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forma in situ (mala a di Bowen) e in una forma invasiva. I pi  
noti fattori di rischio includono la fotoesposi ione cronica  il 
sesso maschile  l’et  avan ata  il fumo e condi ioni di immu-
nodepressione  oltre a enodermatosi (p. es.  eroderma 
pi mentoso). I dati AI T  hanno stimato  per il 20  circa 

.000 nuovi casi di carcinoma cutaneo non melanoma ( ). 
Il CSCC costituisce la seconda forma pi  comune di carci-
noma cutaneo non melanoma (Non elanoma S in Cancer  
N SC) dopo il carcinoma basocellulare ( )  rappresentando 
il 20-2  dei tumori cutanei  secondo le inee uida AI  
20  ( ). I dati epidemiolo ici relativi al CSCC risultano scarsi  
in uanto tale neoplasia cutanea mali na non  inclusa in 
molti re istri tumori o  se inclusa  solitamente viene re istrato 
solo il primo caso insor ente  nonostante il fre uente veri -
carsi di lesioni successive per uesta tipolo ia di tumore ( ). 
Inoltre  la sua tracciabilit  pu  risultare incompleta  poich  
la estione di tale neoplasia pu  essere e ettuata sia nel set-
tin  ambulatoriale conven ionato sia nel se n  privato non 
conven ionato ( ). no studio condotto nel 20  da AI T  
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Introduzione

Il carcinoma s uamocellulare della cute (Cutaneous 
S uamous Cell Carcinoma  CSCC)  un tumore epiteliale 
caratteri ato dalla prolifera ione mali na dei cheratinociti 
( -4). Il CSCC pu  essere sostan ialmente classi cato in una 
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su 22 re istri tumori appartenenti al distretto del nord  del 
sud e delle isole (popola ione osservata di oltre 4 milioni di 
persone) ha stimato un numero di casi di tumore primitivo 
della cute pari a 2 .  tale numero  stato stimato sele-
ionando i tumori primitivi della cute s uamocellulari e baso-

cellulari ( 0  0  e 0  secondo la classi ca ione 
IC ) a morfolo ia invasiva  dia nosticati in periodi diversi a 
seconda della disponibilit  dei dati dei re istri ( ).

A di eren a del carcinoma basocellulare (Basal Cell 
 Carcinoma  BCC)  il uale raramente metastati a  il CSCC pu  
avere una di usione metastatica ini ialmente a livello dei lin-
fonodi re ionali e  successivamente  in siti e or ani distanti 
rispetto al tumore primitivo ( 2). In uno studio prospe co 
condotto su una popola ione di  pa ienti con CSCC rese-
cato chirur icamente  il tasso di metastasi  risultato pari al 
4  dopo un follow-up mediano di 4  mesi ( 0)  in un ampio 
studio di coorte condotto nel e no nito su 22 pa ienti 
con 4  tumori  il tasso di metastasi  risultato pari all’ 2  
con l’  delle metastasi locali ato nella re ione della testa 
e del collo ( ). I dati europei pi  recenti sul rischio meta-
statico proven ono dal National Cancer e istration and 
Analysis Service (NC AS) del e no nito  l’inciden a cumu-
lativa di metastasi locore ionali o distanti dopo un follow-up 
mediano superiore ai 2 mesi  risultata pari al 2  (  
nelle donne  2 4  ne li uomini) nel periodo 20 -20 . a 
ma ior parte dei CSCC metastatici ( 2 )  stata dia nosti-
cata entro 2 anni dal CSCC primario. Per la ma ior parte dei 
pa ienti con CSCC metastatico  i siti della metastasi erano la 
testa e i linfonodi del collo o parotidi ( ) ( 2). 

