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Carcinoma dell’esofago e giunzione esofago-gastrica

Obiettivi
Definizione
Diagnosi
Lesioni preneoplastiche

Fattori prognostico / predittivi



Due distinti carcinomi, con diversa topografia e patogenesi

CARCINOMA SQUAMOSO ADENOCARCINOMA




» Topografia

Due distinti carcinomi, con diversa topografia e patogenesi
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> Patogenesi molecolare

Due distinti carcinomi, con diversa topografia e patogenesi

MME
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2. Diagnosi

Algoritmo Diagnostico
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Lesione Neoplastica Lesione Preneoplastica

» Istotipo e Grado
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» Carcinoma Squamoso

- Istotipo prevalente in Italia
- Alcool e tabacco
- 1-3% neoplasie sincrone

- 4-9% neoplasie metacrone




> Adenocarcinoma

- Aumento dell'incidenza
- Esofagite da Reflusso ed Esofago di Barrett

- Multifocale




» Carcinoma squamoso /Adenocarcinoma

Grado

Basso Grado

Alto Grado




Carcinoma Squamoso

Uomo, 63 a.
Tabagista, alcolista




Carcinoma Squamoso
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» Esofago di Barrett
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» Esofago di Barrett

1) Evidenza endoscopica che la mucosa colonnare si
estende al sopra della giunzione gastro-esofagea

2) Conferma istologica della metaplasia
intestinale, definita dalla presenza di cellule
di goblet

3) Lesofago di Barrett non include pazienti che hanno metaplasia intestinale a
livello del cardias.



Esofagite- Esofago di Barrett-Displasia e Carcinoma

Inequivocabile alterazione neoplastica dell’epitelio, non invasiva (confinata
entro la membrana basale).



Algoritmo Diagnostico
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Lesione Neoplastica Lesione Preneoplastica
» Istotipo \
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» Grado Basso Grado Alto Grado
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Istotipo

Grado

4. Fattori Prognostici

Biopsie endoscopiche




4. Fattori Prognostici

Istotipo

Grado

Invasioni perineurali e angiolinfatiche

Profondita di infiltrazione

Margine di resezione LATERALE e PROFONDO

Resezioni endoscopiche




4. Fattori Prognostici

Istotipo

Grado

Invasioni perineurali e angiolinfatiche

Profondita di infiltrazione

Margine di resezione LATERALE e PROFONDO

Margine di resezione CIRCONFERENZIALE

Status Linfonodale

Localizzazione (istotipo SQUAMQOSO)

Pezzo operatorio




4. Fattori Predittivi
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4. Fattori Predittivi: HER2

Metodiche

Amplificazione Genica:
elbridazione in situ: FISH
CISH
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4. Fattori Predittivi: HER2

Eterogeneita
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Almeno 6 biopsie endoscopiche!




4. Fattori Predittivi

Esophageal adenocarcinoma patients

Mutational exposure (%)

Dominant

100 m S17A
m S17B
1 S1 (age)
80 m S18-like
W S2 (APOBEC)
60 m S3 (BRCA1/2)
Shallow/whole-genome sequencing 40
Mutational signature stratification 20
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Etiology

C=ACG AT TG

* Dominant C>A/T mutational pattern

= Aging as a pervasive risk factor

= Fewer unstable genomes and large
duplication events

= Conventional chemotherapy
Therapy « Tailored ERBB2/MET inhibition

DDR impaired (18%)
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* Prevalent defects in homologous
recombination and chromosome
segregation pathways

» DNA-damaging agents combined
with PARPI

* Proton irradiation

* Photon irradiation with PARPI

AGCITG
AGCGTG

» Dominant T>G mutational pattern
» Highest mutational burden
* Highest neoantigen load

* CHK/WEE1 inhibition
* Immunotherapy:
o CTLA4-targeting agents
* PD-1\PD-L1-targeting agents




O Condusioni

« Sede e caratteristiche istologiche determinati per Ia
strategia terapeutica e per |'attribuzione a diversi gruppi
prognostici

* Collaborazione anatomo-clinica per la diagnosi delle lesioni

preinvasive

* Nel caso di sospetto di lesione neoplastica almeno 6

biopsie endoscopiche per la caratterizzazione molecolare



