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SCREENING 

 
Nel nostro paese, in considerazione della bassa prevalenza del tumore esofageo squamoso, 

non sono previsti programmi di screening. Tuttavia sarebbe proponibile uno screening 

endoscopico almeno nei pazienti con diagnosi nota o pregressa di tumore squamoso 

orofaringeo, dato l’alto rischio di multifocalità. 

 
DIAGNOSI 

 
L'EsofagoGastroDuodenoScopia (EGDS) è il metodo di scelta per per individuare le Lesioni 

Squamose Superficiali (LSS); tuttavia, soprattutto le lesioni displastiche o carcinomatose 

limitate alla mucosa non sono facilmente individuabili, per cui è fondamentale un esame 

sistematico di alta qualità. 

In primo luogo, la saliva e il muco devono essere accuratamente lavati e aspirati, quindi la 

mucosa deve essere esplorata accuratamente, con un adeguato tempo di osservazione, in 

luce bianca (WLI – White Light Imaging) e con Cromoendoscopia Elettronica (CE), la quale 

è dimostrata aumentare notevolmente la probabilità di detection delle LSS rispetto alla sola 

WLI (Sensibilità 91% VS 52%). 

Le neoplasie superficiali appaiono in WLI come alterazioni del colore (leggermente 

rossastro), dovuto ad una dilatazione delle strutture vascolari intramucose (IPCL – 

IntraPapillary Capillary Loops), eventualmente, associate ad irregolarità della superficie, che 

tuttavia può essere assente in caso di lesioni completamente piane. 

Per confermare un dubbio diagnostico ed anche per definire i margini della lesione, è molto 

utile la Cromoendocopia con Lugol (diluizione ≤ 1%). 

Nel sospetto di una LSS, per confermare la diagnosi, si devono eseguire non più di due 

biopsie, mirate con la CE sull’area sospetta, per limitare al massimo la reazione fibrotica 

post-bioptica, che potrebbe inficiare una successiva asportazione endoscopica. Se la 

lesione non viene ritenuta passibile di asportazione endoscopica (lesione avanzata) devono 

essere eseguita almeno 6 biopsie 
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STADIAZIONE ED INDICAZIONE A RESEZIONE ENDOSCOPICA DELLE LSS 

 
Le LSS asportabili endoscopicamente con intento oncologicamente curativo sono quelle 

lesioni che presentano un rischio di metastasi linfonodali basso o nullo (Fig. 1). 

Le lesioni cT1aN0M0 limitate all’epitelio (EP) o alla lamina propria (LPM) presentano un 

rischio linfonodale pari a 0%, in questi casi l’asportazione endoscopica en-bloc con EMR o 

ESD è indicata e sufficiente a curare il paziente in caso di assenza di fattori di rischio alla 

microstadiazione istologica (invasione linfovascolare, grading). 

Le lesioni cT1aN0M0 che raggiungono la Muscolaris Mucosae (MM) o lesioni T1b che 

raggiungono il primo terzo della sottomucosa (SM1 – 200 micron), hanno un rischio 

linfonodale non trascurabile (8-33%), tuttavia la resezione endoscopica en-bloc è indicata a 

scopo stadiativo, perché la differenziazione pre-resettiva tra T1a EP/LPM e T1a MM/T1b 

SM1 non è così accurata ed una percentuale significativa di lesioni giudicate MM/SM1 

potrebbero risultare EP/LPM ad un esame istologico; il successivo iter del paziente sarà da 

discutere collegialmente, alla luce del rischio linfonodale, delle comorbidità e delle 

preferenze del paziente. 

Un recente studio prospettico multicentrico giapponese (JCOG 0502), che ha confrontato 

l'esofagectomia e la chemioradioterapia per i tumori squamosi in stadio I, ha rivelato una 

sopravvivenza globale a 5 anni simile, rispettivamente dell'86,5% e dell'85,5%, ed un profilo 

di sicurezza più favorevole per la chemioradioterapia. 

 
Da quanto scritto, è evidente come una precisa stadiazione clinica sia mandatoria per una 

corretta indicazione terapeutica, considerando anche l’alta morbilità della chirurgia esofagea. 

