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ABSTRACT

OBJECTIVES: To estimate the epidemiological distribution and economic impact of gastric and gastroesophageal junction
neoplasms in Italy.

METHODS: Retrospective transversal and longitudinal analyses were conducted using the Italian Hospital Discharge Re-
cords from 2010 to 2019, and the administrative databases of the Umbria 2 Local Health Unit for the period 2014-2018. Pa-
tients were stratified by disease stage. Incidence, prevalence, in-hospital mortality, and progression patterns were estimated.
Cost analyses included hospitalizations, outpatient specialist services, and pharmaceutical expenditures, based on regional
tariffs. The methodology and findings were validated through two structured discussions with Key Opinion Leaders from
northern, central, and southern Italy.

RESULTS: The national incidence and mortality decreased over time, while prevalence showed a peak in 2017. A marked
regional variability in hospitalization rates was noted, reflecting differences in healthcare practices rather than underlying
epidemiology. The trend toward decreased mortality was not confirmed by the analysis in Umbria 2 Health Authority,
which accounted also for non-hospital mortality. Average annual per-patient costs borne by the Italian National Health
Service (NHS) were €12,797, €18,505, and €15,173 for localized, locally advanced, and metastatic disease, respectively.
Hospitalization costs accounted for over 88% of expenses. One-year mortality reached 74% in the metastatic group. As the
period considered predates the widespread adoption of high-cost targeted therapies and immunotherapies, current costs are
likely underestimated.

CONCLUSIONS: Gastric and gastroesophageal junction cancers remain a significant burden for the Italian NHS in terms
of both clinical outcomes and healthcare spending. This study offers an integrated national and regional perspective on
the real-world impact of these diseases, reinforcing the need for improved data integration, early detection strategies, and
resource planning tailored to future therapeutic developments.
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INTRODUZIONE
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Secondo i dati piu recenti de “I numeri del cancro”, una pubblicazione annuale basata sul
registro AIRTUM [3], in Italia sono state stimate circa 14.105 nuove diagnosi, prevalente-
mente nel sesso maschile. E stato calcolato che circa 72.900 persone vivono in Italia dopo una
diagnosi di carcinoma gastrico [3].

Si tratta di uno dei tumori a prognosi piu sfavorevole, con una sopravvivenza a 5 anni in
Italia pari al 32% [3].

I tumori dello stomaco si suddividono principalmente in due sedi topografiche: la regione
non-cardiale, localizzata nelle porzioni distali dello stomaco, responsabile di circa 1’82% dei
casi, ¢ la regione cardiale, situata in prossimita della giunzione esofago-gastrica, che interessa
circa il 18% dei tumori gastrici [4].

Negli ultimi decenni sono state osservate diminuzioni costanti dell’incidenza e dei tassi di
mortalita ¢ si prevede che la tendenza continuera in futuro [5,6]. Questo fenomeno si spiega
considerando 1 fattori di rischio. Sebbene entrambe le sedi condividano alcuni fattori di ri-
schio — come il fumo, I’alcol in quantita elevate e il consumo di alimenti conservati sotto sale
— presentano anche cause eziologiche differenti. Il tumore del cardias ¢ spesso associato al
reflusso gastroesofageo e all’obesita, mentre 1’infezione da Helicobacter pylori ¢ responsabile
di circa il 90% dei tumori non-cardiali [4]. Le infezioni da Helicobacter pylori hanno fatto
registrare una diminuzione a causa sia della minor prevalenza del batterio, sia dei migliora-
menti nella conservazione del cibo e nell’igiene [4,7]. Il consumo di cibi salati ¢ fortemente
diminuito negli ultimi anni principalmente per questioni legate a diete antipertensive.

Tuttavia ¢ emersa negli ultimi anni una tendenza all’aumento dell’incidenza di cancro allo
stomaco nella popolazione <50 anni, dipendente anche dalla variazione di abitudini alimentari
e dall’obesita [4].

Nonostante questa neoplasia resti tra quelle a prognosi piu sfavorevole, I’ultimo decen-
nio ha visto significativi progressi nelle strategie terapeutiche. In particolare, ¢ stata validata
’utilita della terapia perioperatoria nella malattia operabile, cosi come 1’introduzione di un
approccio “continuum of care”, basato sull’impiego sequenziale dei diversi trattamenti attivi,
nella malattia metastatica ha contribuito a un miglioramento complessivo della prognosi [1].
La personalizzazione della terapia legata al profilo molecolare del tumore, inoltre, comporta
una complessita nella gestione del paziente che ¢ in continua evoluzione.

