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Il tumore dell’esofago

Il tumore dell’esofago rappresenta la settima caisaorte per cancro nel mondo. La sua incidenzeava
tuttavia considerevolmente nelle diverse aree gdinfpe. Nei paesi occidentali negli ultimi anngsi

osservato un progressivo decremento di incidenzardinomi ad istotipo squamoso ed un parallelo
incremento di incidenza di adenocarrcinomi [1-2].

Oltre meta dei pazienti presentano alla diagnosi stadio di malattia localmente avanzato o preseliz
metastasi a distanza. La prognosi di questi pdzéestadente con sopravvivenze a 5 anni rispetéwaen
inferiori al 18 e al 3% [3].

In Piemonte negli ultimi anni (2006-2008) si € osa® un modico decremento dei tassi di
incidenza (7,1) e mortalita (6,6) per il carcinode’esofago nel sesso maschile mentre rimangono
stabili (2,3 e 1,7 rispettivamente) i dati perasso femminile, con un modesto miglioramento della
sopravvivenza a 5 anni (dal 2,5 del 1985 al 8,206B per 'uomo e dal 16,8 al 20,2 per la donna)
che rimane tuttavia insoddisfacente (CPO, RegiEtirmori, Torino).

Allo scopo di migliorare la sopravvivenza nella attih localmente avanzata sono state propostegieadi
trattamento multimodale alternative al solo traato chirurgico [4] e la maggior parte dei trials
randomizzati effettuati negli ultimi 20 anni ha éemmato I'utilita e I'efficacia del trattamento tnbdale, che
prevede un approccio chemio-radioterapico neoadieyaeguito dalla chirurgigs-10]. Una metanalisi ha
dimostrato che il trattamento neoadiuvante detearaima percentuale di chirurga radicale significatiente
superiore (P<0.001) e migliora la sopravvivenzaeaanni (odds ratio 0,66; P=0.016) [11]. Attualnectat
lineee guida del National Comprehensive Cancer bNetw(NCCN) raccomandano il trattamento
neoadiuvante radiochemioterapico (RT/CT) seguitaliiaurgia come trattamento standard nel carcinoma
dell'esofago localmente avanzato [12-1Bkistono tuttavia anche pareri discordastie sottolineano il
possible impatto negativo del trattamento RT/CTaddaovante sulla sicurezza e fattibilita del sucieess
trattamento chirurgico [14-15Non solo ma un chiaro vantaggio in termini di sepigenza si osserva
soprattutto nei pazienti che raggiungono una risppatologica completa dopo il trattamento neoaatite
[8-9] facendo quindi emergere la necessita di agedésposizione fattori prognostici e predittivirdiposta

al trattamento RT/CT. La Tomografia ad emissionepasitroni (FDG-PET) é stata proposta nella
valutazione precoce dei pazienti responsive a RT/JI6] mentre marcatori bio-molecolari quali
l'iperespressione di epidermal growth factor reoeptEGFR) o I'amplificazione di EGFR OHER2,
individuati come possibili fattori prognostici n@ono attualmente entrati a far parte della pratltcaca
[17-19].



Legenda: in rosso le possibili aggiunte, in blugarentesi le possibili cancellazioni, in gialmimmenti

Il trattamento Radio-Chemioterapico Neoadiuvante:

- INDICAZIONI (secondo LG NCCN
Carcinoma dell’esofago in stadio localmente avamzat>=2, ogni N,MO (v. flow chart)

- ISTOTIPO/SEDI DI MALATTIA

La sede cervicale generalmente e suscettibilattatnento radiochemioterapico esclusivo con
intento radicale, avendo una prognosi diversaspiile a quella del ca squamoso dell’ipofaringe.
In alcuni centri , in base all’esperienza del clgoue alla collaborazione con ORL, anche il
tumore con sede cervicale puo essere operato @ gquscettibile di trattamento neoadiuvante
in base allo stadio.

Riguardo alle altre sedi, non si dovrebbero faffergnze fra adenocarcinoma e carcinoma
squamoso.

- STADIAZIONE RICHIESTA: MINIMA E OTTIMALE

Solo I'ecoendoscopia consente di differenziareattamente | T1-T2 dai T3 e gli NO dagli N1,
I'introduzione della TC-PET ha in realta migliavdé possibilita stadiative per la sede N. In
assenza di ecoendoscopia quindi, la discussioned&I€ affrontare il problema di un trattamento
trimodale in quasi tutti i casi, eccezion fatta per quelli molto avanzati (T4) o in condizioni
cliniche molto precarie, in cui il primo obiettideve essere la palliazione.

