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Epidemiologia e Clinica

ÅIl 4% circa di tutte le neuropatie

ÅIl 68% circa dei pz sottoposti a CT sviluppa dolore neuropatico a 6 mesi 
ÒÉÄÕÃÅÎÄÏÓÉ ÁÌ σσϷ ÃÉÒÃÁ ÁÄ ρ ÁÎÎÏȢ ) ÐÚ ÃÏÎ #)0. ÈÁÎÎÏ ÕÎ ᴻ ÄÅÌÌȭψπϷ ÄÅÌ ÒÉÓÃÈÉÏ 
di cadere

ÅSi caratterizzano principalmente per sintomi di tipo sensitivo ɉ!ɼȟ !ɿ, C) di 
media entità con distribuzione tipicamente a «guanto» e «calza». Il 
coinvolgimento motorio e autonomico è raro

ÅIl deficit sensitivo è predominante in quanto i DRGcontengono epitelio fenestrato





Å,ȭÉÎÓÏÒÇÅÎÚÁ ÄÉ ÓÏÌÉÔÏ ÉÍÐÉÅÇÁ da settimane a mesi , quindi può presentarsi in 
forma acutaÏ ÓÖÉÌÕÐÐÁÒÓÉ ÎÅÌ ÔÅÍÐÏ Å ÐÅÒÓÉÓÔÅÒÅ ÁÎÃÈÅ ÄÏÐÏ ÌȭÉÎÔÅÒÒÕÚÉÏÎÅ ÄÅÌ 
farmaco

ÅDolore, non sempre presente. La gravità dei sintomi dipende dalla dose e dalla 
durata

ÅIl danno riguarda anche la glia (principalmente astrociti) e avviene tramite 
molteplici meccanismi ancora in via di definizione 

ÅDegenerazione assonale, demielinizzazione, modifiche canalari, apoptosi



Farmaci responsabili
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Chemioterapici
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Diagnosi

ÅDi esclusione,ÐÒÉÎÃÉÐÁÌÍÅÎÔÅ ÂÁÓÁÔÁ ÓÕÌÌȭanamnesi e sulla clinica

ÅConsapevolezzadel rischio, monitorizzando il pz

ÅFattori di rischio: sesso, età, DMII, BMI, tabagismo, disfunzione renale, neuropatia 
preesistente

Å«Assessmenttools»: Il McGill Pain Questionnaire(MPQ) e il Brief Pain Inventory 
(BPI) per il dolore da cancro , il Leeds Assessmentof Neuropathic Symptomsand 
Signs(LANSS) e il Douleur Neuropathique4 (DN4) per il dolore neuropatico

ÅEsami strumentali mininvasivi: ENG-EMG, ENFD; non invasivo: QST



Terapia
ÅUsualmente regredisce con la riduzione della posologia o la sospensione del 

farmaco

ÅFarmaci (FANS, paracetamolo, TCA, SSRI, SNRI, NARI, gabapentinoidi, carbamazepina, 
oppiacei, cannabinoidi, capsaicina e lidocaina topici), tecniche interventistiche
(NEUROMODULAZIONE, blocchi anestetici, pompa intratecale, interventi di nch), 
nutraceutica (ad es. acido alfa-lipoico)

ÅLa Duloxetina î ÌȭÕÎÉÃÏ ÆÁÒÍÁÃÏ ÃÏÎ ÃÈÉÁÒÅ ÅÖÉÄÅÎÚÅ ÉÎ ÌÅÔÔÅÒÁÔÕÒÁ ɉÌÉÖÅÌÌÏ 
intermedio) con un grado moderato di efficacia, pertanto ÌȭÕÎÉÃÁ ÔÅÒÁÐÉÁ realmente 
supportata

ÅSpesso i sintomi sono refrattari alle terapie farmacologiche, soltanto in tal caso è 
ÐÏÓÓÉÂÉÌÅ ÉÐÏÔÉÚÚÁÒÅ ÌȭÕÓÏ ÄÉ ÔÅÃÎÉÃÈÅ ÉÎÔÅÒÖÅÎÔÉÓÔÉÃÈÅ ÖÉÓÔÅ ÌÅ ÌÏÒÏ ÂÁÓÓÅ ÅÖÉÄÅÎÚÅ ÉÎ 
letteratura
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ÅTENS
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ÅBIOWAVE
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Å0ÒÉÍÁ 32 ÓÐÅÃÉÆÉÃÁ ÓÕÌÌȭÁÒÇÏÍÅÎÔÏȟ ÌÏ ÓÃÏÐÏ î ÖÁÌÕÔÁÒÅ ÌȭÅÆÆÉÃÁÃÉÁ ÄÅÌÌÁ 4%.3 ÓÕÌ ÄÏÌÏÒÅ 
ÒÉÓÐÅÔÔÏ ÁÌ ÃÉÅÃÏȟ ÁÌ ÎÏÎ ÔÒÁÔÔÁÔÏ Ï ÁÌÌÁ ÔȢ ÃÏÎÖÅÎÚÉÏÎÁÌÅ

Åχ 2#4 ςππχȤςπςπȟ ςφπÐÚȢ /ÕÔÃÏÍÅÓÓÅÃÏÎÄÁÒÉȡ ÒÅÃÕÐÅÒÏ ÆÕÎÚÉÏÎÁÌÅȟ 1Ï,ȟ ÒÉÄÕÚÉÏÎÅ 
ÆÁÒÍÁÃÉȟ %!

