
115© 2025 The Authors. Published by SEEd srl. This is an open access article under the CC BY-NC 4.0 license (https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0)

Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways 2025; 26(1): 115-127
https://doi.org/10.7175/fe.v26i1.1584

INTRODUZIONE
Il glioma di grado 4 rappresenta la neoplasia cerebrale primaria più aggressiva tra i diversi 

tipi di tumori cerebrali negli adulti. Pur essendo il tumore maligno primitivo più frequente del 
Sistema Nervoso Centrale, rappresentando circa il 58% di tutti i gliomi, il glioma di grado 4 
è classificato come una patologia rara (malattia orfana), con un’incidenza stimata di circa 3-4 
nuovi casi per 100.000 abitanti per anno. L’età mediana alla diagnosi è di 65 anni negli uomini 
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ABSTRACT
INTRODUCTION: Grade 4 glioma is among the most aggressive forms of central nervous system tumors, posing a sub-
stantial clinical, humanistic, and economic burden on patients, caregivers, and society. Recent clinical and observational 
studies have demonstrated the efficacy and safety of Tumor Treating Fields (TTFields), in combination with temozolomide 
(TMZ), as a treatment option for patients with grade 4 glioma (TTFields-TMZ). However, this therapeutic strategy is not 
currently reimbursed in Italy. This treatment is currently reimbursed by the Regional Health Services/Health local authori-
ties on a case-by-case basis, leading to inconsistent access nationwide. Therefore, the objective of this study was to assess 
the cost-effectiveness of TTFields-TMZ compared to TMZ monotherapy.
METHODS: A partitioned survival model was developed from the perspective of the Italian National Healthcare Service 
(NHS), adopting a lifetime time horizon. The model estimated total costs, life years (LYs), quality-adjusted life years 
(QALYs), and the incremental cost-effectiveness ratio (ICER). Demographic and clinical characteristics of the simulated 
cohort were primarily derived from the pivotal EF-14 trial. Other model parameters (e.g., adverse event rates, survival 
probabilities, utility values) were obtained from the EF-14 trial and supplemented by literature review. Treatment costs, as 
well as those related to adverse event management and disease progression, were calculated based on Italian national and 
regional reimbursement tariffs. One-way sensitivity analysis and probabilistic sensitivity analysis (PSA) were performed to 
evaluate the impact of parameter uncertainty. 
RESULTS: TTFields-TMZ was associated with an overall cost of €186,386, compared to €40,743 for TMZ monotherapy. 
TTFields-TMZ yielded 3.82 LYs and 2.99 QALYs, whereas TMZ monotherapy yielded 2.12 LYs and 1.65 QALYs. This 
resulted in an ICER of €83,221 per LY gained and €109,026 per QALY gained. Sensitivity analyses confirmed the robust-
ness of the base-case findings.
CONCLUSIONS: The findings align with the QALY threshold typically applied by international Health Technology As-
sessment (HTA) bodies for rare disease treatment and offer robust evidence to inform healthcare decision-makers regarding 
the adoption of TTFields-TMZ for patients with grade 4 glioma, thereby supporting the efficient allocation of healthcare 
resources.
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e 67 nelle donne, con un picco di incidenza tra i 75 e i 79 anni (24,3 per 100.000 uomini e 18,4 
per 100.000 donne) [1,2]. 

Il glioma di grado 4 presenta una prognosi fortemente sfavorevole, a causa dell’elevata 
aggressività locale, dell’elevato tasso di recidiva e della mortalità precoce: la maggior parte 
dei pazienti decede entro due anni dalla diagnosi. Il trattamento standard prevede una rese-
zione chirurgica del tumore seguita da radio-chemioterapia [3]. Tale approccio consente una 
sopravvivenza mediana di circa 15 mesi e una sopravvivenza a 5 anni pari al 5% [3].

Diversi studi clinici hanno evidenziato che l’entità della resezione tumorale (volume ri-
mosso rispetto al volume totale) è un fattore prognostico rilevante, correlato sia alla soprav-
vivenza globale sia al tempo alla recidiva. Inoltre, l’intervento chirurgico influenza signifi-
cativamente la tollerabilità e l’efficacia delle terapie adiuvanti (radioterapia e chemioterapia) 
[2,4-6]. Attualmente, il trattamento standard include chirurgia seguita da radioterapia e som-
ministrazione concomitante e adiuvante di temozolomide (TMZ), in quanto tale combinazio-
ne si è dimostrata in grado di migliorare l’outcome di sopravvivenza [3,7].

Oltre all’impatto clinico, il glioma di grado 4 determina conseguenze significative sul 
piano umanistico per i pazienti e le loro famiglie. I deficit neurologici, gli effetti collaterali 
delle terapie e lo stato psicologico (ansia, depressione) contribuiscono a compromettere la 
qualità di vita dei pazienti [8-10]. In questo contesto, l’81% dei pazienti considera la qualità 
di vita un elemento fondamentale nella scelta terapeutica, in alcuni casi anche più rilevante 
della sopravvivenza stessa [11]. La comparsa di recidive rappresenta un ulteriore fattore di 
deterioramento della qualità di vita [12].