’asporta ione chirur ica  il trattamento di scelta  in 
uanto consente di confermare istolo icamente il tipo di 

tumore e di valutare i mar ini di rese ione (4). Tuttavia  in 
un numero limitato di casi  ossia uando i pa ienti non sono 
candidabili all’intervento chirur ico o lo ri utano  possono 
essere utili ate altre op ioni terapeutiche  come radiote-
rapia  crioterapia  curetta e ed elettrocoa ula ione  terapia 
fotodinamica o terapie topiche (4). Nei pa ienti con CSCC 
metastatico le metastasi ven ono asportate chirur icamente 
solo se il numero  le dimensioni e la sede consentono una 
rimo ione completa dei siti metastatici in assen a di controin-
dica ioni alla chirur ia e ualora uesta non fosse demolitiva 
e o invalidante. Terapie locali  come la radioterapia o l’elet-
trochemioterapia  possono essere impie ate come op ioni 
palliative  uando la chirur ia non  indicata (4)  con riferi-
mento alle terapie sistemiche  essendo il CSCC avan ato un 
evento raro  le eviden e scienti che risultano scarse e  no 
a poco tempo fa  nessuna terapia sistemica era stata formal-
mente approvata per il trattamento del CSCC avan ato (2). 
e attuali inee uida AI  raccomandano  con una for a 

positiva debole  per via della ualit  delle eviden e iudi-
cata molto bassa  la chemioterapia a base di platino come 
possibile op ione di prima linea nei pa ienti con carcinoma 
s uamocellulare della cute in fase recidivata e o metastatica  
non susce bili di terapia con nalit  curativa ( )  per contro  
dalle stesse inee uida  emer e la necessit  (con raccoman-
da ione positiva forte) di inte rare  in presen a di mala a 
avan ata metastatica  cure palliative precoci ( ).

Cetu imab (anti F )  men ionato nelle inee uida 
AI  per uanto in assen a di indica ione all’uso in Italia  

ha ottenuto  in una popola ione non sottoposta a chemio-
terapia  un tasso di risposta del 2  in un se n  recidivo
metastatico ( ). ecentemente  cemiplimab  farmaco 
immunoterapico anti P -  autori ato per l’immissione in 
commercio dall’ uropean edicines A ency ( A) a iu no 
20  ( 4) e recentemente approvato in Italia per la terapia 
del CSCC avan ato  ha dimostrato risultati importanti in un 

ruppo di pa ienti con mala a localmente avan ata sen a 
indica ioni chirur iche e radioterapiche o con mala a 
metastatica  con una risposta rispe vamente del 0  e del 
4  ( )  le inee uida AI  20  sottolineano come tali 
dati potrebbero rappresentare una nuova arma terapeutica 
in uesto se n  di mala a  cos  come de nito dalle inee 

uida A  2020 (2).
Con riferimento alla stima dei costi associati a uesta neo-

plasia  un recente studio condotto dalla Fonda ione icerca e 
Salute ( eS) e dal consor io interuniversitario italiano CIN CA 
su database amministrativi contenenti informa ioni per oltre 

 milioni di so e  ha stimato un costo medio annuo asso-
ciato a un pa iente con CSCC avan ato e non resecabile pari 
a  0.2  tale stima si componeva  per il 42  di costi asso-
ciati alle ospedali a ioni  per il  di costi relativi alle pre-
scri ioni di farmaci e per il 24  di costi a erenti a servi i 
ambulatoriali e visite ( ). Sempre recentemente  uno studio 
condotto su dati real-world ne li Stati niti su pa ienti con 
CSCC che erano stati sottoposti a disse ione linfonodale  che-
mioterapia e o radioterapia ha stimato un costo medio totale 
CSCC-speci co pari a  .40 0  con un costo medio men-
sile per pa iente di  2 ( ). Tali costi sono stati stimati 
a partire dalla data indice  ossia dalla prima data per cui cia-
scun pa iente con CSCC risultava soddisfare uno dei se uenti 
criteri di inclusione   disse ione linfonodale   chemiote-
rapia con radioterapia in 2 campi di trattamento o un codice 
metastatico secondario in concomitan a con la dia nosi pri-
maria di CSCC. a ma ior parte dei pa ienti con CSCC inclusi 
nello studio aveva ricevuto un trattamento di tipo chirur ico  
mentre solo un uarto di essi era stato trattato con una tera-
pia sistemica e o radioterapia. o studio ha sottolineato come 
il trattamento dei pa ienti con CSCC avan ato risultasse carat-
teri ato da costi considerevoli  para onabili ai costi stimati 
per altri tumori della pelle (il costo mensile stimato per un 
pa iente con melanoma metastatico nel 20   risultato pari 
a  2. ) ( ).

