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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de tiroides; Antecedentes y objetivo: El cancer tiroideo puede manifestarse clinicamente por la presencia
Cancer tiroideo de un nodulo cervical, o constituir un hallazgo casual en el estudio histologico de la glan-
incidental; dula extirpada con diagnéstico, a priori, benigno. El objetivo del presente estudio fue estudiar
Prondstico las diferencias clinicas, de manejo quirirgico y curso evolutivo entre los tumores tiroideos

incidentales y los tumores detectados clinicamente.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de pacientes intervenidos por enfermedad tiroidea,
ya fuese benigna o maligna, en el periodo comprendido entre enero de 2000 y marzo de 2014.
De 1.415 pacientes que se sometieron a algin tipo de cirugia tiroidea se identificaron un total de
264 neoplasias, de las cuales 170 fueron incidentales. Se realizé6 comparacion entre carcinomas
incidentales versus no incidentales. Ademas, entre los incidentales se compararon los casos
cuya indicacion quirdrgica fue enfermedad de Graves frente a bocio multinodular.

Resultados: Los carcinomas incidentales presentaron estadios mas precoces y requirieron ciru-
gia menos agresiva. No se observaron diferencias en las complicaciones quirdrgicas entre ambos
grupos, aunque tanto la mortalidad como las tasas de recidiva fueron notablemente mayores
en el grupo de no incidentales (4,4% vs 0% y 13,2% vs 4,8% respectivamente). Los carcinomas
desarrollados sobre enfermedad de Graves no mostraron diferencias respecto al resto de los
tumores incidentales, respecto a complicaciones, mortalidad o recidiva tras la cirugia.
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Conclusiones: El cancer tiroideo en estadios iniciales presenta mayor supervivencia y mejor
respuesta al tratamiento quirdrgico.
© 2016 SEEN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Background and objective: Thyroid cancer may be clinically evident as a tumor mass in the
neck or as a histopathological incidental finding after thyroid surgery for an apparent benign
condition. Our objective was to assess the differences in clinical signs, surgical management,
and course between incidental and clinically diagnosed thyroid tumors.

Methods: A retrospective study was conducted on patients operated on for benign or malignant
thyroid disease from January 2000 to March 2014. Among the 1415 patients who underwent
any thyroid surgery, 264 neoplasms were found, of which 170 were incidental. A comparison
was made of incidental versus non-incidental carcinomas. Among incidental carcinomas, cases
whose indication for surgery was Graves’ disease were compared to those with multinodular
goiter.

Results: Incidental carcinomas were in earlier stages and required less aggressive surgery. There
were no differences in surgical complications between incidental and clinical tumors, but mor-
tality and relapses were markedly higher in non-incidental cancers (4.4% vs 0% and 13.2% vs
4.8% respectively). Carcinomas developing on Graves’ disease showed no differences from all
other incidental tumors in terms of complications, mortality, or relapse after surgery.
Conclusions: Early stage thyroid cancer has better survival and prognosis after surgical treat-

ment.

© 2016 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Se denomina cancer tiroideo incidental a aquellas neopla-
sias malignas de origen tiroideo, no detectadas clinicamente
ni mediante pruebas de imagen preoperatorias, y que se
evidencian en el estudio anatomopatologico de la pieza qui-
rrgica extirpada por un proceso a priori benigno (bocio o
hipertiroidismo)"2. La mayoria de estas lesiones son micro-
carcinomas (tumores papilares de tamano inferior a 1cm,
seglin la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud
[OMS]), aunque se describen otros tipos de carcinoma. La
incidencia de estas lesiones oscila entre el 3% y el 16%,
llegando algunas series a presentar incidencias de hasta el
25-26%3.

A pesar del curso benigno en la mayoria de los micro-
carcinomas, algunos estudios inciden en la agresividad de
tumores incluso pequefos, con desarrollo de metastasis,
particularmente en pacientes con enfermedad de Graves y
cancer asociado®.

El objetivo de este trabajo fue estudiar las diferen-
cias clinicas, de manejo quirurgico y curso evolutivo entre
los tumores incidentales y los tumores detectados clinica-
mente.