Tale patologia non ha un impatto solo clinico e umanistico, ma anche economico. Il ca-
rico economico associato al glioma di grado 4 è elevato in quanto il percorso diagnostico-
terapeutico è associato a costi ingenti. Si stima che il costo medio per la resezione chirurgica 
e le terapie successive ammonti a circa 62.000 dollari, a fronte di una sopravvivenza mediana 
di 16,3 mesi dalla diagnosi [13,14]. A questi si sommano i costi indiretti legati alla perdita di 
produttività di pazienti e caregiver [15]. In Europa, è stato stimato che, a causa della morte 
prematura dei pazienti, la perdita di produttività sia pari a circa €428.449 per paziente [16]. 

Alla luce di ciò, l’introduzione di nuove opzioni terapeutiche, sia farmacologiche che non 
farmacologiche, rappresenta un importante progresso nella gestione del glioma di grado 4 e 
nel miglioramento della qualità di vita dei pazienti. 

Recenti evidenze hanno dimostrato che il trattamento mediante campi elettrici antimitotici 
(Tumor Treating Fields, TTFields) è associato a un miglioramento della prognosi nei pazienti 
con glioma di grado 4. I TTFields sono campi elettrici alternati a bassa intensità e frequenza 
intermedia che interferiscono con la divisione cellulare delle cellule neoplastiche lasciando 
inalterate le cellule sane dell’individuo. L’erogazione di TTFields avviene tramite il dispositi-
vo Optune Gio® (Novocure GmbH, Baar, Switzerland), che utilizza quattro array di elettrodi 
posizionati sulla superficie cranica del paziente per fornire campi a 200 kHz con intensità di 
1–3 V/cm [17,18].

Il trattamento con TTFields è indicato come terapia aggiuntiva a TMZ, con l’obiettivo di 
potenziarne l’efficacia nei pazienti affetti da glioma di grado 4 [19,20]. Il profilo beneficio-
rischio di questo approccio è stato dimostrato nello studio randomizzato, multicentrico di fase 
III EF-14 [19,20]. In tale studio, l’aggiunta di TTFields a TMZ ha determinato un prolunga-
mento della sopravvivenza libera da progressione (PFS mediana: 6,7 mesi; IC95%: 6,1-8,1) 
rispetto al braccio con TMZ in monoterapia (4,0 mesi; IC95%: 3,8-4,4), con un hazard ratio 
(HR) pari a 0,63 (IC95%: 0,52-0,76). Anche la sopravvivenza globale (OS) è risultata signi-
ficativamente superiore nel braccio TTFields-TMZ (20,9 mesi; IC95%: 19,3-22,7) rispetto al 
controllo (16,0 mesi; IC95%: 14,0-18,4), con HR pari a 0,63 (IC95%: 0,53-0,76) [19,20]. La 
sopravvivenza a 2 anni era pari al 43% nel braccio sperimentale rispetto al 31% nel gruppo di 
controllo, mentre quello a 5 anni è stato del 13% contro il 5%. Il beneficio clinico associato 
al dispositivo si è dimostrato indipendente dai fattori prognostici analizzati, come lo stato 
di metilazione delle cellule tumorali, l’età e il livello di resezione chirurgica post-intervento 
[19,20]. Tali evidenze sono state confermate anche da due studi post-marketing e da una re-
cente meta-analisi [21-23].

Nonostante le evidenze a supporto dell’efficacia e della sicurezza del dispositivo Optune 
Gio®, a oggi il trattamento è rimborsato dai Servizi Sanitari Regionali (SSR)/Autorità Sani-
tarie Locali (es, ASL, ATS, etc) italiane previa richiesta per singolo caso. Ciò determina un 
accesso non uniforme sul territorio nazionale, con il rischio di generare disuguaglianze nell’u-
tilizzo della tecnologia nella popolazione italiana. Per ottenere una valutazione e rimborsa-
bilità non più su base locale ma a livello nazionale, in Italia esistono enti proposti alla valu-
tazione delle tecnologie sanitarie (di Health Technology Assessment, HTA) che presentano 
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processi articolati e basati su normative nazionali e integrazioni con iniziative internazionali. 
Nello specifico, il programma Nazionale HTA dei dispositivi Medici (PNHTA-DM) 2023-
2025 rappresenta il pilastro operativo per la valutazione dei dispositivi medici e diagnostici 
[24,25]. La governance del sistema è affidata alla Cabina di Regia HTA, coordinata dal Mini-
stero della Salute, in collaborazione con l’Agenzia Nazionale per i servizi Sanitari Regionali 
(AGENAS) quale organo tecnico-scientifico, con il compito di definire le priorità sanitarie e 
formulare raccomandazioni sull’uso dei dispositivi medici nel Sistema Sanitario Nazionale 
(SSN). Questo quadro regolatorio e istituzionale costituisce il riferimento imprescindibile per 
la valutazione dell’introduzione di nuove tecnologie. In tali valutazioni, le analisi economico-
sanitarie rappresentano uno dei domini fondamentali per determinare la rimborsabilità della 
tecnologia. Per tale motivo, è stata condotta un’analisi di costo-efficacia con l’obiettivo di 
valutarne l’impatto economico e clinico nel contesto del SSN italiano. 