Pertanto, dal punto di vista del consumo delle risorse sanitarie va evidenziato come il
costo del trattamento del cancro gastrico sia destinato ad aumentare in modo significativo
[8] rendendo di estrema importanza una valutazione dei percorsi di gestione dei pazienti in
ognuna delle fasi della patologia.

Nel tentativo di stimare la distribuzione epidemiologica dei pazienti con carcinoma gastri-
co in Italia si incontra la difficolta legata alla mancanza di fonti del Servizio Sanitario Nazio-
nale (SSN) che possano mettere in collegamento 1’attivita ospedaliera e quella ambulatoriale
per le terapie mediche e tra le diverse regioni italiane. La presenza di tale collegamento sa-
rebbe particolarmente importante, dal momento che le strategie terapeutiche sviluppate negli
ultimi anni stanno spingendo verso la gestione ambulatoriale del paziente oncologico.

I1 presente progetto si pone ’obiettivo di stimare la distribuzione epidemiologica dei pa-
zienti (incidenti e prevalenti) gestiti in Italia per il trattamento del carcinoma gastrico non
resecabile localmente avanzato e metastatico e i relativi costi a carico del SSN, al fine di for-
nire informazioni che possano consentire I’allocazione ottimale delle risorse per la gestione
di questa patologia.

METODI

Fonte dei dati

L’analisi ¢ stata condotta utilizzando il flusso nazionale della Scheda di Dimissione Ospe-
daliera (SDO) relativo al periodo 2009-2019 e i database amministrativi sanitari della Unita
Sanitaria Locale (USL) Umbria 2 relativi al periodo 2014-2018, i piu recenti disponibili al
momento dell’analisi.

11 flusso SDO registra le informazioni relative a tutte le dimissioni da ospedali pubblici e
privati presenti sul territorio nazionale.

Per la USL Umbria 2 sono stati considerati i database relativi all’anagrafe assistiti, all’as-
sistenza ospedaliera, alle dispensazioni farmaceutiche erogate in distribuzione diretta, per
conto (DPC) e convenzionata e all’assistenza specialistica ambulatoriale e di laboratorio. Le
informazioni provenienti dalle diverse fonti sono state integrate mediante procedure di record
linkage a livello individuale basate su codice identificativo univoco e anonimo.
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_Stadlo ] . Codici inclusi Codici esclusi
carcinoma gastrico
Localizzato ICD9CM 151.xx: diagnosi principale o secondaria di “tumori ICD9CM 196.x-198.x: diagnosi di
maligni dello stomaco” “tumori maligni secondari”
Localmente avanzato ~ Contemporanea presenza dei codici: ICD9CM 197 x-198.x: diagnosi di
« ICD9CM 151.xx: diagnosi principale o secondaria di “tumori “tumori maligni secondari degli
maligni dello stomaco”; apparati respiratorio e digerente e di
« ICD9CM 196.x: diagnosi di “tumori maligni secondari e non altre sedi non specificate”
specificati dei linfonodi”
Metastatico Contemporanea presenza dei codici:

« ICD9CM 151 .xx: diagnosi principale o secondaria di “tumori
maligni dello stomaco”;

« ICD9CM 197 x-198.x: diagnosi di “tumori maligni secondari degli
apparati respiratorio e digerente e di altre sedi non specificate”

Tabella I. Pazienti inclusi ed esclusi nell’analisi sulla base dei codici di diagnosi

L’analisi economica ¢ stata condotta dalla prospettiva del SSN, includendo i costi sanitari
diretti sostenuti dal SSN, relativamente ad assistenza ospedaliera, farmaceutica e specialistica
ambulatoriale e di laboratorio. Sono stati invece esclusi i costi dei farmaci somministrati in
regime ospedaliero o ambulatoriale non registrati nei sistemi informativi regionali disponibili.

Analisi trasversale

Sono stati inclusi nello studio tutti i soggetti con carcinoma gastrico dimessi da specialita
per acuti e post-acuti (riabilitazione e lungodegenza), in regime ordinario o day hospital, iden-
tificati secondo la classificazione riportata in Tabella I.

Per ogni anno ¢ stato calcolato il numero di pazienti dimessi, il numero di pazienti dece-
duti in ospedale e il numero di pazienti persi al follow-up. Non avendo informazioni relative
alla mortalita extra-ospedaliera, sono stati considerati come “persi al follow-up” i pazienti per
1 quali non sono stati registrati ricoveri negli anni successivi al ricovero di selezione né ¢ stato
registrato un decesso.