Stadiazione minima (ancora accettabile solo se pon fit per chirurgia o gia mts): EGD,
TAC collo +torace + addome superiore, FDG-PET gm#zzabile un trattamento trimodale
Stadiazione ottimale EGD, TAC collo+torace+addomesuperiore, ecoenduacéDG-PET

- MODALITA E DOSI DI RT

RT ESTERNA: VOLUMI: La delineazione dei volumi da irradiare e basatBinternational
Commission on Radiation Units and Measurements }=50, che distingue il «gross tumor
volume» (GTV); «clinical target volume» (CTV)ik«planning target volume» (PTV). Il GTV
dovrebbe includere il tumore primitivo e i linfonaegionali identificati con esami strumentali
come TC, EUS, PET/TC; il CTV dovrebbe includeratee non ancora interessate
macroscopicamente dalla neoplasia ma a rischiaildippo di malattia microscopica: dovrebbe
comprendere il tumore piu un margine(non semptiilatin base alla sede del T) craniale e
caudale di 5 cm e un margine radiale di 1,5-2cnllaNatica clinica e inoltre accettata
I'aggiunta del boost con un volume che ricopreténo GTV con 2 cm di diametro in tutte le
direzioni. Per quanto riguarda i linfonodi inclugl CTV, quelli periesofagei sono sempre
compresi, mentre i volumi cambiano significativateenel tratto cervicale, dove vengono incluse
le fosse sovraclaveari mediali, e in quello distd®/e sono compresi i celiaci e si puo arrivare
sino ai linfonodi della piccola curva gastrica aso di interessamento del cardias; ad ogni modo
I'integrazione della PET/TC e dellEUS nella piac#zione del trattamento permettono di
ottenere una delineazione piu precisa e individdeleispettivi volumi da irradiare.

ORGANI A RISCHIO : tessuti sani adiacenti alla massa neoplastiacaecypolmoni, trachea,
bronchi, fegato e midollo spinale.



TECNICHE: standard e da considerarsi la 3DCRT, che é effieiteuin tutti i Centri di
Radioterapia del Piemonte, possibilmente assiéildmage Guided Radiotherapy (IGRT);
ulteriore ottimizzazione nel boost si ottiene can@RT (radioterapia intraoperatoria) o con
tecniche speciali realizzabili con la IMRT, tomatgia o I'arc-therapy. Il vantaggio di queste ultime
tecniche piu sofisticate si ha soprattutto nei nasi operati, in cui la dose-escalation con i fasci
esterni, specie nei casi N+, € piu agevole e caesenmaggior risparmio dei tessuti sani.

DOSI :

« in fase neoadiuvan® Gy 2 Gyl/fr (+/- sovradosaggio di 10-15 Gy cQRIT se
disponibile) concomitante a 2 cicli di chemioteegpa dose puo arrivare a 50 Gy se non e
associata IORT.

* nei casi esclusiwsenza intervento chirurgico: 60-66 Gy con 1.8-2iG{40-44 Gy + 20-25
Gy boost) (valutare eventuale sovradosaggio cochiierapia nei casi in cui non siano
fattibili EBRT o altre tecniche speciali di RT asta, IMRT) +/- 3 cicli di Chemioterapia
(di cui 2 concomitanti)

» nel postoperatoridb0 Gy (40 Gy + boost)

* nei casi palliativi50-56 Gy con 1.8-2 Gy/fr +/- CT radio sensibifnte
(CDDP/Carboplatino settimanale) o a scopo antalgt&y 3 Gy/fr.

BRACHITERAPIA: Nel corso dell’'ultimo decennio I'utilita della briaiterapia endoesofagea si e
andata precisando e restringendo ad alcune spezifidicazioni, anche se per nessuna di queste si
e raggiunta una evidenza scientifica superioreal@C :

1) in Giappone essa viene routinariamente impiegateedoattamento esclusivo o come
sovradosaggio dopo RT esterna nei casi di carciresofageo superficiale (SEC) non operati
per scelta, eta o per controindicazioni internigi¢Murakami, Tamaki), ma questo tipo di
presentazione clinica da noi € molto raro; va cogoertenuto presente come alternativa alle
mucosectomie, 0 come completamento in caso di negtm®ia con margini profondi positivi
(evenienza per noi piu frequente);

2) come sovradosaggio dopo radioterapia esternaqp®u lassociata a chemioterapia) ha dato
risultati contrastanti a seconda delle casistidnesitlerate: € sicuramente da non praticare se e
previsto un tempo chirurgico, mentre come metodarmEementare la dose al T in assenza di
chirurgia si € rivelata utile e scevra di complicaz solo in casi ben selezionati, € non &
raccomandabile come approccio generale di prin¢hdiajs);