METODI

Descrizione del modello 
La presente valutazione di costo-efficacia è stata eseguita utilizzando il modello descritto 

nel lavoro di Guzauskas e colleghi [26]. Di seguito se ne fornisce una breve descrizione (per 
maggiori dettagli, si rimanda alla pubblicazione originale [26]). 

Il modello impiegato è stato un partitioned survival model, tipicamente utilizzato nelle 
analisi di costo-efficacia in ambito oncologico. Il modello prevedeva tre stati di salute tra i 
quali i pazienti potevano transitare: 1) stato libero da progressione della malattia (progres-
sion-free), 2) stato con progressione della malattia (disease progression) e 3) morte (Figura 1) 
[26]. Il modello simulava una popolazione con caratteristiche sovrapponibili a quelle incluse 
nel trial clinico EF-14, integrando dati relativi a: costo dei trattamenti e gestione della patolo-
gia, costo di gestione degli eventi avversi, efficacia dei trattamenti e qualità di vita L’obiettivo 
era stimare i costi, gli anni di vita (Life Years, LY) e gli anni di vita aggiustati per la qualità 
(Quality Adjusted Life Years, QALY) associati ai due trattamenti comparati: TTFields in com-
binazione con TMZ vs. TMZ in monoterapia. Nella simulazione è stato applicato un tasso di 
sconto del 3%.

Popolazione simulata
Nel modello è stata simulata una popolazione che rispecchiasse le stesse caratteristiche 

demografiche della popolazione inclusa nel trial EF-14. Pertanto i soggetti inclusi nel modello 
avevano un’età media di 56 anni affetta da glioma di grado 4 [19,20]. 

Stati del modello 
Nel modello i dati derivanti dallo studio clinico EF-14 sono stati combinati con i dati 

epidemiologici per stimare l’OS e la PFS [19,26]. Nel modello è stato utilizzato un approccio 
suddiviso in 3 fasi: 1) i dati derivati dallo studio EF-14 sono stati utilizzati per stimare l’OS e 
la PFS fino al quinto anno, 2) le probabilità condizionate a lungo termine tratte dalla letteratu-
ra sono state utilizzate per stimare l’OS e la PFS fino al quindicesimo anno di vita ed infine 3) 
la mortalità di base della popolazione per i pazienti sopravvissuti oltre al quindicesimo anno 
di vita. Per la stima di tali parametri sono state utilizzate i dati derivati dalle curve di Kaplan-
Meier dello studio EF-14 e le probabilità di sopravvivenza condizionata a lungo termine di 
Porter e colleghi [19,20,26]. 

Figura 1. Struttura del modello
TMZ: temozolomide
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Analogamente, per stimare la PFS nell’intero periodo simulato sono stati utilizzati i dati 
derivati dallo studio EF-14 e successivamente è stata utilizzata una funzione parametrica per 
estrapolare la PFS a lungo termine. Tale metodica si è resa necessaria a causa della mancanza 
di dati epidemiologici sulla PFS [19,20,26].

Strategie di trattamento considerate nel modello
Nel modello sono state confrontate due strategie di trattamento: TTFileds-TMZ e TMZ in 

monoterapia. La durata dei due trattamenti è stata ricavata da quanto emerso nel trial pivotal 
EF-14 [19]. Nello specifico per il trattamento con TTFields-TMZ è stata considerata una du-
rata di trattamento pari 8,2 mesi (6,6-9,8 mesi) mentre per la durata del trattamento con TMZ 
in monoterapia è stata considerata una durata di trattamento pari a 7,2 mesi (5,8-8,6 mesi). 

Eventi avversi 
Nel modello sono stati considerati solo gli eventi avversi di grado 3-4 verificatisi in alme-

no il 5% dei pazienti, come riportato nello studio EF-14 [19,20] (Tabella I). La frequenza è 
stata modellata in base al numero totale di eventi osservati. 

