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Matzinger	  G.	  2009	  

AGEG:	  Classificazione	  di	  Siewert	  
	   	   	  (anatomia	  endoscopica)	  	  

Siewert	  JR.	  B.	  J.	  Surg.	  1998	  

GEG:“Upper	  end	  of	  the	  typical	  longitudinal	  fold	  of	  	  the	  gastric	  mucosa)	  



AGEG:	  problema.che	  di	  inquadramento	  	  

Squamo-‐cellulare	   Adenocarcinoma	  

Adenocarcinoma	  Cardias	  

Carcinoma	  Gastrico	  

Approccio	  terapeuJco	  
Carcinoma	  Esofago	  

Crehange	  G.	  Cancer	  Radiother.	  2008	  

Immagin
e	  
esofago	  

=	  



AGEG:	  enJtà	  specifica	  

Epidemiologia	  
Patogenesi	  
Prognosi	  

Ca	  Esofago	   Ca	  Gastrico	  

AGEG	  



AGEG:	  Epidemiologia	  

•  L’	  incidenza	  del	  AGEG	  è	  aumentata	  a	  parJre	  
dagli	  anni	  70	  (Nord	  America	  e	  Europa)	  

BoZerweck	  et	  al.	  2000	  







Errori	  di	  registrazione	  

Ekstrom	  AM.	  J	  Nat.	  Cancer	  Inst	  1999	  

Ca	  Gastrico	  
Ca	  Esofogo	   AGEG	  

Studio	  Svedese:	  	  
variazione	  incidenza	  	  AGEG	  da	  -‐15%	  a	  +45%	  



AGEG:	  FaZori	  di	  rischio	  

FUMO	   	   	  >	  rischio	  AGEG	  (ORs	  2-‐4)	  
	   Laghergren	  J.	  Int.	  J.	  Cancer	  2010	  

Cook	  M.B.	  J.	  Natl	  Cancer	  Inst	  2010	  

<	  	  Incidenza	  SCC	  Esofago/	  Ca	  Gastrico	  no	  cardias	  ‘65-‐’70	  
%	  fumatori	  
	  

’70	  >	  incidenza	  AGEG	  

Holmes	  SR.	  Semin.	  Radiat	  Oncol	  2007	  
Abrams	  JA.	  Cancer	  Epidemiol	  Biomarkers	  2011	  



AGEG:	  FaZori	  di	  Rischio	  
Reflusso	  GE	   	   	  >	  rischio	  AGEG	  (ORs	  2-‐13)	  	  
	  
Obesità 	   	   	  >	  rischio	  AGEG	  (ORs	  2-‐3.6)	  	  
	  

Witheman	  	  DC.	  Gut	  2008	  
O’Doerthy	  MG	  Gut	  2012	  
Kamangar	  F.	  J	  NatlCancer	  Inst	  2006	  

H.	  Pylori 	   	   	  <	  rischio	  AGEG	  (ORs	  0.3-‐0.4)	  	  
	  



AGEG	  e	  AED	  

Clinical	  charaterisJcs,	  biologic	  behavior	  
and	  survival	  aler	  esophagectomy	  are	  

similar	  for	  adenocarcinoma	  of	  the	  GEJ	  and	  
the	  distal	  esophagus	  	  

	  
Leers	  JM.	  J	  Thorac	  Cardiovasc	  Surg	  2009	  



TNM	  –	  AJCC	  7°	  EDITION	  2010	  

Matzinger	  G.	  2009	  

SoZosede	  Tumore	  Esofageo	  ADCA	  

SoZosede	  Tumore	  Gastrico	  	  
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AGEG:	  Problemi	  metodologici	  	  

Trials	  Clinici	  non	  idonei	  per	  definire	  un	  correZo	  
standard	  terapeuJco	  

Carcinoma	  Esofago:	  SCC	  e	  ADCA	  
	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  Forme	  prossimali	  e	  distali	  	  	  