A o i non risultano presenti in letteratura studi di valuta-
ione economica che abbiano stimato i costi a carico del SSN 

per il CSCC nella fase resecabile. ’obie vo di uesto studio 
 stato  pertanto  uello di sviluppare un modello di C I in 
rado di stimare i costi associati alla estione e al trattamento 

dei pa ienti con CSCC sia resecabile che in fase avan ata non 
resecabile  in Italia. In particolare  si  tentato di uanti care 
il peso economico associato ai nuovi pa ienti con dia nosi di 
CSCC secondo la prospe va del Servi io Sanitario Na ionale 
(SSN).

Metodi

Il modello  stato sviluppato a partire dalla stima dei 
pa ienti incidenti e considerando un ori onte temporale pari 
a un anno. Il costo medio annuo associato ai pa ienti incidenti 
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con CSCC  stato stimato mediante la ricostru ione del per-
corso terapeutico per i pa ienti con CSCC  distin uendo i 
pa ienti con CSCC resecabile chirur icamente dai pa ienti 
con CSCC localmente avan ato non candidabile a chirur ia 
curativa e radioterapia curativa o con CSCC metastatico (CSCC 
avan ato). Al ne di mantenere una prospe va na ionale 
dell’analisi e una valuta ione della mala a coerente con la 
pratica clinica attuata dal nostro SSN   stato costituito un 
board di esperti con elevata esperien a nell’ambito clinico di 
analisi  r. Ascierto  irettore dell nit  perativa Complessa  

ncolo ia Sperimentale elanoma Immunoterapia ncolo-
ica e Terapie Innovative dell’Istituto Na ionale Tumori I CCS 

Fonda ione . Pascale  di Napoli  e Prof.ssa Peris  Professore 
ordinario di ermatolo ia e enereolo ia presso l’ niversit  
Cattolica del Sacro Cuore e irettore dell’ nit  perativa 
Complessa di ermatolo ia presso la Fonda ione Policlinico 

niversitario A. emelli I CCS di oma. ntrambi li esperti 
sono panelist di inee uida na ionali ( ) e interna ionali 
( 2) e hanno partecipato a  e pert meetin  board per la 
valida ione della metodolo ia  dei parametri e dei risultati 
del modello.

In corrisponden a di ciascuna fase del percorso terapeu-
tico  stato stimato il costo medio annuo delle risorse sanita-
rie impie ate per il trattamento di un pa iente con CSCC.

I costi unitari delle visite specialistiche sono stati ottenuti 
dal nomenclatore tari ario dell’assisten a specialistica ambu-
latoriale ( )  i costi ospedalieri sono stati stimati sele io-
nando dal database delle Schede di imissione spedaliera 
(S ) i ricoveri di interesse valori ati sulla base delle tari e 
na ionali per la remunera ione dell’assisten a ospedaliera 
( )  mentre il costo del trattamento di ne vita  stato otte-
nuto dalla letteratura pi  recente ( ). In particolare  la tipo-
lo ia delle visite specialistiche ero ate nella comune pratica 
clinica per il trattamento di un pa iente con CSCC e la relativa 
fre uen a con la uale il pa iente vi si sottopone sono state 
fornite dal team di clinici esperti coinvolto nello studio.

Struttura del modello

Nella Fi ura   riportato il percorso terapeutico per i 
pa ienti con CSCC resecabile chirur icamente con nalit  
curativa e per i pa ienti con CSCC non resecabile.

