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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni vengono presentate in tabelle.
La riga d’intestazione ¢ verde se sono state prodotte con metodologia SIGN** oppure arancione se sono
state prodotte con il metodo GRADE*** (se presenti).

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione clinica (2) raccomandazione
SIGN (1) clinica (3)
Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia, con
dolore di diversa etiologia, la somministrazione di

B FANS ¢ paracetamolo dovrebbe essere effettuata per Positiva debole
periodi limitati e con attenzione ai possibili effetti
| collaterali.

(1) IL GRADO DI RACCOMANDAZIONE SIGN: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Nell’approccio SIGN,il grado di raccomandazione viene indicato con lettere (A;B;C;D). che sintetizzano i
livelli di evidenza dei singoli studi**** QOgni lettera indica la “fiducia” nell’intero corpo delle evidenze
valutate che sostengono la raccomandazione; NON riflettono sempre I’importanza clinica della
raccomandazione ¢ NON sono_sinonimo della forza della raccomandazione clinica

Grado di raccomandazione SIGN

Almeno una meta-analisi o revisione sistematica o RCT valutato 1++ e direttamente applicabile alla
popolazione target oppure.

A

Il corpo delle evidenze disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+ direttamente
applicabili alla popolazione target e con risultati coerenti per direzione ¢ dimensione dell’effetto

11 corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla
popolazione target ¢ con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.

Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+

11 corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla
C popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.

Evidenze estrapolate da studi valutati 2++

Evidenze di livello 3 0 4

Evidenze estrapolate da studi valutati 2+

N—

(2) LA RACCOMANDAZIONE CLINICA

Quando possibile, riprende il PICO del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome); in alcuni casi
pud contenere delle specifiche per i sottogruppi indicate con il simbolo V. La raccomandazione clinica
deve esprimere ’importanza clinica di un intervento/procedura.
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(3) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE

Viene graduata , in base all’importanza clinica, su 4 livelli:

Forza della

raccomandazione Terminologia Significato
clinica

Alla maggioranza dei pz. con le caratteristiche definite
nella raccomandazione deve essere offerto I’intervento a
meno che vi siano controindicazioni specifiche.

Trend positivo del risultato ma con possibilita di
incertezza nel bilancio tra beneficio e danno. Implica una
I pazienti dovrebbero ricevere discussione approfondita con il pz. In modo che egli
I’intervento/procedura in oggetto. | possa scegliere se sottoporsi 0 meno
all’intervento/procedura tenendo conto dei propri
valori/preferenze.

Tutti i pazienti devono ricevere
I’intervento/procedura in oggetto.

Positiva Forte

Positiva Debole

I pazienti non dovrebbero ricevere | Trend negativo del risultato ma con possibilita di

Negativa Debole I’intervento/procedura in oggetto. | incertezza nel bilancio tra beneficio e danno.
Tutti i pazienti non devono Alla maggioranza dei pz con le caratteristiche definite
Negativa Forte ricevere ’intervento/procedura in | nella raccomandazione NON deve essere offerto
oggetto. I’intervento.

****LIVELLI DI EVIDENZA dei singoli studi/opinioni:

La qualita delle evidenze tiene conto sia del disegno di studio sia di come lo studio ¢ stato condotto: viene
riportata nel testo a lato della descrizione degli studi ritenuti rilevanti a sostegno o contro uno specifico
intervento. Sono presenti solo per le evidenze che sostengono la raccomandazione clinica, contribuiscono a
generare il grado di raccomandazione SIGN

1-> Revisioni sistematiche e meta analisi di RCT o singoli RCT

1++ Rischio di bias molto basso.

1+ Rischio di bias basso.

1- Rischio di Bias elevato > 1 risultati dello studio non sono affidabili.

2> Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi caso/controllo o di coorte o singoli studi

caso/controllo o di coorte.
Rischio di bias molto basso, probabilita molto bassa di fattori confondenti, elevata probabilita di

2 4+ i .
relazione causale tra intervento e effetto.

o Rischio di bias basso, bassa probabilita presenza fattori di confondimento, moderata probabilita
di relazione causale tra intervento e effetto.

) Rischio di Bias elevato -> 1 risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischio che
la relazione intervento/effetto non sia causale.

3-> Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi.

4-> Expert opinion.

Note:

* La descrizione complete delle metodologie applicate alle LG AIOM ¢ reperibile sul sito www.aiom.it
** SIGN= Scottish Intercollagiate Guidelines Network

*** GRADE= Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

(Le informazioni complete relative al processo GRADE sono riportate nel capitolo successivo a quello degli
algoritmi).
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1. Introduzione

Il presente lavoro ¢ redatto da un gruppo di specialisti di diversa estrazione (chirurghi toraco-addominali,
radioterapisti, endoscopisti, nutrizionisti ¢ oncologi medici) designati dalla Associazione Italiana di
Oncologia Medica (AIOM) alla stesura di Linee Guida per la diagnosi e la terapia delle neoplasie
dell’esofago.

Al fini di giungere ad un elaborato comune, ¢ stato organizzato nel 2006 a Milano un Congresso Nazionale
in cui sono state presentate e discusse le evidenze scientifiche pubblicate in letteratura e le esperienze di
gruppi di lavoro italiani da molti anni impegnati in questo settore (Bonavina, Luporini, Zucali 2007 ).

Al congresso ¢ seguita 1’elaborazione della prima edizione delle Linee Guida pubblicata on-line dall’AIOM
nel 2006 a cui ha fatto seguito un primo aggiornamento nel settembre 2007 e revisioni annuali dell’elaborato.
L’attuale edizione costituisce 1’aggiornamento 2013 ad opera dello stesso gruppo di lavoro coordinato da
Segretario Scientifico a cui si ¢ aggiunta la collaborazione dal 2012 di oncologi medici da anni dedicati alla
patologia.

2. Dati epidemiologici e aspetti correlati alla prevenzione

Incidenza

Neoplasia relativamente rara, all’ottavo posto nel mondo, incidenza complessiva ~ 3-4 casi/100.000 abitanti
(Kamangar 2006 ).

In USA si stimano 37.640 nuovi casi/anno di tumori del tratto digerente superiore (esofago, giunzione
gastro-esofagea, stomaco), 16.640 nuovi casi/anno di carcinoma dell’esofago e 14.500 decessi per carcinoma
dell’esofago (ACS 2010 *); nell’Unione Europea si stimano 43.700 nuovi casi/anno e 20.750 decessi negli
uomini e 6.950 nella donne, con considerevole variabilita geografica (3/100.000 in Grecia, >10/100.000 in
Francia) (Bosetti 2008 *).

Attualmente risulta piu frequente il terzo distale dell’esofago ove spesso € coinvolta la giunzione gastro-
esofagea (GEJ), espressione della recente incrementata incidenza di adenocarcinoma rispetto alla variante
squamocellulare (NCI 2008 *, Bollschweiler 2001 ®).

In Italia ¢ ancora prevalente ’istotipo squamoso (SCC) a differenza del Nord Europa ¢ del Nord America
dove 1’adenocarcinoma (AC) ha superato I’SCC; tuttavia anche in italia si assiste ad un aumento di AC con
un incremento del 22% nel periodo 1980-1995 e del 35% nel periodo 1995-2004 (Registri Tumori 20127 ®).
In Italia ~ 2.000 nuovi casi/anno; Trentino, Friuli Venezia Giulia ¢ Lombardia le regioni con maggior
incidenza.

Sesso

Colpito principalmente il sesso maschile con rapporto 2-5/1.

Eta

L’incidenza aumenta progressivamente dopo i 45-50 anni; 1’eta media € ~ 66 anni.

Razza

Variante squamocellulare 6 volte piu frequente nei maschi neri, adenocarcinoma 3 volte piu frequente nei
bianchi. Nella popolazione nera statunitense di etd <50 anni, il carcinoma squamoso ¢ la seconda causa di
morte.

Sede Anatomica

11 15% dei carcinomi esofagei origina dal 1/3 superiore dell’esofago, il 50% dal 1/3 medio, il rimanente 35%
dal 1/3 inferiore; in quest’ultima sede ¢ prevalente 1’adenocarcinoma associato a metaplasia di Barrett —
Incidenza relativamente alta di neoplasie primitive sincrone in altri distretti - cavita orale, faringe, laringe,
polmoni - (1-3%) o metacrone (4-9%) associate al carcinoma esofageo per fattori di rischio comuni. Per
diffusione linfatica sottomucosa possono riscontrarsi lesioni esofagee sincrone a distanza (“skip lesions”).
Eziologia

Fattori di rischio dominanti nella Comunita Europea: tabacco e alcol per i soggetti maschi; nelle donne
I’aumento di incidenza negli ultimi anni € associato ad un piu elevato consumo di sigarette.
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Alcool

Aumenta il rischio di carcinoma squamoso dell’esofago ma non di adenocarcinoma (Blot 1992 °).

Tabacco

Rischio 5-10 volte maggiore nei fumatori; rischio strettamente correlato al numero di sigarette consumate e
agli anni complessivi di abitudine al fumo. Agente eziologico responsabile di tumore dell’esofago in ~ 1/3
dei casi. Rischio di carcinoma squamoso dell’esofago in soggetti che consumano contemporaneamente
bevande alcoliche e sigarette aumentato fino a 100 volte (azione sinergica di cancerogeni nelle bevande
alcoliche e nelle sigarette, maggior numero di lesioni critiche al DNA, riduzione capacita riparativa dei
sistemi di controllo) (Castellsague 1999 ).

Dieta

Ruolo teoricamente protettivo di frutta e verdura, arricchimento della dieta con beta carotene, vitamina E e
selenio; rischio incrementato in carente stato nutrizionale e aumentata assunzione di carni rosse (Blot 1993 "',
Engel 2003 %, Cross 2007 ).

Fattori Genetici

Tilosi

Trasmissione autosomica dominante, caratterizzata da ipercheratosi palmo-plantare e papillomi esofagei;
sviluppo di carcinoma esofageo in eta < 65 anni nel 95% dei casi (Risk 1999 '*).

Precedente patologia esofagea

Sindrome di Plummer-Vinson

Esofagite, anemia ferropriva, cheilosi, coilonichia, glossite, fragilita ungueale; sviluppo di carcinoma
dell’esofago o dell’ipofaringe ~ 10% dei soggetti (Ribeiro 1996 ).

Acalasia

Alterata motilita della muscolatura esofagea e mancato rilasciamento dello sfintere esofageo inferiore; il 14-
16% dei soggetti puod presentare un carcinoma squamoso dell’esofago dopo ~ 20 anni (Peracchia 1991 ',
Aggestrup 1992 "),

Lesioni da caustici

~ 1-7% dei pazienti con carcinoma esofageo presenta un’anamnesi di ingestione di caustici. Periodo di tempo
intercorrente tra ingestione e carcinoma ~ 40-50 anni; in maggioranza insorgono nel 1/3 medio.

Esofago di Barrett

L’esofagite peptica predispone all’esofago di Barrett (sostituzione epitelio squamoso pluristratificato non
cheratinizzato con epitelio colonnare metaplastico); si puo riscontrare uno o tutti i seguenti tipi di epitelio
colonnare: fundico, giunzionale e metaplasia intestinale (Spechler 2002 '*). Fattore singolo di rischio piu
importante di adenocarcinoma esofageo (Dulai 2002 '), rischio 2-3 volte superiore nei pazienti con esofago
di Barrett rispetto a pazienti con malattia da reflusso gastroesofageo di lunga data in assenza di Barrett
(Solaymani-Dodaran 2004 **). Maggior rischio di progressione maligna nei maschi >50 anni, in presenza di
ulcerazioni, stenosi e/o displasia . Nei pazienti con esofago di Barrett rischio di adenocarcinoma esofageo
pari a 0.45%; fattori di rischio indipendenti: sesso maschile, eta avanzata >75anni, grado di displasia (de
Jonge 2010*".

Generale consenso che tumori rilevati in corso di sorveglianza endoscopica siano associati a migliore
sopravvivenza rispetto a quelli diagnosticati in pazienti sintomatici (Incarbone 2002 *%).

Una recente analisi sembra dimostrare sopravvivenze inferiori dopo trattamento chemioradioterapico
preoperator2i30 per pazienti con adenocarcinoma su esofago di Barrett rispetto ad adenocarcinoma non-Barrett
(Cen 2008 ™).

3. Inquadramento diagnostico

Il carcinoma squamocellulare e 1’adenocarcinoma rappresentano gli istotipi piu frequenti (International
Classification of Diseases for Oncology **).

I1 60% dei carcinomi squamocellulari ¢ localizzato nel terzo medio, il 30% nel terzo distale e il 10% nel
terzo prossimale dell’esofago.

L’adenocarcinoma, frequentemente insorto su esofago di Barrett, tende ad essere localizzato al terzo distale,
associato spesso a quadri di metaplasia intestinale e displasia (Haggitt 1994 ).
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Istotipi epiteliali piu rari includono il carcinoma adenosquamoso, mucoepidermoide, adenocistico,
indifferenziato e pseudosarcomatoso, clinicamente e prognosticamente non distinguibili dai piu comuni tipi
di carcinoma esofageo.

I carcinomi a piccole cellule costituiscono ~ 1%, insorgono usualmente nel terzo medio o distale, possono
associarsi a produzione ectopica di ormoni e spesso presentano elevata aggressivita sistemica; si devono
identificare separandoli da adenocarcinomi ¢ squamocellulari e vanno trattati adeguatamente.

Tra i non epiteliali, i leiomiosarcomi sono i tumori mesenchimali pitt comuni, tipicamente si presentano
come grosse masse neoplastiche con ampi quadri emorragici e necrotici, pitl rari i carcinosarcomi, carcinoidi,
linfomi e melanomi maligni.

Precursore di carcinoma e marcatore di rischio elevato per cancro ¢ la displasia ad alto grado, comprendente
tutte le forme di trasformazione neoplastica non invasiva dell’epitelio nella mucosa di Barrett (Spechler 1994
26).

Dal punto di vista molecolare, I’istotipo squamoso presenta un pattern biologico differente dal carcinoma
della giunzione gastro-esofagea, dall’adenocarcinoma del cardias e dello stomaco (Rosen 1994 7).

La variante squamosa sembra presentare un andamento piu aggressivo rispetto all’adenocarcinoma negli
stadi iniziali, I’andamento appare sovrapponibile negli stadi avanzati (dati VACCR) (Gupta 2007 **).

Una maggior aggressivita del carcinoma squamoso sembra evidenziarsi anche in studi di sopravvivenza dei
pazienti, mentre non sembrano esservi differenze significative tra carcinoma del cardias e dell’esofago
distale (dati SEER) (Whitson 2008 **).

Rx baritata delle prime vie digestive

Fornisce una visione generale dell’esofago, dello stomaco e del duodeno, utile al chirurgo nella scelta dell’
intervento ¢ del livello di anastomosi, ¢ all’endoscopista nella scelta di un eventuale posizionamento di
endoprotesi. Utile per valutare la presenza di fistolizzazione o di fessurazione e la tecnica a doppio contrasto,
quando possibile, & preferibile. Mostra elevata sensibilita nelle forme invasive e bassa specificita in quelle
non-invasive ed ¢ di utilita per la definizione della lesione primitiva prima di un trattamento radioterapico.

Esofagogastroscopia
L’esame endoscopico corredato da prese bioptiche della lesione sospetta mostra elevata specificita e

eqe, N e

Tutte le lesioni messe in evidenza dall’esofagoscopia devono essere sottoposte a biopsia e brushing: la
valutazione cito-istologica raggiunge accuratezza diagnostica ~ 100%, superiore sia alla sola citologia (88%)
che alla sola istologia (94%) (Zargar 1991 *").

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione

SIGN clinica
L’esame endoscopico e bioptico del tratto digerente superiore
mediante endoscopio flessibile ¢ I’esame strumentale
B raccomandato quale procedura diagnostica di scelta nei pazienti Positiva forte
con sospetto carcinoma squamoso o0 adenocarcinoma
dell’esofago e della giunzione gastroesofagea.

Ecoendoscopia esofagogastrica (EUS)

Utile nella valutazione dell’infiltrazione parietale della neoplasia (T) e dell’interessamento dei linfonodi (N)
regionali, mostra accuratezza ~ 85% del T, ~ 79% dell’N (Lightdale 1994 **).

