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Abstract

Sentinel lymph node status has been identified as the strongest prognostic factor for survival in patients with localized
melanoma. There is controversy regarding surgical treatment versus observation in patients with a diagnosis of localized
melanoma and tumor involvement in the sentinel lymph node. Traditionally, complete regional lymphadenectomy has
been the standard management, however, this procedure has not shown benefits in melanoma-specific overall survival.
Additionally, it is associated with greater morbidity and a delay in the initiation of systemic therapies with an impact on
disease-free survival. A literature search was carried out in the two most important bibliographic databases as sources of
clinical trials. Joint meetings were held between the functional units for breast and soft tissue tumors, clinical oncology,
and pathology to establish recommendations for the therapeutic approach in relation to surgical regional lymph node
treatment in patients with localized primary melanoma and positive sentinel lymph node biopsy. The decision to omit
immediate regional lymphadenectomy in patients with localized cutaneous melanoma and lymph node tumor involvement
in the sentinel lymph node biopsy must be individualized and made together with the patient, taking into account several
aspects, including a complete pathology analysis of the surgical specimen, clinical and ultrasound follow-up of regional
nodes, knowledge and awareness of the patient about their disease, early initiation of adjuvant systemic therapy, and the
possibility of immediate therapeutic lymphadenectomy if regional relapse occurs.
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Resumen

El estado del ganglio centinela se ha identificado como el factor prondstico mas fuerte de supervivencia en pacientes con
diagndstico de melanoma localizado. Existe controversia en el tratamiento quirdrgico versus la observacion en los pacientes
con diagnostico de melanoma localizado y compromiso tumoral en el ganglio centinela. La conducta estandar, hasta hace
un par de afos, era la linfadenectomia regional completa; sin embargo, este procedimiento no ha demostrado beneficio
en la supervivencia global especifica por melanoma, pero si asociacion con una mayor morbilidad y retraso en el inicio
de terapias sistémicas que si tienen impacto probado en superviviencia libre de enfermedad. Se realiz6 una blUsqueda
de la literatura en las dos bases de datos bibliograficas mas importantes como fuentes de ensayos clinicos. Se realizaron
reuniones conjuntas entre las unidades funcionales de mama y tejidos blandos, oncologia clinica y patologia, estableciendo
conductas a seguir en el abordaje terapéutico en relacion al tratamiento quirtrgico ganglionar regional en los pacientes con
melanoma primario localizado y biopsia de ganglio centinela positivo. La decision de omision de linfadenectomia ganglionar
regional inmediata, en los pacientes con melanoma cutaneo localizado y compromiso tumoral ganglionar en la biopsia de
ganglio centinela, debe ser individualizada y en conjunto con el paciente, teniendo en cuenta el analisis completo de la
pieza quirdrgica en patologia, el inicio temprano de la terapia sistémica adyuvante, la garantia del seguimiento clinico y
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ecografico de las cadenas ganglionares regionales, todo lo cual requiere conocimiento y concientizacion del paciente sobre
su enfermedad, y sobre la posibilidad de realizar linfadenectomia terapéutica inmediata, de llegar a presentarse recaida

regional.

Palabras clave: melanoma, ganglio linfatico centinela, escision del ganglio linfatico

Introduccion

Segln datos de GLOBOCAN, para el afo 2020 la
incidencia y mortalidad de melanoma por 100.000
habitantesenel mundofue 3.4y 0.56 respectivamente
(1). Las tasas de mortalidad por cancer de piel
atribuidas al melanoma maligno alcanzan 60% (1).
La incidencia estimada del melanoma maligno en
Colombia corresponde a 4,6 por 100.000 en mujeres
y 4,4 por 100.000 en hombres (2).