	   	   	   	   	  Esofago	  	  
ADCA:	  mix	   	   	   	  AGEG	  

	   	   	   	   	  Gastrico	  no	  cardias	  	   	  
	  	  



AGEG:	  Problemi	  metodologici	  	  

Trials	  Clinici	  non	  idonei	  per	  definire	  un	  correZo	  
standard	  terapeuJco	  

Carcinoma	  Esofago:	  SCC	  e	  ADCA	  
	   	   	  	  	  	  	  	  	  	  Forme	  prossimali	  e	  distali	  	  	  

	   	   	   	   	  Esofago	  	  
ADCA:	  mix	   	   	   	  AGEG	  

	   	   	   	   	  Gastrico	  no	  cardias	  	   	  
	  	  



Kleinberg	  L.	  Semin.	  Radiat	  Oncol	  2013	  

non	  informazioni	  soZogruppo	  AGEG	  



AGEG:	  Problemi	  metodologici	  	  

Futuro:	  trials	  disegnaJ	  per	  AGEG	  	  	  per	  migliorare	  
le	  terapia	  e	  i	  risultaJ	  	  	  

Oggi:	  linee	  guida	  dai	  trials	  a	  disposizione	  
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AGEG:	  Approccio	  TerapeuJco	  

Chirurgia:	  	  
	  stadi	  iniziali	  

Rice	  TW.	  Cancer	  2010	  

Gertler	  R.	  Ann	  Surg	  	  2011	  



AGEG:	  Approccio	  TerapeuJco	  

Approccio	  mulJmodale:	  	  
	  N+	  e	  T	  oltre	  la	  soZomucosa	  

Quale	  terapia	  oltre	  la	  chirurgia	  ?	  
Chemioterapia	  

Radiochemioterapia	  

Quando	  rispeZo	  alla	  chirurgia	  ?	  

Neoadiuvante	  

Adiuvante	  



AGEG:	  Approccio	  TerapeuJco	  

Chemioterapia	   Radiochemioterapia	  



AGEG:	  Radiochemioterapia	  neoadiuvante	  

Walsh	  TN.	  N	  Engl	  J	  med	  1996	  

113	  pz	   	   	  100%	  Adenocarcinomi	   	  Esofago	  medio	  14.1%	  
	   	   	   	   	  Esofago	  distale	  e	  Siewert	  I-‐III	  85.9%	  

CH	   Preop.	  RT-‐CT	  (CDDP/5-‐FU	  +	  40Gy)	  

pCRR	   25%	  

N+	   82%	   25%	  

SVV	  
mediana	  

11	  mesi	   16	  mesi	  

SVV	  5	  aa	   6%	   32%	  



AGEG:	  Radiochemioterapia	  neoadiuvante	  

Urba	  SG.	  J	  Clin	  Oncol.	  2001	  

100	  pz	   	   	  75%	  Adenocarcinomi	   	  	  

CH	   Preop.	  RT-‐CT	  (CDDP/vinblas.na	  +	  45Gy)	  

pCRR	   28%	  

SVV	  
mediana	  

16.9	  mesi	   17.6	  mesi	  

SVV	  3	  aa	   16%	   30%	  



AGEG:	  Radiochemioterapia	  neoadiuvante	  

Tepper	  J.	  J	  Clin	  Oncol.	  2008	  

56	  pz	  (chiuso	  per	  scarso	  arruolamento)	   	  75%	  Adenocarcinomi	  75%	  GEG 	  	  

CH	   Preop.	  RT-‐CT	  (CDDP/5-‐FU	  +	  50Gy)	  

SVV	  
mediana	  

1.7	  anni	   4.48	  anni	  

SVV	  5	  aa	   16%	   39%	  



AGEG:	  Radiochemioterapia	  neoadiuvante	  

Van	  Hagen	  P.	  N	  Engl	  J	  Med	  2012	  

168	  pz	   	   	  75%	  Adenocarcinomi	   	   	  Esofago	  distale	  e	  GEG	  82%	  