Utilità 
Come riportato in Tabella II, nel modello sono considerate le utilità associate ai diversi 

stati di salute relative al glioma di grado 4 utilizzate da Garside e colleghi in uno di studio di 
costo-utilità [27]. Come sottolineato da Guzauskas e colleghi il modello non includeva dati 
relativi alla disutilità relative all’occorrenza di eventi avversi perché questi si presentavano 
con una bassa frequenza in entrambi i gruppi di trattamento studiati nel trial [19,26]. Inoltre, 
non sono state incluse disutilità associate all’uso di TTFields-TMZ in quanto dallo studio EF-
14 è emerso che i pazienti non indicavano una riduzione della loro qualità di vita rispetto al 
trattamento con TMZ in monoterapia a causa dell’uso del dispositivo [28]. 

Costi 
L’analisi in linea con la prospettiva adottata considera i costi diretti a carico del SSN as-

sociati alla gestione dei pazienti con glioma di grado 4. Nello specifico per TTFields, a fronte 

Parametro
Valore 

puntuale (%)
Range di variazione (minimo-massimo, 

intervallo di confidenza)
Distribuzione Fonte

Eventi avversi TTFields in combinazione con TMZ

Embolia polmonare 1,97 1,58-2,36 Beta [19,20]

Epilessia/convulsioni 7,39 5,91-8,87 Beta [19,20]

Infezioni 4,93 3,94-5,92 Beta [19,20]

Leucopenia/linfopenia 5,42 4,34-6,50 Beta [19,20]

Disordini generali 8,37 6,70-10,004 Beta [19,20]

Trombocitopenia 9,36 7,49-11,23 Beta [19,20]

Eventi avversi TMZ in monoterapia

Embolia polmonare 5,94 4,75-7,13 Beta [19,20]

Epilessia/convulsioni 7,92 6,34-9,50 Beta [19,20]

Infezioni 4,95 3,96-5,94 Beta [19,20]

Leucopenia/linfopenia 4,95 3,96-5,94 Beta [19,20]

Disordini generali 4,95 3,96-5,94 Beta [19,20]

Trombocitopenia 2,97 2,38-3,56 Beta [19,20]

Tabella I. Frequenza di occorrenza degli eventi avversi
TMZ: temozolomide

Parametro
Valore 

puntuale

Range di variazione 
(minimo-massimo, 

intervallo di confidenza)
Distribuzione Fonte

Utilità associata alla non progressione della malattia 0,85 0,68-1,00 Beta [27]

Utilità associata alla progressione della malattia 0,73 0,59-0,88 Beta [27]

Tabella II. Utilità incluse nel modello
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di un prezzo di listino di €21.000, è stato assunto nel modello un costo mensile pari a €16.500 
(applicazione sconto del 21,4%). Tale prezzo deriva da una stima interna di applicabilità in 
Italia a partire dai prezzi in altri Paesi assimilabili all’Italia, quali la Francia, dove tale tecno-
logia è rimborsata [29]. Per TMZ è stato assunto il prezzo ex-factory per confezione al netto 
delle riduzioni di legge (-5%-5%), per la posologia e la durata del trattamento. Quindi nel mo-
dello è stato assunto un costo pari a €315,20 per confezione da 5 compresse da 180 mg [30].

I costi associati all’utilizzo delle risorse sanitarie, tra i diversi stati di salute, sono stati 
stimati considerando il numero di soggetti che utilizzavano le diverse risorse moltiplicato per 
la frequenza di utilizzo della risorsa e per il costo unitario della stessa. Nello specifico, nel 
modello sono state valorizzate le seguenti risorse: visite ambulatoriali, esecuzione di esami 
di laboratorio, accesso in terapia intensiva ed esecuzione di esami diagnostici/controllo. Nel 
modello, ai soggetti che transitano nello stato di PFS è stato imputato un costo pari a €200 
che includeva il costo associato all’esecuzione degli esami di laboratorio (€31,00), risonanza 
magnetica (€350,91) e le visite di controllo (€17,90) [31]. Per la stima del costo degli esami 
di laboratorio sono stati considerati i seguenti test: glucosio, creatinina, sodio, potassio, calcio 
totale, aspartato aminotrasferasi (AST), alanina aminotransferasi (ALT), lattato deidrogenasi 
(LDH), gamma-glutamil transferasi (gamma GT), alfa amilasi totale, trigliceridi, colesterolo 
totale, colesterolo HDL, bilirubina totale, ferro ed emocromo. Alla fase di progressione della 
malattia è stato associato un costo medio pari a €1.996 che includeva i costi relativi alle visite 
di monitoraggio (€17,90), l’esecuzione di esami di laboratorio (€31,00), la risonanza magne-
tica (€350,91), l’accesso in terapia intensiva (€1.193,40) e altri interventi per la gestione della 
recidiva (€5.092,50) [31,32]. Il modello includeva un costo one-off che era applicato ogni 
qualvolta un paziente transitava nello stato “Progressione della malattia”. Tale costo era pari 
ad €1.260 e includeva i costi imputabili alla visita neurochirurgica (€17,90) e l’esecuzione di 
una craniotomia (€12.585). Infine, il modello applicava un costo associato al fine vita, che 
era pari a €2773 e includeva il costo giornaliero per il ricovero in hospice (€264), l’assistenza 
domiciliare (€42,30), l’infermiera domiciliare (€76,65) e l’utilizzo dell’ambulanza (€29,44) 
(Tabella III) [31-33]. Tale costo è stato stimato moltiplicando la percentuale di soggetti che 
utilizzano le diverse risorse considerate per il numero di giorni di utilizzo e il costo unitario 
della risorsa [34,35]. 