Per ogni anno in studio, i pazienti selezionati sono stati definiti incidenti se negli anni
precedenti non erano state registrate ospedalizzazioni per tumore gastrico. I risultati emersi
dall’analisi dei pazienti incidenti sono stati confrontati con i dati provenienti da registro Al-
RTUM [9-17] ed ¢ stato calcolato lo scostamento in termini assoluti e relativi.

Il numero di pazienti prevalenti, a fine anno (t), ¢ stato calcolato secondo la formula [18]:

Prevalenti, = Prevalenti , + Incidenti, — Decessi, — Persi al follow-up,

Per avere una stima della variabilita regionale dei pazienti selezionati, ¢ stato calcolato il
tasso di ospedalizzazione per carcinoma gastrico, rapportando, per ogni regione, il numero di
soggetti ospedalizzati nel 2019 alla popolazione residente secondo i dati ISTAT [19].

La metodologia di analisi ¢ stata replicata sui pazienti assistiti nella USL Umbria 2, consi-
derando anche la mortalita generale proveniente da anagrafe.

Analisi longitudinale

Analisi nazionale

Sono stati selezionati tutti i pazienti con un primo ricovero per carcinoma gastrico nel pe-
riodo 2010-2014; qualora un paziente avesse avuto piu ricoveri nel periodo di arruolamento,
il primo ricovero ¢ stato selezionato come quello di arruolamento e definito “ricovero indice”.
I pazienti identificati, sono stati seguiti per un follow-up minimo di 5 anni, durante il quale
sono stati stimati sia la presenza di progressione della malattia sia i tempi alla progressione da
carcinoma localizzato a carcinoma localmente avanzato, da carcinoma localizzato a carcino-
ma metastatico e da carcinoma localmente avanzato a carcinoma metastatico.

Analisi relative alla ASL Umbria 2

L’analisi ¢ stata replicata individuando la coorte dei pazienti con un primo ricovero per
carcinoma gastrico nel periodo 2014-2017. Ogni paziente ¢ stato seguito per un periodo di un
anno, con fine del follow-up fissata al 31 dicembre 2018, durante il quale ¢ stata stimata la
spesa a carico del SSN sommando i costi dei ricoveri, del consumo di farmaci e delle visite
specialistiche. La valorizzazione delle prestazioni ¢ stata effettuata considerando i tariffari
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per I’assistenza ospedaliera e specialistica ambulatoriale e il prezzo al pubblico per i farmaci
[11,12].

Le analisi sono state stratificate in base alla classificazione dei tumori: carcinoma localiz-
zato, carcinoma localmente avanzato e carcinoma metastatico.

Validazione della metodologia

La metodologia e i risultati delle analisi sono stati validati e discussi durante un focus
group a cui hanno partecipato tre Key Opinion Leader (KOL) coinvolti a piu livelli nella ge-
stione del tumore gastrico in rappresentanza di strutture del Nord, Centro e Sud Italia. Durante
I’incontro i dati di real-world sono stati integrati con 1’esperienza di real-life dei partecipanti,
consentendo un’interpretazione critica dei principali risultati; particolare attenzione ¢ stata
dedicata al setting dei pazienti con malattia metastatica e con tumore localmente avanzato non
resecabile. Le considerazioni emerse dal confronto fanno riferimento all’esperienza maturata
dai KOL nei rispettivi centri nel periodo compreso tra luglio 2021 e giugno 2022.
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Figura 1. Confronto dei dati relativi ai pazienti con carcinoma gastrico incidenti in ltalia tra le due diverse fonti considerate: le Schede di

Dimissione Ospedaliera (SDO) e “I numeri del cancro” (AIRTUM) [9-17]

Pazienti Pazienti . Persi al Pazienti prevalenti . .
Anno L . . . Decessi " Ricoveri

incidenti ospedalizzati follow-up (fine anno)
2015 13.747 17.394 2917 7.238 37.505 26.958
2016 13.203 16.844 2.812 7.304 40.592 25.886
2017 13.068 16.559 2.735 7.738 43.187 25.148
2018 12.864 16.333 2.717 8.580 44.754 24.209
2019 12.145 15.548 2.494 13.054 41.351 23.540

Tabella Il. Pazienti con carcinoma gastrico in ltalia tra il 2015 e il 2019

Pazienti prevalenti

Anno Pazienti incidenti Decessi Persi al follow-up (fine anno)
2015 5.802 1.603 3.705 7.277
2016 5.428 1.591 3.598 7.516
2017 5.301 1.478 3.654 7.685
2018 4.861 1.432 3.637 7.477
2019 4.642 1.279 5.578 5.262

Tabella lll. Pazienti con carcinoma gastrico localmente avanzato o metastatico in ltalia tra il 2015 e il 2019
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RISULTATI