3) lindicazione universalmente piu accertata e ng#iliazione, sia in pazienti non ancora
trattati che nelle recidive dopo radioterapia estexseguita a dosi non massimali, in sinergia o
in alternativa agli stent metallici: diversi stufia cui uno randomizzato (Homs) hanno
mostrato che rispetto allo stent la palliaziondadéisfagia dopo brachiterapia € meno
immediata ma piu duratura, e consente di procta®iih posizionamento dello stent,
consentendo anche un’alimentazione piu varia eralatwiene quindi preferita allo stent nei
pazienti con un’aspettativa di vita maggiore. Ucerge studio ha invece combinato i due
approcci, facendo seguire allo stent una braclpiaia seduta unica (Bergquist).

BRACHITERAPIA DOVE? In Piemonte la brachiterapia dell’esofago € esalguilsesso la SOC
di Radioterapia del’Ospedale di Asti, dove la abbirazione consolidata con la Gastroenterologia
rende il trattamento di routine, pur nelle sue Aeleate indicazioni.



RADIOTERAPIA INTRAOPERATORIA (IORT)

Il carcinoma esofageo € una neoplasia la cui preighgravata da un elevato rischio di recidiva
loco-regionale (50% di possibilita di recidiva cewla radioterapia, e del 26% con I'associazione di
chemioterapia [1] e di metastatizzazione linfonedahediastinica precoce. La radioterapia
intraoperatoria (IORT), consiste nell’erogare, galmente dopo l'escissione della neoplasia, e,
comunque, contestualmente all’intervento chirurgicma singola dose elevata di radiazioni
selettivamente sul letto tumorale. E’ impiegata eanodalita di somministraziortg dosi ulteriori

di radiazioni in pazienti gia sottoposti a radioterapia neoaa® a fasci esterni o come boost
anticipato dell’'irradiazione postoperatoria al fohigl controllo locale di malattia.

| vantaggi della IORT sono vari: anzitutto, la \aimzazione diretta del letto tumorale permette di
ottimizzare l'irradiazione, riducendo il geograpddieniss. Il vantaggio temporale consiste, oltra all
riduzione del tempo di trattamento, nella posgabidli irradiazione del letto tumorale al tempo zero
cioé prima che eventuali focolai di malattia suhick o sedi di residuo macroscopico residui si
accrescano. Dal punto di vista radiobiologico, simola dose di IORT corrisponte a circa 2-3
volte la stessa dose erogata a fasci esterni i@Jiré, durante lirradiazione intraoperatoria, €
possibile la schermatura e/o il displacement dgHetture potenzialmente danneggiabili interposte
tra il tumore e la superficie cutanea, minimizzandosi, la probabilita di effetti collaterali.
L’impiego di elettroni ad alta energia, prodotti aaceleratori lineari dedicati collocati direttarteen

in sala operatoria, contribuisce a minimizzare pteszione dei tessuti sottostanti la regione
irradiata.

La IORT ha il vantaggio di somministrare dosi adahali anche in quelle zone difficilmente
radicalizzabili per via chirurgica o con EBRT a sauwegli organi a rischio. La linfoadenectomia
estesa, ad esempio, pud aumentare la sopravvilibera da malattia. Tale metodica é pero gravata
da tossicita polmonare importante nel post intevef8]. La disponibilita dellirradiazione
postoperatoria potrebbe consentire linfoadenectameao estese, ottenendo un miglior controllo
locale senza maggior tossicita.

Per quanto concerne la IORT, l'esperienza di Aron¢4] su 62 pazienti con carcinoma
dell’esofago localmente avanzato potenzialmentecadsle, ha dimostrato che la somministrazione
intraoperatoria di 20 Gy combinata con I'esofagettototale modificata, permetteva di ottenere un
buon controllo locale, minimizzando la probabilifaulcere tracheali (che €& direttamente correlata
con lI'impiego di dosi superiori a 20 Gy).

Hosokowae collaboratori [5] hanno dimostrato che la linfeadctomia cervicale, toracica e
addominale, seguita dalla IORT a dosi non infereoril5 Gy sul mediastino superiore e dalla
radioterapia postoperatoria, riduce le recidivevicate e mediastiniche, previene la paralisi delle
corde vocali e riduce la tossicita polmonare. Daii dli letteratura [6], emerge che la IORT,
effettuata sui linfonodi mediastinici, possa auraeatil controllo locale di malattia influendo sia
sulla sopravvivenza globale sia su quella liberandéattia.