E’ I’esame che presenta la maggior sensibilita ed accuratezza nella valutazione della diffusione mucosa e
sottomucosa (80-90%), indispensabile nelle lesioni T1/T2 per definire la strategia terapeutica, e nella
valutazione delle adenopatie loco regionali (75%), con sensibilita e specificita superiori a TC e PET/TC
(Ruol 2009 ¥, Van Viiet 2008 **).

Non in grado da sola di valutare la potenziale resecabilitd, EUS si mostra maggiormente efficace se
impiegata in associazione ad altre tecniche di imaging come TC e PET, consentendo agoaspirati ecoguidati

8
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di N locoregionali (EUS + FNA) la cui positivita puo costituire controindicazione a intervento chirurgico con
intento radicale (Vazquez-Sequeiros 2001 *, Puli 2008 *°).

La combinazione EUS + TC sembra superiore a EUS + PET nello staging loco regionale (Sandha 2008 ™).
Per un completamento della stadiazione, EUS dopo dilatazione esofagea non risulta controindicata malgrado
le neosg)lasie che alla diagnosi necessitano di dilatazione siano frequentemente localmente avanzate (Wallace
2000 7).

EUS ¢ utile nella selezione dei pazienti potenzialmente candidati a terapie neoadiuvanti (Pfau 2007 *°)
(Livello di evidenza 2™"), mostra limiti nella valutazione della risposta al trattamento neoadiuvante. La
misurazione ecoendoscopica del diametro trasverso del tumore puod rappresentare un indicatore di risposta
alla te:‘%apia: una riduzione del diametro >50% sembra predittiva di downstaging tumorale patologico (Faigel
2007 ).

Grado di Forza della
raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
L’esecuzione di una ecoendoscopia digestiva (EUS) dovrebbe

B essere considerata in tutti i pazienti candidati a trattamento Positiva debole

chirurgico o trattamento chemioradioterapico neoadiuvante.

Tomografia Computerizzata (TC)

E’ in grado di discriminare con capacita del 90% fra lesione T1/T2 e lesione T3/T4 e, per questo aspetto, la
sua sensibilita & superiore a quella di PET, mentre ¢ inferiore a quest’ultima nella identificazione delle
metastasi a distanza (64% vs 90%); qualora TC evidenzi metastasi a distanza, rende non necessarie altre
procedure, quali PET ed ecoendoscopia (Van Viiet 2008 *') (Livello di evidenza I'™).

TC torace e addome con e senza contrasto completano la stadiazione necessaria per valutare 1’estensione
locoregionale della malattia (invasione tracheo-bronchiale, invasione dell’aorta, presenza di linfoadenopatie
mediastiniche e sottodiaframmatiche) e la presenza di metastasi a distanza (Picus 1983 **).

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti con neoplasia dell’esofago e della giunzione

gastroesofagea, 1’indagine TC collo/torace/addome cmdc ¢

A N \ . Positiva forte
raccomandata routinariamente e rappresenta 1’esame di
riferimento per la stadiazione e la rivalutazione post-operatoria.
Risonanza Magnetica (RM)

Mostra accuratezza simile a TC (Wu 2003 **), ¢ meno accurata nel determinare la presenza di secondarismi
polmonari; non vi sono aree anatomiche ove RM ha dimostrato accuratezza diagnostica superiore a TC
(Wong 2000 **) e, di fatto, nella pratica clinica quotidiana, si riserva ai pazienti che non possono essere
studiati mediante TC oppure viene impiegata quando TC ed ecoendoscopia non sono del tutto dirimenti.

Fibrobroncoscopia

E’ preferibile che tutti i pazienti con neoplasia esofagea al terzo medio o superiore vengano sottoposti a
broncoscopia per escludere un’eventuale invasione tracheo-bronchiale (Riedel 2001 *).

La tracheobroncoscopia permette di valutare I’infiltrazione dell’albero bronchiale, sia macroscopica con
presenza di vegetazioni che vanno biopsiate, sia indiretta con presenza di bombatura o rigidita della parete
tracheale sotto i colpi di tosse (Enzinger 2003 *%).
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Tomografia ad Emissione di Positroni (PET)

Dimostra elevata sensibilita per la stadiazione TNM pre-trattamento chemioradioterapico o pre-chirurgia
(Kole 1998 *7), ma non sembra migliorare in maniera significativa 1’accuratezza della stadiazione locale
rispetto alle tecniche diagnostiche standard (Van Westreenen 2007 **).

In riferimento alla valutazione della risposta ai trattamenti combinati chemioradioterapici nel carcinoma
localmente avanzato, PET sembra mostrare valore predittivo nella identificazione dei pazienti in risposta
completa patologica (pCR) (Levine 2006 ¥, Downey 2003 *°, Bruzzi 2007 *', Cerfolio 2009 **) (Livello di
evidenza 2°).

PET dimostra capacita di predire una precoce risposta metabolica al trattamento neoadiuvante dopo un ciclo
di terapia (cisplatino e fluorouracile), risposta definita dalla riduzione >35% di SUV (standard uptake
values) basali (Lordick 2007 ¥, Lo 2008 **), consentendo, mediante differente approccio terapeutico
multimodale, un maggior numero di pCR e vantaggio in sopravvivenza; variazioni metaboliche nelle prime
due settimane di terapia sembrano altrettanto valide nel predirre risposta e sopravvivenza rispetto a quelle
espresse a fine trattamento preoperatorio (Wieder 2007 ).

PET ¢ esame di alta affidabilita per la diagnosi di malattia al IV stadio (Luketich 1997 *°, Chatterton 2007 *',
Meyers 2007 *®).

PET/TC ¢ indicata in tutte le situazioni in cui si ritiene proponibile la chirurgia in quanto superiore rispetto a
TC nella individuazione delle metastasi a distanza, soprattutto ossee; PET/TC modifica lo stadio nel 3-20%
dei pazienti, modificando pertanto il piano terapeutico, soprattutto se inclusivo di chirurgia; nonostante cio,
PET/TC non ha sostituto TC di stadiazione in quanto consente una definizione meno precisa del tumore
primitivo, dei linfonodi mediastinici, delle lesioni polmonari ed epatiche piccole (Van Viiet 2008 **)(Livello
di evidenza I").

Molti autori hanno esaminato 1’apporto di PET/TC nel valutare la risposta al trattamento
chemioradioterapico con risultati contrastanti: alcuni hanno riportato una correlazione fra risposta e prognosi
con diminuzione di SUV durante o dopo trattamento rispetto al valore iniziale (Cerfolio 2009 *), altri hanno
evidenziato una scarsa sensibilita nel discriminare pazienti con residuo tumorale da quelli con risposta
completa, e questo dovuto in parte alle dimensioni del residuo tumorale inferiore al limite di rilevabilita di
PET/TC, o alla persistenza di foci diffusi intraparietali frammisti ad aree di necrosi o fibrosi post-trattamento
(Hautzel 1997 ).

Una negativita di PET/TC post-trattamento non dovrebbe essere il solo criterio di scelta per effettuare o
meno |’esofagectomia in quanto un residuo tumorale ¢ stato rilevato nel 42% dei pazienti con PET negativa.
Di contro, esofagite o eventuali ulcerazioni possono dare immagini falsamente positive di persistenza di
malattia (Bhargava 2003 ).

Studi piu recenti e con casistiche piu consistenti riportano migliori correlazioni fra riduzione di SUV e
risposta/prognosi, ed ¢ segnalata un’alta probabilita di remissione completa quando la riduzione ¢ maggiore
del 64% (Cerfolio 2009 *).

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione

SIGN clinica
L’esecuzione di PET potrebbe essere presa in considerazione
per il rilevamento di metastasi linfonodali ed ematogene a
distanza e per la valutazione della risposta ai trattamenti
neoadiuvanti.

Positiva debole

Valutazione otorinolaringoiatrica

La visita ORL con valutazione della mobilita delle corde vocali serve per escludere primitivi sincroni delle
vie aereo-digestive superiori, non infrequenti in pazienti con istologia squamosa, e per escludere un
eventuale interessamento del nervo ricorrente, pit frequente a sinistra per i rapporti anatomici di maggiore
vicinanza all’esofago da questo lato (Enzinger 2003 *).
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Ecografia del collo
L’esecuzione di ecografia delle stazioni sopraclaveari e laterocervicali risulta ¢ piu sensibile e specifica di
TC e PET nel valutare adenopatie metastatiche in tali sedi, e va sempre eseguita in caso di lesione
dell’esofago cervicale e toracico superiore o in caso di interessamento linfonodale mediastinico esteso;
permette inoltre, mediante esecuzione di citologia ecoguidata, la conferma o meno di adenopatie sospette
(Van Vliet 2008 ).

Classificazione TNM

Dal punto di vista anatomo-topografico ed endoscopico, I’esofago viene suddiviso nelle seguenti porzioni:
esofago cervicale: dal bordo inferiore della cartilagine cricoide allo stretto toracico superiore ( ~ 18cm dagli
incisivi superiori); esofago toracico superiore: dallo stretto toracico alla biforcazione tracheale ( ~ 24cm dagli
incisivi superiori); esofago toracico medio: tra biforcazione tracheale ed esofago distale appena sopra la
giunzione gastro-esofagea ( ~ 32cm dagli incisivi superiori); esofago toracico inferiore: porzione intra-
addominale dell’esofago e giunzione gastro-esofagea ( ~ 40cm dagli incisivi superiori).

Dal punto di vista anatomo-topografico, la giunzione gastroesofagea viene suddivisa nei seguenti tipi
(Classificazione di Siewert) (Siewert 1998 *): Tipol. il centro della neoplasia ¢ localizzato a 1-5cm sopra il
cardias; Tipo2. il centro della neoplasia ¢ localizzato tra 1cm sopra e 2cm sotto il cardias; Tipo3. il centro
della neoplasia ¢ localizzato a 2-5cm sotto il cardias.

La stadiazione clinica e patologica di riferimento ¢ quella proposta e aggiornata di recente dall’American
Joint Committee on Cancer (AJCC) secondo Classificazione TNM (Edge 2010 ).

Tumore primitivo (T)
TX la presenza di tumore primitivo non puo essere accertata

TO non evidenza di tumore primitivo
Tis carcinoma in situ/displasia alto grado
T1 il tumore invade la mucosa o lamina propria o muscolaris mucosae o sottomucosa

Tla il tumore invade la mucosa o lamina propria o muscolaris mucosae
T1b il tumore invade la sottomucosa

T2 il tumore invade la muscolaris propria
T3 il tumore invade 1’avventizia
T4 il tumore invade strutture adiacenti

T4a il tumore invade la pleura, pericardioo diaframma
T4b il tumore invade altre strutture adiacenti come aorta, corpi vertebrali o trachea

Linfonodi regionali (N)

I linfonodi regionali, indipendentemente dalla sede del tumore primitivo, sono quelli inclusi nell’area di
drenaggio linfatico dell’esofageo comprendente i linfonodi dell’asse celiaco e i linfonodi paraesofagei del
collo, ma non 1 linfonodi sovra clavicolari.

NX  lapresenza di metastasi ai linfonodi regionali non puo essere accertata

NO non evidenza di metastasi ai linfonodi regionali
N1 metastasi in 1 o 2 linfonodi regionali

N2 metastasi in 3-6 linfonodi regionali

N3 metastasi in >7 linfonodi regionali

Metastasi a distanza (M)

Mx  lapresenza di metastasi a distanza non puo essere accertata
MO  non evidenza di metastasi a distanza

M1 metastasi a distanza

Suddivisione in Stadi (carcinoma dell’esofago & carcinoma della giunzione gastro-esofagea)
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ADn

Stadio 0 Tis
Stadio IA T1
Stadio IB T2
Stadio ITA T3
Stadio IIB T1, T2
Stadio I1TA T4a
T3
T1, T2
Stadio I11B T3
Stadio IIIC T4a
T4b
ogni T

Stadio IV ogni T

NO
NO
NO
NO
N1
NO
W
N2
N2
NI, N2
ogni N
N3
ogni N
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5. Trattamento della malattia iniziale

5.1 Terapia chirurgica

5.1.1 Stato attuale e obiettivi del trattamento chirurgico

In epoca recente, il miglioramento prognostico ¢ da ricercare nel cambio epidemiologico (maggior
prevalenza di adenocarcinoma nei paesi occidentali), aumento delle diagnosi precoci (identificazione di
condizioni precancerose come 1’esofago di Barrett), miglioramento della stadiazione, analisi pre-operatoria
dei fattori di rischio chirurgici, approccio clinico multidisciplinare con integrazione di terapie neoadiuvanti,
aumento resecabilitd RO, miglioramento dell’assistenza anestesiologica e riabilitazione postoperatoria (la
terapia antalgica epidurale postoperatoria, consentendo la mobilizzazione precoce del paziente, riduce le
complicanze polmonari) e miglioramento delle cure postoperatorie.

L’adenocarcinoma esofageo ¢ oggi la neoplasia solida a piu rapido tasso di crescita nei paesi occidentali ad
elevato tenore economico ed ¢ una delle ragioni per cui il sintomo pirosi ha un impatto mediatico senza
precedenti, agendo da “campanello d’allarme” per il paziente e motivo di indagine endoscopica (Peracchia
2000 %, Fox 2006 %, Michalak 2009 ™).

L’esofagectomia ¢ ancor oggi uno degli interventi chirurgici piu impegnativi in termini di morbilita e
mortalita operatoria (Steyerberg 2006 ™).

La procedura va attuata in pazienti attentamente selezionati, ovvero in coloro che possono effettivamente
beneficiare della resezione per un significativo prolungamento di quantita e qualita di vita (Kirby 1999 ",
Ellis 1999 ™)(Livello di evidenza 2*).

La stadiazione ¢ premessa essenziale per il buon esito a distanza della terapia chirurgica.

Obiettivi della stadiazione: escludere da chirurgia pazienti con malattia metastatica, identificare i sottogruppi
per terapia neoadiuvante, garantire comparabilita delle casistiche e controlli di qualita per trial clinici.

La laparoscopia diagnostica ha un ruolo nel recupero al trattamento chemioterapico di pazienti con tumori
sottocarenali (Bonavina 2004 ™), in particolare quelli con metastasi epatiche subcapsulari e/o carcinosi
peritoneale (Luketich 2000 ™).

Per le neoplasie retrocarenali, la tracheobroncoscopia consente di escludere dalla chirurgia pazienti in cui la
resezione radicale (R0) sarebbe scarsamente ottenibile, recuperando un numero significativo di malati alla
terapia neoadiuvante (Baisi 1999 ).

Grado di Forza della
raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
L’esofagectomia ¢ il trattamento principale raccomandato nella
cura del tumore dell’esofago. L’obiettivo principale della
chirurgia ¢ resecare solo pazienti in cui sia presumibile una
resezione chirurgica oncologicamente radicale, ovvero senza
residuo macroscopico e microscopico (assenza di cellule

tumorali ad 1mm dal margine di resezione).

Positiva forte

Aspetti controversi: volume di resezione viscerale, estensione della linfoadenectomia, scelta del sostituto
esofageo e sede dell’anastomosi.

L’esofagectomia puo essere eseguita per via transtoracica (accesso addominale seguito da toracotomia destra
0 accesso toracico destro seguito da laparotomia e cervicotomia) o per via transmediastinica, ovvero a torace
chiuso; solo in un piccolo sottogruppo di pazienti con adenocarcinoma tipo II di Siewert puo trovare
indicazione un approccio addominale esclusivo (Bonavina 2004 ™).

La scelta dell’approccio chirurgico € spesso “filosofica”: alcuni chirurghi sostengono la chirurgia radicale
“curativa”, altri ritengono il carcinoma dell’esofago una malattia sistemica ab initio che merita solo un
trattamento chirurgico palliativo di minima (DeMeester 1997 7*).
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Uno dei principali problemi dell’approccio chirurgico ¢ il diverso concetto di radicalita determinata non solo

dalla via di accesso utilizzata ma anche dalla attitudine e determinazione del singolo chirurgo.