Material y métodos

Se realiz6 un analisis retrospectivo de los pacientes inter-
venidos por enfermedad tiroidea en el servicio de cirugia
general de nuestro centro en el periodo comprendido entre

enero de 2000 y marzo de 2014. Los datos fueron obtenidos
de los informes anatomopatologicos y de la historia clinica.

Inicialmente se identificaron un total de 1.415 pacien-
tes que se sometieron a algun tipo de cirugia tiroidea. Los
pacientes a los que se realizo hemitiroidectomia con resul-
tado histolégico definitivo de benignidad (299 pacientes)
fueron excluidos del analisis. Se incluyeron en el estudio los
pacientes sometidos a tiroidectomia total con diagnostico
de bocio multinodular (BMN), hipertiroidismo o cancer de
tiroides. La indicacion quirurgica en los pacientes con BMN
se establecio en funcion del tamano del bocio o crecimiento
endotoracico, compresion de estructuras vecinas o hiperti-
roidismo. Los pacientes con hipertiroidismo por enfermedad
de Graves (EG) se intervinieron ante mala respuesta a tra-
tamiento con antitiroideos, necesidad de altas dosis de los
mismos o recidivas al retirar el tratamiento®. Respecto a los
tumores no incidentales, el diagnostico de cancer de tiroi-
des se establecio en funcion de los datos clinicos, ecograficos
y de la citologia por aspiracion con aguja fina. Esta Ultima
se realizo en nddulos mayores de 2cm, o menores si habia
datos ecograficos de sospecha, motivo por el que se llegéd al
diagndstico preoperatorio en 7 casos de microcarcinoma. A
los pacientes con diagnostico preoperatorio de cancer papi-
lar se les realizé linfadenectomia central (ante la presencia
clinica o ecografica de adenopatias en el nivel vi, o tumores
en estadios T3 y T4) con/sin linfadenectomia laterocervical
segun la evidencia de adenopatias metastasicas. En todos
los pacientes se realiz6 un estudio laringoscopico antes y
después de la cirugia por parte del servicio de ORL. En los
casos con algun tipo de lesion recurrencial se continuaron
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los controles endoscopicos hasta la resolucion del problema
o hasta el afo de la intervencion.

Una vez obtenido el informe anatomopatoldgico de la
pieza quirlrgica se identificaron un total de 264 neoplasias.
De estas 5 (1,9%) correspondieron a tumores tiroideos no
incluidos en el diagnédstico de carcinoma diferenciado de
tiroides (4 pacientes con diagnostico de cancer medular y
un cancer anaplasico), por lo que los excluimos del estu-
dio comparativo. En los pacientes incluidos en el estudio se
registraron las caracteristicas demograficas, diagnostico pre
y postoperatorio, tipo de cirugia inicial, estadio, presencia
de adenopatias al diagnéstico, administracion de 'l tras
la primera cirugia, complicaciones postoperatorias (hipo-
paratiroidismo, lesion del nervio recurrente), mortalidad
relacionada y no relacionada, recidiva/persistencia, segui-
miento y supervivencia libre de enfermedad.

Las complicaciones postoperatorias registradas fueron la
hipocalcemia y la lesion recurrencial. La hipocalcemia se
defini6 como calcio i6nico por debajo de 4,0mg/dl, y se
trato segln la via clinica establecida en nuestro hospital®’.
Se considero hipoparatiroidismo permanente aquel que per-
sistio por encima de los 6 meses. La lesion del nervio
recurrente uni o bilateral se evalu6 mediante la clinica y
mediante laringoscopia, definiéndose paralisis permanente
aquella que persiste mas alla del afo de la cirugia.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan como
media + desviacion estandar o mediana (primer y ter-
cer cuartil). Las variables cualitativas se expresan como
frecuencias absolutas y relativas. La comparacion entre
grupos se realiza mediante Chi cuadradro de Pearson o el
test exacto de Fisher. Todas las comparaciones se realizaron
a 2 colas, y se considerd un valor de p menor de 0,05 como
significativo. El analisis estadistico fue realizado mediante
el programa SPSS, version 23.0.