CH	   Preop.	  RT-‐CT	  (Carbo/Paclitaxel	  +	  40Gy)	  

pCRR	   23%	  

N+	   75%	   21%	  

R0	   69%	   92%	  

SVV	  
mediana	  

24	  mesi	   47	  mesi	  

SVV	  5	  aa	  	   34%	   47%	  



AGEG:	  Radiochemioterapia	  neoadiuvante	  

Kleinberg	  L.	  J	  Clin	  Oncol	  2012	  Abstract	  

Fase	  II 	   	  100%	  Adenocarcinomi	  	  

Preop	  RTCT	  
Irinot/CDDP	  +	  45	  Gy	  

Preop	  RTCT	  
	  Paclitaxel/CDDP	  +	  45	  Gy	  

pCRR	   15%	   17%	  

SVV	  
mediana	  

35	  mesi	   24	  mesi	  

SVV	  5aa	  	   46%	   34%	  



AGEG:	  CT	  o	  RT-‐CT	  neoadiuvante	  

SVV	  a	  5	  aa	  
	  
CH	   	  16-‐39%	  
	  
CT	   	  23-‐36%	  
	  
RT-‐CT	   	  27-‐47%	  

Kleinberg	  L.	  Semin	  Radiat	  Oncol	  2012	  



•  Metanalisi:	  1932	  pz	  	  SCC	  o	  ADCA	  Esofago/GEG	  

AGEG:	  CT	  o	  RT-‐CT	  neoadiuvante	  

Sjoquist	  KM.	  Lancet	  Oncol	  2011	  



AGEG:	  CT	  o	  RT-‐CT	  neoadiuvante	  

14	  RCT	  ADCA	  Esofago	  Stomaco	  Giunzione	  
	  2422	  pz	  (43%	  daJ	  singolo	  paziente)	  	  









AGEG:	  CT	  o	  RT-‐CT	  neoadiuvante	  

Sthal	  M.	  J	  Clin	  Oncol	  2009	  

126/452	  	  (chiuso	  per	  scarso	  arruolamento) 	  100%	  AGEG	  (Siewert	  I-‐III)	  	  

Preop	  CT	  
CDDP/5-‐FU	  

Preop	  CT-‐RTCT	  
	  CDDP/5FU	  

	  CDDP/etoposide	  +	  45	  Gy	  

pCRR	   2%	   16%	  

SVV	  
mediana	  

28	  mesi	   48	  mesi	  

SVV	  3	  aa	  	   28%	   48%	  



AGEG:Linee	  guida	  

T1bN+	  
T2-‐T4a	  N0-‐N+	  

1°	  RT-‐CT	  preop.	  
2°	  CT	  preop.	  

T1b-‐T2	  N0	  

1°	  RT-‐CT	  preop.	  
2°	  CT	  preop.	  

1°	  CT	  preop.	  
2°	  RT-‐CT	  preop.	  

T2	  N+	  
T3-‐T4a	  N0-‐N+	  



AGEG:	  scelta	  terapia	  neoadiuvante	  

Presentazione	  
di	  mala7a	  

PS	  
Comorbidità	  
Tossicità	  aZesa	  

Monjazeb	  AM.	  Semin	  Radiat	  Oncol	  2013	  
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AGEG:	  prospe7ve	  future	  

Targeted	  	  
Therapies	  

ADCA	  esofago-‐gastrico	  M+	   Risulta.	  a	  favore	  	  
della	  Targeted	  Therapies	  

Trastuzumab	   (HER2+)	  CDDP/5FU	  +/-‐	  
Transtuzumab	  

	  SVV	  mediana	  
Tasso	  Risposta	  

Bevacizumab	   CDDP/5-‐FU	  +/-‐	  Bevacizumab	   NS	  

Cetuximab	   ECF	  o	  IC	  o	  FOLFOX	  +	  Cetuximab	   Tasso	  risposta	  ECF	  57%	  