Per i pa ienti con CSCC resecabile  il trattamento chirur-
ico nel modello si assume sia risolutivo nel 00  dei casi e 

all’intervento se ue una fase di monitora io mediante l’im-
pie o di esami strumentali (eco ra e  osserva ioni dermato-
lo iche in epiluminescen a  esami radiolo ici  ecc.) e visite di 
controllo. I pa ienti con CSCC non resecabile ven ono sotto-
posti a trattamenti non chirur ici come radioterapia e che-
mioterapia  al termine della terapia  una uota dei pa ienti 
potr  ottenere una risposta completa al trattamento (alla 

uale se uirebbe una fase di monitora io)  passare al trat-
tamento chirur ico  morire a causa della mala a  ripetere il 
trattamento non chirur ico.

Parametri epidemiologici

Tenendo in considera ione i tumori s uamocellulari pri-
mitivi cutanei di tipo invasivo  a o i  in Italia  si stimano 

circa .000 pa ienti incidenti con CSCC ( 20). Assu-
mendo che circa il  dei pa ienti vada incontro a una 
forma avan ata (non resecabile)   stato possibile stimare 
un numero di pa ienti con CSCC avan ato pari a circa 00 
so e  (  2  opinione fornita da li esperti clinici coinvolti 
nello studio).

Il trattamento chirur ico risulta risolutivo per la ma ior 
parte dei pa ienti con CSCC resecabile (specialmente se in 
fase precoce) mentre  tra i pa ienti con CSCC non resecabile  
il 2  entra in una fase di follow-up (pa ienti che hanno ra -

iunto una risposta par iale) (2 )  il 4  ripete il trattamento 
non chirur ico (pa ienti con mala a stabile) (2 )  il  
viene sottoposto al trattamento chirur ico  mentre il restante 
il  muore a causa della mala a (2 ).

Parametri di costo

I costi relativi al trattamento chirur ico e ai trattamenti 
non chirur ici sono stati ottenuti mediante la consulta ione 
delle schede di dimissione ospedaliera relativamente a li anni 
dal 20  al 20 . Per la stima del costo del trattamento chirur-

ico  sono stati sele ionati tu  i ricoveri con dia nosi princi-
pale o prima secondaria di Altri tumori della pelle  (IC   C  

.  indicativo dei tumori non melanoma)  per cui risultava 
associato un  chirur ico (Tab. I)  per la stima del costo del 
trattamento non chirur ico  sono stati sele ionati tu  i rico-
veri con dia nosi principale o prima secondaria con codice IC  

 C  .  per cui risultava associato o il  40  ( adio-
terapia) o il  4 0 (Chemioterapia non associata a dia nosi 
secondaria di leucemia acuta) (Tab. I). Il costo medio annuo 

Fig. 1 - Percorso terapeutico di un pa iente con CSCC.

Comprende anche co-morbidit  e o altri criteri che renderebbero 
(a iudi io clinico) la mala a non resecabile (p. es.  demoli ione ecces-
siva con impatto su fun ionalit  e o o )

orte correlata alla mala a e non al trattamento
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per pa iente che si sottopone al trattamento chirur ico o non 
chirur ico  stato ottenuto come valore medio dei costi per 
pa iente stimati in corrisponden a di ciascun anno conside-
rato nell’analisi delle S  (dal 20  al 20 ).

Con riferimento alla fase di monitora io  i clinici coinvolti 
nello studio si sono trovati d’accordo nell’a ermare che il 
pa iente con CSCC nella comune pratica clinica si sottopone a 
4 osserva ioni dermatolo iche (Cod. . .   sserva ione 
dermatolo ica in epiluminescen a)  a 4 eco ra e dell’ad-
dome (Cod. . 4.   co ra a dell’addome superiore)  a una 
valuta ione per imma ini del torace (Cod. .4   Tomo ra a  
computeri ata (TC) del torace) e a 4 visite enerali (Cod. 

.   isita enerale) (Tab. I).
Il costo associato al trattamento di ne vita  stato otte-

nuto dal lavoro di ohnston et al. pubblicato nel 20 2 ( )  il 
uale ha stimato i costi sanitari associati ai pa ienti con mela-

noma arruolati nello studio Y in Italia  Francia e e no 
nito.