Alla Consensus Conference dell’International Society for Diseases of the Esophagus (ISDE) ¢ emersa

I’importanza di una exeresi regionale in blocco e non di una exeresi minimale quando uno dei tre campi

chirurgici (addome, torace, collo) sia violato dal chirurgo nell’ottica di una resezione curativa (Peracchia

1995 7).

gotassi di mortalita post - esofagectomia sono scesi sotto il 10% nel corso delle ultime decadi (Bonavina 2003
).

L’esofagectomia ¢ uno degli interventi in cui maggiore ¢ la correlazione tra volume di attivita chirurgica e

mortalita postoperatoria: nei centri ove si effettuano >20 esofagectomie/anno la mortalita ¢ oggi <5% (van

Lanschot 2001 *) (Livello di evidenza 2*). Fa eccezione uno studio multicentrico inglese (Birkemeyer 2003

%2) ove I’elevata mortalita rimane influenzata pit dalle condizioni preoperatorie del paziente che dal volume

di attivita chirurgica; anche la sopravvivenza a distanza sembra essere influenzata dal volume di attivita.

Il protocollo standardizzato di trattamento intra- e post-operatorio prevede una restrizione di infusione di

liquidi, riduzione perdite ematiche (<300 ml), estubazione immediata, copertura analgesica epidurale e

mobilgszzazione precoce del paziente, con conseguente riduzione di morbilitd e mortalita operatoria (Low

2007 ™).

Grado di Forza della
raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
La chirurgia dell’esofago va riservata a Centri specialistici che
B effettuano un elevato volume annuale di interventi di Positiva forte

esofagectomia.

5.1.2 Esofagectomia transiatale vs esofagectomia transtoracica

Due importanti meta-analisi (12.000 pazienti) non hanno evidenziato differenze significative tra le due
tecniche in termini di sopravvivenza a 5 anni (Rindani 1999 **) (Livello di evidenza 1™).

In particolare, uno studio randomizzato, seppur con potenza statistica limitata, ha confermato i dati di
sopravvivenza libera da malattia e di sopravvivenza a 5 anni non differenti tra le due tecniche, evidenziando
come 1’approccio transtoracico comporti maggiore morbidita postoperatoria rispetto a quello transiatale, e
consigliando una attenta scelta dell’approccio chirurgico in base allo stato del paziente (Hulscher 2002 %).
Una pubblicazione piu recente ha evidenziato come I’approccio transtoracico presenta un vantaggio
significativo in termini di sopravvivenza nei pazienti con adenocarcinoma di tipo I con limitato numero (1-8)
di linfonodi positivi (Omloo 2007 *).

Grado di Forza della
raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
I pazienti con indicazione chirurgica potrebbero essere
A sottoposti sia ad intervento di esofagectomia transiatale che Positiva debole

transtoracica.

5.1.3 Linfoadenectomia mediastinica e cervicale

La linfoadenectomia mediastinica nelle neoplasie sottocarenali, malgrado sia in grado di riconoscere
micrometastasi linfonodali occulte e di ridurre I’incidenza di recidiva locoregionale, non sembra apportare
benefici in termini di sopravvivenza (Consensus Conference ISDE, 1995) (Peracchia 2000 *").
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Linfoadenectomia cervicale: il 25% dei pazienti, indipendentemente dall’istotipo squamocellulare o
adenocarcinoma, presenta rischio di metastasi occulte a questo livello, ed ¢ quindi possibile che una
linfoadenectomia cervicale possa precisare meglio almeno la stadiazione patologica (Lerut 2005 *).
Analizzando i risultati degli ultimi 20 anni di linfoadenectomia tradizionale vs linfoadenectomia a due/tre
campi, si registra un netto miglioramento in termini di sopravvivenza per quest’ultima (4ltorki 1997 ¥,
Nishimaki 1998 °°) (Livello di evidenza 2™), anche se non & ancora definito se tale miglioramento sia
ascrivibile esclusivamente al maggior volume di exeresi linfonodale.

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
La linfoadenectomia estesa al comparto cervicale potrebbe
trovare indicazione in pazienti selezionati con neoplasia
sovracarenale, mentre la linfoadenectomia a due campi
sembrerebbe preferirsi nelle neoplasie sottocarenali.

Positiva debole

Peso prognostico del numero di linfonodi asportati: non ¢ ad oggi noto quale sia il numero ottimale di
linfonodi da asportare ed esaminare dopo resezione per un adeguato staging linfonodale e dopo trattamento
CT/RT neoadiuvante.

Uno studio retrospettivo (Greenstein 2008 °') ha evidenziato come pazienti con >18 linfonodi
istologicamente negativi mostrino sopravvivenza migliore rispetto a pazienti con numero inferiore di
linfonodi isolati.

Una recente analisi condotta su oltre 29.000 pazienti (SEER database) ha valutato la relazione esistente tra
numero di linfonodi isolati e sopravvivenza riscontrando un vantaggio significativo in termini sia di
sopravvivenza globale che libera da malattia nei pazienti con >11 linfonodi esaminati (Groth 2008 *%).

5.1.4 Esofagectomia con tecnica aperta, mini-invasiva o ibrida

L’approccio mini-invasivo puo permettere il completamento della stadiazione grazie ad una laparoscopia
esplorativa iniziale (Luketich 2000 **).

In alcune Scuole chirurgiche, la laparoscopia ¢ 1’approccio di scelta per la mobilizzazione gastrica e
linfoadenectomia addominale, potendo procedere a dissezione mediastinica in caso si decida per un
approccio a torace chiuso; ’esofagectomia puod essere effettuata per via toracoscopica destra in decubito
laterale o prono.

Pur in assenza di sufficienti evidenze a favore di un approccio di chirurgia mini-invasiva o endoscopica
(Bonavina 2003 **, Smithers 2007 *%), ¢ oggi possibile effettuare una mucosectomia endoscopica in pazienti
con displasia grave o neoplasia Tis o Tla (interessamento della mucosa esofagea), ad elevato rischio
anestesiologico (Conio 2005 °°, Ell 2007 °", Pech 2007 **).

Neoplasie che infiltrano la sottomucosa (T1b) possono essere trattate con resezione chirurgica
(esofageactomia).

5.2 Terapia neoadiuvante e chemioradioterapia alternativa alla chirurgia

Studi di terapia neoadiuvante nel carcinoma dell’esofago localmente avanzato sono spesso caratterizzati da
difficolta interpretative dipendenti da: eterogenicita degli istotipi nelle diverse casistiche, selezione dei
pazienti, difficolta ad attribuire la primitivita (esofagea o gastrica) agli adenocarcinomi della giunzione,
differenti tecniche chirurgiche adottate, criteri di risposta, differenti schedule radioterapiche (dosi e
frazionamento), differenti protocolli di chemioterapia.

E’ preferibile affidarsi ai risultati di metanalisi pubblicate negli ultimi anni nel tentativo di rendere omogenei
i dati disponibili.
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Approcci terapeutici neoadiuvanti: radioterapia (RT) preoperatoria, chemioterapia (CT) preoperatoria,
chemioradioterapia (CT/RT) preoperatoria.

5.2.1 Radioterapia preoperatoria

Studi datati (anni *80 e "90), con piccole casistiche e per lo piu pazienti con istotipo squamocellulare.

Studi tutti singolarmente negativi che dimostrano un vantaggio molto modesto per RT preoperatoria da sola,
quantificabile in un beneficio ~ 3% a 2 anni e ~ 4% a 5 anni (4rnott 1998 *°).

In una review piu recente il trattamento RT preoperatorio da solo sembra confermarsi inferiore al trattamento
combinato CT/RT neoadiuvante (Ku 2008 '*) (Livello di evidenza 2™).

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica

Ad eccezione dei pazienti non proponibili per chemioterapia o

terapia combinata chemioradioterapica neoadiuvante, il solo

trattamento radioterapico preoperatorio non ¢ ad oggi

raccomandato.

Negativa forte

5.2.2 Chemioterapia preoperatoria

Studi piu recenti, numericamente pit corposi: globalmente vi ¢ dimostrazione di vantaggio seppur modesto
per CT neoadiuvante rispetto a sola chirurgia.

Una prima meta-analisi di 11 trial randomizzati (~ 2000 pazienti) (Urschel 2002 '*') non ha dimostrato
benefici in sopravvivenza con aggiunta di CT neoadiuvante evidenziando inoltre una mancanza di efficacia
nell’istotipo squamoso (Livello di evidenza 1™).

Una meta-analisi su dati individuali di 12 trial randomizzati (2.284 pazienti) (Thirion 2007 ") ha mostrato
un vantaggio piccolo ma statisticamente significativo in favore di CT preoperatoria rispetto a sola chirurgia
(~ 4% a Sanni), sia in sopravvivenza globale (da 16% a 20%), sia in intervallo libero da malattia (da 6 a
10%); la CT preoperatoria era associata anche a un maggior numero di resezioni RO senza incremento di
mortalita postoperatoria (6.7%) (Livello di evidenza I'™).

Due ulteriori meta-analisi provenienti dallo stesso gruppo (Gebski 2007 '), (Sjoquist 2011 '), hanno
evidenziato un vantaggio significativo per CT preoperatoria (riduzione del rischio relativo di mortalita 10-
13%), corrispondente ad un vantaggio in sopravvivenza a 2 anni del 5-7%, ed hanno confermato anche
I’assenza di vantaggio per I’istotipo squamoso (Livello di evidenza I™).

Lo studio USA Intergroup (RTOG trial 8911) (Kelsen 1998 '*), ha randomizzato la sola chirurgia vs
chemioterapia pre-operatoria (3 cicli preoperatori con cisplatino e fluorouracile seguiti da 2 cicli dopo
chirurgia). Il 24% dei pazienti nel braccio di CT preoperatoria non ¢ stato sottoposto ad intervento, rispetto al
6% nel braccio di sola chirurgia e solo il 38% dei pazienti nel braccio combinato ha ricevuto CT
postoperatoria. Lo studio non ha dimostrato inizialmente alcun vantaggio in termini di sopravvivenza
globale.

L’aggiornamento dei dati a lungo termine (Kelsen 2007 ) ha confermato, nonostante la minor percentuale
di resezioni R1 nel braccio di CT preoperatoria (4% vs 15% con sola chirurgia), I’assenza di significative
differenze di sopravvivenza; I’analisi dei sottogruppi ha evidenziato un aumento della sopravvivenza a 5 anni
nei pazienti con resezione RO e nel sottogruppo dei pazienti con risposta a CT.

Lo studio del Medical Research Council Oesophageal Cancer Working Party (MRC 2002 ') ha
randomizzato 802 pazienti potenzialmente operabili e con prevalente adenocarcinoma (66%), a ricevere o
meno 2 cicli di CT neoadiuvante (cisplatino, 5-fluorouracile): per il braccio di CT neoadiuvante la
sopravvivenza a 2 anni, nonostante 1’alta mortalita riscontrata (10—11%) ¢ stata significativamente maggiore
(43% vs 34%).
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I dati a lungo termine (A/lum 2009 '**) dopo follow-up di 6 anni confermano con CT preoperatoria il

beneficio in sopravvivenza libera da malattia e in termini assoluti: sopravvivenza a 5 anni 23.0% vs 17.1%,
un beneficio presente sia negli adenocarcinomi che nei carcinomi squamosi.

Lo studio europeo FNLCC ACCORD 07 — FFCD 9703 (Boige 2007 '*”) ha messo a confronto 2-3 cicli di CT
neoadiuvante (cisplatino, fluorouracile) vs sola chirurgia nell’adenocarcinoma gastrico, cardiale e
dell’esofago distale operabili: pur non registrando pCR dopo CT neoadiuvante, dopo follow-up di 5.7 anni vi
¢ stato un significativo vantaggio per il braccio di trattamento nel numero di resezioni RO (87% vs 74%) e un
marcato beneficio sia in sopravvivenza libera a 3 anni (40% vs 25%) e 5 anni (34% vs 21%), sia in
sopravvivenza globale a 3 anni (48% vs 35%) e 5 anni (38% vs 24%).

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica

I pazienti con carcinoma dell’esofago operabile, soprattutto

adenocarcinoma,  potrebbero  essere  considerati  per

chemioterapia neoadiuvante (cisplatino e fluorouracile x 2-3

cicli).

Positiva debole

5.2.3 Chemioradioterapia preoperatoria

L’integrazione di chemioterapia e radioterapia (CT/RT) si basa sui presupposti di un trattamento precoce
delle micrometastasi, del sinergismo tra le due modalita, della maggiore possibilita di downstaging con
conseguente aumento di resecabilita e chirurgia RO.

Dati Registro VACCR (Safa 2007 '), relativamente all’istotipo squamoso, sembrano indicare che pazienti
in stadio iniziale sottoposti a trattamento trimodale (CT/RT e chirurgia) si avvantaggino in sopravvivenza
rispetto a sola CT/RT o sola chirurgia, mentre pazienti in stadio localmente avanzato o metastatico ottengano
risultati simili indipendentemente dalla strategia terapeutica seguita.

Per quanto riguarda i fattori prognostici, in pazienti trattati con terapia trimodale, gli studi pubblicati
indicano che la risposta completa patologica (pCR) ¢ il fattore prognostico piu importante dopo trattamento
con CT/RT neoadiuvante (Hammoud 2006 ', Donahue 2009 ', Van Meerten 2009 '*).

Sono stati condotti vari studi randomizzati con lo scopo di confrontare la terapia trimodale con la sola
chirurgia.

Nonostante nella maggioranza degli studi la sopravvivenza sia risultata superiore nel braccio di terapia
trimodale, la sopravvivenza globale e la sopravvivenza libera da malattia sono stati statisticamente superiori
rispettivamente solo in quattro (Walsh, Tepper, Cao, van Hagen) e due studi (Bosset, Burmeister).

Lo studio di Walsh (Walsh 1996 '*) ha incluso solo adenocarcinomi; la sopravvivenza a 3 anni ¢ stata del
32% nel braccio trimodale vs 6% della sola chirurgia. Lo studio ¢ oggetto di critica in quanto non fu riportato
lo stadio pretrattamento e soprattutto per la bassa sopravvivenza del braccio chirurgico.

11 trial intergruppo CALGB 9781 (Tepper 2008 ') ¢ stato chiuso prematuramente dopo soli 56 pazienti per
scarso accrual; nonostante cio, nel bracco di terapia combinata la risposta patologica ¢ stata del 34% e la
sopravvivenza a 5 anni del 39% vs 16% della sola chirurgia.

Nello studio di Cao (Cao 2009 '®) sono stati inclusi solo pazienti con carcinoma squamoso, randomizzati in
4 gruppi: CT preoperatoria, RT preoperatoria, CT/RT preoperatoria, chirurgia. Nel braccio di CT/RT
preoperatoria la resezione radicale & stata possibile nel 98% vs 73% nel braccio di sola chirurgia ¢ la
sopravvivenza a 3 anni ¢ stata del 73% vs 53%.

Anche nello studio CROSS (van Hagen 2012 ''7), che ha impiegato uno schema con carboplatino e paclitaxel
settimanali associato a RT 41.4Gy, la sopravvivenza ¢ stata superiore a quella con la sola chirurgia (58% vs
44% a 3 anni); inoltre, ¢ stato evidenziato un incremento significativo di RO (92% vs 69%).

Due studi hanno invece evidenziato il miglioramento solo della sopravvivenza libera da progressione nel
braccio di combinazione. Lo studio EORTC (Bosset 1997 ''*) ¢ stato perd criticato per 1’inusuale schedula di
chemioradioterapia con una elevata dose di RT per singola frazione (3.7Gy), causa di una elevata mortalita
postoperatoria. Lo studio australiano (Burmeister 2005 '°) ha evidenziato una aumentata sopravvivenza
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libera da malattia nel sottogruppo con istotipo squamoso, che perod rappresentava solo il 35% della
popolazione in studio.

Di contro, i risultati di uno studio randomizzato francese FFCD 9901 (Mariette 2010 "), dopo follow-up di
5.7 anni, non hanno confermato la superiorita della chemioradioterapia (sopravvivenza a 3 anni: chirurgia
44% vs CT/RT neoadiuvante 41%), riportando un incremento significativo di mortalita postoperatoria nel
braccio di CT/RT preoperatoria (cisplatino, fluorouracile) (7.1% vs 1.1% p = 0.054).