Panitumumab	   EOC	  +/-‐	  panitumumab	   Chiuso	  in	  anJcipo	  



AGEG:	  prospe7ve	  future	  

Targeted	  	  
Therapies	  

Radiochemioterapia	  in	  	  ADCA	  
esogago-‐gastrico	  	  M0	  

Risulta.	  a	  favore	  	  
della	  Targeted	  Therapies	  

Trastuzumab	  
Studio	  pilota	  

(HER2+)	  CDDP/Paclitaxel	  +	  50	  Gy	  +	  
Transtuzumab	  per	  1	  anno	  

	  SVV	  3	  aa	  47%	  
No	  evenJ	  avversi	  

Bevacizumab	  
Fase	  II	  

Carbo/Paclitaxel/5-‐FU	  +	  45Gy	  
IC	  Bevacizumab	  +	  45	  Gy	  

pCRR	  30%	  
pCRR	  12%	  

Cetuximab	   CDDP/Paclitaxel	  +/-‐	  Cetuximab	  +	  
50	  Gy	  

Chiuso	  in	  anJcipo	  

Panitumumab	   -‐	   -‐	  

RTOG	  1010:	  HER2+	  ,	  operabile,	  ADCA	  	  esofago	  e	  GEG	  
	  	  	  	  	  	  Carbo/Paclitaxel	  +	  50	  Gy	  +/-‐	  Trastuzumab	  
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Tecnica	  Radioterapica	  

•  Simulazione:	  
-‐  Immobilizzazione	  in	  posizione	  supina	  

-‐  Posizione	  prona	  migliora	  	  distanza	  midollo-‐
esofago	  

	   	  Corn	  BW	  IJROBP	  1991	  



Tecnica	  Radioterapica	  

•  Simulazione:	  
-‐  Stomaco	  vuoto	  	  
	  	  	  	  
	  	  	  Stomaco	  pieno	  non	  impaZa	  su	  dose	  GTV	  3DCRT	  o	  IMRT	  

	   	   	   	   	   	  Bouchard	  M.	  IJROBP	  2010	  	  	  	  
	  

-‐	  TC	  con	  mdc	  x	  os	  ed	  ev	  per	  definire	  alterazioni	  della	  
	  	  	  superfice	  mucosa	  e	  stazioni	  linfonodali	  
	  



Definizione	  del	  target	  

GTV	  
	  
-‐  Referto	  Endoscopia	  	  ed	  Ecoendoscopia	  

	  	  (distanza	  da	  arcata	  dentale	  o	  giunzione	  esofago-‐gastrica)	  

-‐	  TC	  mdc	  torace-‐addome:	  limitata	  nel	  definire	  il	  GTV	  	  
	  	  
	  Estensione	  del	  T	  correZa	  42%	   	  Love	  VJ.	  Mol	  Imaging	  Biol	  2005	  
	  	  



Definizione	  del	  target	  
GTV	  
	   -‐  PET:	  Estensione	  GTV	  correla	  con	  lunghezza	  T	  misurata	  all’esame	  istologico	  e	  con	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  ecoendoscopia	  	  

	  Mamede	  M.	  Ann	  Nucl	  Med	  2007	  
Jeganathan	  R.	  Eur	  J	  Nucl	  Med	  Mol	  Imaging	  2011	  

-‐	  PET:	  Soglia	  SUV	  di	  2.5	  o	  metodo	  visivo	  correlano	  con	  estensione	  del	  GTV	  

	  Muijs	  CT.	  Radiother	  Oncol	  2010	  
Jeganathan	  R.	  Eur	  J	  Nucl	  Med	  Mol	  Imaging	  2011	  

-‐	  PET:	  modifica	  nel	  69%	  dei	  pazienJ	  il	  GTV	  definito	  alla	  TC	  di	  simulazione	  

	  Maureau	  L.	  IJROBP	  2005	  



Definizione	  del	  target	  
CTV	  t	  
	  

	  Gao	  XS.	  IJROBP	  2007	  

•  Mala7a	  microscopica:	  
	  3	  cm	  dal	  margine	  prossimale	  	  
	  5	  cm	  dal	  margine	  distale	  	  

