justified and recommend the inclusion of the systematic evaluation of thyroid function in the

follow-up protocol of these patients.

Keywords: Head and Neck Neoplasms; Radiotherapy; Hypothyroidism; Follow-up Studies.

INTRODUCAO

A disfungao tiroideia constitui uma consequéncia, por
vezes subestimada, da exposi¢do a radiagdo.'? O meca-
nismo subjacente a disfungéo tiroideia associada a radiote-
rapia (RT) ndo esta claramente esclarecido, mas tera pro-
vavelmente uma origem multifatorial.* A disfuncao tiroideia
p6s-RT cervical podera resultar de lesédo vascular, leséo ce-
lular direta e lesdo da cépsula da glandula.t? Julga-se tam-
bém que podera estar relacionada com mecanismos imu-
nolégicos.™ A irradiagédo direta da glandula tiroideia pode
resultar, com maior frequéncia, em hipotiroidismo."® Outras
complicagdes podem incluir: tiroidite, Doenga de Graves,
adenomas, bocio multinodular ou mesmo carcinoma. 4510

O hipotiroidismo € uma situagédo geralmente irreversi-
vel, requerendo monitorizagédo e tratamento permanente.
O resultado de alguns estudos que avaliam a qualidade de
vida (HRQoL) reportam uma pior HRQoL nos doentes por-
tadores de hipotiroidismo, clinico e mesmo subclinico.***?
No primeiro grupo (doentes sintomaticos), verifica-se um
baixo nivel de T4 Livre e um alto nivel de TSH, ja no segun-
do grupo, ha T4 Livre normal e TSH elevada.®®'? Estima-se
que o risco de progressao de hipotiroidismo subclinico para
clinico seja de 2-5% por ano.*?

Uma vez que esta alteragdo da fungédo tiroideia pode
desenvolver-se anos apo6s o tratamento de RT, a monitori-
zacdo a longo prazo neste grupo de doentes é recomenda-
da.”>'® Atualmente as recomendagdes internacionais apon-
tam para uma vigilancia da funcgéo tiroideia a cada 6-12
meses no seguimento destes doentes.?’

Os fatores de risco especificos para o desenvolvimento
de hipotiroidismo secundario a radiagdo permanecem in-
determinados.'® Existem varios estudos retrospetivos e al-
guns prospetivos que demonstram uma associagao entre
o desenvolvimento de hipotiroidismo e a cirurgia (laringec-
tomia, hemitiroidectomia e/ou esvaziamento cervical bila-
teral), a radioterapia (dose e volume irradiado) e o tempo
pés-tratamento.2 1315

OBJETIVOS

Avaliar a incidéncia de hipotiroidismo nos doentes por-
tadores de neoplasias da cabeca e pescogo, submetidos
a irradiagdo cervical, a titulo intensivo ou adjuvante e de-
terminar se é justificavel a integragdo no protocolo de se-
guimento institucional de par&dmetros laboratoriais (TSH, T3
Livre e T4 Livre) para avaliacdo da funcdo tiroideia neste
grupo de doentes e qual a sua periodicidade. Pretende-se
também determinar os factores de risco associados ao de-
senvolvimento desta condigcéo clinica, estudo este, que se
encontra ainda em curso.
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MATERIAL E METODOS

Este € um estudo observacional, descritivo, retrospeti-
vo, que engloba um grupo de 376 doentes portadores de
neoplasias da cabega e pescogo, submetidos a RT, a titulo
adjuvante (pdés-operatéria) ou intensivo (tratamento radical,
associado ou ndo a quimioterapia), entre os anos de 2007
e 2012, no Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra
Francisco Gentil E.P.E (IPOC FG). Foram excluidos do es-
tudo todos os doentes cuja fungéo tiroideia ndo foi avaliada
antes do inicio do tratamento de RT ou aqueles que apre-
sentavam alteragcdes da mesma, previamente ao inicio do
tratamento. Assim, foram excluidos 221 doentes, permane-
cendo uma amostra de 145 doentes para analise.

Foram recolhidos dados no processo clinico de cada
doente, registados durante as consultas de seguimento de
radioterapia, no sistema de registo clinico eletrénico para
radioterapia, desenvolvido pelo Departamento de Fisica da
Universidade de Aveiro e Servigo de Fisica Médica e o Ser-
vigo de Radioterapia do IPOCFG, RESPONSE.