Le meta-analisi/revisioni pubblicate negli ultimi anni hanno consentito di evidenziare la superiorita
dell’approccio combinato CT/RT seguito da chirurgia vs sola chirurgia (Urschel 2003 '*', Fiorica 2004 '%,
Munro 2004 "%, Geh 2006 '**, Graham 2007 ), con beneficio assoluto in sopravvivenza a 2 anni ~ 13%,
sia nei carcinomi squamocellulari che adenocarcinomi (Gebski 2007 *%), e riduzione del rischio relativo di
mortalita a 2 anni ~ 19% e a 3 anni ~ 11% (adenocarcinoma -18%, carcinoma squamocellulare -5%) (Livello
di evidenza I'™).

Le due piu recenti meta-analisi hanno analizzato 11 e 12 studi randomizzati rispettivamente pubblicati tra il
1980 ed il 2009 per un totale di 1529 pazienti (Sjoquist 2011 '*’, Wang 2012 %), con risultati
sostanzialmente sovrapponibili: ¢ stato confermato che il trattamento CT/RT neoadiuvante produceva una
sopravvivenza globale a 3 anni statisticamente superiore (RR 0.82) ed una maggior percentuale di resezioni
RO.

Entrambe le meta-analisi non hanno invece evidenziato un incremento statisticamente significativo dopo
trattamento combinato relativamente ai dati di mortalita postoperatoria, pur evidenziando entrambe una
mortalita postoperatoria incrementata dopo CT/RT: I'incertezza del dato & probabilmente legata al fatto che
la mortalita ¢ risultata superiore a quella del braccio chirurgico solo in alcuni studi (Nygaard, Bosset,
Mariette); inoltre, il beneficio del trattamento combinato era limitato solo al sottogruppo dei pazienti che ha
ricevuto un trattamento CT/RT concomitante e non sequenziale (RR 0.75) (Wang).

Una review sistematica (Courrech Staal 2010 '**) di pubblicazioni condotte tra 2000 e 2008 (3.640 pazienti)
ha valutato i benefici del trattamento combinato CT/RT preoperatorio (schemi principalmente a base di
cisplatino e fluorouracile) sia negli adenocarcinomi che nei carcinomi squamosi dell’esofago, registrando
come con tale approccio si possano ottenere mediamente resezioni RO 88%, pCR 25.8% (range 13-49%),
sopravvivenza globale a Sanni 16-59% e sopravvivenza nei pCR responder 34-62%, mortalita postoperatoria
5.2%.

Dati del Registro SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) (Smith 2009 ) in pazienti di eta >65
anni sembrano confermare che un trattamento combinato CT/RT (schemi a base di cisplatino e fluorouracile)
risulti fattibile in pazienti anziani adeguatamente selezionati, senza significative differenze in termini di
complicanze o mortalita postoperatoria rispetto alla sola chirurgia, e possa offrire un potenziale beneficio
terapeutico.

Qualita globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione raccomandazione
GRADE clinica

Nei pazienti in buone condizioni generali, con carcinoma
squamoso dell’esofago (SCC) resecabile [’impiego di un
trattamento chemioradioterapico neoadiuvante rispetto alla
sola chemioterapia neoadiuvante puo essere raccomandabile

* La valutazione complessiva della qualita delle evidenze
BASSA ad oggi disponibili circa “I’efficacia del trattamento Positiva debole
chemio radioterapico neoadiuvante”, la valutazione del
rapporto tra i benefici ed i rischi correlati e la
formulazione della raccomandazione relativa al quesito
posto, sono state analizzate secondo metodologia GRADE
(vedere capitolo).
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5.2.4 Chemioradioterapia neoadiuvante vs sola chemioterapia neoadiuvante

In riferimento ai dati di confronto tra CT/RT neoadiuvante vs sola CT neoadiuvante, uno studio retrospettivo
(Luu 2008 ") ha mostrato un numero significativamente superiore di pCR nel braccio CT/RT, senza che cid
si traducesse in vantaggio in sopravvivenza a 1, 3, 5 anni; la sola CT ha confermato di migliorare comunque
la sopravvivenza e potrebbe farsi preferire alla CT/RT per ridotta mortalita operatoria, minori complicanze
postoperatorie e un piu rapido approccio all’intervento di resezione.

Uno studio randomizzato (Stahl 2009 *) nell’adenocarcinoma gastroesofageo localmente avanzato ha
dimostrato un dato ai limiti della significativita per il trattamento combinato concomitante CT/RT nei
confronti di sola CT preoperatoria (sopravvivenza a 3 anni 47.4% vs 27%, p=0.07), ma aumento significativo
di pCR (16% vs 2%), con simili percentuali di mortalita postoperatoria e resezioni RO (69.5% vs 71.5%).

Una recente review di trials di fase II/IIl monoistituzionali su istotipi adenocarcinoma e squamoso di
neoplasie esofagee localmente avanzate (II-IVA) (Swisher 2010 '**) ha confrontato il trattamento CT/RT
preoperatorio vs sola CT preoperatoria confermando un vantaggio del trattamento combinato in termini di
PCR (28% vs 4%; p<0.001) e di sopravvivenza a 3anni (48% vs 29%; p=0.04), enfatizzando il ruolo della
terapia CT/RT preoperatoria come fattore predittivo di migliore DFS e OS (Livello di evidenza 2™).

Gli effetti di una terapia d’induzione CT o CT/RT su mortalita e morbidita in etd >70 anni con carcinoma
dell’esofago localmente avanzato ¢ stata oggetto di revisione della casistica personale da parte del gruppo di
Padova (Ruol 2007 "**): sebbene complicanze cardiovascolari e polmonari siano risultate piti frequenti negli
anziani, i dati comparativi non hanno evidenziato significativi incrementi di mortalita ¢ complicanze
postoperatorie indicando come 1’eta avanzata di per sé non vada considerata controindicazione ad un
approccio terapeutico preoperatorio.

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica

Il trattamento neoadiuvante di sola chemioterapia potrebbe

essere riservato ai pazienti non proponibili per trattamento

concomitante chemioradioterapico o nei casi in cui vi siano

controindicazioni alla somministrazione di radioterapia.

Positiva debole

5.2.5 Entita della risposta patologica valutata alla Chirurgia

RT preoperatoria, nelle poche esperienze in cui il dato ¢ segnalato, consente pCR in bassa percentuale di casi
(£3%), anche se un recente lavoro riporta una pCR del 15.3% (Cao 2009 '*); sovrapponibili sono pure i
risultati di pCR ottenuti con sola CT preoperatoria (~5%).

E' da sottolineare che nella maggior parte degli studi, la risposta patologica ¢ valutata solo su T e non su N,
pertanto non sono infrequenti i casi di persistenza di malattia solo a livello nodale: in questo caso la risposta
patologica ¢ dipendente anche dalla numerosita dei linfonodi asportati e dall'estensione del campo di
irradiazione.

Un trattamento combinato CT/RT ¢ invece in grado di condizionare pCR ~ in un quarto dei pazienti (21-
29%) (Rohatgi 2005 ¢, Stahl 2005 7, Swisher 2005 '**, Scheer 2010 ') (Livello di evidenza 2*™).

Un trattamento CT/RT puo consentire vantaggi in termini di sopravvivenza non solo nei pCRs ma anche in
caso di “down-staging” (da Stadio III a Stadio I); di contro, i pazienti non responsivi a CT/RT registrano
sopravvivenze 3-4 volte inferiori rispetto ai pCRs (Berger 2005 '*").
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Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione

SIGN clinica
L’ottenimento di una risposta completa patologica ¢ il
principale obiettivo della terapia neoadiuvante e potrebbe
rappresentare la premessa indispensabile per il controllo della
malattia nel tempo.

Positiva forte

5.2.6 Chemioradioterapia + Chirurgia e Chemioradioterapia Definitiva

Nelle esperienze piu importanti non sono state evidenziate differenze statisticamente significative in termini
di sopravvivenza nei bracci di trattamento che hanno comparato CT/RT seguita da chirurgia vs CT/RT
esclusiva.

Nello studio tedesco (Stahl 2005 '*"), che includeva solo neoplasie squamocellulari, i dati hanno evidenziato
con un follow-up a 10 anni (Stakl 2008 "**) una migliore sopravvivenza libera da progressione per il braccio
della chirurgia, un significativo incremento di mortalita correlata al trattamento (12.8% vs 3.5%), e I’assenza
di vantaggio in termini di sopravvivenza globale (5/10 anni 28% e 19.8% nel braccio trimodale vs 17% e
12.9% nel braccio CT/RT esclusiva). La risposta clinica alla CT di induzione (3 cicli di cisplatino,
fluorouracile) prima del trattamento combinato CT/RT seguito o meno dalla chirurgia, ¢ risultato essere un
fattore prognostico indipendente per la sopravvivenza (Livello di evidenza I").

Nello studio francese (Bedenne 2007 '*), che includeva neoplasie prevalentemente squamocellulari, i dati
hanno mostrato come nei pazienti responsivi ad un trattamento CT/RT iniziale (cisplatino, fluorouracile)
I’aggiunta di chirurgia vs il completamento della terapia CT/RT non si sia tradotto in un vantaggio
significativo in sopravvivenza (a 2 anni 34% nel braccio chirurgico vs 40% nel braccio conservativo)
(Livello di evidenza I").

Alcuni dei motivi della sostanziale equivalenza di risultati nei due studi citati sono da ricercarsi nell’alta
incidenza di mortalita perioperatoria (rispettivamente 12.8% e 9.3%) e nel numero limitato di pazienti
arruolati in entrambi gli studi; dal punto di vista di qualita di vita, almeno nell’esperienza francese
(Bonnetain 2006 '**), nei pazienti responsivi alla terapia d’induzione, non sono state evidenziate differenze
tra i casi sottoposti a chirurgia e quelli che hanno proseguito il trattamento combinato CT/RT.

La qualita di vita dei pazienti in corso di trattamento CT/RT definitivo si ¢ dimostrata migliore rispetto a
quella dei pazienti sottoposti a terapia trimodale, nei quali ¢ stato segnalato un piu tardivo completo recupero
degli indici di qualita di vita (4dvery 2007 '*).

Grado di Forza della
raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
I pazienti con carcinoma localmente avanzato potenzialmente
operabile ed in risposta ad una terapia d’induzione
chemioradioterapica, relativamente alla variante istologica
squamocellulare, potrebbero essere considerati per un
trattamento conservativo, evitando la chirurgia e sostituendola

con chemioradioterapia definitiva.

Positiva debole

La possibilita di escludere la chirurgia ¢ da considerare in pazienti con carcinoma del tratto cervicale
responsivi a CT/RT, ove I’intervento di laringoesofagectomia potrebbe essere evitato e riconsiderato solo in
caso di recidiva locale o di sicura persistenza di malattia (Bidoli 2002 "**, Nakamura 2005 "*") (Livello di
evidenza 2°).
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L’opzione chirurgica con recidiva locale dopo CT/RT definitiva dovrebbe essere presa in considerazione in
pazienti selezionati, in assenza di malattia in altre sedi e, in modo particolare, in caso di carcinoma
squamocellulare (Swisher 2002 '*%).

L’esofagectomia “di salvataggio” dopo CT/RT definitiva sembra fattibile in pazienti selezionati, a fronte di
maggiore morbilita e mortalita postoperatoria (Smithers 2007 '*°, Nishimura 2007 '").

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
I pazienti con carcinoma dell’esofago cervicale potenzialmente
operabile andrebbero considerati per un trattamento di
C chemioradioterapia  definitiva,  riservando  1’approccio Positiva debole
chirurgico in caso di ricaduta locale o persistenza di malattia a
conclusione della chemioradioterapia.

5.2.7 Schedula di Chemioterapia e Dosi di Radioterapia

Pur mancando studi di confronto tra diversi schemi, un trattamento CT neoadiuvante comprendente
cisplatino e fluorouracile, secondo varie modalita di somministrazione, ¢ lo schema di riferimento ¢ lo
standard di terapia in entrambi gli istotipi.

La durata ottimale dei trattamenti neoaudivanti ¢ variabile in diverse esperienze: 2-3 cicli di terapia possono
considerarsi adeguati, iniziando il trattamento radioterapico al I ciclo di chemioterapia.

Studi di terapia neoadiuvante con associazioni CT e CT/RT includenti taxani a schedula settimanale (Kelsey
2007 ', Jatoi 2007 ", Schuller 2008 ', van Hagen 2012 %), oxaliplatino (O’Connor 2007 '),
vinorelbina (Koussis 2008 %), irinotecan (Kleinberg 2008 7) consentono buone percentuali in termini di
risposte cliniche e pCR, ma non sembrano in grado di migliorare in misura significativa i dati di
sopravvivenza ottenibili con il regime standard cisplatino e fluorouracile (al-Sarraf 1997 ') (Livello di
evidenza 2.

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica

Schemi di chemioterapia per trattamento neoadiuvante:

e cisplatino 75-100 mg/m* + fluorouracile 1000 mg/m* in

B infusione continua x 96/120 ore ogni 28 giorni * Positiva forte
radioterapia

e carboplatino AUC 2 + paclitaxel 50 mg/m” settimanali x 5
settimane concomitanti a radioterapia 41.4Gy

RT Conformazionale Tridimensionale (3D-CRT) ¢ considerata la terapia radiante standard permettendo
precisa e affidabile distribuzione di dose ai volumi bersaglio con buon risparmio di tessuti sani circostanti
(Berger 2009 ) (Livello di evidenza 2*).

La coregistrazione di immagini TC con PET/TC e/o EUS nella pianificazione del trattamento permette di
ottimizzare accuratezza e dettaglio di definizione del farget cosi come avviene con RT Guidata dalle
Immagini (IGRT-4D) che consente una irradiazione ancor piu selettiva, non influenzata da motilita cardiaca
e polmonare, con ulteriore minor coinvolgimento di tessuti sani limitrofi.

RT ad Intensita Modulata (IMRT), evoluzione della 3D-CRT, dimostra un ulteriore miglioramento della
distribuzione di dose ai volumi tumorali con possibili programmi di dose-escalation radioterapica grazie alla
possilztii})ité di somministrare boost concomitanti sulla malattia tumorale senza gravare sui tessuti sani (Yang
2009 ™).
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Grado di Forza della
raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica

Dose di radioterapia per trattamento neoadiuvante:

e 50 — 50.4Gy (1.8 — 2Gy/die) se associata a cisplatino e
fluorouracile

B e 41.4Gy (1.8Gy/die) se associata a carboplatino e paclitaxel Positiva forte
settimanali

Dose di radioterapia per trattamento esclusivo:

e 54-60Gy (1.8 —2Gy/die)

5.3 Terapia adiuvante

5.3.1 Radioterapia postoperatoria

Poche esperienze (anni *90) e riferite al solo istotipo squamoso; non disponibili dati sull’adenocarcinoma.
Sono studi disomogenei in cui sono stati inclusi pazienti R2 (Fok 1993 '") o con malattia metastatica
(Teniere 1991 ', Xiao 2003 '*).

Uno studio tedesco (Zieren 1995 '**) ha valutato la qualita di vita dei pazienti dimostrando un recupero
postoperatorio migliore con la sola chirurgia rispetto a chirurgia seguita da RT adiuvante.

RT adiuvante, pur in grado di ridurre le recidive locali e linfonodali (Chen 2009 '*), non sembra consentire
incrementi di sopravvivenza nei pazienti con carcinoma squamoso operabile (Livello di evidenza 3).

In casi selezionati, si puo effettuare RT adiuvante dopo chirurgia R1 o R2 (50 — 50.4 Gy con 1.8 — 2 Gy/die)
su grande volume (T + linfonodi regionali) e sovradosaggio sul letto operatorio/R1/R2 (10Gy) con le stesse
dosi per frazione.

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione

SIGN clinica
I pazienti sottoposti a intervento di esofagectomia per
carcinoma squamoso dell’esofago non dovrebbero essere

sottoposti a trattamento radioterapico adiuvante.
D ) ) ] ] Negativa debole
La radioterapia adiuvante potrebbe essere presa in

considerazione solo in casi selezionati € nelle forme ad alto
rischio di ricaduta locale.

5.3.2 Chemioterapia adiuvante

Studi randomizzati pubblicati unicamente nell’istotipo squamoso.