El compromiso ganglionar en los pacientes con
melanoma se ha considerado un factor de mal
pronostico desde sus reportes iniciales (3).
Historicamente, la linfadenectomia regional electiva
inmediata se consider6 como parte importante
en el tratamiento quirdrgico de esta enfermedad,
incluso en la ausencia de compromiso ganglionar
clinicamente evidente (4, 5). Lo anterior se realizaba
basandose en la premisa de que la reseccion
temprana de las cadenas ganglionares regionales
permitiria eliminar la enfermedad antes de que esta
se diseminara mas alla de los ganglios linfaticos,
conducta tomada con evidencia de baja calidad, poco
entendimiento de la biologia tumoral y ausencia de
tratamientos sistémicos efectivos (6). El desarrollo
de la biopsia de ganglio centinela —y su introduccion
en el tratamiento del melanoma—, permitié una
evaluacion con menor morbilidad y mayor exactitud
de las cadenas ganglionares regionales (7, 8). Con
la evolucion del conocimiento del comportamiento
del melanoma, se evidencia controversia historica
sobre el papel de la linfadenectomia completa en el
manejo de los pacientes con melanoma. Resultados
de estudios clinicos aleatorizados no encontraron
beneficio en la supervivencia global especifica por
melanoma al realizar linfadenectomia, después
de la biopsia de ganglio centinela, con reporte de
patologia positivo (9,10,11). A eso se suma que
las complicaciones tardias de los vaciamientos
ganglionares dejan una morbilidad importante en
los pacientes, que impactan de manera directa su
calidad de vida (7, 8) y generan retraso en el inicio del
tratamiento sistémico adyuvante como consecuencia
del tiempo para la realizacion de otro procedimiento
quirdrgico, el manejo post operatorio, y en algunos
casos por las complicaciones derivadas del mismo,

Revista Colombiana de Cancerologia

mas aun cuando las nuevas terapias (anti PD-L1 y
anti BRAF) muestran beneficio en supervivencia libre
de enfermedad (12, 13, 14).

Objetivos:

o Establecer los requisitos y consideraciones
clinicas para la omision de linfadenectomia
en los pacientes con melanoma de tronco y
extremidades localizado y compromiso tumoral
metastasico del ganglio centinela.

« Revisar la evidencia cientifica actual, referente
al tratamiento quirdrgico ganglionar regional,
en los pacientes con diagnostico de melanoma
primario localizado y biopsia de ganglio
centinela con reporte de patologia positivo para
compromiso tumoral.

Justificacion:
« Elestado del ganglio centinela se ha identificado
como el factor pronostico mas fuerte de

supervivencia en pacientes con diagnostico de
melanoma localizado (3).

» No hay beneficio en la supervivencia global
especifica por melanoma, al realizar
linfadenectomia regional en los pacientes con
compromiso tumoral en el ganglio centinela,
por lo que existe controversia en la indicacion
de este procedimiento actualmente (11).

« La linfadenectomia regional completa se asocia
con retraso en el inicio de tratamiento sistémico
y con mayor morbilidad, por lo que esimportante
evaluar el valor de este procedimiento (11).

« Surgimiento de terapias sistémicas con impacto en
supervivencia libre de enfermedad (12, 13, 14).

Conceptos clave:

« Ganglio centinela: Primer ganglio o ganglios de
una cadena linfatica que drena un territorio
tisular determinado.

« Biopsia de ganglio centinela: Procedimiento
quirrgico que permite la identificacion,
extraccion y analisis del ganglio centinela.
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o Linfadenectomia regional completa:
Procedimiento quirurgico en el cual los ganglios
linfaticos de una cadena ganglionar especifica
son removidos.

Metodologia:

Se realizd una busqueda de la literatura en las
dos bases de datos bibliograficas mas importantes
como fuentes de ensayos clinicos: MEDLINE vy
EMBASE, utilizando una combinacion de vocabulario
controlado con términos del Medical Subject Headings
(MeSH), términos Emtree, para “melanoma”,
“lymph nodes”, “lymph node excision”, “sentinel
lymph node”, con etiquetas de campo, operadores
de proximidad y operadores boleanos. Se eligieron
los ensayos clinicos aleatorizados publicados en
idioma inglés hasta Noviembre 2020, que evaluaran
el tratamiento quirurgico ganglionar regional en los
pacientes con diagnostico de melanoma primario
localizado y biopsia de ganglio centinela con reporte
de patologia positivo para compromiso tumoral. La
busqueda fue realizada por el investigador principal
(IFML), realizando la tamizacion de los articulos por
titulo y resumen. Posteriormente, el especialista
en entrenamiento encargado (IFML), expuso los
ensayos clinicos elegidos en una presentacion
de PowerPoint, previa supervision por uno de los
docentes del servicio (CLM). Esta presentacion
incluy6o una revision académica de los puntos mas
importantes de cada ensayo clinico elegido. Se
realizd una reunion inicial con la participacion de
las UF de Mama y Tejidos Blandos, Oncologia Clinica
y Patologia, y una segunda reunion al interior de la
UF de Mama y Tejidos Blandos, donde se socializé la
evidencia cientifica existente, se discutieron puntos
de discrepancia y se establecieron conductas a seguir
en el abordaje terapéutico en relacion con la omision
de linfadenectomia ganglionar en los pacientes con
melanoma de tronco y extremidades con ganglio
centinela positivo.