Os dados foram posteriormente analisados em Excel®
2007.

Foram registadas as caracteristicas relativas ao doente,
tumor e tratamentos efetuados como idade, sexo, localiza-
¢ao tumoral, histologia, estadio TNM, tratamentos efetua-
dos (RT, cirurgia, quimioterapia), técnica de RT utilizada e
doses administradas.

Foram utilizadas escalas de avaliagdo padronizadas
para a definigdo de hipotiroidismo — LENT-SOMA scales
(Late Effects Normal Tissues Subjective Objective Manage-
ment Analysis)."®?' De acordo com essas escalas, foi consi-
derada como complicagéo hipotiroismo Grau 1 ou superior.
A todos os doentes foram efectuadas avaliagdes dos valo-
res de TSH, T3 Livre e T4 Livre antes e apds terminus da
RT, durante um periodo de 12 meses.

Tendo exclusivamente como critério de inclusédo a dis-
ponibilidade de controlo analitico tiroideo até aos 24 meses
de follow-up, nos doentes em que nao foi efectuado o diag-
nostico de hipotiroidismo até aos 12 meses, foi constituido
um subgrupo acessorio de 66 doentes (amostra de conve-
niéncia), ndo constituindo o total do grupo de 145 doentes.

Foi efectuado o delineamento da glandula tiréide em to-
dos os doentes a data do planeamento ou posteriormente
naqueles em que néo havia sido delineada previamente. As
distribuicbes de dose planeadas no sistema de planeamen-
to Oncentra foram exportadas e utilizadas para converter a
dose para um fraccionamento de 2 Gy utilizando o médulo
de investigacdo do RESPONSE.? As doses também foram
corrigidas para o nimero de fragdes fornecidas e o tempo
total de tratamento. A estatistica de dose na tiroide para
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todos os doentes foi entdo determinada.

RESULTADOS

Procedeu-se a analise de um grupo de 145 doentes
(118 do sexo masculino e 27 do sexo feminino). Relagédo
homem\mulher de 4,4:1. Idade média 55,8 + 10,9 anos
(idade minima 15,1 anos e maxima 79,4 anos). As locali-
zacdes tumorais mais frequentes foram a laringe (26,9%),
a orofaringe (22,1%) e a nasofaringe (16,6%) (Fig. 1). A
histologia mais frequente foi o Carcinoma Espinho Celular
(86,8%).

Trinta e dois doentes efetuaram RT adjuvante e 113
efetuaram esquemas intensivos: 78 efetuaram esquemas
concomitantes de RT e quimioterapia (RT\QT), 11 esque-
mas sequenciais (QT seguida de RT), 22 esquemas de RT
isolada e dois doentes foram submetidos a re-irradiagdo
(um concomitante com QT, outro RT isolada). O esquema

Figura 1 — Localizagdo Tumoral

Tabela 1 — Esquema de tratamento de RT

de quimioterapia mais utilizado foi a cisplatina, em 80.2%
dos doentes. (Tabela 1)

A técnica de RT mais utilizada foi a intensidade modula-
da (IMRT), efetuada em 86,2 % dos doentes. Os restantes
foram submetidos a RT 3D conformacional. A dose média
total prescrita foi de 66 + 4,5 Gy (minima 58,2 Gy e maxima
70,6 Gy).

Em todos os doentes foram obtidos os valores de ava-
liagdo da fungao tiroideia até 12 meses (inclusive) apos
conclusao do tratamento de RT. A taxa de incidéncia global
de hipotiroidismo aos 12 meses foi de 18,6%, com uma in-
cidéncia de hipotiroidismo grau 1 de 16,6% e de hipotiroi-
dismo grau 2 de 2,1%. Nao foram registados niveis mais
severos de hipotiroidismo. Em 51,9% dos doentes foi efe-
tuado o diagnodstico de hipotiroidismo entre os 9 e os 12
meses apos o tratamento de RT. (Fig. 2)