In particolare la definizione del parametro T è cruciale ed è demandata del tutto 

all’endoscopia, mediante la cromoendoscopia (CE) con magnificazione (ME) e 

l’ecoendoscopia (EUS), poiché le metodiche radiologiche (TC, PET), utili per escludere 

un’infiltrazione massiva o metastasi linfonodali o a distanza, non sono abbastanza accurate 

nel discriminare tra T1a e T1b o tra T1 e T2. 

I mezzi a disposizione per stimare la profondità di invasione sono la morfologia superficiale 

della lesione, secondo la classificazione di Parigi (Fig. 2a), e la morfologia degli IPCL. 

Gli IPCL possono essere studiati morfologicamente e classificati con l’ausilio della CE e 

della ME. La loro classificazione morfologica secondo le classificazioni validate (Inoue, 

Key Messages 

- Durante un’EGDS per qualunque diagnosi, l’ispezione esofagea deve essere condotta con 
un tempo adeguato, con WLI e CE, previa adeguata pulizia della mucosa. 
- Nei pazienti con fattori di rischio noti per tumori squamosi, è consigliabile in aggiunta 
l’ispezione con magnificazione e/o cromoendoscopia con Lugol. 
- Se la lesione viene considerata passibile di asportazione endoscopica limitarsi a due sole 

biopsie mirate con CE su area sospetta, per limitare reazione fibrotica post biopsia. 
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N.B le linee guida ESGE 2022 non raccomandano EUS, TC o PET prima della resezione 

endoscopica (Strong; moderata evidenza) ma qualora si sospetti endoscopicamente la possibile 

infiltrazione della sottomucosa deve essere eseguita una stadiazione completa (Debole; bassa 

qualità evidenza) 

N.B. Le linee guida europee 2022 raccomandano 
-ESD per la asportazione delle lesioni squamose superficiali esofagee per ottenere 
resezione en bloc curativa potenzialmente e adeguata stadiazione istologica 
- ESD per asportazioni en bloc di lesioni non cironferenziali T1a-m3/T1b sm1 o 
circonferenziali T1a m1-m2 (debole; moderata evidenza) senza definire parametri di 
estensione della stessa 

Key Messages 

- Le LSS vanno classificate secondo la stadiazione clinica cTNM con CE+ME e EUS (T) e 
con le metodiche radiologiche TC, FDG-PET, EUS (N e M). L’iter terapeutico deve essere 
sempre valutato in sede collegiale. 
- L’asportazione endoscopica deve essere eseguita en-bloc (EMR o ESD) nelle lesioni non 
circonferenziali classificabili come B1 e B2 secondo la classificazione JES, senza evidenza 
di infiltrazione profonda a EUS e di metastasi linfonodali ed a distanza. Le lesioni 
circonferenziali trovano indicazione all’asportazione endoscopica solo se ≤ 5 cm (Fig. 3). 
L’esito sarà curativo nelle lesioni T1a EP/LPM e stadiativo nelle lesioni T1a MM e T1b SM1. 

Arima, JES – Japanese Endoscopic Society; Fig. 2b) è strettamente correlata alla 

profondità di invasione (accuratezza 78-90%). 

L’EUS ha una performance diagnostica simile alla CE+ME; con i dati disponibili attualmente 

è consigliabile associare le due metodiche per aumentare l’accuratezza diagnostica. 

 

 
Un ulteriore parametro da tenere in considerazione è l’estensione circonferenziale delle 

lesioni. 

L’asportazione di lesioni circonferenziali è gravata da alto rischio di stenosi, di difficile 

trattamento, che possono influire pesantemente sulla qualità di vita dei pazienti. 

Secondo le Linee Guida Giapponesi e per tanto indicata l’asportazione endoscopica di 

lesioni circonferenziali fino a 5 cm di estensione longitudinale, prevedendo delle misure 

preventive contro la formazione di stenosi cicatriziali (terapia steroidea per os a lento 

tapering post-resezione). 
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Fig. 1 Rischio di metastasi linfonodali rispetto alla profondità di invasione tumorale. 
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Fig. 2a Classificazione di Parigi 
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Fig. 2b Classificazione degli IPCL in Cromoendoscopia Elettronica + Magnificazione 

 

 