Nel modello sono stati stimati anche i costi relativi alla gestione degli eventi avversi. Il 
costo di gestione di tali eventi è stato stimato moltiplicando la frequenza di occorrenza dell’e-
vento avverso per il costo relativo alla sua gestione. La frequenza di occorrenza degli eventi 

Parametri
Valore 

puntuale

Range di variazione 
(minimo-massimo, 

intervallo di confidenza)
Distribuzione Fonte

Costo trattamento con Optune Gio®, €/mese 16.500 13.200-19.800 Normale

Tempo in trattamento con Optune Gio®, mesi 8,2 6,6-9,8 Normale [19,20]

Costo TMZ, €/mg 0,35 0,28-0,42 Normale [30]

Dose/die TMZ, mg/m2 150 120-180 Normale [19,20]

Tempo in trattamento con TMZ, mesi 7,2 5,8-8,6 Normale [19,20]

Costo supportive care

PFS terapia di supporto, €/mese 199,91 159,92-239,89 Normale

[31–33]

Costo terapia di supporto quando in 
progressione, €/mese

1.995,67 1.596,53-2.394,80 Normale

Costi one-off progressione di malattia, € 1.260,24 1.008,19-1.512,29 Normale

Costo fine vita, € 2.733,20 2.186,56-3.279,84 Normale

Costi associati alla gestione degli eventi avversi

Embolia polmonare, € 2.341 1.873-2.809 Normale

[31–33]

Epilessia/convulsioni, € 1.884 1.507-2.260 Normale

Infezioni, € 2.738 2.190-3.285 Normale

Leucopenia/linfopenia, € 19.057 15.246-22.868 Normale

Disordini generali, € 2.298 1.838-2.758 Normale

Trombocitopenia, € 19.057 15.246-22.868 Normale

Tabella III. Costi inclusi nel modello
TMZ: temozolomide
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avversi è stata ricavata dai dati riportati nei trial pivotal del dispositivo e dalla letteratura (Ta-
bella III) [3,19,20,26]. Per la stima degli eventi avversi è stato utilizzato il tariffario di regione 
Lombardia per l’assistenza sanitaria (Tabella III) [31,32]. 

Analisi statistica 
Il modello stimava i costi diretti imputabili al SSN italiano derivati dalla gestione dei pa-

zienti con glioma di grado 4 in accordo con le alternative terapeutiche studiate, i LY e i QALY 
per TTFields-TMZ e per TMZ in monoterapia. I QALY sono stati stimati pesando il tempo 
trascorso dai pazienti nei diversi stati di salute per i valori di utilità associati a ciascun stato di 
salute. I risultati del modello sono stati espressi come rapporto incrementale di costo-efficacia 
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio, ICER) stimato come il rapporto tra la differenza di 
costi tra le due alternative di trattamento e la differenza di anni di vita o QALY [26]. 

Per testare l’incertezza associata ai parametri inclusi nel modello è stata condotta un’ana-
lisi di sensibilità a una via (One-Way Sensitivity Analysis, OWSA) e un’analisi di sensibilità 
probabilistica (Probabilistic Sensitivity Analysis, PSA). Nell’analisi di sensibilità a una via 
un parametro alla volta è stato fatto variare tra il suo valore minimo e massimo mantenendo 
costanti tutti gli altri parametri. Successivamente, i risultati sono stati rappresentati in ordine 
decrescente di impatto sulla stima principale. Nell’analisi di sensibilità probabilistica tutti i 
parametri del modello sono stati fatti variare simultaneamente.

RISULTATI
I risultati dell’analisi di costo-efficacia tra le due strategie di trattamento considerate sono 

riportati in Tabella IV. Come evidenziato, il trattamento con TTFields-TMZ risulta associato 
a un costo complessivo maggiore (€186.386) rispetto alla monoterapia con TMZ (€40.743). 
Tuttavia, l’impiego della combinazione TTFields-TMZ determina un aumento sia degli anni 
di vita guadagnati (3,87 vs 2,12) sia dei QALY (2,99 vs 1,65).

L’incremento dei costi totali associato all’utilizzo di TTFields-TMZ rispetto a TMZ in mo-
noterapia è pari a €145.643, a fronte di un incremento di 1,34 QALY. Questo si traduce in un 
ICER pari a €109.026 per QALY guadagnato (Tabella IV). Analogamente, considerando gli 

anni di vita guadagnati, la combinazione TTFields-TMZ comporta un beneficio incrementale 
di 1,75 anni di vita, con un ICER pari a €83.221 per anno di vita guadagnato.

