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Allegato 6 : Malattia localmente avanzata cT3, cT4 o N+
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e Trattamento neoadiuvante

La malattia localmente avanzata necessita di un team di Specialisti (chirurgo, oncologo
medico, radioterapista, radiologo, gastroenterologo, e nutrizionista) per poter gestire la
complessita clinica del paziente. Sono fondamentali la discussione multidisciplinare e la
consulenza dietologica per verificare uno stato nutrizionale adeguato ad affrontare |l
trattamento neoadiuvante e il successivo intervento chirurgico. La scelta del trattamento
neoadiuvante deve tenere in considerazione la sede di malattia, Iistotipo, TECOG PS, lo
stadio clinico di malattia. Il timing tra GIC ed inizio terapia neoadiuvante deve essere entro
4-5 settimane.

Il carcinoma dell’esofago cervicale & candidato a radiochemioterapia (CTRT) esclusiva (1,2);
nel paziente in condizioni generali non permissive per la CT, si deve valutare la RT
esclusiva. La chirurgia puo’ essere considerata in caso di ricaduta o persistenza di malattia.
Il carcinoma squamoso dell’esofago toracico operabile € candidato a CTRT neoadiuvante
(3,4). L’adenocarcinoma dell’esofago distale o della giunzione gastroesofagea é candidato a
CTRT o a CTperioperatoria in relazione al coinvolgimento gastrico (5,6).

Il carcinoma localmente avanzato non operabile cT4 puo’ essere candidato a CTRT o sola
CT in base all'organo infiltrato.

e Radioterapia dei tumori esofagei

Lo standard per i casi suscettibili di un approccio curativo sono ormai le metodiche
IMRT/VMAT assistite dalllmage Guided Radiotherapy (IGRT), che consente una piu precisa
identificazione dei volumi irradiati in corso di trattamento.

La radioterapia tecnicamente piu avanzata, ovvero la radioterapia volumetrica ad archi con
intensita modulata (VMAT) guidata dalle immagini (IGRT), sembra presentare nei confronti
della radioterapia con intensita modulata statica (IMRT), una copertura della dose piu
omogenea nelllambito del volume bersaglio irradiato e un maggior risparmio degli
organi/tessuti sani (polmoni, cuore, midollo).

Il vantaggio di queste tecniche sofisticate si ha soprattutto nei casi non operati, in cui la dose-
escalation con i fasci esterni, specie nei casi N+, € piu agevole e consente un maggior
risparmio dei tessuti sani.

IGRT/VMAT consente la somministrazione di dosi differenti a volumi diversi durante le stesse
sedute di irradiazione, con possibili programmi di dose-escalation radioterapica grazie alla
possibilita di somministrare boost concomitanti sulla malattia tumorale senza gravare sui
tessuti sani.

E’ ancora proponibile una radioterapia conformazionale 3D piu semplice nei casi palliativi, in
cui la necessita di intervenire rapidamente sul tumore a scopo disostruttivo, decompressivo
e/o emostatico induce a privilegiare la semplicita di esecuzione del piano di trattamento,
rispetto ai tempi piu lunghi richiesti dalle tecniche sofisticate.

Nella palliazione radioterapica della disfagia trova indicazione anche la brachiterapia, riservata
per lo piu alle recidive con preminente componente endoluminale, specie se in pazienti gia
irradiati con fasci esterni sul tumore primitivo; rispetto allo stent essa ottiene risultati meno
immediati ma piu duraturi, con un minor tasso di complicanze, consentendo anche
un’alimentazione piu varia e naturale, e andrebbe quindi preferita allo stent nei pazienti con
maggiore aspettativa di vita.



Nelle recidive linfonodali o comunque periesofagee di piccole dimensioni, in casi gia irradiati
con radioterapia convenzionale, puo essere presa in considerazione anche una reirradiazione
con tecniche stereotassiche, tenendo pero in dovuto conto il rischio di perforazione esofagea,
quasi sempre non superato in termini probabilistici dal beneficio atteso.
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e Chemio ed immunoterapia nel tumore esofageo

L’'immunoterapia nel trattamento del tumore gastrico rappresenta una nuova opportunita
terapeutica oltre i trattamenti chemioterapici standard ampiamente consolidati con cisplatino e
fluoropirimidine.