Analisi trasversale

Analisi nazionale

Il numero di pazienti con un primo ricovero per carcinoma gastrico nel quinquennio 2015-
2019 é risultato, in media, pari a circa 13.000 I’anno. Analizzando il trend si nota una sovrasti-
ma attesa nei primi anni di analisi, dovuta all’impossibilita di verificare la presenza di pregres-
si ricoveri, mentre le stime cominciano a essere stabili e maggiormente attendibili a partire dal
2015-2016, con valori pressocché sovrapponibili a quelli del registro AIRTUM, a eccezione
dell’anno 2019, per il quale “I numeri del cancro” [17] indicano una crescita repentina (1.600
pazienti, +12%) rispetto all’anno precedente, mentre il dato SDO conferma il trend di leggera
discesa degli anni precedenti (Figura 1).

L’analisi delle SDO ha permesso di calcolare, oltre ai pazienti incidenti, anche i pazienti
prevalenti, il numero di decessi e di pazienti persi al follow-up. Le Tabelle II e I1I mostrano
tali dati rispettivamente per i pazienti totali e per 1 pazienti con carcinoma gastrico localmente
avanzato o metastatico, mentre i dettagli relativamente alle sottopopolazioni separate di pa-
zienti con carcinoma gastrico localizzato, localmente avanzato e metastatico sono riportati nel
Materiale Supplementare rispettivamente nelle Tabelle S1, S2 e S3.

L’analisi ha evidenziato una significativa variabilita regionale, con valori tendenzialmente
piu alti nelle regioni centrali (Figura 2).
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Figura 2. Tasso di ospedalizzazione per regione di residenza. Valori per 100.000 residenti (ltalia 2019). A: carcinoma gastrico localizzato,
B: carcinoma gastrico localmente avanzato, C: carcinoma gastrico metastatico

Analisi relative alla ASL Umbria 2

L’analisi condotta sugli assistiti della ASL Umbria 2 (Figura S1) conferma i risultati
dell’analisi effettuata sulle SDO nazionali in termini di prevalenza, mentre la mortalita, ac-
certata mediante ’anagrafe assistiti, che, al contrario delle SDO, traccia tutti i decessi e non
solo quelli avvenuti in ospedale, non ricalca il trend in forte diminuzione rilevato a livello
nazionale (Figura S1B).

Si riduce, inoltre, la quota di pazienti persi al follow-up, presenti quasi esclusivamente
nell’ultimo anno di analisi, grazie alle maggiori informazioni disponibili per individuare i
decessi.

Analisi longitudinale

Analisi nazionale
Sono stati selezionati 50.748 pazienti con un primo ricovero per carcinoma gastrico nel
periodo 2010-2014 (Tabella V).

Anno di Soggetti No progressione Prc\_gressione P_rogressione Progressione
arruolamento localizzato - LA localizzato — metast. LA — metast.
2010 12.050 80,8% 4,0% 10,6% 4,5%
2011 10.343 81,9% 4,5% 9,5% 4,2%
2012 10.019 82,3% 4,2% 9,3% 4,3%
2013 9.395 83,4% 3,9% 8,2% 4,4%
2014 8.941 83,1% 4,2% 8,8% 3,9%
Totale 50.748 82,2% 4,2% 9,4% 4,3%

Tabella IV. Pazienti ospedalizzati con primo ricovero per carcinoma gastrico localizzato, sequiti per un follow-up minimo di 5 anni in ltalia

tra il 2010 e il 2014
LA = localmente avanzato; metast. = metastatico

Tempo alla progressione Progressione Progressione

Progressione LA — metast.

(giorni) localizzato —> LA (n=4.290) localizzato —» metast. (n=6.926) (n=660)
Media 214 359 427
Mediana 71 174 283
IQR 32-209 46-480 126-584

Tabella V. Tempo alla progressione calcolato sui soli pazienti con progressione
IQR = range interquartile; LA: localmente avanzato; metast. = metastatico

Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways 2026; 27(1) F
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Figura 3. Spesa media annua per paziente nella ASL Umbria 2 nel periodo 2014-2018. A: pazienti con carcinoma gastrico localizzato, B:
pazienti con carcinoma gastrico localmente avanzato, C: pazienti con carcinoma gastrico metastatico
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Spesa farmaceutica (%) Spesa ospedaliera (%)
Carci Soggetti Spesa S|_ae_sa_
arcinoma i © specialistica Ricovero
( Convenzionata  Diretta (%) et Riospedalizzazioni
indice

Localizzato 182 12.797 3,2 3,0 6,3 49,8 37,7
Localmente 66 18.505 1,6 1,3 6,0 59,8 31,2
avanzato

Metastatico 183 15.173 22 43 57 45,9 41,9

Tabella VI. Spesa annua media per paziente con carcinoma gastrico nella ASL Umbria 2 nel periodo 2014-2018

Nel corso del follow-up, per il 17,9% dei pazienti ¢ stata osservata una progressione di
malattia: il 4,2% da carcinoma localizzato a carcinoma localmente avanzato, il 9,4% da carci-
noma localizzato a carcinoma metastatico e il restante 4,3% progredisce in carcinoma local-
mente avanzato e successivamente in carcinoma metastatico.