Lo studio francese (Pouliquen 1996 '°®), equamente costituito da pazienti RO ¢ R2, non ha evidenziato
vantaggi con aggiunta di CT postoperatoria, ma ha visto incrementare la tossicita rispetto al braccio di sola
chirurgia.

Studi giapponesi (Ando 1997 ', Ando 2003 '**) non hanno evidenziato alcun vantaggio quando ¢& stato
utilizzato lo schema cisplatino e vindesina in adiuvante, mentre ¢ stato ottenuto un beneficio a favore di CT
adiuvante limitatamente a pazienti N+ quando alla vindesina ¢ stato sostituito il fluorouracile.

In questi lavori con end-point primario la sopravvivenza globale non si sono osservate differenze
statisticamente significative nei pazienti sottoposti a CT adiuvante vs sola chirurgia (Livello di evidenza I").
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Alcuni studi retrospettivi hanno invece segnalato un vantaggio in sopravvivenza per il trattamento CT
adiuvante (Jani 2000 '®) e ristretto a pazienti con >8 linfonodi positivi (Heroor 2003 ') (Livello di
evidenza I).

Uno studio giapponese (Ando 2008 "'") ha confrontato nel carcinoma squamoso operabile dell’esofago CT
adiuvante vs CT neoadiuvante per valutare il timing ottimale di somministrazione della CT: dopo follow-up
di 22.6 mesi, lo studio ha dimostrato la superiorita della modalita neoadiuvante sia in termini di
sopravvivenza libera da progressione che di sopravvivenza globale.

171

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione

SIGN clinica
I pazienti sottoposti a esofagectomia per carcinoma squamoso
dell’esofago non dovrebbero essere sottoposti a trattamento

chemioterapico adiuvante.
B ) ] ) ) Negativa debole
La chemioterapia adiuvante potrebbe essere presa in

considerazione solo in casi selezionati e nelle forme ad alto
rischio di ricaduta sistemica.

5.3.3 Chemioterapia Perioperatoria

L’impiego nel setting perioperatorio di un regime CT standard nel carcinoma gastrico metastatico
(epirubicina, cis-platino, fluorouracile) ¢ stato investigato in uno studio randomizzato di CT perioperatoria e
chirurgia (250 pazienti) vs sola chirurgia (253 pazienti) nel carcinoma gastrico resecabile (74% della
casistica), nel 1/3 inferiore dell’esofago (14%) e nell’adenocarcinoma della giunzione gastroesofagea (11%)
(MAGIC trial) (Cunningham 2006 '"*) (Livello di evidenza I").

I trattamento CT ha previsto 3 cicli pre e 3 cicli post-operatori di epirubicina, cisplatino, fluorouracile
(ECF): il braccio di CT perioperatoria ha permesso un vantaggio in termini di sopravvivenza globale (a 5
anni: 36% vs 23%), in sopravvivenza libera da progressione (51.7% vs 36,8%) ed un maggior numero di pT1
e pT2 rispetto alla sola chirurgia.

Piti di recente, uno studio del gruppo francese FNCLCC-FFCD (Ychou 2011 ') ha pubblicato i dati relativi
a 224 pazienti in prevalenza con adenocarcinoma del 1/3 distale e della giunzione gastroesofagea (75%) e
nell’adenocarcinoma gastrico resecabile (25%), randomizzati a ricevere CT perioperatoria (2-3 cicli pre- con
cisplatino e fluorouracile seguiti da 3-4 cicli post-operatori con gli stessi farmaci) vs sola chirurgia. Nello
studio, chiuso prematuramente per scarso accrual, il braccio di CT perioperatoria ha ottenuto un vantaggio in
sopravvivenza globale (a 5 anni: 38% vs 24%), in sopravvivenza libera da malattia (34% vs 19%) e un
significativo incremento nel numero di resezioni RO, senza comportare maggior morbidita postoperatoria
(Livello di evidenza I").

E’ da osservare che in entrambi gli studi meno del 50% dei pazienti ha ricevuto il trattamento chemioterapico
postoperatorio e, nella esperienza francese, solo il 23% ha completato i 3-4 cicli postoperatori previsti,
principalmente per complicanze postoperatorie e peggioramento delle condizioni cliniche.

Grado di Forza della
raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
I pazienti con adenocarcinoma resecabile dell’esofago distale e
della giunzione gastroesofagea potrebbero essere avviati ad un
programma di chemioterapia perioperatoria con regimi a 2-3
farmaci (schema ECF oppure cisplatino e fluorouracile x 2-3
cicli) seguiti da chirurgia e chemioterapia adiuvante (con gli

stessi farmaci x 2-3 cicli).

Positiva debole
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5.3.4 Chemioradioterapia adiuvante

Lo studio piu importante di CT/RT postoperatoria rimane 1’esperienza americana dell’Intergroup
(Macdonald 2001 '™*) che ha valutato il ruolo di CT/RT adiuvante rispetto a sola resezione chirurgica
nell’adenocarcinoma gastrico e della giunzione gastroesofagea (20% dei pazienti arruolati): il trattamento
post-operatorio ¢ consistito in un ciclo di acido folinico (AF) e fluorouracile (FU) seguito da RT 45Gy in
associazione a FU e due cicli addizionali di AF e FU, registrando un significativo vantaggio a 3 anni sia in
termini di sopravvivenza libera da malattia (48% vs 31%) che di sopravvivenza globale (50% vs .41%) per il
braccio di trattamento CT/RT, beneficio esteso anche al carcinoma gastroesofageo e in tutti i pazienti ad alto
rischio di ricaduta.
Malgrado la chirurgia non rientrasse nel protocollo di studio ed i pazienti venissero arruolati solo dopo aver
effettuato 1’intervento, il limite al valore dei dati ottenuti ha riguardato principalmente la subottimale
dissezione linfonodale operata (DO 54% e D1 36% dei pazienti).
Ad un follow-up superiore a 10 anni, il vantaggio per il braccio di trattamento vs sola chirurgia si mantiene
nei pazienti in stadio IB-IV (MO) con carcinoma gastrico e della giunzione gastroesofagea, senza incremento
della tossicita tardiva (Macdonald 2009 ') (Livello di evidenza 1+).
In analisi retrospettive (Bedard 2001 '°, Rice 2003 '""), I’aggiunta di un trattamento chemioradioterapico
adiuvante ¢ stato associato a un beneficio in termini di sopravvivenza limitatamente ai pazienti con linfonodi
positivi all’intervento chirurgico, beneficio riscontrato in entrami gli istotipi piu comuni (Livello di evidenza
3).
A tal proposito, nel sottogruppo di pazienti a prognosi piu sfavorevole dopo resezione chirurgica (pT3N1 o
Mla; pT1-4N1MO o Mla o margini di resezione positivi), un piu recente studio di fase Il non randomizzato
ha sondato il possibile beneficio di CT/RT concomitante (cisplatino, fluorouracile): dopo follow-up di 5
anni, i risultati sono risultati superiori ai controlli storici (OS 51%, controllo locale 86%, controllo della
malattia metastatica a distanza 56%) (ddelstein 2009 '®).
Uno studio randomizzato CT vs CT/RT adiuvante non ha dimostrato differenze statisticamente significative
in termini di sopravvivenza (Tachibana 2003 ).
Grado di Forza della
raccomandazione Raccomandazione raccomandazione

SIGN clinica
I pazienti sottoposti a esofagectomia per carcinoma squamoso
dell’esofago non dovrebbero essere sottoposti a trattamento

¢ chemioradioterapico adiuvante, anche nel sottogruppo di Negativa debole
pazienti ad alto rischio di ricaduta locale e/o sistemica.
I pazienti sottoposti a chirurgia per adenocarcinoma
dell’esof: distal dell iunzi t fi o

A ell’esofago  distale e della giunzione gastroesofagea | [ o0 o0

potrebbero  essere avviati ad un programma  di
chemioradioterapia adiuvante.

5.4 Chemioradioterapia esclusiva

5.4.1 Pazienti inoperabili

Obiettivo di CT/RT esclusiva: guarigione della malattia e ottenimento di miglior controllo locale con
allungamento della sopravvivenza libera da progressione.

L’indicazione terapeutica corrente vede I’impiego concomitante di CT (schemi a base di cisplatino,
fluorouracile o taxani) e RT con intento curativo (Crehange 2007 '*").
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Uno studio retrospettivo francese (Di Fiore 2006 '*") condotto su pazienti trattati con CT/RT esclusiva, ha

evidenziato quali fattori predittivi di sopravvivenza la risposta clinica completa, il calo ponderale (<10%) e il
performance status (ECOG 0-1).

5.4.2 Pazienti potenzialmente resecabili

Obiettivi di CT/RT: finalita neoadiuvante nella malattia resecabile, finalita di trattamento definitivo nei
programmi di preservazione della funzione d’organo.

Per localizzazioni a sede cervicale, il trattamento combinato CT/RT esclusivo ha evidenziato risultati
sovrapponibili a chirurgia (laringoesofagectomia totale), con minore tossicita (Hancock 1984 '**) (Livello di
evidenza 1), non pregiudicando la possibilita di un approccio chirurgico in caso di residuo di malattia
(Nishimura 2007 '**) (Livello di evidenza 3).

Grado di Forza della
raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
I pazienti con carcinoma dell’esofago cervicale localmente

A avanzato vanno considerati per un trattamento concomitante di Positiva forte

chemioradioterapia esclusiva.

I pazienti con carcinoma dell’esofago cervicale che mostrano
C persistenza di malattia dopo chemioradioterapia esclusiva Positiva forte
vanno indirizzati ad approccio chirurgico.

Per tumori dell’esofago toracico, sono presenti trial di modesto potere statistico, eterogenei per istologia, sedi
di malattia, tecniche di RT, schemi terapeutici e spesso mancanti di staging completo per identificare la
malattia iniziale, la definizione dei volumi da irradiare e le caratteristiche dei pazienti in grado di
controindicare un atto chirurgico.

5.4.3 Chemioradioterapia vs radioterapia

Nello studio RTOG 85-01 (Herskovic 1992 '™, al-Sarraf 1997 ', Cooper 1999 '*®), pazienti con carcinoma
dell’esofago T1-3 NO-1 (85% forme squamose) sono stati randomizzati a RT (64Gy) o CT/RT (RT 50Gy)
con CT a base di cisplatino e fluorouracile: nel braccio CT/RT si ¢ ottenuta una sopravvivenza a 3 anni ~
30% vs 0%, e una sopravvivenza a 5 anni ~ 26% vs 0% con diminuzione di ricadute locali (45% vs 69%) e
metastasi a distanza (12% vs 40%) malgrado I’incidenza di tossicita sia risultata significativamente superiore
(20% vs 3%).

Un incremento nella dose di RT non sembra comportare un miglioramento in sopravvivenza dei pazienti:
nello studio RTOG 94-05 (Minsky 2004 '*"), in pazienti sottoposti a CT ¢ RT a dosi differenti (64.8Gy vs
50.4Gy), non sono state evidenziate differenze significative nei due bracci di trattamento (high dose vs low
dose) e anche per le ricadute locali, le percentuali sono state simili.

La metanalisi (Wong 2003 "**) ha dimostrato come CT/RT sia superiore a sola RT nel carcinoma squamoso
inoperabile non metastatico, con determinati criteri di eleggibilita (buon performance status, possibilita di
completare il programma definito) (Livello di evidenza 1'™).

Una revisione delle metanalisi pubblicate negli ultimi anni conferma come nelle forme non operabili un
trattamento combinato CT/RT esclusivo sia superiore alla sola RT, seppur a fronte di maggiore tossicita
(Munro 2004 ™) (Livello di evidenza 1'™).

I risultati in termini di sopravvivenza registrati nello studio RTOG 94-05 (sopravvivenza a 1 anno ~ 66%)
non sono stati significativamente migliorati nello studio RTOG 0113 di piu recente pubblicazione (A4jani
2008 ™), in cui sono stati valutati due regimi di CT di induzione seguiti da CT/RT (entrambi includenti
taxani, uno senza fluorouracile) in malattia non resecabile o in pazienti clinicamente unfit per la chirurgia,
risultando altresi gravati da elevata morbidita.
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CT/RT concomitante ¢ inoltre superiore all’approccio sequenziale CT — RT (4raujo 1991 "', Roussel 1994
Y2 Slabber 1998 '**) (Livello di evidenza 17).

Studi di fase II piu recenti hanno confermato 1’efficacia del trattamento CT/RT concomitante definitivo nel
carcinoma localmente avanzato dell’esofago, impiegando schemi a base di platino derivati (Meerten 2010
%) 0 a base di fluoropirimidine.

In un recente studio randomizzato (Ruppert 2010 il trattamento CT/RT con carboplatino e paclitaxel ha
mostrato un buon profilo di tollerabilita, risultando superiore alla combinazione cisplatino e irinotecan sia in
termini di sopravvivenza libera da malattia che in termini di sopravvivenza globale.

In uno studio randomizzato di fase II (Conroy 2010 "°), pazienti con carcinoma non resecabile dell’esofago
(prevalentemente squamosi) o unfit per chirurgia, sono stati randomizzati a ricevere CRT con schema
FOLFOX-4 (fluorouracile, acido folinico e oxaliplatino) o CRT con fluorouracile e cisplatino: il braccio di
trattamento combinato con oxaliplatino ha mostrato vantaggi in termini di risposta completa endoscopica
(45% vs 29%), tempo alla progressione (15 vs 9 mesi) e sopravvivenza globale (23 vs 15 mesi).

Come evidenziato in un lavoro retrospettivo (Gwynne 2011 "), il trattamento CT/RT definitivo sembra
dimostrarsi vantaggioso anche nei pazienti con adenocarcinoma localmente avanzato dell’esofago: nello
studio vegono riportate sopravvivenze a 2-, 3- ¢ S5-anni del 44%, 33% e 19.5% rispettivamente, con
sopravvivenza media di 21 mesi.

]95),

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica

Nei pazienti in buon performance status con carcinoma
localmente avanzato non resecabile dell’esofago viene
raccomandato un trattamento concomitante ..
A . . . . . . Positiva forte
chemioradioterapico esclusivo, superiore sia alla sola
radioterapia, sia ad un approccio sequenziale di chemioterapia

seguita da radioterapia.

11 controllo locale rimane un problema importante (ricadute ~ 35-50%) e la stadiazione linfonodale assume
elevata rilevanza; il rischio di ricaduta rimane elevato anche in diverse esperienze con aggiunta di
brachiterapia a CT/RT (Gaspar 2000 "**) cosi come rimane limitato il numero di pazienti che completano il
trattamento.

Nella scelta di un trattamento in questo subset di pazienti, considerata la sopravvivenza quale endpoint
primario, devono essere adeguatamente valutati i costi/benefici, con particolare attenzione agli effetti tossici
tardivi dei trattamenti stessi (versamenti pleurici, pericardici, polmoniti post-attiniche, esofagiti), tossicita di
cui disponiamo pochi dati pubblicati (Ishikura 2003 '*°, Takahari 2008 ***).

A tal proposito, una revisione condotta in pazienti trattati con CT di induzione e CT/RT definitiva ha rilevato
una correlazione tra impiego di CT sistemica e incrementato rischio di polmoniti, suggerendo un possibile
ruolo di CT nel sensibilizzare il tessuto polmonare al danno da RT (Wang 2008 *™).

I pochi dati oggi disponibili nel trattamento dei pazienti anziani ( >70 anni) indicano fattibile ed efficace un
approccio CT/RT nel carcinoma localmente avanzato, malgrado non siano trascurabili per eventi avversi le
percentuali di riduzione della dosi di farmaco, la dilazione del trattamento e la sua discontinuazione
(Tougeron 2008 *).

Il ruolo di RT da sola rimane importante in considerazione che non tutti i pazienti, per condizioni cliniche
piu scadute, risultano eleggibili per un programma di CT/RT concomitante.
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6. Trattamento della malattia avanzata e delle recidive

6.1 Terapia nutrizionale

L'evidenza scientifica non ¢ ad oggi cosi vasta e alcune indicazioni vengono poste sulla base di una certa
plausibilita clinico-biologica per cui nel carcinoma dell’esofago ci si comporta come ¢ documentato in altri
tipi di tumori.