Resumen de la evidencia disponible:

En el ano 2006 se publico el estudio MSLT - | (First
Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial) (15,
16), y sus resultados finales en 2014. Este ensayo
incluyéd pacientes entre los afos 1994 y 2002,
con diagndstico de melanoma cutaneo primario
localizado en cabeza, cuello, tronco, extremidades
o subungueal, sin compromiso ganglionar regional
clinicamente evidente, Breslow mayor o igual a
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1mm o Clark mayor o igual a IV, sin tratamiento
quirargico previo. En el analisis se incluyeron 1.269
pacientes con Breslow 1.2 - 3.5mm (melanoma
grosor intermedio), los cuales fueron aleatorizados a
reseccion local amplia del tumor primario y biopsia
del ganglio centinela (grupo biopsia) o reseccion
local amplia y observacion post operatoria de la
cadena regional ganglionar (grupo observacion). En
el grupo de observacion se realizaba linfadenectomia
en caso de detectar, en el seguimiento, recurrencia
clinicamente evidente, mientras que en el grupo
de biopsia se realizaba linfadenectomia inmediata
cuando el reporte del ganglio centinela era positivo
para compromiso tumoral. El objetivo principal era
evaluar la utilidad de la biopsia de ganglio centinela
en la identificacion de pacientes con metastasis
ganglionares clinicamente ocultas y evaluar el efecto
clinico de la linfadenectomia regional ganglionar
inmediata en los pacientes con compromiso tumoral
en el ganglio centinela. La supervivencia especifica
para melanoma y supervivencia libre de recurrencia a
10 afos fue de 81.4% vs. 78.3% (HR 0.84;95% IC 0.64-
1.09; p=0.18), y de 71.3% vs. 64.7% (HR 0.76; 95% IC
0.62-0.94; P= 0.01) para el grupo de biopsia vs. el
grupo de observacion respectivamente. EL MSLT - | no
demostré diferencias estadisticamente significativas
en la supervivencia especifica para melanoma
en la poblacion general del grupo biopsia vs. el
grupo observacion; sin embargo, evidencié mayor
supervivencia libre de recurrencia estadisticamente
significativa en el grupo de biopsia. En el analisis
por subgrupos, los pacientes con melanoma de
grosor intermedio con compromiso tumoral en
el ganglio centinela vs. el grupo observacion, se
encontrd diferencia estadisticamente significativa
en la supervivencia especifica para melanoma a 10
anos de 62.1% vs. 41.5% (HR 0.56; IC 0.37-0.84; P=
0.006) respectivamente, y la supervivencia libre de
enfermedad a distancia mejoro cuando los pacientes
con compromiso ganglionar fueron sometidos a
linfadenectomia inmediata vs. linfadenectomia
tardia (HR 0.62;IC 0.42-0.91; P=0.02). En el analisis
multivariado, el compromiso metastasico del ganglio
centinela fue el predictor mas fuerte de recurrenciay
muerte asociada a melanoma. Es de resaltar que este
estudio no fue disenado para evaluar ni comparar la
utilidad de la linfadenectomia ganglionar inmediata
vs. diferida posterior a identificacion de compromiso
tumoral en ganglio centinela; ademas, el analisis por
subgrupos no fue planeado inicialmente y el analisis
estadistico es propio del estudio, no validado en
otros escenarios (17, 18).



A pesar de los resultados del MSLT - I, donde
quedo establecido el papel pronéstico del ganglio
centinela en el enfoque de los pacientes con
melanoma cutaneo primario localizado, el papel de
la linfadenectomia regional inmediata, posterior a
la identificacion de compromiso ganglionar tumoral
en el ganglio centinela, continuaba siendo un
interrogante que dio paso a dos ensayos clinicos
aleatorizados, multicéntricos: DeCOG - SLT (German
Dermatologic Cooperative Oncology Group Selective
Lymphadenectomy Trial) y MSLT - Il (Second
Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial).