Il tempo mediano alla progressione € riportato nella Tabella V.

Analisi relative alla ASL Umbria 2

Nel periodo 2014-2017 sono stati selezionati 431 assistiti con un primo ricovero per car-
cinoma gastrico, di cui 182 con carcinoma gastrico localizzato, 66 con carcinoma gastrico
localmente avanzato e 183 con carcinoma gastrico metastatico.

La mortalita a un anno ¢ risultata pari al 38% (69 decessi su 182) per i carcinomi localiz-
zati, al 26% (17 decessi su 66) per i carcinomi localmente avanzati e al 74% (136 decessi su
183) per i carcinomi metastatici.

La spesa media a carico del SSN ¢ risultata pari a €12.797 per paziente con carcinoma
primario, a €18.504 per paziente con carcinoma localmente avanzato e €15.174 per paziente
con carcinoma metastatico (Figura 3).

Nel dettaglio, la quasi totalita della spesa ¢ relativa all’assistenza ospedaliera che assom-
ma all’88% della spesa per i pazienti con carcinoma primario (50% ricovero indice e 38% rio-
spedalizzazioni) e carcinoma metastatico (46% ricovero indice ¢ 42% riospedalizzazioni) ¢ al
91% (60% ricovero indice e 31% riospedalizzazioni) per i pazienti con carcinoma localmente
avanzato. La spesa restante ¢ equidistribuita tra assistenza farmaceutica, relativa a farmaci
dispensati per il consumo a domicilio del paziente, e specialistica ambulatoriale.

Nel corso del follow-up di un anno, sono state analizzate la mortalita generale (intra- ed
extra-ospedaliera) e il consumo di risorse dei pazienti selezionati, come mostrato in Tabella VI.

Analisi delle schede riportate dai clinici

La valutazione dell’espressione di HER2 viene effettuata nei pazienti con carcinoma me-
tastatico, trattandosi di un’informazione predittiva per la successiva terapia; nel periodo con-
siderato, circa il 70% dei pazienti ha presentato un carcinoma metastatico HER2".

Per quanto riguarda il trattamento, la maggior parte dei pazienti (>80%) ¢ risultata eleggi-
bile per una doppietta comprendente un derivato del platino (oxaliplatino). In questo setting
di pazienti viene segnalato lo scarso utilizzo di cisplatino. Sempre facendo riferimento al pe-
riodo in esame, 12 dei 28 pazienti con carcinoma metastatico HER2" sono stati trattati con una
combinazione di derivati del platino, fluoropirimidine e trastuzumab, mentre i restanti erano
inseriti in trial clinici che testavano nuovi farmaci anti-HER2 o analoghi.

Dei 76 pazienti HER2, 37 sono stati trattati con una combinazione di oxaliplatino e fluo-
ropirimidine (CAPOX), 32 con una combinazione di oxaliplatino e fluoruracile (FOLFOX),
3 con fluoropirimidine in monoterapia e 4 sono stati inseriti in trial clinici e sottoposti a im-
munoterapia.

In generale, la sospensione della chemioterapia per effetti collaterali avviene in una per-
centuale inferiore al 5% dei pazienti, mentre si assiste con maggiore frequenza (circa il 15%
dei casi) a un depotenziamento (riduzione in termini di dosaggio) della terapia in relazione
alle condizioni cliniche del paziente.

Rispetto ai criteri che guidano la scelta del trattamento si sottolinea che nella valutazione
e caratterizzazione molecolare sono considerati in particolare mismatch repair, PD-L1 (me-
diante combined positive score — CPS) ed espressione di HER2.

Validazione della metodologia

Nel focus group ¢ emersa la percezione, condivisa da tutti i partecipanti, di un aumento,
negli ultimi anni, dei casi di tumore gastrico a esordio in eta giovanile.
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Nell’esperienza degli esperti, il tempo di progressione da carcinoma localmente avanzato
a metastatico risulta pari a un anno in una percentuale di pazienti superiore al 40% (media
60%) raggiungendo circa il 90% entro i due anni. Questi valori risultano coerenti con quanto
emerso dall’analisi real-world (Tabella V), nella quale la mediana ¢ pari a 283 giorni (poco
piu di 9 mesi) e il 75% dei pazienti progredisce verso la malattia metastatica entro 584 giorni
(piu di un anno e mezzo).