A) Inoue classification [45-47]. Type I IPCL pattern is observed in the normal esophageal 

mucosa. The elongation and dilation of capillaries are observed in the Type II IPCL. This pattern 

may indicate esophagitis or reactive changes. Type III IPCL pattern is observed in the 

“borderline lesions between benign and malignant tumors. Increased vessel caliber and 

elongation of the IPCL toward the epithelial surface are two important factors in Type IV IPCL 

pattern. This pattern is observed in a borderline lesion to definite carcinoma. Type V IPCL 

pattern is divided into four subtypes. Type V1 pattern corresponds to carcinoma in situ (M1) 
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with four characteristic morphological changes: dilation, tortuosity, irregular caliber, and 

non- uniformity between each IPCL. Type V2 pattern corresponds to the invasion of the 

lamina propria mucosae (M2) and adds to the features of Type V1 with an elongation of the 

vessel in the vertical plane. In Type V3, the abnormal vessel spreads in a horizontal plane or 

extends toward the deeper mucosal layer while losing its loop arrangement. It corresponds to 

cancer invasion reaching the muscularis mucosa or even to the submucosa. In Type VN 

pattern, the vessel diameter is approximately three times that of Type V3. This corresponds to 

a massively invasive submucosal carcinoma. Since there is an extremely low risk of lymph 

node (LN) metastasis, superficial esophageal squamous cell carcinoma limited to the 

epithelium or the lamina propria mucosae is absolutely indicated for endoscopic treatment. 

Endoscopic treatment is indicated for a tumor invading the muscularis mucosa or the 

submucosa to a depth of 200 μm or less from the muscularis mucosae because the rate of LN 

metastasis is 10%–15%. Tumors invading the submucosa to a depth of more than 200 μm 

should be treated with surgery or definitive chemoradiotherapy because the rate of LN 

metastasis is 30%–50%. 

 

(B) Arima classification [48]. (a) Schematic drawing of microvascular patterns of superficial 

esophageal lesions. Type 1. Thin, linear capillaries in the subepithelial papilla are observed. This 

is similar to the normal mucosa. Type 2. Distended and dilated vessels with variations are 

observed. The structure of capillaries in the subepithelial papilla is preserved and shows a 

relatively regular arrangement. It is usually observed in inflammatory lesions. Type 3. Irregular 

arrangement of destructed vessels in the subepithelial papilla, spiral vessels with an irregular 

caliber, and crushed vessels are observed. It can be observed in m1 or m2 cancers. Type 4. 

Irregularly multilayered, irregularly branched, and reticular vessels are observed. Multilayered 

type 4 vessels appear in tumors with deep m2 invasion. (b) Schematic drawing of subtypes of 

type 4 vessels. 

 

(C) JES classification for narrow-band imaging with magnifying endoscopy [51]. EP, 

epithelium; HGIN, high-grade intraepithelial neoplasia; IPCL, intrapapillary capillary loop; JES, 

Japan Esophageal Society; LGIN, low-grade intraepithelial neoplasia; LPM lamina propria 

mucosae; MM, muscularis mucosae; SCC, squamous cell carinoma; SM, submucosa. 
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Fig. 3 Indicazioni terapeutiche nelle lesioni squamose superficiali 
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FOLLOW-UP DOPO RESEZIONE ENDOSCOPICA 

 
Secondo le linee guida Europee 2022 la resezione en bloc R0 di LSS ben differenziate, con 
infiltrazione non maggiore di m1-m2, senza invasione linfovascolare può essere considerata 
curativa, senza ulteriore necessità di indagini di stadiazione. 
In caso di resezione en bloc R0 di LSS bene o moderatamente differenziato, m3 o sm1, 
senza invasione linfovascolare, si può considerare curativa. Tuttavia, in particolare in 
lesioni >2cm, esiste un lieve incremento del rischio di metastasi LND, per cui è indicata la 
stadiazione completa e la discussione multidisciplinare. 

 
La sorveglianza post resezione curativa prevede una EGDS a 3-6 mesi e poi a 12 mesi. 

 
Non sono indicate indagini addizionali EUS, TC, RMN, salvo nei casi particolari di pT1a 
m3/T1b sm1, specialmente quando non vengono presi in considerazione trattamenti 
addizionali. 
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