Supporto nutrizionale in pazienti non (gravemente) disfagici candidati a RT

Tre studi randomizzati (Moloney 1983 *, Arnold 1989 ***, Nayel 1992 **) hanno dimostrato che pazienti
con carcinoma testa-collo che durante RT assumevano supplementi orali avevano assunzione di energia e
proteine maggiore rispetto a pazienti sottoposti a trattamento standard, senza beneficio in termini di
variazione del peso corporeo o risposta al trattamento (Livello di evidenza I'™).

Lo studio di Nayel et al. riporta inoltre che nessun paziente randomizzato per I’integrazione nutrizionale ha
sospeso RT, vs 5/12 del gruppo standard, a causa di grave mucosite 0 compromissione generale.

Quando si associavano supplementi orali e counselling nutrizionale personalizzato (Isenring 2005 **°), si
otteneva una perdita di peso significativamente inferiore, migliori condizioni generali e di qualita di vita.
Recentemente uno studio randomizzato (Ravasco 2005 *"') ha dimostrato che un approccio intensivo di
counselling e di supplementazione orale portava a una riduzione degli effetti collaterali da RT ed una miglior
qualita di vita che persisteva a 3 mesi di distanza da RT (Livello di evidenza I").

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
I supporto nutrizionale mediante supplementi orali
eventualmente associato a supervisione dietetica ¢ indicato per

A A X .  SUPETVIS] - . Positiva f
migliorare 1’assunzione di nutrienti e lo stato nutrizionale dei ositiva forte
pazienti durante trattamento radioterapico.

11 supporto nutrizionale orale associato a supervisione dietetica
almeno bisettimanale) potrebbe essere indicato anche per o
B ( ) P p Positiva forte

migliorare la compliance al trattamento e la qualita di vita dei
pazienti.

Nutrizione per sonda in pazienti disfasici candidati a RT

Per motivi etici non esistono studi randomizzati che possano contemplare nei pazienti disfagici la mancanza
di un supporto nutrizionale per tutta la durata di RT.

Uno studio prospettico (Bozzetti 1998 *"*) e diversi studi retrospettivi (Marcy 2000 **, Jenkinson 2007 *'*)
hanno dimostrato che la nutrizione per sonda ¢ in grado di ridurre la perdita di peso anche quando RT si
associa a CT (Odelli 2005 *'"); inoltre vi & miglior qualita di vita, si riducono le interruzioni di trattamento e
vi & minor necessita di ricovero per pazienti ambulatoriali (Daly 1995 *'2, Lee 1998 *'*) (Livello di evidenza
3).

La nutrizione entrale puo essere somministrata per sondino o per gastrostomia (in genere PEG).

Non vi sono studi randomizzati che confrontino nutrizione per sonda vs PEG ma uno studio retrospettivo
comparativo (Mekhail 2001 *'*) ha dimostrato che entrambe le procedure sono in grado di mantenere il peso
corporeo sebbene PEG sia preferita in quanto cosmeticamente superiore e capace di assicurare una miglior
mobilitd e conseguente miglior qualita di vita.
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Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione

SIGN clinica
La nutrizione enterale per sonda dovrebbe essere considerata
nei pazienti disfagici candidati a radioterapia o
chemioradioterapia in quanto in grado di limitare il calo
ponderale, mantenere una miglior qualita di vita, facilitare
I’esecuzione del trattamento oncologico e ridurre la frequenza
di ospedalizzazione nei pazienti ambulatoriali.

Positiva debole

Supporto nutrizionale perioperatorio

Molti studi comparativi sull’efficacia del supporto nutrizionale perioperatorio sono retrospettivi e quelli
randomizzati hanno limitata potenza statistica.

Limitandoci a questi ultimi, nessun significativo vantaggio clinico ¢ emerso dal confronto tra nutrizione
enterale vs parenterale (Baigrie 1996 *'°, Reynolds 1997 *'°, Page 2002 *'7) né dal confronto tra impiego di
formule standard e quelle arricchite in immunonutrienti (Van Bokhoerst 2001 *'*, Sakurai 2007 *'*), che perd
possono migliorare alcuni paramentri immunologi e nutrizionali (Ryan 2009 **°) (Livello di evidenza I").
Nonostante 1’assenza di dimostrato beneficio clinico del supporto nutrizionale perioperatorio, occorre
considerare che “absence of evidence of an effect is not evidence of absence of effect” (Altman 1995 **") e che
pertanto occorre valutare il ruolo della nutrizione perioperatoria nel contesto piu generale della perioperative
care: un’ampia letteratura sostiene che nella chirurgia maggiore una nutrizione enterale precoce (in particolar
modo una immunonutrizione) riduca I’incidenza di complicanze in confronto alla nutrizione parenterale o
alla semplice somministrazione di infusioni isotoniche (Weimann 2006 ***, Bozzetti 2007 ***, Braga 2009 ***).
Una revisione sul ruolo metabolico, nutrizionale e clinico della nutrizione artificiale nel carcinoma
dell’esofago ¢ stata recentemente pubblicata (Bozzetti 2009 **°) (Livello di evidenza I").

Grado di Forza della
raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
Nei pazienti da sottoporre a intervento per carcinoma

B dell’esofago ¢ indicato un supporto nutrizionale perioperatorio, Positiva forte

preferibilmente per via enterale.

6.2 Cure palliative

Caratteristiche della ripresa tumorale sono la recidiva superficiale sull’anastomosi (tessuto neoplastico
residuo), piu frequentemente il residuo neoplastico post-intervento.

In caso di lesioni residue bisogna valutare mediante ecoendoscopia 1’estensione murale, transmurale ed
extramurale della lesione (Wehrmann 2002 **).

Frequentemente ¢ una recidiva profonda e/o estrinseca e il fine ¢ la palliazione della disfagia.

Ampio ¢ il ventaglio di possibilita endoscopiche per il trattamento del sintomo disfagia.

Dilatazione per via endoscopica

Non ¢ un trattamento definitivo ma un atto preliminare, di valutazione alla protesizzazione o alla PEG; la
dilazione puo diventare inefficace dopo 1-2 settimane e pertanto si deve considerare un momento del
trattamento o una terapia da eseguire in associazione ad altri trattamenti (Moses 1985 **7, Lundell 1989 ***).
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Terapie ablative endoscopiche

Iniezione di sostanze sclerosanti
Metodica in disuso, impiegata in alcune Scuole giapponesi, non riferimenti recenti in letteratura.

Ablazione laser

Molto utilizzata per la disostruzione, il trattamento puo essere effettuato con migliori possibilita di successo
per recidive di limitate dimensioni.

Rivolta a pazienti con tumore inoperabile piuttosto che a pazienti con recidiva superficiale, offre migliori
risultati nelle recidive piccole e soprattutto se localizzate al terzo medio dell’esofago (Burke 1996 **°).
L’aggiunta di brachiterapia o di RT all’ablazione laser prolunga I’intervallo tra i trattamenti ma si associa ad
aumentata incidenza di stenosi e fistole (Spencer 2002 *°).

L’ablazione con laserterapia non fornisce I’immediatezza dell’alimentazione e palliazione della disfagia:
sono necessarie almeno 2-3 sedute e il miglioramento ¢ previsto nei mesi successivi.

Limitate in mani esperte le complicanze (fistole, sanguinamento, perforazioni), il trattamento laser rimane un
trattamento costoso e disponibile in pochi Centri specializzati.

Ablazione con argon plasma coagulation (APC)

Combinazione di gas argon ed energia monopolare che conduce energia senza venir a contatto con i tessuti,
favorendo coagulazione e necrosi (Akhtar 2000 *").

APC non ha la profondita del laser, viene utilizzata nelle emorragie digestive, per necrotizzare i tessuti, utile
per ampie superfici, presenta minori costi, maggiore facilita di impiego, ¢ sicura e necessita di minor curva di
apprendimento rispetto al laser: APC sta progressivamente sostituendo il trattamento laser.

Terapia fotodinamica
Tecnica selettiva con vantaggi rispetto al laser, mira direttamente al tessuto neoplastico, non intacca i tessuti
integri; tecnica costosa e gravata da tossicita (Litle 2003 ***, Yano 2005 ***) (Livello di evidenza 2*).

E’ attualmente in fase di valutazione nelle displasie ad alto grado in esofago di Barrett (Overholt 2007 ***).

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione

SIGN clinica
Il trattamento laser, 1’ablazione con APC e la terapia
fotodinamica potrebbero essere impiegati per il controllo dei
sintomi  ostruttivi da lesioni neoplastiche esofagee
endoluminali, e il loro utilizzo potrebbe trovare indicazione
anche in casi di crescita tumorale dopo posizionamento di stent
esofageo.

Positiva debole

Protesi

Il mezzo piu idoneo e immediato per migliorare il sintomo disfagia (Lowe 2004
Protesi metalliche autoespansibili hanno soppiantato protesi di plastica o silicone per facilita di utilizzo e
minor complicanze.

Indicazioni principali: lesioni stenosanti vegetanti e infiltranti dell’esofago toracico e cardiale, fistole
esofago-tracheali, fistole mediastiniche (Segalin 1997 **°) (Ross 2007 **") (Livello di evidenza 2°).
Controindicazioni assolute: compressione tracheale, stenosi dell’esofago cervicale.

I problemi dopo posizionamento di protesi si verificano quando la parte distale della protesi si trova in spazio
vuoto come a livello cardiale con conseguente rischio di caduta della protesi stessa, quando si verifica una
compressione tracheale con necessita di inserire due protesi (tracheale prima ed esofagea succcessivamente),
nei pazienti che hanno avuto precedenti trattamenti (RT) (Sumiyoshi 2003 **®).

Complicanze si possono presentare dopo 2-3 mesi con chiusura della protesi per tessuto esuberante in sede
apicale della protesi: non si tratta di tessuto neoplastico ma spesso di tessuto reattivo ipertrofico:
I’endoscopista puo reintervenire con disostruzione mediante argon plasma.
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Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione

SIGN clinica
Nell’ambito delle procedure palliative, il posizionamento di
stent autoespansibile va considerato per un rapido
miglioramento della disfagia e la ripresa dell’alimentazione
orale.

Positiva forte

PEG (gastrostomia endoscopica percutanea)
Tecnica che consente il posizionamento di sonda nutrizionale a livello gastrico o digiunale con accesso
transparietale in epigastrio, senza ricorrere a laparotomia; piu veloce ed economica rispetto alla tecnica
chirurgica, si riserva principalmente come soluzione nutrizionale temporanea o definitiva.
Riresezione chirurgica
Poco documentata in Letteratura, tecnicamente difficile per il tessuto cicatriziale dovuto a precedente
resezione e per la cicatrice come conseguenza di CT/RT effettuata nella maggior parte dei casi.
Non ¢ possibile dare una risposta definitiva in merito alla modalita chirurgica piu efficace ed adatta in quanto
1 pazienti sono molto differenti tra loro, la neoplasia presenta caratteristiche diverse nei vari casi, la recidiva
stessa ¢ diversa e vi ¢ scarsita di lavori pubblicati.
Radioterapia e Chemioterapia palliative
RT da sola, sia a fasci esterni che brachiterapia endoluminale (BRT), ha effetti di palliazione sul sintomo
(disfagia, odinofagia) nel 60-70% dei pazienti e una durata di risposta ~ 6 mesi (Turrisi 2002 *°) (Livello di
evidenza I).
BRT da sola ¢ una modalita di palliazione che puo consentire il controllo locale dei sintomi nel 30-35% dei
casi.
Non ¢ ancora definito se BRT sia in grado di fornire un beneficio addizionale a RT o a terapia combinata
CT/RT (Gaspar 1997 **").

Diversi studi (Homs 2004 **', Stahl 2005 **) hanno confrontato BRT vs posizionamento di stent
autoespansibile evidenziando come BRT (singola dose 12Gy) sia superiore in termini di palliazione a lungo
termine della disfagia, mentre lo stent esofageo consente un piu rapido miglioramento della disfagia; nel
braccio di trattamento con BRT si sono inoltre registrate minori complicanze e miglior qualita di vita dei
pazienti.

Qualora non precedentemente effettuata, la scelta della tecnica radioterapica (RT o BRT) dipende anche
dalle aspettative di vita del paziente:

o aspettativa di vita <6 mesi: BRT 15-20Gy in 2-4 frazioni con HDR; BRT 25-40Gy (0.4Gy/h) con LDR

e aspettativa di vita >6 mesi: RT 45-50Gy (1.8-2Gy/die) + BRT 10Gy (HDR) o 20Gy (LDR)

RT 30Gy (3Gy/die) + BRT 10Gy (HDR) 0 20Gy (LDR)

Nei pazienti gia trattati con CT/RT con efficacia e con recidiva isolata al di fuori del campo di irradiazione
precedente, il ritrattamento con CT/RT puod consentire risposte di lunga durata (esperienze giapponesi,
francesi, Padova).

Grado di Forza della
raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
In casi selezionati, 1 pazienti disfagici potrebbero

A avvantaggiarsi di un trattamento con brachiterapia per un Positiva debole

controllo piu duraturo sul sintomo.

Mediante CT/RT con intento palliativo, nei pazienti non operati chirurgicamente, il miglioramento della
sintomatologia si puo ottenere nel 70-75% dei pazienti, con elevate risposte obiettive; oltre 50% dei casi non
ricompare disfagia (NCCN 2009 **') e i risultati in sopravvivenza sono significativamente superiori al solo
posizionamento di protesi esofagea (Wong 2008 ***).
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Uno studio (Crehange 2007 **°) ha valutato ’impatto di due diversi regimi di RT (CT/RT con 5FU e CDDP
e 46Gy vs stessa combinazione di farmaci concomitanti con RT splite-course) per selezionare i responder
candidabili a CT/RT definitiva o CT/RT neoadiuvante alla chirurgia: il trattamento CT/RT long-course
(infusione protratta) si ¢ rivelato superiore al regime split-course in tutti i parametri (sopravvivenza,
intervallo libero da malattia a 2 anni e svantaggio per il regime split-course nel maggior numero di interventi
palliativi registrati durante follow-up ovvero posizionamento di stent e maggior ospedalizzazione).

Mancano dati consistenti di sola CT nelle recidive locali, ma considerando una percentuale di risposte ~ 30-
40%, la riduzione della disfagia puo essere ~ 80%, con tempo a progressione ~ 4 mesi.

Nella scelta di un trattamento endoscopico con finalita palliative, bisogna valutare che quel determinato
approccio non richieda né lunga ospedalizzazione né reiterate procedure ambulatoriali, rispettando
preferenze, qualita di vita e problemi logistici del paziente e, non da ultimo, il buon rapporto costo-beneficio.

6.3 Chemioterapia nella malattia metastatica

La maggior parte degli studi ha previsto 1’arruolamento di pazienti con le due principali varianti istologiche e
risulta pertanto difficile dare indicazioni precise in merito a differenze di attivita ed efficacia al trattamento
chemioterapico (CT) tra i due istotipi.

Una recente analisi (Chau 2007 **°) (1.680 pazienti con adenocarcinoma e carcinoma squamocellulare) non
ha evidenziato differenze significative tra le due istologie, ma solo un trend a favore dell’adenocarcinoma
per numero di risposte obiettive e sopravvivenza mediana.

Una revisione sistematica condotta da Cochrane Collaboration (Homs 2006 **

) nel carcinoma dell’esofago in

fase metastatica ha evidenziato la mancanza di efficacia di un trattamento CT vs sola terapia di supporto, ma
I’esiguo numero di trial clinici randomizzati pubblicati e inclusi nella review, il numero limitato di pazienti
eleggibili ed i trattamenti CT subottimali presi in esame non permettono di trarre considerazioni conclusive,
confermando I’assoluta necessita a sviluppare studi di fase III di adeguata potenza statistica corredati da una
Valutazionefr) della qualita di vita dei pazienti (ad es. EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-OES18) (Livello di
evidenza I").

Grado di Forza della
raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
Nei pazienti con carcinoma dell’esofago e della giunzione

B gastroesofagea con malattia metastatica ed in buon performance Positiva forte

status ¢ raccomandato un trattamento chemioterapico sistemico.