DISCUSSIONE

Il presente studio nasce in risposta a due esigenze principali: la carenza di evidenze recenti
nella letteratura scientifica italiana circa i costi della gestione dei pazienti affetti da carcinoma
gastrico e ’elevato grado di incertezza che ancora caratterizza i dati epidemiologici disponi-
bili a livello nazionale. Nonostante 1’evidente burden clinico ed economico della malattia, le
fonti informative esistenti risultano frammentate e datate, caratteristica — questa — che mina
I’affidabilita dei dati, in relazione in particolare alle nuove opzioni terapeutiche che si sono
rese disponibili in anni recenti.

In questo contesto, lo studio ¢ caratterizzato da un’impostazione metodologica mista, che
combina dati amministrativi nazionali (flusso SDO), informazioni di dettaglio regionale (ASL
Umbria 2) e validazione tramite expert opinion. Tale approccio consente non solo di sistema-
tizzare I’informazione disponibile, ma anche di proporre una prima stima articolata e conte-
stualizzata della prevalenza, dell’incidenza e dei costi del carcinoma gastrico in Italia, ponendo
le basi per lo sviluppo di indicatori futuri e strategie piu razionali di allocazione delle risorse.

L’analisi nazionale trasversale ¢ risultata affidabile nel periodo 2015-2018, periodo nel
quale I’incidenza rilevata corrisponde sostanzialmente a quella riportata ne “I numeri del can-
cro”, a conferma della solidita metodologica dello studio e dell’affidabilita dei dati nazionali
quando opportunamente interpretati. Il numero di pazienti incidenti ¢ risultato pari a 14.000
nel 2015 e subisce una graduale riduzione negli anni, fino ad arrivare a poco meno di 13.000
nel 2018 nell’intera penisola. La tendenza che negli ultimi anni si stia assistendo a una mag-
giore incidenza di casi con esordio in eta giovanile, emerso nel focus group, appare in accordo
con quanto riportato in letteratura [6,22].

Per quanto riguarda i pazienti con carcinoma gastrico localmente avanzato o metastatico,
le stime di prevalenza negli anni centrali si aggirano tra 7.000 e 8.000 pazienti, con un’inci-
denza tendente alla diminuzione da 5.800 a 4.800. Anche la mortalita tende a ridursi.

L’impatto del carcinoma avanzato ¢ rilevante non solo dal punto di vista dei costi e della
sostenibilita del sistema, ma anche delle aspettative di cura. Tale evidenza rafforza 1I’impor-
tanza della prevenzione primaria e di strategie sanitarie mirate a intercettare precocemente i
pazienti.

La discordanza con I’incidenza riportata ne “I numeri del cancro” per I’anno 2019 e per
I’incidenza del sottogruppo localmente avanzato-metastatico, secondo I’opinione degli esper-
ti, potrebbe dipendere dal cambio di percorso dei pazienti: negli ultimi anni un numero cre-
scente di pazienti riceve diagnosi in ambulatorio, diagnosi che non ¢ quindi riportata nel
dato SDO. Tuttavia, in un secondo momento dovrebbe essere comunque possibile rilevare la
registrazione dei ricoveri per gastrectomia.

La significativa variabilita regionale di incidenza rilevata nell’analisi delle SDO, con va-
lori tendenzialmente piu alti nelle regioni centrali, ¢ stata ricondotta dagli esperti a differenze
nei modelli organizzativi e nell’eventuale presenza di percorsi dedicati. Per esempio, nelle
Marche si rileva una maggiore frequenza di ricoveri legata all’assenza di percorsi dedicati,
che sono invece presenti in altre regioni, come la Lombardia, che ha fatto registrare un nume-
ro minore di ricoveri.

Un ulteriore fattore che contribuisce a spiegare 1’eterogeneita osservata riguarda il diverso
setting di gestione dei pazienti. Poiché I’analisi si basa esclusivamente sulle SDO, non vengo-
no tracciati i pazienti seguiti in regime ambulatoriale. Ne deriva che, nelle regioni in cui pre-
vale la gestione ambulatoriale, i dati potrebbero sottostimare la reale numerosita dei pazienti.

Nelle Marche, per esempio, la maggior parte dei casi viene gestita in ospedale, con conse-
guente incremento dei ricoveri rilevati. Al contrario, dove il modello organizzativo privilegia
I’ambulatorio, la quota di ricoveri risulta piu bassa, ma non necessariamente rappresenta un
minore impatto complessivo della patologia.