Resultados

Del total de 1.415 pacientes intervenidos por enfermedad
tiroidea se excluyeron del estudio, 299 pacientes a los que
se realiz6 una hemitiroidectomia con diagndstico final de
benignidad. El resto de los pacientes (1.116) se sometieron a
tiroidectomia total, ya fuera en uno o 2 tiempos, identifican-
dose 871 pacientes (78,1%) con diagndstico inicial de BMN,
113 (10,1%) con hipertiroidismo por EG y 94 (8,5%) con can-
cer tiroideo. Tras el estudio de los especimenes quirurgicos
se hallaron 170 casos nuevos de carcinomas no detectados
previamente (carcinomas incidentales). La incidencia fue de
156 tumores en los 871 casos con diagnostico preoperatorio
de BMN (17,9%), y 14 neoplasias en los 113 pacientes con
diagnostico de EG (12,4%). Obtuvimos, pues, un recuento
total de 264 pacientes con cancer tiroideo (fig. 1).

Estudio descriptivo de la serie

El total de 264 pacientes con diagnostico definitivo de can-
cer de tiroides se distribuyo en 54 hombres (20,5%) y 210
mujeres (79,5%), con una edad media de 48,1+ 14,9 anos.

Total cirugias

Tiroideas
1.415
299 HT
(Benignidad)
1116 TT

Dx Preoperatorio:
* BMN 871 (78,1%)
® Graves 113 (10,1%)
® Cancer 94 (8,5%)
* Otros 38 (3,3%)

Dx Postoperatorio:
* BMN 715 (64,1%)
* Graves 99 (8,9%)
* Cancer 264 (23,7%)
* Otros 38 (3,3%)

Figura 1 Flujograma que muestra el proceso de seleccion de
pacientes y la modificacion del diagnostico tras el estudio de la
pieza quirdrgica.

BMN: bocio multinodular; Dx: diagnostico; HT: hemitiroidecto-
mia; TT: tiroidectomia total.

El mayor porcentaje de tumores correspondié a microcarci-
nomas (35,2%) y a la variante clasica de carcinoma papilar
(39%). Un total de 29 pacientes (11%) presentaron un diag-
nostico de tumor de «células altas», variante de mayor
agresividad que el cancer papilar clasico. En el 75% de los
casos nos hallabamos ante un cancer en estadio 1, y se realizd
alguin tipo de linfadenectomia asociada a la tiroidectomia en
un 28% de los casos. En 216 de los pacientes (81,8%) la ciru-
gia se completé con la administracién postoperatoria de '3'I.
En cuanto a las complicaciones se registro una tasa de hipo-
paratiroidismo permanente del 6,4% y transitorio del 18,6%.
En relacion con la lesion del nervio recurrente se identifi-
caron 7 pacientes (2,7%) con paralisis unilateral definitiva.
No se registraron casos de paralisis bilateral. Se registra-
ron 7 fallecimientos relacionados con la enfermedad tiroidea
(2,7%), y existio recidiva o persistencia de la enfermedad en
24 pacientes (9,1%). La mediana de seguimiento observada
fue de 52 meses (24,91), con una mediana de supervivencia
libre de enfermedad de 48 (19,90) meses (tabla 1).

Estudio comparativo

Una vez excluidos los pacientes con diagnostico de can-
cer medular o anaplasico realizamos el estudio comparativo
entre los pacientes con cancer diferenciado de tiroides
incidental (n=168) y no incidental (n=91). Encontramos
diferencias significativas en cuanto al diagndstico definitivo
(tipo histologico), y estadio con una tasa de microcarcino-
mas mayor en el grupo de tumores incidentales, 86 (51,2%)
vs 6 (6,6%) (p<0,001), asi como un mayor numero de tumo-
res en estadio 1, 143 (85,1%) vs 55 (60,4%) (p <0,001). Como
consecuencia, el nimero de linfadenectomias fue mayor en
el grupo de tumores no incidentales, 8 (4,8%) vs 62 (68,1%)
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Tabla 1 Resultados de los casos incluidos
Serie de casos
(n=264)
Sexo
Hombres 54 (20,5%)
Mujeres 210 (79,5%)