Risultati

a combina ione delle informa ioni epidemiolo iche 
e delle voci di costo associate a ciascuna fase del percorso 
terapeutico  sia per i pa ienti con CSCC resecabile chirur i-
camente sia per i pa ienti con CSCC non resecabile  ha per-
messo di stimare una spesa complessiva annua a carico del 
SSN e associata alla estione e al trattamento dei pa ienti 
incidenti (circa .000) con CSCC in Italia pari a circa  2  
milioni  di uesti  circa  2  milioni sono risultati attribuibili 
alla estione e al trattamento dei soli pa ienti con CSCC non 
resecabile. Nella Fi ura 2 sono riportati il numero di pa ienti  
il costo medio per pa iente ed il costo totale associati a cia-
scuna fase di entrambi i percorsi dia nostico-terapeutici. In 
termini di costi medi annui  il costo medio annuo associato 
alla estione e al trattamento di un pa iente con CSCC avan-
ato  risultato pi  elevato rispetto al costo medio annuo 

associato a un pa iente con CSCC resecabile chirur icamente 
(  44 0 vs  22 ).

Discussione

Sebbene  nella ma ior parte dei CSCC  la mala a ven a 
eradicata con successo mediante escissione chirur ica  un 
sotto ruppo di pa ienti pro redisce a una fase avan ata della 
mala a. a corretta identi ca ione dei so e  con CSCC 
a ressivo potrebbe portare a una estione precoce di uesti 
pa ienti  con una probabilit  di mi lioramento della pro nosi 
e della ualit  della vita.

’analisi condotta in uesto studio ha permesso di stimare 
un costo medio annuo per un pa iente con CSCC avan ato 
pari a  44 0 e una spesa complessiva annua associata alla 

estione e al trattamento dei pa ienti con CSCC non reseca-
bile pari a circa  2  milioni.

Fino ad o i dalla letteratura non sono emersi studi che 
abbiano cercato di uanti care a livello na ionale il burden 
economico associato a uesti pa ienti  l’unico che abbia ten-
tato di valutare i costi dire  associati a uesta neoplasia  lo 
studio condotto di recente dalla Fonda ione icerca e Salute 
( eS) e dal consor io interuniversitario italiano CIN CA  
il uale ha stimato un costo medio annuo associato a un 
pa iente con CSCC non resecabile avan ato pari a  0.2  
( ). Tale costo risulta di ran lun a superiore al costo medio 
annuo per pa iente con CSCC non resecabile stimato in ue-
sto studio (  44 0)  e uesta diver en a risulta attribuibile 
alla diversa tipolo ia del dise no dello studio (lo studio eS-
CIN CA  uno studio osserva ionale) e al fatto che l’analisi 
condotta da eS-CIN CA ha incluso al suo interno voci di 
costo che non sono state considerate all’interno di uesto 
studio  come  ad esempio  l’assisten a farmaceutica  la uale  
inoltre  risultava pesare per il  sul costo totale stimato. 

alla letteratura sono emersi principalmente studi di 
valuta ione economica relativi ai pa ienti con melanoma  
(22-24). In assen a di dati relativi al percorso dia nostico-tera-
peutico standard dei pa ienti con CSCC e data l’a nit  di tale 
percorso con uello dei pa ienti con melanoma  l’analisi si  
basata sulle eviden e disponibili per i pa ienti con melanoma. 
Tra li studi di valuta ione economica riferiti ai pa ienti con 

Tabella I - oci di costo considerate nel modello

Voce di costo Costo per  
paziente/anno

Fonte Note

Trattamento 
chirurgico

€ 1872,0 SDO 2015-2018 Criteri di selezione: 
Diagnosi ICD 9 CM 173.xx “Altri tumori della pelle” 

AND  
DRG chirurgico

Trattamento non 
chirurgico

€ 2739,9 SDO 2015-2018 Criteri di selezione: 
Diagnosi ICD 9 CM 173.xx “Altri tumori della pelle”  
AND  
DRG 409 (Radioterapia) OR DRG 410 (Chemioterapia)