L’analisi trasversale relativa alla regione Umbria ¢ in linea con 1’analisi nazionale per la
prevalenza, mentre riporta tassi di mortalita maggiori perché tiene conto anche della mortalita
extraospedaliera. In tutti gli anni I’incidenza dei pazienti con carcinoma gastrico localizzato &
piu alta rispetto a quella del localmente avanzato e del metastatico.
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L’analisi longitudinale nazionale ha consentito di valutare I’evoluzione della patologia in
un arco temporale di 5-9 anni, rilevando che ¢ presente progressione di malattia nel 17,9% dei
pazienti, con tempi di progressione piuttosto variabili.

I risultati dell’analisi condotta nella ASL Umbria 2, seppur su un campione limitato, of-
frono un’utile prima stima dei costi a carico del SSN: €12.797 per i pazienti con malattia
localizzata, €18.505 per quelli con malattia localmente avanzata e €15.173 per i pazienti con
carcinoma metastatico. La spesa ¢ dominata dai costi ospedalieri, che rappresentano 1’88%
della spesa per i pazienti con carcinoma localizzato e carcinoma metastatico e il 91% per i
pazienti con carcinoma localmente avanzato, ma ¢ bene puntualizzare che, per la natura del
dato, non ¢ stato possibile considerare i farmaci infusivi somministrati in regime ospedaliero
o ambulatoriale.

Uno studio risalente al 2018 [23] ha evidenziato che, sebbene il carcinoma gastrico costi-
tuisca di fatto un burden clinico e finanziario maggiore, sono disponibili solo pochi studi di
costo-efficacia e sul costo di malattia, prevalentemente condotti in Asia, dai quali emergeva
che il costo della gestione del carcinoma gastrico per paziente ¢ generalmente piu elevato
rispetto a quello di molti altri tumori.

Un report stilato dall’Institute for Health Economics (IHE) svedese e pubblicato nel 2020
[24] ha calcolato che in Europa nel 2018 (sono stati inclusi 31 Paesi) il costo totale per il tu-
more allo stomaco era di circa 5 miliardi di euro, che rappresentavano il 3% dei costi sostenuti
per i tumori.

In Italia nel 2018 i costi totali per i pazienti affetti dal tumore allo stomaco erano di 606,7
milioni di euro. In particolare, i costi diretti ammontavano a circa 180 milioni di euro, di cui
piu di 28 milioni dovuti al costo dei farmaci, i costi per le cure informali erano di circa 170
milioni di euro, i costi indiretti attribuibili alla mortalita erano pitu di 250 milioni di euro e
quelli attribuibili alla morbilita eccedevano i 5 milioni di euro [24].

Non siamo a conoscenza di studi farmacoeconomici piu recenti relativi alla realta italiana.

Va considerato che tali stime si riferiscono a un periodo precedente all’introduzione su
larga scala di nuovi trattamenti ad alto costo per la malattia metastatica. Si prevede dunque
che i costi siano oggi ancora piu elevati, alla luce dei cambiamenti nelle strategie terapeutiche,
che comprendono anche I’impiego di farmaci target ¢ immunoterapie.

Secondo le piu recenti linee guida dell’ European Society For Medical Oncology (ESMO)
[25], 1a chirurgia (gastrectomia totale/subtotale con linfoadenectomia) ¢ la principale opzione
a intento curativo per malattia locale o locoregionale, alla quale, a seconda dello stadio, puo
essere abbinata la chemioterapia nel periodo perioperatorio.

Il carcinoma gastrico localmente avanzato/metastatico viene trattato mediante chemiote-
rapia, con I’eventuale aggiunta di immunoterapia o di trastuzumab a seconda dell’espressione
rispettivamente di PD-L1 ¢ HER2 [25]. Quest’ultimo risulta espresso in circa il 20% delle
neoplasie gastriche [1].

Per il tumore della giunzione gastro-esofagea locale o locoregionale, come riportato nelle
relative linee guida ESMO [26], se di tipo adenocarcinoma, la terapia consiste in chemiotera-
pia o chemioradioterapia, resezione chirurgica e chemioterapia o immunoterapia adiuvante.

Il tumore della giunzione gastro-esofagea di tipo adenocarcinoma avanzato viene trattato
come il tumore gastrico [26].