Non tutti i pazienti possono beneficiare di un trattamento immunoterapico; occorre determinare
con analisi molecolari il PDL1 (CPS score) e di conseguenza valutare quale sia il trattamento
potenzialmente piu efficace.

e Malattia locale e locoregionale

Da valutare I'uso di chemioterapia o chemioradioterapia pre/perioperatoria in tutti i pazienti con
malattia resecabile localmente avanzata.

Il carcinoma a cellule squamose esofageo localmente avanzato deve essere trattato con
chemioradioterapia seguita da resezione chirurgica o chemioradioterapia definitiva con attenta
sorveglianza e chirurgia di salvataggio in caso di persistenza o progressione locale del tumore.

La chemioradioterapia preoperatoria (schema CROSS con carboplatino e taxolo concomitante
alla RT) o la chemioterapia perioperatoria (schema FLOT) sono gli standard di cura per il
tumore esofageo e della giunzione esofago-gastrica localmente avanzato. Nel paziente fragile
e/o anziano e proponibile lo schema Folfox.

| pazienti affetti da tumore esofageo e della giunzione esofago-gastrica resecabile localmente
avanzato devono ricevere chemioradioterapia neoadiuvante; i pazienti con malattia patologica
residua nel campione di resezione devono ricevere terapia adiuvante con nivolumab.



Per i pazienti con malattia non resecabile e localmente avanzata o quelli non in grado di
sottostare al trattamento chirurgico e raccomandata la chemioterapia definitiva.

o Gestione della malattia in stadio avanzato e metastatica e cure di supporto

Trattamento di prima linea: la chemioterapia con platino e fluoropirimidina € raccomandata
come trattamento standard per il SCC esofageo in stadio avanzato non trattato. Per i pazienti
non idonei alla chemioterapia a dose piena si pud valutare la combinazione oxaliplatino-
capecitabina a dose ridotta.

Pembrolizumab-chemioterapia sono raccomandati per il SCC esofageo in stadio avanzato non
trattato. Per i pazienti con tumori positivi per PDL1 (CPS score) e raccomandata la
chemioterapia con nivolumab. L’'uso di nivolumab-ipilimumab puo essere valutato anche per i
pazienti non idonei alla chemioterapia.

Trattamento di seconda linea e di linee successive: nivolumab é raccomandato per i pazienti
trattati precedentemente con chemioterapia a base di platino-fluoropirimidina. | pazienti in
buone condizioni trattati precedentemente con platino-fluoropirimidina e/o nivolumab o
pembrolizumab possono ricevere chemioterapia con un tassano o irinotecano.

Cure di supporto e nutrizione: nelle cure vanno inclusi invio precoce alle cure palliative e
supporto nutrizionale.
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e Rivalutazione strumentale

Al termine del trattamento neoadiuvante, la ristadiazione comprende 'EGDscopia, la TC
collo, torace e addome completo con mdc ed eventualmente la PET.

Ristadiazione dopo CTRT: non prima di 45 giorni. Piu precoce se dopo sola CT

Per individuare i casi di risposta patologica completa la ristadiazione dovrebbe
comprenderel’ecoendoscopia con FNA linfonodale
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e Chirurgia

L’intervento chirurgico deve essere entro 8 settimane dal termine del trattamento
neoadiuvante (9,11,12) (entro 12 settimane se dopo CTRT)(13)

Nella risposta patologica completa si puo discutere la possibilita di effettuare un programma
di sorveglianzaclinica, lasciando I'opzione chirurgica come trattamento di salvataggio (7-8).

| limiti delle metodiche diagnostiche non consentono attualmente di individuare con
certezza i pazienti che potrebbero beneficiare di tale approccio, che risulta, al momento,
giustificato solo all'interno di studi clinici.

La sorveglianza attiva con chirurgia posticipata pu0o essere presa in considerazione in
casi selezionati adalto rischio operatorio (10)

L’indicazione ad esofagectomia di salvataggio e piu frequente nei pazienti con malattia in
stadio iniziale conripresa di malattia (T1-T2 NO).