Per valutare l’impatto dell’incertezza nei parametri inclusi nel modello economico, è stata 
condotta un’analisi di sensibilità deterministica a una via. Come illustrato nella Figura 2, i 
parametri che influenzano maggiormente i risultati del modello sono il tasso di sconto e il 
costo del dispositivo TTFields.

Per esplorare l’effetto dell’incertezza congiunta di tutti i parametri del modello sui risul-
tati di costo-efficacia, è stata effettuata un’analisi di sensibilità probabilistica. Come mostrato 
nella Figura 3, l’analisi indica che la probabilità che il trattamento con TTFields-TMZ sia 
considerato costo-efficace è pari al 6,10% considerando una soglia di accettabilità di €90.000 
per QALY guadagnato. Tale probabilità aumenta fino al 72,90% con una soglia di €125.000.

DISCUSSIONE
ll presente lavoro ha avuto l’obiettivo di valutare la costo-efficacia del trattamento con 

TTFields-TMZ rispetto alla monoterapia con TMZ in pazienti affetti da glioma di grado 4, 
adottando il punto di vista del SSN italiano. I risultati indicano che l’uso della combinazione 
TTFields-TMZ, sebbene associato a un aumento dei costi, determina anche un incremento sia 
degli anni di vita che dei QALY guadagnati. In particolare, l’analisi ha evidenziato un ICER 
pari a €83.221 per anno di vita guadagnato e €109.026 per QALY guadagnato. 

Sebbene tali valori possano apparire elevati, in realtà sono in linea con la soglia di accetta-
bilità di £100.000 per QALY comunemente adottata per le terapie destinate a malattie rare da 
agenzie di HTA come il National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Al tasso di 
cambio del 23/06/2025, tale soglia corrispondeva a circa €116.877,19 [36].

Questa analisi rappresenta la prima valutazione di costo-efficacia della tecnologia 
TTFields (Optune Gio®) per il trattamento del glioma di grado 4 nel contesto italiano. Tutta-
via, valutazioni di costo-efficacia di tale dispositivo sono state eseguite in altri contesti. Per 
esempio, uno studio condotto in America ha evidenziato come TTFields-TMZ era associato 
a un aumento della sopravvivenza pari a 1,25 anni (IC95%: 0,89-1,67) e a un incremento di 
0,96 QALY (IC95%: 0,67-1,30) rispetto allo standard terapeutico rappresentato da TMZ in 
monoterapia. In tale studio, l’associazione TTFields-TMZ (al costo di 21.000 dollari al mese) 
comportava un incremento dei costi di gestione dei pazienti pari a 188.637 dollari rispetto alla 
sola TMZ, con un ICER pari a 150.452 dollari per anno di vita guadagnato e 197.336 dollari 
per QALY guadagnato. I risultati suggerivano altresì che il costo del dispositivo rappresentava 
il principale driver dei costi. È importante sottolineare che tali valori risultavano comunque 
coerenti con le soglie di costo-efficacia comunemente adottate negli Stati Uniti per i tratta-
menti oncologici, comprese tra 100.000 e 300.000 dollari (fino a 400.000 dollari) per QALY 
guadagnato [26]. A simili conclusioni sono giunti gli Autori di uno studio di costo-efficacia 

TMZ TTFields-TMZ Delta ICER

Costi totali (€) 40.743 186.386 145.643

	• di cui costi di acquisizione 
tecnologie (€)

3.532 139.715 136.183

LY 2,12 3,87 1,75 83.221

QALY 1,65 2,99 1,34 109.026

Tabella IV. Risultati dell’analisi di costo-efficacia
LY: Life Year; QALY: Quality-Adjusted Life Year; TMZ: temozolomide

Figura 2. Analisi deterministica a una via: diagramma a tornado (sono stati riportati i parametri che hanno evidenziato un impatto sui 
risultati)
TMZ: temozolomide