ElensayoclinicoDeCOG-SLT (9, 10), incluyo pacientes
entre el afo 2006 al afio 2014, con diagnostico de
melanoma cutaneo primario localizado de tronco y
extremidades, sin compromiso ganglionar regional
clinicamente evidente, Breslow mayor o igual a 1mm,
sin tratamiento quirGrgico previo y micrometastasis
en el ganglio centinela. En el analisis se incluyeron
473 pacientes, los cuales se aleatorizaron en
dos grupos: el grupo de intervencion sometido a
linfadenectomia ganglionar regional inmediata y el
grupo observacion. En el grupo de observacion se
realizaba linfadenectomia tardia en caso de detectar
recurrencia en el seguimiento. El seguimiento
fue similar en los dos grupos, incluyendo examen
clinico, ecografia ganglionar regional y examenes de
laboratorio cada tres meses durante los primeros tres
anos. El objetivo primario del estudio fue evaluar la
supervivencia libre de enfermedad a distancia. En el
analisis final, reportado en septiembre de 2019, con
un seguimiento medio de 72 meses, se encontro que el
65.7% de los pacientes tenian compromiso ganglionar
tumoral menor o igual a 1Tmm, el 19.2% entre 1y
2mm, y el 6.3% mayor a 2mm. La supervivencia libre
de enfermedad a distancia, supervivencia global y
supervivencia libre de recurrencia a cinco afnos en
los grupos de linfadenectomia ganglionar inmediata
y observacion fue de 64.9% vs. 67.6% (HR 1.08, 90%
IC 0.83-1.39; p=0.65), 72.3% vs. 71.4% (HR 0.99, 90%
IC 0.74 - 1.31; p=0.94) y 59.9% vs. 60.9% (HR 1.01,
90% 1C 0.80 - 1.28, p=0.94) respectivamente. Se
realizo analisis por subgrupos de acuerdo a la carga
tumoral del ganglio centinela, menor o igual a Tmm
y mayor a 1 mm, para evaluar la supervivencia libre
de enfermedad a distancia entre los dos grupos,
sin diferencias estadisticamente significativas (HR
1.12, 90% IC 0.80 - 1.57, p=0.58 y HR 0.98, 90%
IC 0.63 - 1.53; p=0.95) respectivamente. En el
analisis multivariado, la carga tumoral, Breslow
y la ulceracion fueron asociados con mayor riesgo
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de metastasis a distancia, supervivencia global y
supervivencia libre de recurrencia.

Los resultados de este estudio confirman que la
linfadenectomia ganglionar regional inmediata, en
pacientes con compromiso ganglionar tumoral en el
ganglio centinela, no es superior a la observacion
en cuanto a supervivencia libre de enfermedad
a distancia, supervivencia libre de recurrencia y
supervivencia global.

El otro ensayo clinico es el MSLT - Il (11), que
incluyo a pacientes con diagnostico de melanoma
cutaneo primario localizado en cabeza, cuello,
tronco, extremidades o subungueal, sin compromiso
ganglionar regional clinicamente evidente, Breslow
mayor o igual a 1mm o Clark mayor o igual a IV, sin
tratamiento quirtrgico previo y ganglio centinela
positivo para metastasis Se incluyeron 1.939
pacientes, los cuales se aleatorizaron en dos grupos:
el grupo de intervencion sometido a linfadenectomia
ganglionar regional inmediata y el grupo de
observacion, en el que se realizaba linfadenectomia
tardia en caso de detectar recurrencia durante el
tiempo de seguimiento. Los pacientes asignados al
grupo de observacion tenian seguimiento clinico
y ecografico de la cadena ganglionar cada 4
meses durante los primeros 2 anos, cada 6 meses
hasta los 5 afnos y luego cada afno. El estudio no
encontrd diferencias en la supervivencia especifica
para melanoma a 3 anos: 86.0% para el grupo de
intervencion vs. 86.0% para el grupo observacion
(HR1.08, 95% IC 0.88 - 1.34, P=0.42). No hubo
diferencias estadisticamente significativas en la
supervivencia libre de metastasis a distancia entre
los dos grupos (HR 1.1, 95% IC 0.92- 1.31, P=0.31).
La supervivencia libre de recurrencia a 3 anos fue
de 68.0% en el grupo de intervencion vs. 63.0% en
el grupo observacion (p=0.05); esta diferencia es el
resultado de la reduccion de recurrencia ganglionar
regional en el grupo de intervencion posterior a la
linfadenectomia ganglionar regional inmediata de
92.0% vs. 77.0% en el grupo observacion (HR 0.31, IC
0.21 - 0.41, p< 0.001). Estos efectos se mantuvieron
en los grupos en los cuales se identifico compromiso
ganglionar tumoral mediante técnica de PCR. En
el analisis multivariado, el Breslow y la ulceracion
fueron los factores pronosticos mas importantes
para muerte asociada a melanoma en los dos grupos.
Se encontré compromiso metastasico de otros
ganglios no centinelas en el 11.5% de los pacientes
sometidos a linfadenectomia inmediata. Se presentd
linfedema en 24.1% de los pacientes en el grupo de
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linfadenectomia vs. 6.3% en el grupo de observacion
(p<0.001). El estudio concluyo que la linfadenectomia
inmediata en pacientes con ganglio centinela
positivo no aumenta la supervivencia especifica para
melanoma, comparado con linfadenectomia electiva
a la recaida en pacientes del grupo observacion, e
incremento la tasa de control ganglionar regional
pero sin impacto en la supervivencia especifica para
melanoma en los pacientes con compromiso tumoral
en el ganglio centinela.