Follow-up € 363,8 Tariffario nazionale 
assistenza specialistica

4 osservazioni dermatologiche (Cod. 89.39.1 Osservazione 
dermatologica in epiluminescenza) + 4 ecografie dell’addome 
(Cod. 88.74.1 Ecografia dell’addome superiore) + 1 valutazione per 
immagini del torace (Cod. 87.41 Tomografia computerizzata (TC) 
del torace) + 4 visite generali (Cod. 89.7 Visita generale)

Best Supportive Care € 1194,4 Johnston et al. 2012 (19) Attualizzato al 2018 – Italy (100% hospice cost)
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melanoma emersi dalla letteratura  il costo medio annuo per 
pa iente con melanoma in stadio III non resecabile o stadio I  

 risultato essere pari a  4  (2 ) e pari a  4  rispe -
vamente (24). o studio pi  recente emerso dalla letteratura 
in merito alla stima dei costi dire  associati al melanoma  
risultato uello di Buja et al. 20  (22)  che ha stimato i costi 
dire  del melanoma per stadio di mala a e fase di dia nosi 
e trattamento  facendo riferimento alle inee uida elaborate 
dall’AI  per il melanoma cutaneo. In uesto studio  il costo 
medio annuo associato all’intero percorso terapeutico di un 
pa iente con melanoma variava da  4  (per un pa iente con 
mala a in stadio 0) a  . 0 (per un pa iente con mala a 
in stadio I ). 

e analisi emerse dalla letteratura relative ai pa ienti 
con melanoma hanno considerato voci di costo a iuntive 
rispetto a uelle considerate nel presente studio  come il 
costo delle visite in Pronto Soccorso e il costo di estione de li 
eventi avversi. lteriori voci di costo che non sono state con-
siderate all’interno di uesta analisi  oltre al costo dei farmaci 
men ionato in preceden a  fanno riferimento al costo per la 

estione delle recidive (intese come ripresa di mala a dopo 
un ini iale intervento terapeutico nell’ambito del percorso del 
pa iente) e al costo dei test dia nostici. ediante uesto stu-
dio si  tentato di fornire una stima del costo medio annuo 
associato ai pa ienti incidenti con CSCC in Italia attraverso la 
condu ione di un’analisi trasversale che ha tenuto conto dei 
sin oli episodi di ricovero osservati dalle S  dell’assisten a 
specialistica osservata nella comune pratica clinica (come 
confermato da li esperti coinvolti nello studio) e del tratta-
mento di ne vita valutato mediante le informa ioni emerse 
dalla letteratura. a condu ione di uno studio osserva ionale 
potrebbe fornire un ma iore detta lio alle stime di costo 

e ettuate in uesto studio e una ma iore esaustivit  delle 
risorse sanitarie realmente associate a uesta tipolo ia di 
pa ienti.

Conclusioni

uesta analisi ha cercato  per la prima volta in Italia  di 
stimare il costo sostenuto dal SSN (costi dire  sanitari) per 
la estione e il trattamento dei nuovi pa ienti con dia nosi di 
CSCC. a spesa annua complessiva stimata per la totalit  dei 
pa ienti con dia nosi di CSCC resecabile (chirur icamente) 

 risultata ma iore rispetto a uella stimata per i pa ienti 
con dia nosi di CSCC avan ato (  2 2 milioni e  2  milioni  
rispe vamente)  considerando i costi medi annui per 
pa iente  il costo medio annuo associato a un pa iente con 
CSCC avan ato  risultato ma iore (  44 0) rispetto a uello 
di un pa iente con CSCC resecabile chirur icamente (  22 ).

Possiamo  dun ue  concludere che le stime di costo for-
nite in uesto studio  pur rappresentando una sottostima 
(dovuta all’impossibilit  di accedere a ulteriori voci di costo)  
possono considerarsi un primo tentativo di fornire una stima 
della spesa complessiva a carico del SSN per la estione e il 
trattamento dei pa ienti con CSCC in Italia.
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Comprende anche co-morbidit  
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cessiva con impatto su fun ionali-
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orte correlata alla mala a e 
non al trattamento
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