Edad 48,1+14,9
Diagnéstico definitivo

Microcarcinoma 93 (35,2%)
Papilar cldsico 103 (39%)
Papilar variante agresiva 29 (11%)
Folicular min. invasivo 23 (8,7%)
Folicular 11 (4,2%)
Otros 5 (1,9%)
Cirugia inicial
TT 190 (72%)
TT + linfadenectomia 74 (28%)
Estadio
/ 198 (75%)
I} 27 (10,2%)
i 10 (3,8%)
v 29 (11%)
Adenopatias al diagnéstico
Si (ecogrdficas y/o clinicas) 59 (22,3%)

No 204 (77,3%)
131] tras la primera cirugia 216 (81,8%)
Complicaciones posquirurgicas

Hipoparatiroidismo

Permanente 17 (6,4%)

Transitorio 49 (18,6%)

Sin hipoparatiroidismo 198 (75%)

Lesidn nervio recurrente

Permanente unilateral

Transitoria 7 (2,7%)

Sin lesion 18 (6,8%)

239 (90,5%)

Mortalidad relacionada 7 (2,7%)
Mortalidad no relacionada 5 (1,9%)
Recidiva/persistencia 24 (9,1%)
Seguimiento (meses) 52 (24,91)
SV libre de enfermedad (meses) 48 (19,90)

SV: supervivencia; TT: tiroidectomia total.

(p<0,001). La distribucion de los tipos de tumor entre los
2 grupos también nos muestra una mayor tasa de tumo-
res foliculares, sobre todo minimamente invasivos, entre los
tumores incidentales. En cuanto a las complicaciones pos-
quirtrgicas no se hallaron diferencias significativas entre
ambos grupos. No obstante, es de destacar un mayor por-
centaje de hipoparatiroidismos permanentes en el grupo de
tumores no incidentales, aunque esta diferencia no alcanzé
significacion estadistica (4,2 vs 9,9). Las tasas de recidivas y
de mortalidad fueron mayores en el grupo de no inciden-
tales, diferencias que alcanzaron significacion estadistica
(4,8% vs 13,2%, p<0,017; 0% vs 4,4%, p<0,015, respecti-
vamente) (tabla 2).

Cuando comparamos entre los 2 grupos de tumores
incidentales no observamos diferencias significativas en la
distribucion de tipos histoldgicos, tasa de complicaciones y

en el numero de recidivas ni en la supervivencia libre de
enfermedad (tabla 3).

Discusion

El concepto de cdncer tiroideo incidental hace referencia
a tumores malignos de la glandula tiroides detectados en
el estudio anatomopatoldgico de la glandula extirpada con
diagnéstico a priori benigno. Se trata fundamentalmente de
pacientes con indicacion de cirugia por hipertiroidismo o
BMN. La importancia de este tipo de neoplasias radica, por
un lado, en su frecuencia, y por otro, en su comportamiento
bioldgico, en ocasiones agresivo.

El hipertiroidismo secundario a EG se ha considerado
clasicamente como factor protector frente al cancer de
tiroides® . Sin embargo, han surgido cada vez mas estudios
que hablan de una incidencia no desdefable de neoplasias
ocultas en las piezas de tiroidectomia por este motivo. En
este sentido, algunos estudios incluso teorizan sobre el posi-
ble efecto estimulador del crecimiento tumoral de los altos
niveles de anticuerpos anti-receptor de TSH presentes en
estos pacientes'’. Respecto al BMN esta incidencia se cifra
entre el 14% y 25%, segun los trabajos. En nuestra serie la
incidencia de cancer en los especimenes anatomopatoldgi-
cos fue del 17,9% para el BMN y del 12,4% para la EG, cifras
que concuerdan con lo publicado en la literatura’?°.

Por otro lado, aunque algunos autores inciden en la
conducta relativamente benigna de los tumores papilares,
independientemente del modo de presentacion'’, en algu-
nos estudios se incide en la agresividad de tumores incluso
pequenos (metastasis ganglionares), sobre todo en pacien-
tes con EG y cancer asociado'?. Estas razones nos motivaron
a hacer este estudio retrospectivo con el objeto de analizar
los casos de cancer incidental en nuestra serie, estudiar su
incidencia, caracteristicas y evolucion clinica y compararlos
con los pacientes intervenidos con diagndstico de carcinoma
tiroideo.