6.3.1 Monochemioterapia

Nella malattia metastatica, la monochemioterapia fornisce risposte di modesta entita, breve durata e consente
sopravvivenze ~ 7-8 mesi.

Tra i vari agenti utilizzati, il cisplatino rimane uno degli agenti chemioterapici piu efficace: risposte obiettive
~25% (Leichman 1991 ***).

Docetaxel (Muro 2004 **), paclitaxel (Kelsen 1994 **, Ilson 2007 *"), irinotecan (Muhr-Wilkenshoff
2003%?) ed etoposide in monoterapia si equivalgono: risposte obiettive ~ 20-25% e sopravvivenza ~ 8-10
mesi (Livello di evidenza 2).

Da una recente analisi retrospettiva sembrerebbe che paclitaxel sia meglio tollerato di docetaxel in pazienti
pretrattati con platino (Mizota 2011 *).

Risposte obiettive ~ 20% si ottengono con somministrazione in monoterapia di fluorouracile, bleomicina,
vindesina e vinorelbina; quest’ultima, attiva nell’istitipo squamoso con risultati equivalenti in pazienti
pretrattati e non pretrattati (Bidoli 2001 **), sembrerebbe avere scarsa attivita antitumorale
nell’adenocarcinoma gastroesofageo (Kulke 2006 *).
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Nel trattamento dei carcinomi gastroesofagei, capecitabina (4jani 2006 **°, Saif 2008 *’) & una possibile

alternativa al fluorouracile con il vantaggio di una significativa riduzione dei rischi di complicanze tossiche.
Non sono segnalati studi con risposte consistenti per gemcitabina (Sandler 2000 **), carboplatino e
topotecan (Macdonald 2000 *).

Grado di Forza della
raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
In fase metastatica, il trattamento con monochemioterapia

B rappresenta una possibile opzione terapeutica nei pazienti non Positiva forte

in grado di tollerare un programma di polichemioterapia.

6.3.2 Polichemioterapia

Esludendo ’adenocarcinoma della giunzione gastroesofagea, di cui verra detto pit avanti, non esistono dati
che indichino schemi polichemioterapici piu efficaci rispetto ad altri. Le associazioni a base di cisplatino
sono quelle che sembrano garantire una maggiore attivita:

e doppietta con cisplatino e fluorouracile: OR ~ 20-50% (4jani 1994 **") (Livello di evidenza I'")

e doppiette con cisplatino e vinorelbina (Conroy 2002 **') o irinotecan (4jani 2002 **) o capecitabina
(Lee 2008 **): OR ~ 35-45% e sopravvivenza ~ 10 mesi indipendentemente dalla combinazione
impiegata, senza differenze tra carcinoma squamoso e adenocarcinoma

o triplette a base di cisplatino (3°farmaco quasi sempre fluorouracile): OR ~ 35-45% e dati in
sopravvivenza ~ 10-15 mesi (Polee 2001 ***, Lorenzen 2007 **)

e doppiette con docetaxel e cis-platino o con fluoropirimidine. OR ~ 20-45%, sia in schedula settimanale
che trisettimanale, sopravvivenze ~ 8-10 mesi (Lordick 2003 **®, Giordano 2006 **’, Kim 2008 ***)

e doppietta di paclitaxel con cisplatino o carboplatino (ZIson 2000 **, El-Rayes 2004 *™")

Per cid che concerne 1’adenocarcinoma della giunzione gastro-esofagea avanzato, il trattamento ¢
sostanzialmente assimilabile a quello della neoplasia gastrica; infatti, studi piu recenti di fase III orientati allo
studio del tumore gastrico hanno previsto anche I’arruolamento di questo sottogruppo con percentuale
variabile da studio a studio:

e triplette con taxani: docetaxel in combinazione con cisplatino e fluorouracile (DCF) ¢ stato valutato in
uno studio multicentrico di fase III includente prevalentemente adenocarcinoma gastrico e nel 19-25%
dei casi adenocarcinomi della giunzione gastroesofagea (Van Cutsem 2006 *™"); lo studio ha messo a
confronto lo schema DCF con la doppietta cisplatino e fluorouracile dimostrando come 1’aggiunta di
docetaxel consenta un vantaggio significativo in termini di tempo alla progressione, risposte obiettive e
sopravvivenza (a 2 anni: 18% vs 9%) anche se a prezzo di un incremento della tossicita midollare
;variazioni nello schema DCF sembrerebbero rendere tale associazione meglio tollerabile senza ridurne
Pattivita (4l-Batran 2008 *"*, Tebbutt 2010 *™)

e irinotecan in associazione a fluoropirimidine sembra attivo in prima linea nell’adenocarcinoma della
giunzione gastroesofagea con efficacia complessivamente non inferiore a cisplatino e fluorouracile,
prospettando un suo impiego in pazienti con controindicazioni all’uso di cisplatino (Dank 2008 *™*)

e oxaliplatino in associazione a fluorouracile e RT (Khushalani 2002 *”°) ha mostrato elevate percentuali
di risposta e incoraggianti sopravvivenze, ma nel lavoro non sono stati separati pazienti metastatici da
quelli con malattia piu limitata

e lo studio NCCTG (Jatoi 2006 *"®) ha testato I’attivita di oxaliplatino con capecitabina
nell’adenocarcinoma metastatico dell’esofago e della giunzione gastroesofagea, definendo le dosi dei
singoli agenti per un migliore profilo di tollerabilita

e o studio REAL-2 (Cunningham 2008 *'") ha valutato in un trial a 4 bracci 2x2 fattoriale, I’efficacia di
capecitabina vs fluorouracile e di oxaliplatino vs cisplatino (1002 pazienti): un primo con ECF classico,
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un secondo con sostituzione di cisplatino con oxaliplatino (EOF), un terzo e quarto con sostituzione di
fluorouracile con capecitabina (ECX e EOX): tra capecitabina e fluorouracile non sono state riscontrate
differenze in termini di tossicita, risposte e sopravvivenza; oxaliplatino ha mostrato un differente profilo
di tossicita in comparazione a cisplatino (minor incidenza di neutropenia, alopecia, tossicita renale,
maggior neuropatia periferica e tossicitd gastroenterica), con efficacia simile, e tra i bracci di
randomizzazione si ¢ evidenziato un vantaggio di EOX vs ECF in termini di risposte e sopravvivenza a
1 anno (46.8% vs 37.7%) (Livello di evidenza I1")

e uno studio del gruppo tedesco AIO (Al-Batran 2008 “'*) ha confrontato la combinazione fluorouracile,
acido folinico, oxaliplatino (FLO) vs fluorouracile, acido folinico, cisplatino (FLP) nel carcinoma
gastroesofageo metastatico riscontrando un vantaggio per lo schema FLO in termini di minor tossicita e
un trend favorevole in sopravvivenza libera da progressione (5.8 vs 3.9 mesi) ma senza differenze
significative in sopravvivenza globale (10.7 vs 8.8 mesi); il beneficio di FLO diviene statisticamente
significativo nel sottogruppo di pazienti >65 anni per risposta obiettiva (41.3% vs 16.7%), tempo a
progressione, sopravvivenza libera da progressione di malattia (6.0 vs 3.1 mesi) e sopravvivenza globale
(13.9 vs 7.2 mesi)
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La polichemioterapia sembra pertanto offrire maggiori risposte obiettive rispetto alla monochemioterapia,
senza essere in grado di offrire un vantaggio in termini di sopravvivenza.

Forza della
raccomandazione
clinica

Grado di
Raccomandazione

raccomandazione
SIGN

La combinazione cisplatino o suoi derivati in associazione a
B fluorouracile rappresenta lo schema terapeutico di riferimento
per entrambi gli istotipi, squamoso e adenocarcinoma.

Positiva forte

I pazienti in buon performance status con adenocarcinoma della
giunzione gastroesofagea vanno indirizzati ad un trattamento
chemioterapico a tre farmaci, aggiungendo epirubicina alla
doppietta cisplatino e fluorouracile.

Positiva forte

Qualita globale
delle evidenze
GRADE

Raccomandazione

Forza della
raccomandazione
clinica

BASSA

I pazienti in buon performance status con adenocarcinoma della
giunzione gastroesofagea vanno indirizzati ad un trattamento
chemioterapico a tre farmaci, aggiungendo epirubicina alla
doppietta cisplatino e fluoro uracile

* La valutazione complessiva della qualita delle evidenze ad
oggi disponibili circa “I’efficacia della combinazione DCF”,
la valutazione del rapporto tra i benefici ed i rischi correlati
e la formulazione della raccomandazione relativa al quesito
posto, sono state analizzate secondo metodologia GRADE
(vedere capitolo).

Positiva debole

Si stima che il 40% dei pazienti in cui vi ¢ fallimento alla prima linea di chemioterapia possa essere

candidabile ad ulteriore trattamento chemioterapico (Chau 2004

279
).

Non vi sono pero dati sufficienti che supportino I’impiego routinario di una chemioterapia di seconda linea.
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Una revisione di 29 trial su questo specifico argomento ha evidenziato un modesto e breve beneficio di un
trattamento di II linea (principalmente ionoterapie, doppiette e targeted therapy) con tasso di risposte 0%—
9%, tempo alla progressione < 4 mesi, sopravvivenza mediana 4-11 mesi, ribadendo la necessita che i
pazienti vengano preferibilmente arruolati in studi clinici controllati (Thallinger 2011 ***) (Livello di
evidenza 17).

Grado di Forza della
raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
In pazienti selezionati ed in buon performance status potrebbe

A essere considerata una seconda linea di trattamento, con Positiva debole

farmaci non cross resistenti.

6.3.3 Terapie Targeted

Nel carcinoma dell’esofago e della giunzione gastroesofagea sono stati di recente pubblicati diversi studi
clinici che hanno impiegato terapie bersaglio come gli inibitori dell’EGFR tirosin-chinasi (cetuximab,
erlotinib), gli anticorpi monoclonali anti-VEGF (bevacizumab) e anticorpi monoclonali con specificita per il
dominio extracellulare di HER2 (trastuzumab).

Lo studio ToGA (Bang 2010 **") & il primo studio randomizzato di fase III, prospettico, multicentrico che ha
valutato trastuzumab in combinazione a cisplatino e fluorouracile o capecitabina nei pazienti HER2-positivi
con carcinoma gastrico e della giunzione gastroesofagea ( ~ 20%).

In questo sottogruppo di pazienti HER2-positivi, i risultati mostrano come trastuzumab in associazione a CT
standard (cisplatino e fluorouracile) risulti superiore alla sola CT con un significativo incremento della

sopravvivenza (13.8 vs 11.1 mesi) e assenza di eventi avversi inattesi (Livello di evidenza I").

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione

SIGN clinica
I pazienti con adenocarcinoma metastatico della giunzione
gastroesofagea, HER2 3+ (IHC) o 2+ con amplificazione del
B gene HER2/neu (FISH o CIS) son candidati a trattamento di Positiva forte
prima linea con trastuzumab in associazione a cisplatino e
fluorouracile.

Diverse esperienze di fase II hanno testato tollerabilita ed efficacia dei nuovi farmaci nel trattamento della
malattia avanzata, aggiungendo alla chemioterapia cetuximab (Lorenzen 2009 ***) (Pinto 2009 ***) (Pinto
2007 ***) (Enzinger 2010 **), erlotinib (Dragovich 2006 **®) o bevacizumab (Kelsen 2009 **’), con risultati
promettenti in termini di risposte terapeutiche e buon profilo di tollerabilita (Livello di evidenza 2").

Allo stato attuale tali associazioni non trovano ancora un ruolo nella pratica clinica.

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione

SIGN clinica
Ad  eccezione dell’adenocarcinoma  della  giunzione
gastroesofagea e al di fuori di trial clinici, i pazienti con
carcinoma dell’esofago non vanno sottoposti a trattamento con
agenti biologici.

Negativa forte

42



LINEE GUIDA TUMORI DELL'ESOFAGO .LADn

6.4 Carcinoma dell’esofago a piccole cellule

Neoplasia rara, simile al carcinoma polmonare a piccole cellule, ¢ caratterizzata da precoce disseminazione
sistemica e, senza trattamento, da rapida evoluzione.

Dal punto di vista morfologico ¢ identico alla controparte bronchiale con piccole cellule rotonde con scarso
citoplasma, nucleo denso e granulare ed evidenza immunoistochimica e ultrastrutturale di differenziazione
neuroendocrina (Craig 1995 ***).

Il trattamento rimane controverso, con indicazioni talora a sola chirurgia, sola radioterapia, sola
chemioterapia, o chirurgia seguita da chemioterapia.

La mediana di sopravvivenza varia da settimane per pazienti non trattati, a 6-12 mesi per pazienti che
ricevono qualche forma di trattamento.

La casistica piu consistente ¢ stata pubblicata dal Memorial Sloan-Kettering Cancer Center di New York
(Brenner 2004 **’) (Livello di evidenza 3): 544 casi di carcinoma a piccole cellule del tratto gastroenterico,
290 dei quali (53.3%) a localizzazione esofagea; il dato indica che 1’esofago ¢ la sede di insorgenza piu
frequente del canale alimentare per questa forma istologica e il suo riscontro ¢ meno inusuale di quanto ci si
possa attendere.

Come la controparte polmonare, sono spesso presenti secrezioni ormonali con presenza di sindromi
paraneoplastiche; la piu frequente ¢ la produzione di ormone antidiuretico, ma sono descritte anche
produzioni di VIP (peptide vasoattivo intestinale), calcitonina, serotonina, ACTH e paratormone.

In oltre la meta dei casi, alla diagnosi sono gia presenti metastasi a distanza e gli organi piu facilmente
coinvolti sono: fegato, linfonodi, osso, midollo osseo, polmone, encefalo e cute.

Nella stadiazione ¢ indicato 1’uso di PET/TC e la valutazione dell’encefalo con RM o TC con contrasto.

Non sono riportati casi di lungo sopravviventi in presenza di malattia sistemica.

In presenza di malattia localizzata, il trattamento fondamentale rimane la chemioterapia a base di cisplatino
ed etoposide o cisplatino e fluorouracile, pit 0 meno associati a radioterapia.

La chirurgia puo trovare indicazione nel controllo della malattia residua sull’esofago nei casi in cui si ottiene
una remissione clinica completa radiologica, essendo inusuale la remissione completa patologica
(Pantvaidya 2002 *°).

Nei pazienti che non ottengono una remissione, la chirurgia non offre vantaggio.

La chemioterapia dovrebbe essere effettuata, se tollerabile, per almeno n. 5-6 cicli.

Non vi sono indicazioni sul ruolo della profilassi encefalica radioterapica nei pazienti radicalmente operati,
ma adottare lo stesso atteggiamento che si adotta nel carcinoma a piccole cellule del polmone puo essere
condivisibile.

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica
Nei pazienti con carcinoma a piccole cellule dell’esofago viene
raccomandato un trattamento chemioterapico sistemico, in
analogia a quanto indicato nel carcinoma a piccole cellule del
polmone.

Positiva forte

7. Follow-Up

Malgrado sia opinione comune che un regolare follow-up possa giocare un ruolo fondamentale
nell’individuare precocemente la ricaduta locale o a distanza, ad oggi mancano studi randomizzati controllati
nel carcinoma dell’esofago e della giunzione gastroesofagea che possano indicare il follow-up appropriato
dei pazienti dopo resezione chirurgica o dopo trattamento CT/RT definitivo.

Ad eccezione dei pazienti che possono essere candidati a chirurgia di salvataggio dopo CT/RT definitiva,
non vi ¢ evidenza che un regolare follow-up possa influenzare la sopravvivenza.
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Linee Guida per il trattamento dei tumori dell’esofago (SIGN 2006 *', ESMO 2010 **, NCCN 2011 **)
riportano la mancanza di significativo impatto sulla sopravvivenza dei pazienti utilizzando un regolare
follow-up di imaging, e propongono che il follow-up clinico e strumentale sia maggiormente indirizzato al
controllo della sintomatologia riferita dal paziente dall’inizio della sua comparsa, al controllo del suo stato
nutrizionale e di eventuali disturbi di transito, che possono essere dovuti al precedente trattamento o ad una
recidiva di malattia e che vanno indagati, se presenti, con radiografia baritata delle vie digestive superiori e
con esofagogastroduodenoscopia (Livello di evidenza 4).