GTV	  

Margini	  CTV	  t	  
5	  cm	  cc	  
1.5-‐2	  cm	  radiali	  

CTV	  

	  Pepek	  JM.	  Semin	  Radiat	  Oncol	  2013	  



Definizione	  del	  target	  
CTV	  n	  
	  

	  Dresder	  SN.	  Surgery	  2001	  

Interessamento	  linfonodale	  dopo	  chirurgia	  nel	  70%	  dei	  pazienJ	  
con	  AGEG	  Tipo	  I-‐II	  
	  

N	  mediasJnici	  
	  paraesofagei	  
	  paraorJci	  
	  tracheobronchiali	  

N	  addominali	  
	  paracardiali	  
	  gastrici	  di	  sinistra	  
	  piccola	  curvatura	  











Internal	  Margin	  
	  

Esofago	  distale	  e	  GEG	  hanno	  un	  movimento	  respiratorio	  
maggiore	  dell’esofago	  medio-‐prossimale	  in	  direzione	  CC	  
	  
	  

Studi	  con	  TC	  4D:	  
movimento	  di	  lesioni	  GEG	  

	  	  	  <	  0.75	  cm	  	  radiale	  	  
	  	  	  <	  1.5	  cm	  	  CC	  

Definizione	  del	  target	  

	  Yaremko	  BP.	  IJROBP	  2008	  
Zhao	  KL.	  Radioth	  Oncol	  2007	  

Wysocka	  B.	  IJROBP	  2010	  



Internal	  Margin	  
	  

Studi	  con	  TC	  4D:	  	  
Movimento	  N	  tripode	  celiaco	  

	  	  	  0.5	  cm	  AP	  	  
	  	  	  1.5	  cm	  	  CC	  

Definizione	  del	  target	  

	  Patel	  AA.	  IJROBP	  2009	  



3DCRT	  standard	  

3DCRT	  vs	  IMRT	  

	  Minsky	  BD	  J	  Clin	  Oncol	  2002	  



IMRT	  opzionale	  

3DCRT	  vs	  IMRT	  

<	  dose	  media	  cuore	  e	  coronaria	  destra	  
<	  dose	  media	  V10	  e	  V20	  polmone	  
<	  V30	  fegato	  
<	  dose	  media	  reni	  

	  Kole	  TP.	  IJROBP	  2012	  
Chen	  WJ	  Med	  Dos	  2007	  

Chandra	  A.	  Radioth	  Oncol2005	  
Van	  der	  Geld	  YG.	  IJROBP	  2007	  

Minn	  AY	  Cancer	  2010	  



RispeZare	  i	  limiJ	  di	  tolleranza	  degli	  OR	  

3DCRT	  vs	  IMRT	  

	  Hancock	  SL.	  Br	  J	  Radiol	  1993	  
Matzinger	  O.	  Radiother	  Oncol	  2009	  

Marks	  LB	  IJROBP	  2010	  
Wang	  SL.	  IJROBP	  2006	  
Tuker	  SL.	  IJROBP	  2006	  

Dowson	  LA.	  IJROBP	  2010	  

Cuore	   V40	  <	  30%	   V25	  <	  50%	  

Polmoni	   V20	  <	  30-‐35%	   dose	  media	  
<20-‐23Gy	  

V5	  <	  60%	  

Fegato	   V30	  <	  30%	  

Reni	   V30	  <70%	   dose	  media	  
<18Gy	  



Conclusioni	  

•  Note	  di	  tecnica	  radioterapica	  

•  Classificazione	  dell’AGEG	  
•  Problemi	  metodologici	  nell’inquadramento	  
dell’AGEG	  

•  Prospe7ve	  future	  nella	  terapia	  dell’AGEG	  

•  Approccio	  terapeuJco	  all’	  ADEG	  