El diagnostico histologico mas frecuente en el cancer
tiroideo incidental es el de microcarcinoma papilar, definido
por la Organizacion Mundial de la Salud como el cancer papi-
lar de tiroides menor de 10 mm. No parece haber diferencias
significativas a este respecto entre pacientes intervenidos
por BMN y los intervenidos por hipertiroidismo'> "7, En
nuestra serie, la incidencia de cancer no present6 diferen-
cias significativas entre pacientes intervenidos por BMN e
intervenidos por hipertiroidismo secundario a EG (17% vs
12,4%, respectivamente). De la misma forma, no hubo dife-
rencias entre ambos grupos respecto al tipo histologico,
siendo el mas frecuente en ambos casos el microcarcinoma
papilar (49% en BMN y 64,3% en EG). En ambos puntos
coincidimos con las cifras ofrecidas por la literatura'®. Que-
remos resenar el mayor porcentaje de cancer papilar en sus
variantes agresivas en los pacientes intervenidos por hiper-
tiroidismo.

Respecto a la extension de la cirugia inicial, en todos
los casos de incidentaloma la cirugia realizada fue una
tiroidectomia total, y en 10 pacientes intervenidos por
BMN se realiz6 algun tipo de linfadenectomia por la pre-
sencia de adenopatias ecograficas o intraoperatorias. Este
hallazgo ya ha sido notificado por otros autores'>'. En este
punto nos gustaria resefar la importancia de la eleccion
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Tabla 2 Comparacion entre tumores diferenciados de tiroides incidentales y no incidentales

Incidentales (n=168)

Sexo
Hombres 30 (17,9%)
Mujeres 138 (82,1%)
Edad 48,8 +13,7

Diagnostico definitivo
Microcarcinoma
Papilar cldsico

86 (51,2%)
38 (22,6%)

Papilar variante agresiva 15 (8,9%)

Folicular min. invasivo 21 (12,5%)

Folicular 8 (4,8%)
Cirugia inicial

TT 160 (95,2%)

TT + linfadenectomia 8 (4,8%)
Estadio

/ 143 (85,1%)

i 14 (8,3%)

i 6 (3,6%)

v 5 (3%)
Adenopatias al diagnéstico

Si (ecogrdficas y/o clinicas) 8 (4,8%)

No 159 (95,2%)
131] tras la primera cirugia 134 (80,7%)
Complicaciones posquirurgicas

Hipoparatiroidismo 7 (4,2%)
Permanente 27 (16,1%)
Transitorio 134 (79,8%)
Sin hipoparatiroidismo

Lesion nervio recurrente: 3 (1,8%)
Permanente 9 (5,43%)
Transitoria 156 (92,9%)
Sin lesion

Mortalidad relacionada 0 (0,0%)
Mortalidad no relacionada 2 (1,2%)
Recidiva/persistencia 8 (4,8%)
Seguimiento (meses) 52 (24,91)
SV libre de enfermedad (meses) 51 (21,89)

No incidentales (n=91) p
21 (23,1%) 0,313
70 (76,9%)
46,2 + 16,6 0,178
6 (6,6%)
65 (71,4%) <0,001
15 (16,5%)
2 (2,2%)
3 (3,3%)
29 (31,9%) <0,001
62 (68,1%)

< 0,001
55 (60,4%)
13 (14,3%) <0,001
3 (3,3%)
20 (22%) 0,049
47 (51,7%) 0,051
44 (48,4%)
82 (90,1%) 0,406
9 (9,9%)
21 (23,1%)
61 (67%)
3 (3,3%)
8 (8,8%)
80 (87,9%)
4 (4,4%) 0,015
3 (3,3%) 0,349
12 (13,2%) 0,017
47 (23,96) 0,740
35 (16,90) 0,816

TT: tiroidectomia total, SV: supervivencia.

de una técnica quirtrgica adecuada al tratar pacientes con
BMN y EG. Asi, coincidimos con otros autores en realizar
una tiroidectomia total como técnica de eleccion'®2°, Este
procedimiento puede ser realizado con una baja tasa de
complicaciones, reduce el niUmero de recurrencias y faci-
lita el seguimiento de los pacientes tanto a la hora de
realizacion de rastreo con yodo radiactivo como determina-
ciones de tiroglobulina®>2"?2, En relacidn con otros factores
pronosticos (estadio anatomopatologico definitivo, tasas de
recidiva/persistencia de enfermedad tumoral) no hemos
encontrado diferencias significativas entre los incidentalo-
mas de ambos grupos. Si hemos encontrado, en cambio,
pequenas diferencias en la ratio hombre:mujer entre los
tumores relacionados con BMN (1:4) e hipertiroidismo (1:3).
Esta diferencia no ha alcanzado significacion estadistica,
pero quizas deba ser tenida en cuenta a la hora de valorar
a los pacientes de sexo masculino con EG.