Nello studio di Miller e collaboratori [7], 50 pa&ziti con adenocarcinoma della giunzione gastro-
esofagea e dello stomaco erano sottoposti a raapyée e/o chemioterapia preoperatoria e
successivamente a IORT con dosi 10-25 Gy. Nei p#zion tumore localmente avanzato,
'approccio comprendente la IORT, pur non influemda la sopravvivenza globale (condizionata,
infatti, dal rischio di metastasi), rappresentamamezzo efficace per ridurre il rischio di recidive
locali. Nei pazienti con tumore recidivo dopo undo intervallo libero da malattia, la IORT poteva
rappresentare un'utile terapia di salvataggio.

Maruami [8], ha dimostrato che ne pazienti sotttippshirurgia, chemioterapia e IORT 20-23 Gy),
la percentuale di recidiva ai linfonodi addominala inferiore (p=0.048) rispetto ai pazienti non
sottopostia a IORT, senza osservare differenzeprasvivenza

In sintesi, non esistono evidenze particolarmeatemti sull'impiego della IORT nel trattamento
del tumore esofageo. Quello che emerge dai dat tksteratura € che non esiste omologia nella
dose impiegata che varia da 10 a 25 Gy. Tali dososo dimostrate sufficienti nel migliorare il



controllo locale e dosi superiori a 20 Gy si canatzano per un maggiore tasso di complicanze
(ulcere) tracheali. Ulteriore disomogeneita € redablle sedi trattate intraoperatoriamente, vatan
dai linfonodi mediastinici a quelli addominali.

La IORT rappresenta uno tra i piu interessanti moddli di integrazione terapeutica e puo
aumentare I'efficacia della tradizionale associaziwe tra chirurgia e radioterapia.

L'utilizzo della IORT nel trattamento del tumoreoémgeo € da considerare una metodica di
intensificazione della dose (boost) ai fini di ottee un maggior controllo loco-regionale della
malattia minimizzando la probabilita di effetti ikrali.

SEDE: il campo di irradiazione della IORT puo coemilere sia la regione del tumore, sia le
stazioni linfonodali mediastiniche o addominaliengcali sulla base della sede della neoplasia

Tecnica IORT utilizzata presso il Centro di Novara

Subclavian

Recurrent artery&vein

narves

Acceleratore dedicato “Mobetron”:
Collimatore:35.5cm

Angolo 0°-30°

Elettroni 6-12 MeV

Tempo_ Trachea
dopo resezione del T primitivo e dissezione #m™
linfonodale con preservazione del n. laringeo Vetera—= 4
ricorrente.

Dose:
10-15 Gy

FIGURE 1. Operative field during intraoperative radiation therapy in the left
decubitus position. The right lungs were collapsed using a selective ventilation.

IORT DOVE? In Piemonte la IORT nel trattamento dei tumori agef viene al momento
utilizzata presso la Radioterapia dell’UniversitdNdvara.

CHEMIOTERAPIA
-Il trattamento chemioterapico per il carcinomd’dsbfago in fase localmente avanzata prevede
la somministrazione di farmaci tradizionalmente ieg@ati in questa patologia quali cisplatino e
5fluorouracile.

-La modalita di somministrazione ottimale deve essensiderata quella concomitante al
trattamento radioterapico.

-Le dosi e la schedula dei chemioterapici da pirefasono:



cisplatino 75-100 mg/m2 giorno 1
5fluorouracile 750 —1000 mg/m2/die in infusiamtinua in elastomero nei giorni 1-4

-Il trattamento viene ripetuto ogni 28 giorni permumero di 3-4 cicli

-Nei trattamenti palliativi valutare il possibililizzo di CDDP 40 mg/m2/settimana come radio
sensibilizzante .

NB In casi di funzionalita renale depressa il Casiplo € sostituito dal Carboplatino AUC5 gl +
5FU 1000 mg/750 mg/m2) gg 1-4 in.i.c

La terapia di supporto durante il trattamento radiochemioterapico

Il supporto nutrizionale ed antalgico sono fondatrakdurante il trattamento.
Il paziente deve quindi essere valutato nell’amloigd team multidisciplinare dal dietologo che

valutate le_condizioni nutrizionali basatlel paziente porra indicazione a semplice supporto

dietistico oppure alla programmazione di suppovi@naato.

RIVALUTAZIONE POST-TRATTAMENTO

Dopo Trattamento neoadiuvante la ristadiazionevpkrtare la risposta il successivo planning
terapeutico e prevista dopo 30 giorni dal terniieCT con:

- EGDSe

- TC torace-addome sup con mdc.

- Valutazione nutrizionale

- Esami ematici di routine

Se RC o RP intervento chirurgico dopo 8 settimaaigéetmine RT-CT neoadiuvante
Se PD o SD v. schema
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