Dentro de las observaciones a estos ensayos clinicos,
el DeCOG - SLT no alcanzo el reclutamiento ni la
tasa de eventos propuestos en el disefo inicial
del estudio. Sin embargo, en el analisis final para
septiembre de 2019, con un mayor seguimiento,
los datos son consistentes con el no beneficio del
vaciamiento inmediato en pacientes con ganglio
centinela positivo. El ensayo clinico MSLT - Il es un
estudio mas robusto, en el cual el reclutamiento si
se alcanzo segun el protocolo inicial, con un disefo
muy similar al DeCOG - SLT. En ninguno de los dos
se demostro beneficio en la supervivencia especifica
para melanoma con la linfadenectomia temprana vs.
observacion en los pacientes con ganglio centinela
positivo. En el MSLT Il, se encontré6 mayor tasa de
recurrencia regional ganglionar en el grupo de
observacion, lo cual es un resultado esperado que
también se ha evidenciado en situaciones similares
en otras enfermedades, como el cancer de mama,
sin que esto tenga impacto en la supervivencia
global de estos pacientes. La linfadenectomia se
asocia con mayor morbilidad de la extremidad vy
las complicaciones derivadas del procedimiento
quirdrgico pueden retrasar el inicio del tratamiento
sistémico adyuvante; por lo tanto, la observacion
clinica, ecografica y la linfadenectomia electiva
en caso de presentar recurrencia, permitiran a los
pacientes mayor tiempo libre de estas complicaciones
y mejor calidad de vida. Es importante mencionar
que los pacientes en el MSLT Il y el DeCOG - SLT
recibieron tratamiento adyuvante con interferon
en un 7.2% y un 60.2% respectivamente, siendo
esta terapia la Unica opcion adyuvante para la
época en la cual se realizaron los estudios. En los
Ultimos afnos, se han publicado nuevos tratamientos
sistémicos adyuvantes, como la inmunoterapia y la
terapia dirigida, los cuales han mostrado beneficio
estadisticamente significativo en supervivencia libre
de enfermedad a distancia y se espera un posible
beneficio en supervivencia global con un mayor
seguimiento en dichos estudios (12,13,14).
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El estudio que permita analizar diferencias en los
desenlaces clinicos de los pacientes con ganglio
centinela positivo, sometidos a linfadenectomia
ganglionar inmediata vs. linfadenectomia ganglionar
diferida —cuando se presente recurrencia regional
después de recibir tratamiento sistémico adyuvante
con inmunoterapia o terapia dirigida— no ha sido
disenado y probablemente no se realice, dado que
cualquier posible beneficio de la linfadenectomia
inmediata seria “diluido” por el beneficio clinico
en la supervivencia especifica por melanoma del
tratamiento sistémico adyuvante con inmunoterapia.