Alargando o nosso tempo de follow-up para 24 meses,

. Cav. Oral

. Faringo-Laringeo

[ Gland. salivar

B Hipofaringe

B Laringe

[ Metastases Cervicais
Primério Desconhecido

[ Nasofaringe

[T Orofaringe

Esquema de tratamento de RT

RT
Adjuvante
Concomitante com QT
Sequencial
Isolada
Re-Irradiacdo

Total

N %

32 22,1
78 53,8
1 7,6
22 15,2
2 1,4
145 100
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Figura 2 — Incidéncia de hipotiroidismo para diferentes intervalos de tempo (n° doentes)
(Utilizadas Escalas de avaliagdo padronizadas para a definigdo de hipotiroidismo — LENT-SOMA scales (Late Effects Normal Tissues Subjective Objective Management Analysis) —

GO, G1 e G2)

66 doentes (45,5%) do grupo inicial de 145 doentes, sem
hipotiroidismo diagnosticado até aos 12 meses, apresen-
tavam registos da fungéo tiroideia. Podemos observar que
nesse grupo 27,7% dos doentes vieram a desenvolver
hipotiroidismo entre os 12 e os 24 meses. Hipotiroidismo
grau 1 em 21,2% (14 doentes), grau 2 em 4,5% (trés doen-
tes) e grau 3 em 1,5% (um doente) (Fig. 2).

A dose média global administrada na glandula tiroideia
foi de 44 + 16,1 Gy. No grupo de doentes que desenvolve-
ram hipotiroidismo ao longo dos 12 meses de follow-up foi
de 48 £ 7,2 Gy. A dose maxima administrada foi de 58,7 Gy.

DISCUSSAO

Muitos dos sintomas de hipotiroidismo, como por exem-
plo, depressdo, letargia, mau estar geral, alteracbes cuta-
neas, anedonia, obstipacdo, entre outros, sdo frequente-
mente atribuidos a patologia oncoldgica de base e em mui-
tas ocasifes sdo subestimados.?

Desde 1961, data em que Feliz et al publicaram o pri-
meiro caso de hipotiroidismo diagnosticado 6 anos apds a
irradiacao cervical de um doente com carcinoma da laringe,
ja muitas publicagbes abordaram este tema.?

Da analise da literatura publicada, o hipotiroidismo cons-
titui a complicagéo tiroideia radioinduzida mais frequente e
afeta uma grande percentagem de doentes submetidos a
RT cervical com intengdo curativa.'*#? Com maior frequén-
cia, os resultados das varias séries publicadas apontam
taxas de incidéncia de hipotiroidismo que variam entre os
15% e os 48%.° No entanto, existem variagdes descritas
desde os 3% até aos 92%.5 Esta variagdo dever-se-a pro-
vavelmente & patologia de base, histéria de cirurgia cervi-
cal, diferengas no seguimento, pontos de corte analiticos
e as distintas técnicas e doses de radiagdo.! Nao existe
consenso relativamente a periodicidade de avaliagao labo-
ratorial dos doentes em seguimento pos-terapéutica.l* A
determinacdo da funcao tiroideia neste estudo nao foi uni-
forme no que diz respeito ao periodo temporal e frequéncia
dos controlos analiticos ao longo dos 12 meses. Este facto
constitui uma limitagdo deste estudo.

Em 2013, Annalisa M. Lo Galbo et al publicaram um
estudo prospetivo englobando 137 doentes, portadores de
carcinoma da laringe e hipofaringe, num periodo de follow-
-up entre os 6 e os 24 meses.*® Apresentaram uma alta inci-
déncia de hipotiroidismo (47,4%), especialmente depois de
tratamentos combinados.*®* O tempo médio para o desen-
volvimento de hipotiroidismo foi de 10 meses.*®* Recomen-
dam monitorizagao tiroideia antes do inicio do tratamento
e depois do tratamento: trimestral durante o primeiro ano,
semestral durante o segundo ano e anualmente nos anos
seguintes.®

Foi demonstrado que o risco de hipotiroidismo aumenta
com o tempo apds a exposi¢ao, contudo a incidéncia mais
elevada parece ser nos dois primeiros anos apods o trata-
ment0_1,2,4,23-29