A la hora de evaluar la importancia clinica del can-
cer incidental es importante comparar su evolucion con la

del cancer diagnosticado preoperatoriamente. En nuestra
serie ya observamos que, siendo en los tumores clinicos
también el cancer papilar el mas frecuente, la propor-
cion microcarcinoma/carcinoma se invierte con relacion
al incidentaloma. Ello implica una mayor extension de la
cirugia inicial, con mayor tasa de linfadenectomias, esta-
dio mas avanzado y una mayor tasa de recidivas en el
cancer no incidental con cifras estadisticamente significa-
tivas. Seria interesante detallar las diferencias entre los
microcarcinomas diagnosticados preoperatoriamente y los
diagnosticados de forma incidental. Sin embargo, debido
al escaso nimero de microcarcinomas no incidentales en
esta serie, hemos preferido considerarlos globalmente con
el resto de carcinomas. Asimismo, nos parece en este punto
importante comparar la tasa de complicaciones especificas
entre los pacientes intervenidos por enfermedad benigna y
los intervenidos por cancer. El analisis de las complicaciones
en nuestra serie revela que la tasa de lesion recurren-
cial permanente, en global, se ajusta a lo publicado en la
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Tabla 3 Comparacion entre tumores diferenciados de tiroides incidentales (BMN Vs Enfermedad de Graves)
Bocio multinodular Enfermedad de Graves p
Sexo
Hombres 26 (17%) 4 (28,6%) 0,282
Mujeres 127 (83%) 10 (71,4%)
Edad 49,44+ 13,8 41,6 +11,4 0,041
Diagnostico definitivo
Microcarcinoma 76 (49,7%) 9 (64,3%)
Papilar cldsico 35 (22,9%) 3 (21,4%) 0,451
Papilar variante agresiva 13 (8,5%) 2 (14,3%)
Folicular min. invasivo 21 (13,7%) 0 (0%)
Folicular 8 (5,2%) 0 (0%)
Cirugia inicial
T 145 (94,8%) 14 (100%) 1
TT + linfadenectomia 8 (5,2%) 0 (0%)
Estadio
/ 128 (83,7%) 14 (100%)
I} 14 (9,2%) 0 (0%) 0,442
i 6 (3,9%) 0 (0%)
v 6 (3,3%) 0 (0%)
Adenopatias al diagnéstico
Si (ecogrdficas y/o clinicas) 8 (5,3%) 0 (0%) 1
No 144 (94,7%) 14 (100%)
131] tras la primera cirugia 125 (82,8%) 8 (57,1%) 0,032
Complicaciones posquirurgicas
Hipoparatiroidismo
Permanente 7 (4,6%) 0 (0%)
Transitorio 23 (15%) 3 (21,4%) 0,612

Sin hipoparatiroidismo
Lesion n. recurrente

123 (80,4%)

11 (78,6%)

Permanente 2 (1,3%) 1(7,1%)
Transitoria 8 (5,2%) 1(7,1%) 0,272
Sin lesion 143 (93,5%) 12 (85,7%)
Mortalidad relacionada 0 (0%) 0 (0%)
Mortalidad no relacionada 2 (1,3%) 0 (0%) 1
Recidiva/persistencia 6 (3,9%) 2 (15,4%) 0,123
Seguimiento (meses) 54 (25,91) 48 (14,74) 0,323
SV libre de enfermedad (meses) 52 (24,90) 19 (11,62) 0,085
SV: supervivencia; TT: tiroidectomia total.
literatura?>?*. Asimismo, cuando comparamos tumores inci-  Bibliografia

dentales y clinicos no observamos diferencias a este
respecto, lo mismo que al comparar los pacientes interveni-
dos con diagnostico a priori de BMN y EG.
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