In ogni caso, il follow-up dovrebbe essere coordinato da un team multidisciplinare che coinvolga paziente,
chirurgo, oncologo medico, radioterapista e nutrizionista.

Grado di Forza della

raccomandazione Raccomandazione raccomandazione
SIGN clinica

Nella pratica clinica quotidiana ¢ consigliabile che tutti i

D pazienti sottoposti a esofagectomia o chemioradioterapia

esclusiva seguano un programma di controlli in follow-up.

Positiva forte

In attesa di precise indicazioni, potebbero essere proposti
D controlli clinici ogni 4-6 mesi per 2 anni, quindi ogni 6-12 mesi Positiva debole
x 3 anni, quindi annualmente.

Per quanto riguarda gli esami strumentali in follow-up
(principalmente endoscopia digestiva, TC) ¢ ragionevole
riservarne una maggior intensita ai pazienti sintomatici e/o ad
alto rischio di ripresa locale o a distanza.

Positiva debole
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8. Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE

QUESITO 1: Nei pazienti in buone condizioni generali, con carcinoma squamoso (SCC)
dell’esofago in fase metastatica ¢ raccomandabile in prima linea 1’aggiunta di un terzo farmaco
(taxano) a una chemioterapia a due farmaci (fluorouracile e cisplatino)?

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti in buone condizioni generali, con carcinoma squamoso (SCC) dell’esofago in fase metastatica
I’aggiunta di un terzo farmaco (taxano) a una chemioterapia a due farmaci (fluorouracile e cisplatino)
potrebbe essere raccomandabile in prima linea

Forza della raccomandazione: POSITIVA DEBOLE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

I trial presi in esame hanno incluso solo neoplasie gastriche e della giunzione gastroesofagea nella variante
istologica adenocarcinoma.

Mancano pertanto dati relativi all’istotipo squamoso.

In assenza di dati certi ed in considerazione della maggiore tossicita dello schema contenente il taxano,
I’impiego dei tre farmaci nel carcinoma squamoso dell’esofago non sembra ad oggi giustificato.

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
3 2 4 1

Implicazioni per le ricerche future:
Necessita di studi clinici randomizzati di confronto che includano pazienti con carcinoma squamoso
dell’esofago.

Qualita delle Evidenze

La qualita delle evidenze ¢ stata giudicata BASSA per i seguenti motivi:

11 sito primario del tumore dei pazienti inclusi nello studio di Van Custem 2006 comprendeva :22% (19%
DCEF vs 25% CF) giunzione esofagogastrica, 78% stomaco. Inoltre il 97% erano tumori metastatici. 90%
adenocarcinoma, 8% linitis plastica. Per tali motivi la qualita globale ¢ stata abbassata per indirectness
(tutti gli outcome). Inoltre, i dati relativi all’overall survival sono affetti da imprecisione.

Qualita globale delle evidenze: BASSA

Questa raccomandazione ¢ stata prodotta con metodo GRADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine della raccomandazione, votazione della criticita degli
outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche del panel.
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QUESITO 2: Nei pazienti in buone condizioni generali, con carcinoma squamoso dell’esofago
(SCC) resecabile ¢ raccomandabile I’impiego di un trattamento chemioradioterapico neoadiuvante
rispetto alla sola chemioterapia neoadiuvante?

RACCOMANDAZIONE:

Nei pazienti in buone condizioni generali, con carcinoma squamoso dell’esofago (SCC) resecabile
I’impiego di un trattamento chemioradioterapico neoadiuvante rispetto alla sola chemioterapia neoadiuvante
puo essere raccomandabile

Forza della raccomandazione: POSITIVA DEBOLE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Nel loro complesso, i dati risultano a favore di un trattamento combinato chemioradioterapico rispetto alla
sola chemioterapia neoadiuvante.

Inoltre, il trattamento chemioradioterapico ¢ in grado di indurre un numero consistente di risposte complete
patologiche (pCR), ad oggi il pit importante fattore prognostico favorevole a lungo termine, ed in modo
particolare nei pazienti che presentano malattia localmente avanzata.

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa Negativa Favorevole Incerto Sfavorevole
forte debole debole forte
2 3 5

Implicazioni per le ricerche future:

Studi clinici futuri dovrebbero includere moderni metodi di stadiazione per una appropriata stratificazione
dei pazienti, avanzate metodiche radioterapiche e misure che definiscano anche la qualita dell’approccio
chirurgico successivo alla terapia neoadiuvante.

Qualita delle Evidenze

La qualita globale delle evidenze ¢ stata giudicata BASSA per i seguenti motivi:

i dati relativi all’overall survival si riferiscono alla meta-analisi di Sjoquist 2011 che riporta i risultati di una
analisi combinata di confronti diretti e indiretti (Il confronto diretto tra gli interventi € compromesso dal
confronto indiretto; per tale ragione si ¢ deciso di abbassare la qualita per indirectness).

Inoltre, nella meta-analisi non ¢€ stata eseguita una valutazione dei possibili risk of bias degli studi inclusi,
pertanto i risultati dovrebbero essere interpretati con cautela.

I dati di progression-free survival sono stati estratti dagli studi di Stahl 2009 e Burmeister 2011 (unici due
studi di confronto diretto). I due studi erano in aperto ¢ nessuno dei due ha presisto una revisione
indipendente delle progressioni e/o risposte al trattamento (possibile detection e/o performance bias). Inoltre
lo studio di Burmeister 2011¢ stato interrotto per scarso arruolamento di pazienti; questo potrebbe aver
ridotto la potenza dello studio. Lo stesso vale per il tasso di resezioni radicali.

Qualita globale delle evidenze: BASSA

Questa raccomandazione ¢ stata prodotta con metodo GRADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine della raccomandazione, votazione della criticitda degli
outcome, tabella GRADE completa e caratteristiche del panel.
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Author(s): MC

Date: 2013-05-13

Question: Should neoadjuvant chemoradiotherapy vs neoadjuvant chemotherapy be used for resectable oesophageal carcinoma?

Settings:

Bibliography: Sjoquist KM - Lancet Oncol 2011; 12: 681-92 Stahl M - J Clin Oncol 2009; 27: 851-856 Burmeister BH - Eur J Cancer 2011; 47: 354-60

Quality assessment No of patients Effect
Quality |Importance

No of
studies

Risk of
bias

Other Neoadjuvant Neoadjuvant Relative

DS considerations | chemoradiotherapy chemotherapy (95% ClI)

Inconsistency | Indirectness | Imprecision Absolute

Overall Survival - Sjoquist 2011 (follow-up 12-106 months)

HR 0.88 |33 fewer per 1000

1 randomised | no serious no serious S no serious 5 379/1079 381/1141 @DDO0
2 trials  |risk of bias?| inconsistency® |  S€MOUS imprecision none (35.1%)° (33.4%)° (?'(7)?)50 (from 6:: ;fg;er 0 3\operaTE| CRITICAL
Progression-free survival - Stahl 2009 (follow-up median 45.6 months; assessed with: number of progressions )
. . . . RR 0.57 | 17 fewer per 100
1 |randomised | o e | nOserious | noserious | noserious none 14/60 24759 (0.43to | (from 10 fewer to |, EE®O_ | cRITICAL
trials inconsistency indirectness imprecision (23.3%) (40.7%) 9 MODERATE
0.76) 23 fewer)
Progression-free survival - Burmeister 2011 (follow-up median 94 months)
. . . HR 0.75 9 fewer per 100
1 randomised | oo g8 | | no serious _no serious serious"’ none 20/?:,9 6 18/0365 (040to | (from 26 fewerto | P00 | criTICAL
trials inconsistency indirectness (51.3%) (50%) LOwW
1.41) 12 more)
Radical resection rate - Stahl 2009 (follow-up median 45.6 months)
) . . . . RR 1.03 2 more per 100
1 randqmlsed no serious | no serious _no serious o serious none 43/600 41/509 (0.82 to (from 13 fewer to DDDD CRITICAL
trials risk of bias | inconsistency indirectness imprecision (71.7%) (69.5%) 9 HIGH
1.29) 20 more)
Radical resection rate - Burmeister 2011 (follow-up median 94 months)
. . . . RR 1.05 4 more per 100
randomised | no serious no serious no serious Y 33/39 29/36 @DDO
L trials | risk of bias | inconsistency | indirectness | S€MOUYS none (84.6%) (80.6%) (?.gg)tgo (frog;;ger\g)er © IMoperaTE| CRITICAL
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Post-operative complication - Stahl 2009 (follow-up median 45.6 months; assessed with: Post-operative mortality)

. . . RR 2.68 6 more per 100
1 randomised | o g1 | O serious _ho serious serious™ none 5/4% 2/502 (055t0 |from 2 fewer to 47|  ®PO0  iMPORTANT
trials inconsistency indirectness (10.2%) (3.8%) 9 LOW
13.24) more)
Quality of life - not reported
IMPORTANT

" Two studies included in the direct comparison. 13 studies for chemoradiotherapy and 10 studies for chemotherapy included in the indirect comparison

2 We did not downgrade quality of evidence for risk of bias because it was not possible to judge. We only know what Review authors stated :"Although most of the studies did not report details of the
randomisation methods, allocation concealment was not assumed to be compromised”. We don't have information about the other risk of bias statements. For these reasons results should be interpretated with
caution

® Although most of the weighted result came from the indirect comparison of pooled outcomes, the surgery alone arms of all the trials were assumed to be homogeneous, and although there was no statistical
inconsistency between the results from the direct and indirect comparisons, this comparison might have been affected by selection bias and must be interpreted with caution.

* Direct Comparison between interventions is compromised from indirect comparison

® Only minor publication bias was noted, and sensitivity analyses suggested that unpublished results would not alter conclusions for primary resectable oesophageal cancers

® Number of events calculated indirectly

" Pooled HRs from direct and indirect comparison

8 This was an open label study. There was no independent review of progression or response. we decided to downgrade the quality of evidence for this reason

° RR (95% Cl) calculated from available data

" Phase Il trial

" As a result of slow accrual in the last 2 years the study was ceased with 75 patients recruited from November 2000 until December 2006.This could have reduce the power of the study

'2 Authors stated as follow: "Because of the low total radiation dose applied, it is likely that other factors than radiation therapy contributed to postoperative mortality which appears increased compared with what
should be observed after primary surgery.28 Moreover, we suggest this to be rather a result of a patient selection bias than of low center experience, because four of five deaths occurred in centers with the
highest case load."

* Low number of events and patients enrolled
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Question: Should Cisplatin and Fluorouracil plus Docetaxel vs Cisplatin and Fluorouracil as first line therapy be used for metastatic squamous esophageal carcinoma ?

Settings:

Bibliography: Van Custem E - J Clin Oncol. 2006 Nov 1;24(31):4991-7 ; Ajani JA - J Clin Oncol. 2007 Aug 1;25(22):3210-6

Quality assessment No of patients Effect
Quality |Importance
No of . Risk of . . " Other Cisplatin and Cisplatinand | p|ative
X Design A Inconsistency |Indirectness| Imprecision % . Fluorouracil plus | Fluorouracil as first 5 Absolute
studies bias considerations . (95% Cl)
Docetaxel line therapy
Overall survival (follow-up median 23.4 months)
;| randomised [no serious|  no serious serious’ serious? one 162/221 1721224 HR 1.29 (1 (fr%nr?%ri%?; 12‘1 4| ©®00 | SrimicaL
trials risk of bias| inconsistency (73.3%) (76.8%) to 1.6) more) LOW
Progression-free survival (follow-up median 13.6 months; assessed with: time from randomization to progression or death (WHO criteria)s)
. . . . HR 1.47 12 more per 100
randomised | no serious no serious . no serious 172/221 169/224 @DDO
1 trials risk of bias| inconsistency serious imprecision none (77.8%)" (75.4%)" (11' 1892;0 (from %T?g;a to17 MODERATE CRITICAL
Quality of life (follow-up median 23.4 months; assessed with: EORTC - QLQC30 version 3>°)
. . . . HR 1.45 13 more per 100
randomised | no serious no serious L no serious 85/221 104/224 @DDO0
1 trials risk of bias| inconsistency serious imprecision none (38.5%) (46.4%) (11'%%;0 (from iﬁn;:)er)e to24 MODERATE CRITICAL
Neutropenia grade 3-4 (follow-up median 23.4 months; assessed with: National Cancer Institute of canada Common Toxicity Criteria’)
. . . . RR 1.38 21 more per 100
randomised [ no serious no serious L no serious 181/221 126/224 D@DDO0
1 trials  |risk of bias| inconsistency | S®YS" | imprecision none (81.9%) (56.3%) (12110 | (from 12more to ) ~nprparg[MPORTANT
1.57) 32 more)
Febrile Neutropenia (follow-up median 23.4 months; assessed with: National Cancer Institute of canada Common Toxicity Criteria7'°)
. . . . RR 2.36 16 more per 100
randomised | no serious no serious L no serious 63/221 271224 @DDO
1 trials  |risk of bias| inconsistency | S€M°YS | imprecision none (28.5%) (12.1%) (;"2;)%0 (from ;'Qf:;a 1031\ operATE|[MPORTANT
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Leukopenia (follow-up median 23.4 months; assessed with: National Cancer Institute of canada Common Toxicity Criteria’)

. . . . RR 2.08 34 more per 100
randomised | no serious no serious S no serious 144/221 70/224 D@DDO0
1 trials  |risk of bias| inconsistency | S€°YS" | imprecision none (65.2%) (31.3%) (g'gg)ﬁ? (from ?r’n’gr‘_’er)e 1093 |\ jopERATE|MPORTANT
Anemia (follow-up median 23.4 months; assessed with: National Cancer Institute of canada Common Toxicity Criteria’)
. . . . RR 0.71 7 fewer per 100
randomised [ no serious no serious . no serious 40/221 57/224 @DDO
1 trials risk of bias| inconsistency serious imprecision none (18.1%) (25.4%) ((1).(5)(2))t80 (from 1m3;?:)/er o MODERATE IMPORTANT
Thrombocytopenia (follow-up median 23.4 months; assessed with: National Cancer Institute of canada Common Toxicity Criteria’)
. . . . RR 0.57 6 fewer per 100
randomised [ no serious no serious L no serious 17/221 30/224 @DDO0
1 trials risk of bias| inconsistency serious imprecision none (7.7%) (13.4%) (10'(?02332 (from iger\év;er 0 MODERATE IMPORTANT
Gastrointestinal toxicity (follow-up median 23.4 months; assessed with: National Cancer Institute of canada Common Toxicity Criteria)
. . . . RR 1.03 1 more per 100
randomised | no serious no serious L no serious 108/221 106/224 DDD0
1 trials  |risk of bias| inconsistency | S€YS" | imprecision none (48.9%) (47.3%) ((1)'22)%0 (from 7mf§‘r’$r 012} 10pERATE[ MPORTANT

" Primary tumor site of included patients were as follow: 22% (19% DCF arm vs 25% CF arm) esophagogastric junction, 78% gastric. 97% metastatic cancer. 90% adenocarcinoma, 8% linitis plastica
2 the 95% confidence interval (or alternative estimate of precision) around the pooled or best estimate of effect includes no effect and the upper confidence limit includes

an effect that, if it were real, would represent a benefit that would outweigh the downsides

® TTP was measured from the day of random assignment to first evidence of progression or death occurring within 12 weeks of the last assessable tumor assessment
4 Number of events indirectly calculated from available data

® Time to 5% definitive deterioration in global health status assessed by QLQ-C30 was the primary quality of life parameter

® QOL was assessed before random assignment, every 8 weeks (+1 week) during chemotherapy (independently of the 3-weekly or 4-weekly regimen) at the same time as tumor assessment but before
informing the patient about the disease evolution and before chemotherapy infusion, every 8 weeks during the follow-up period until documented disease progression for patients who ended treatment without
progression, and every 3 months thereafter until death. The questionnaire was to be completed at the center.

’ Patients were assessable for hematologic toxicity if they had one or more cycles with a blood count for the given test between day 2 and the first infusion of the next cycle, and had received no prophylactic
treatment during the cycle.

® Relative Risk and 95% confidence interval calculated from available data
° Possibly or probably related to study treatment and regardless of granulocyte-colony stimulating factor use
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