 Figura 3. Analisi di sensibilità probabilistica: curva di accettabilità di costo-efficacia
X = disponibilità a pagare per LY/QALY
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per QALY guadagnato. I risultati suggerivano altresì che il costo del dispositivo rappresentava 
il principale driver dei costi. È importante sottolineare che tali valori risultavano comunque 
coerenti con le soglie di costo-efficacia comunemente adottate negli Stati Uniti per i tratta-
menti oncologici, comprese tra 100.000 e 300.000 dollari (fino a 400.000 dollari) per QALY 
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condotto in Cina, in cui l’impiego di TTFields-TMZ, rispetto alla monoterapia con TMZ, è 
risultato associato a un incremento dei costi di gestione pari a 682.206 CNY e a un guadagno 
di 2,99 QALY, determinando un ICER pari a 228.086 CNY per QALY guadagnato. L’analisi 
probabilistica ha evidenziato che la combinazione terapeutica presentava una probabilità di 
essere costo-efficace rispetto allo standard di cura nel 71% delle simulazioni, risultando per-
tanto coerente con la soglia adottata a livello nazionale per definire la costo-efficacia delle 
tecnologie sanitarie [37]. In Europa, sono state condotte analisi simili in Svizzera, Svezia 
e Francia. L’analisi condotta in Svizzera ha mostrato che l’utilizzo di TTFields-TMZ era 
associato a un incremento dei costi pari a 151.392 CHF, accompagnato da un guadagno in 
sopravvivenza pari a 0,34 anni e un aumento di 0,27 QALY, con un ICER stimato di 555.465 
CHF per QALY guadagnato [38]. In Svezia, la strategia TTFields-TMZ è risultata associata a 
un ICER di circa 2,1 milioni di corone svedesi (equivalenti a circa 200.000 euro) per QALY 
guadagnato [39]. In Francia sono state condotte due valutazioni economiche distinte, basate 
su differenti modelli di costo-efficacia. In entrambi i casi, la nuova tecnologia non è risultata 
costo-efficace rispetto alla soglia comunemente adottata nel Paese di 100.000 euro per QALY 
guadagnato. Nello specifico, un’analisi ha stimato un ICER pari a 596.411 euro per anno di 
vita guadagnato [40], mentre la seconda ha riportato un ICER pari a 510.273 euro per anno di 
vita guadagnato [41]. In entrambi gli studi, si suggeriva una riduzione del prezzo del disposi-
tivo pari ad almeno il 15% per rendere la tecnologia potenzialmente costo-efficace. Recente-
mente, la tecnologia è stata inserita nell’elenco delle prestazioni rimborsabili in Francia a un 
prezzo concordato di €19.200 [29].

A oggi, in Italia, i TTFields non sono rimborsati a livello nazionale dal Servizio Sanitario 
ma a livello regionale e/o di autorità sanitarie locali e le evidenze disponibili sul loro utilizzo 
e sul relativo impatto economico sul territorio italiano risultano ancora limitate. Nel 2023, la 
regione Campania è stata la prima a introdurre i TTFields all’interno del Percorso Diagnostico 
Terapeutico Assistenziale per il trattamento dei pazienti con glioblastoma [42,43]. Recente-
mente, Regione Lombardia ha pubblicato un report sull’utilizzo dei TTFields nei soggetti con 
glioblastoma, fornendo indicazioni utili per la selezione dei pazienti potenzialmente eleggi-
bili al trattamento [44]. L’uso del dispositivo nella pratica clinica italiana si allinea a quanto 
già avviene da tempo in altre realtà europee e extra europee, come descritto nei precedenti 
paragrafi. Questo evidenzia l’importanza di condurre valutazioni di economia sanitaria e di 
analisi dell’utilizzo del dispositivo su dati di real-world evidence, al fine di stimare l’impatto 
clinico ed economico del dispositivo nella pratica quotidiana. Nel presente studio il modello 
è stato sviluppato considerando un prezzo del dispositivo a cui è stato applicato uno sconto 
maggiore rispetto a quanto riportato dall’ultima contrattazione in uno dei paesi europei [29]. 
Nello specifico il prezzo utilizzato per l’analisi è pari €16.500 corrispondente a una riduzione 
di costo del 21,4% rispetto al prezzo di listino (€21.000). Tale prezzo consentiva alla tecnolo-
gia di risultare costo-efficace rispetto alle soglie comunemente utilizzate per terapie destinate 
a patologie rare. 