Por esta razon, debemos analizar la evidencia actual
para realizar consensos en pro de mejorar el manejo
de los pacientes con melanoma con enfermedad
ganglionar, disminuyendo el uso de tratamientos que
no tienen impacto en la supervivencia especifica por
melanoma, los cuales pueden generar morbilidad
aguda al retrasar la adyuvancia sistémica efectiva, y
morbilidad crénica con disminucion importante en la
calidad de vida de estos pacientes.

La tabla 1 resume los aspectos mas relevantes de
cada articulo.

Conducta establecida en la Unidad

Funcional del INC

La decision de omision de linfadenectomia
ganglionar regional inmediata en los pacientes con
melanoma cutaneo localizado y compromiso tumoral
ganglionar en la biopsia de ganglio centinela, debe
ser individualizada y se deben tener en cuenta las
siguientes consideraciones:

» Analisis completo de la patologia del ganglio
centinela, que incluya tamano de la metastasis,
numero de ganglios y extension extracapsular.

« Estandarizar el seguimiento ecografico de las
cadenas ganglionares cada 4 meses los primeros
dos anos, luego cada 6 meses hasta los 5 anos y
posteriormente cada ano.

» Garantizar el seguimiento del paciente.

« Explicar al paciente la conducta terapéutica,
el mayor riesgo de recaida ganglionar
regional (15% aproximadamente) sin impacto
en su supervivencia, mayor morbilidad de
la linfadenectomia y la importancia del
seguimiento clinico y ecografico.
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Tabla 1. Ensayos clinicos de omision de linfadenectomia en pacientes con melanoma y ganglio centinela positivo.

Ensayo clinico MSLT - 1l (11) DeCOG - SLT (9,10)
Disefno del estudio Prospectivo, aleatorizado, multi-céntrico Prospectivo, aleatorizado, multicéntrico
-Melanoma cutaneo localizado. -Melanoma cutéaneo localizado.
- : i -Ganglio centinela con compromiso tumoral (H&E, -Breslow > 1mm.,
Criterios de inclusion ¢ C, PCR). -Ganglio centinela con evidencia de

-Expectativa de vida > 10 afios. micrometastass.

-Melanoma previo o recurrente. -Melanoma de cabeza y cuello.
. - ap! . . . -Melanoma previo, recurrente o evidencia de
-Metastasis en transito, regional o a distancia. otro cancer.
-Extension extracapsular. -Metastasis en transito, regional o a distancia.
-Macrometastasis o extension extracapsular.

Criterios de exclusion

-Inmunosupresion. -Inmunosupresion.
-1934: Intencion a tratar. 24i4z3:f13tenciéin a tratar. l
P ; 967 | i ; ; -242: linfadenectomia regional.

Poblacién incluida 967: Llnfadenectom]a reglon{il. Reclutados de 41 centros de cancer de piel de
Reclutados en 63 centros interna-cionales® Alemania.

Intervencion Linfadenectomia inmediata vs. Obseryacion de Linfadenectomia inmediata vs. observa-cion de

cadena ganglionar con ecografia. cadena ganglionar con ecografia
Seguimiento 43 meses 72 meses
Breslow (Media) 2.1mm 2.4mm
Ganglio no centinela 1.5 25

positivo %
Supervivencia libre de metastasis a dis-tancia

Desenlace primario Supervivencia especifica para melanoma (86% vs. 86%) (64.9% vs. 67.6)
Supervivencia libre de 68% vs. 63%. p: 0.05 a 3 afios. 59.9% vs. 60.9%. p=0.94 a 5 afios.

Control de la enfermedad 92% vs. 77% (p: 0.001) control ganglionar a los 3 afos. 10.8% vs. 16.3% recurrencia ganglionar regional.

ganglionar
1M°[‘_>':=‘d:d 1.24.1vs. 6.3% 1.8%
. Lintedema 2.1.2%

2. i .
2. Infeccion de herida No registrado

Modificado de Surg Clin N Am - (2019) Nonsurgical Management of Lymph Node Basins in Melanoma (19)
*Estados unidos, Australia, Alemania, Canada, Espana, Finlandia, Israel, Italia, Holanda, Suecia, Suiza y el Reino unido.

« Linfadenectomia terapéutica inmediata, de Derecho a la privacidad y consentimiento
llegar a presentarse la recurrencia ganglionar, informado.
siempre y cuando el paciente no tenga

enfermedad sistémica. No ha sido necesario obtener consentimientos

informados.
o Asegurar el inicio temprano de la terapia

sistémica adyuvante. . L
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