Da nossa analise obtivemos, aos 12 meses uma taxa
de incidéncia global de hipotiroidismo de 18,6%, (grau 1
de 16,55% e grau 2 de 2,1%). Alargando o nosso tempo
de follow-up para 24 meses, 66 doentes (45,5%) do grupo
inicial de 145 doentes, sem hipotiroidismo diagnosticado
até aos 12 meses, apresentavam ainda registos da fungao
tiroideia. Podemos observar que nesse grupo 27,7% dos
doentes vieram a desenvolver hipotiroidismo entre os 12
e 0s 24 meses. Hipotiroidismo grau 1 em 21,2% (14 doen-
tes), grau 2 em 4,5% (trés doentes) e grau 3 em 1,5% (um
doente). Estes resultados séo acessorios, ndo podendo ser
considerados representativos por ndo englobarem a popu-
lacdo total dos 145 doentes, tratando-se de uma amostra
de conveniéncia, ja que o critério de inclusao foi a disponi-
bilidade de controlo analitico tiroideo até aos 24 meses de
follow-up.

Os resultados publicados relativamente a dose admi-
nistrada e ao volume da glandula irradiada, ndo sao con-
sistentes, mas estes dois fatores parecem influenciar o de-
senvolvimento de hipotiroidismo."926:30.3' Nomeadamente,
Bhandare et al, encontraram uma diferenca significativa
na incidéncia de hipotiroidismo, quando compararam os
doentes que receberam uma dose média na glandula tiroi-
deia superior ou igual a 45 Gy com aqueles que receberam
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uma dose média inferior a este valor.® No primeiro grupo
verificou-se uma incidéncia significativamente superior de
hipotiroidismo (27% aos cinco anos e 39% aos dez anos),
comparativamente aos doentes que receberam uma dose
média inferior a 45 Gy (21% aos cinco e aos dez anos).®
Apds uma analise preliminar da dose média administrada
na glandula tiroideia dos doentes incluidos neste estudo,
aos quais foi laboratorialmente documentado hipotiroidis-
mo, conclui-se que esta foi de 48 + 7,2 Gy. Embora a glan-
dula tiroideia ndo possa ser considerada um érgéo limitante
de dose, esta devera ser sempre delineada no planeamen-
to destes doentes.

No caso de doentes portadores de lesbes da nasofarin-
ge e em algumas neoplasias da base do cranio, a irradia-
¢ao da hipdfise podera também contribuir para o desenvol-
vimento desta alteragao tiroideia.5%2

CONCLUSOES

Neste estudo foi encontrada uma incidéncia de hipoti-
roidismo correspondente aos valores mais baixos descritos
em outros estudos publicados. O curto tempo de follow-up
considerado nesta andlise podera justificar estes resulta-
dos.

Quando considerados os 24 meses de follow-up e ape-
sar das limitagdes da amostra, a taxa de incidéncia aumen-
tou significativamente, pelo que os autores consideram que
ha necessidade de reviséo e continuagao deste trabalho no
futuro.

Com os resultados obtidos neste estudo e correlacio-
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nando-os com a literatura disponivel, os autores conside-
ram justificavel e recomendavel a insergdo da avaliagdo
sistematica da funcéo tiroideia no protocolo de follow-up
destes doentes. Esta devera ser avaliada, por rotina, antes
do inicio dos tratamentos e durante o follow-up, em interva-
los mais curtos nos dois primeiros anos e até um minimo de
cinco anos apo6s conclusao do tratamento. De acordo com
as recomendagdes internacionais e a pratica actual dos
autores, é recomendavel a vigilancia da fungéo tiroideia a
cada 6-12 meses, no seguimento dos doentes submetidos
a irradiagao cervical.

Sera também recomendavel o delineamento da glandu-
la tiroideia no planeamento destes doentes, embora esta
ndo possa ser considerada um 6rgao limitante de dose.
Permitira determinar o volume de glandula irradiado e a
dose recebida e correlacionar estes fatores com a clinica
apresentada em follow-up. Por ultimo, outra vantagem no
delineamento deste 6rgédo, sera uma melhor otimizagdo
dos planeamentos de IMRT que, ao utilizar a técnica de
planeamento inverso, ira permitir minimizar a dose recebi-
da pela glandula.
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