Attualmente, le opzioni terapeutiche disponibili per il trattamento del glioma di grado 4 
sono limitate. Lo schema terapeutico per la gestione di tale patologia prevede l’intervento 
chirurgico per rimuovere la maggior parte della massa tumorale, seguito da radioterapia e 
chemioterapia con TMZ (fase post-chirurgica) [3,7], e non esistono altre opzioni terapeuti-
che approvate. In tale contesto, l’introduzione di nuove tecnologie come TTFields potreb-
be migliorare la gestione clinica e ridurre l’impatto economico della malattia. Studi europei 
suggeriscono che il glioma di grado 4 comporta significative perdite di produttività: circa 
49% dei pazienti presenta assenteismo e 8% presenteismo, con una perdita media stimata di 
€1.265 ogni quattro settimane lavorative [15,45]. Considerando che il glioma è una patologia 
che interessa individui nel pieno della loro attività produttiva [15,45,46] è possibile supporre 
che la disponibilità di trattamenti innovativi potrebbe contribuire non solo al miglioramento 
dell’outcome clinico e della qualità della vita, ma anche alla riduzione del carico economico e 
sociale, incluso quello sostenuto dai caregiver. Come per altre opzioni terapeutiche destinate 
a patologie a elevato impatto clinico e sociale, l’introduzione di nuovi dispositivi si asso-
cia a un miglioramento nella gestione del paziente e della sua sopravvivenza, ma comporta 
anche un incremento dei costi. Quest’ultimo, insieme ad altri fattori, potrebbe contribuire a 
generare disuguaglianze nell’accesso alle cure [47-50]. Attualmente non esistono dispositivi 
paragonabili a quello oggetto del presente studio per il trattamento dei pazienti con glioma di 
grado 4: il suo utilizzo in add-on alla terapia standard determina da un lato un prolungamento 
della sopravvivenza, dall’altro un potenziale aumento dei costi complessivi. In tale contesto, 
la definizione di criteri ben chiari e condivisi a livello nazionale per l’accesso al trattamento 
potrebbe favorire una maggiore equità distributiva. Allo stesso modo, l’istituzione di fondi 
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dedicati a queste terapie e l’individuazione di centri di riferimento regionali potrebbero faci-
litare l’accesso alle cure e garantire un approccio omogeneo. Infine, l’introduzione di sistemi 
di monitoraggio in grado di raccogliere dati sull’utilizzo reale del dispositivo potrebbe fornire 
un ulteriore strumento per individuare punti di forza e criticità nell’accesso alla terapia nelle 
diverse regioni italiane. Inoltre, va sottolineato come l’area oncologica rappresenta una delle 
aree terapeutiche a più rapida evoluzione con necessità di valutazioni e approcci nazionali. 
Infatti, secondo l’ultimo rapporto AIFA, tra i nuovi farmaci in valutazione e con parere atteso 
nel breve periodo da parte dell’Agenzia Europea del Farmaco (European Medicine Agency, 
EMA), quelli destinati al trattamento oncologico, insieme a quelli per le patologie del sistema 
muscolo-scheletrico, rappresentano la quota prevalente [51]. Parallelamente, AGENAS ha 
recentemente pubblicato un report di HTA sui dispositivi per la chirurgia robotica, analizzan-
done efficacia, impatto economico, organizzativo ed etico rispetto agli attuali standard tera-
peutici anche ambito oncologico [52]. Quanto descritto sottolinea l’importanza delle valuta-
zioni HTA nelle aree terapeutiche ad alto impatto, al fine di garantire la disponibilità di sistemi 
diagnostici, interventi farmacologici e non farmacologici, in grado di assicurare un’adeguata 
gestione dei pazienti e al tempo stesso la sostenibilità economica del sistema sanitario. 

I risultati del presente lavoro devono essere interpretati alla luce dei limiti intrinseci dello 
studio. Come ogni valutazione economica, anche questa analisi è stata condotta utilizzando un 
modello matematico il cui obiettivo è simulare il percorso di cura dei pazienti. Tale approccio 
potrebbe non catturare appieno la complessità della pratica clinica reale. Inoltre, nel modello 
sono stati considerati solo i costi diretti sanitari, in linea con il punto di vista del SSN italia-
no. Sebbene questi rappresentino la parte preponderante della spesa, sarebbe auspicabile che 
future analisi includano anche i costi indiretti (es. perdita di produttività, carico assistenziale 
dei caregiver), per fornire una valutazione più completa del valore della tecnologia anche dal 
punto di vista della società. Tuttavia, è doveroso sottolineare che il modello è stato realizzato 
per valutare la costo-efficacia della nuova strategia di trattamento dal punto di vista del SSN 
italiano, motivo che ha portato a considerare solo i costi diretti sanitari. 

CONCLUSIONI
I risultati della presente analisi forniscono, per la prima volta, evidenze sulla costo-efficacia 

della strategia terapeutica con TTFields in combinazione con TMZ rispetto alla monoterapia 
con TMZ nei pazienti affetti da glioma di grado 4, adottando la prospettiva del SSN italiano. 
Queste evidenze, in linea con la soglia di accettabilità per QALY guadagnato comunemente 
utilizzata per la valutazione delle terapie rare da diverse agenzie internazionali di HTA, rap-
presentano uno strumento utile per i decisori politici e sanitari, supportando il processo di 
valutazione per l’eventuale introduzione e rimborsabilità del dispositivo come opzione tera-
peutica nel trattamento di questa patologia ad elevata complessità clinica e impatto sociale.

Studi futuri si rendono necessari per stimare l’impatto sul budget complessivo derivante 
dall’introduzione della tecnologia nel contesto italiano. Inoltre, ulteriori valutazioni economi-
che saranno auspicabili per analizzare il valore del trattamento anche dal punto di vista della 
società, tenendo conto dei costi indiretti e della perdita di produttività, così come per confron-
tare TTFields con potenziali nuove strategie terapeutiche che potrebbero essere introdotte sul 
mercato nei prossimi anni.
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