Questo studio presenta alcuni limiti metodologici che ci permettono di fare alcune con-
siderazioni: innanzitutto le SDO non nascono per finalita epidemiologiche o economiche e
hanno evidenziato limiti ben noti, come 1’incompletezza del dato sui decessi (non rilevando
i decessi extraospedalieri), che giustifica ’introduzione del concetto di “persi al follow-up”
per poter circoscrivere in maniera piu accurata la stima della prevalenza. Inoltre, il riconosci-
mento della progressione da tumore localizzato a tumore localmente avanzato o metastatico
potrebbe avvenire in ambulatorio ¢ quindi non essere opportunamente tracciato dalle SDO
oppure essere tracciato in un secondo momento; questo porta a una sottostima sistematica del
numero di pazienti con tumore localmente avanzato o metastatico. Tuttavia, la loro elevata
numerosita e la copertura nazionale rendono le SDO uno strumento utile se affiancato ad altre
fonti. Sirileva, in ogni caso, la necessita di implementare il recupero delle informazioni man-
canti nell’ottica di poter impostare eventuali indicatori di qualita delle strutture oncologiche
nella gestione del paziente. Un’ulteriore criticita riguarda la classificazione dello stadio basata
sui codici ICD9CM, che puo determinare fenomeni di misclassificazione, ad esempio per
diagnosi incomplete, codifiche non aggiornate o metastasi non registrate. Cio puo contribuire
ulteriormente alla sottostima dei pazienti in stadio localmente avanzato o metastatico. Infine,
il ricorso all’expert opinion, seppur motivato dalla scarsita di dati consolidati, introduce ine-
vitabilmente elementi di soggettivita. Tuttavia, tale approccio ¢ spesso imprescindibile nella
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definizione di scenari real-world in aree a bassa evidenza. Dal punto di vista economico, la
stima dei costi ¢ stata condotta su una sola ASL (Umbria 2) e dunque rappresenta un dato
preliminare, che necessiterebbe di validazione su scala piu ampia. Un’ulteriore limitazione
consiste nel fatto che le valorizzazioni economiche sono state effettuate utilizzando le ta-
riffe regionali ospedaliere e ambulatoriali vigenti nel periodo di analisi (2014-2018) [27],
e non tengono conto dell’aggiornamento piu recente per le tariffe ambulatoriali [28]. Tutta-
via, I’impatto di questa mancata rivalutazione risulta limitato, poiché la spesa ambulatoriale
rappresenta nel nostro studio solo il 6% circa del costo totale annuo per paziente, a fronte di
una quota pari all’88-91% attribuibile alle ospedalizzazioni (Tabella VI). Inoltre, il fatto che
siano stati esclusi dall’analisi i costi relativi ai farmaci somministrati in regime ospedaliero
o ambulatoriale non registrati a livello individuale nei sistemi informativi regionali potrebbe
comportare una sottostima dei costi reali di trattamento. E opportuno precisare, tuttavia, che il
periodo di osservazione (2014-2018) precede I’introduzione ¢ la diffusione delle terapie on-
cologiche ad alto costo oggi disponibili, come gli inibitori dei checkpoint immunitari nivolu-
mab ¢ pembrolizumab. Pertanto, I’impatto economico di tale omissione risulta piu contenuto
nel periodo considerato di quanto non sarebbe nello scenario terapeutico attuale, in cui una
quota crescente della spesa si concentra proprio sulla farmaceutica ospedaliera. Infine, per la
natura puramente descrittiva dello studio, non sono stati fatti aggiustamenti dei costi dovuti
all’inflazione.

CONCLUSIONI

Il presente studio fornisce una fotografia aggiornata ¢ articolata dell’epidemiologia e
dell’impatto economico del carcinoma gastrico e della giunzione gastroesofagea in Italia,
attraverso ’integrazione di dati amministrativi nazionali e regionali e il contributo dell’exper-
tise clinica. I risultati ottenuti evidenziano una riduzione dei tassi di incidenza, un picco nella
prevalenza nell’anno 2017 e una significativa variabilita regionale nella gestione ospedaliera
della patologia.

Dal punto di vista economico, lo studio ha stimato costi annuali rilevanti per paziente, do-
minati dalle ospedalizzazioni. Tali stime, sebbene preliminari e riferite a un’epoca pre-immu-
noterapia diffusa, suggeriscono che I’onere economico del carcinoma gastrico sia destinato ad
aumentare nei prossimi anni, rendendo urgente una pianificazione piu efficiente delle risorse.

I limiti insiti nelle fonti utilizzate sottolineano la necessita di sviluppare sistemi informa-
tivi integrati e aggiornati, capaci di fornire dati piu accurati. In un’ottica di sanita pubblica,
emerge con forza I’importanza di potenziare le strategie di prevenzione ¢ diagnosi precoce,
con |’obiettivo di migliorare la sopravvivenza e ridurre il burden economico della malattia.
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