Å4ÅÃÎÉÃÁ ÓÏÌÉÔÁÍÅÎÔÅ ÒÉÓÅÒÖÁÔÁ ÁÌÌÅ ÆÁÓÉ ÔÅÒÍÉÎÁÌÉ ÄÅÉ ÐÚ ÏÎÃÏÌÏÇÉÃÉ ÐÅÒ ÉÌ ÐÒÅÓÕÎÔÏ ɉÎÏÎ 
ÄÉÍÏÓÔÒÁÔÏɊ ÁÕÍÅÎÔÁÔÏ ÒÉÓÃÈÉÏ ÄÉ ÄÉÓÓÅÍÉÎÁÚÉÏÎÅ

Å.ÏÎÏÓÔÁÎÔÅ ÔÕÔÔÉ ÇÌÉ 2#4 ÎÅ ÄÉÍÏÓÔÒÉÎÏ ÕÎÁ ÃÅÒÔÁ ÅÆÆÉÃÁÃÉÁɉÎÅÓÓÕÎ 2#4 ÓÐÅÃÉÆÉÃÏ 
ÓÕÌÌȭÁÒÇÏÍÅÎÔÏ #)0.Ɋȟ Á ÃÁÕÓÁ ÄÅÌÌȭÅÔÅÒÏÇÅÎÅÉÔÛ Å ÄÅÌ ÐÉÃÃÏÌÏ ÃÁÍÐÉÏÎÅȟ ÌÁ 4%.3 ÎÏÎ ÐÕĔ 
ÅÓÓÅÒÅ ÃÏÎÓÉÄÅÒÁÔÁ ÕÎÏ ÓÔÁÎÄÁÒÄ ÐÅÒ ÌÁ #)0.





Research Article

A Pilot Randomized Sham-Cont rolled Tr ial
of MC5-A Scrambler Therapy in the
Treatment of Chronic Chemotherapy-
Induced Per ipheral Neuropathy (CIPN)

Thomas J. Smith, MD1 , A. Rab Razzak, MD1, Amanda L. Blackford, ScM1,
Jennifer Ensminger , BA1, Cather ine Saiki, BSN, MSN 1,
Denise Longo-Schober lein, BSN, MSN 1, and Char les L. Lopr inzi, MD2

Abst ract

Background: Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) affects30%to 40%of patientswith cancer with long-lasting

disability. Scrambler therapy (ST) appeared to benefit patients in uncontrolled trials, so we performed a randomized sham-

controlled Phase II trial of ST. Methods: The primary end point wasóóaverage painôôafter 28 days on the Numeric Rating Scale.

Each received ten 30-minute sessions of ST on the dermatomes above the painful areas, or sham treatment on the back, typically

at L3-5 where the nerve roots would enter the spinal cord. Outcomes included the Brief Pain Inventory (BPI)-CIPN and the

EORTC CIPN-20 scale. Patients were evaluated before treatment (day 0), day 10, and days 28, 60, and 90. Results: Data

regardingpain asaprimary outcome were collected for 33 of the 35 patients. There were no significant differencesbetween the

sham and theóórealôôST group at day 10, 28, 60, or 90, for average pain, the BPI, or EORTC CIPN-20. Individual responses were

noted duringthe ST treatment on the real arm, but most dissipated by day 30. There wasimprovement in the sensory subscale of

the CIPN-20 at 2 months in theóórealôôgroup (Pı.14). All óórealôôpatientswanted to continue treatment if available. Discussion:

We observed no difference between sham and real ST CIPN treatment. Potential reasons include at least the following: ST does

not work; the sham treatment had some effect; small sample size with heterogeneous patients; misplaced electrodeson an areaof

nonpainful but damaged nerves; or a combination of these factors.
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Int roduct ion

Chemotherapy-induced peripheral neuropathy (CIPN) isamajor

and often dose-limiting side effect of antineoplastic agents. The

incidence of chemotherapy-induced neurotoxicity is commonly

30% to 40% of patients receiving chemotherapy, related to the

timing and cumulative dose.1 The CIPN has long-standing con-

sequences with 47% of people reporting significant bother 6

years after treatment, and of those with CIPN, the fall risk was

increased by 80%.2 There is no standard effective therapy for

CIPN prevention or pain,3 and the only recommended drug

reduces pain by less than 1 point on a 10-point scale.4

Scrambler therapy (ST) is a personalized neurocutaneous

methodof painrelief that appearstohavebeeneffectiveinreduc-

ing chronic neuropathic pain in uncontrolled trials. Treatment is

given with common electrocardiogram (EKG) skin electrodes

placed above and below the pain within the dermatome that has

pain, andtheST machinedirectselectrical signalsacrossthefield

to simulate nonpain information. To date, pain relief has been

showninover 2dozentrials5 rangingfromcomplex regional pain

syndrome,6 postherpetic neuropathy,7 failed back syndrome, and

spinal cord stenosis,8 and avariety of cancer-related pain.9

We performed a small pilot Phase II randomized trial of ST

in patients with CIPN, based on 2 Phase II trials that showed

59%10 and 53%11 reduction in pain scores with ST.

Methods

Study participantswere randomized 1:1 to theusual placement

of ST electrodes versus óóshamôôplacement. The primary

hypothesis was that ST would improve pain, as measured by
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ÅσυÐÚ ÄÉÖÉÓÉ ÎÅÉ ÄÕÅ ÇÒÕÐÐÉ

Å.23 ÖÁÌÕÔÁÔÏ Á ÐÉĬ ÒÉÐÒÅÓÅ 
ɉȺÐÒÉÍÁÒÙÅÎÄ ÐÏÉÎÔȻȡ .23 ÍÅÄÉÏ Á 
ςψÇÇɊ ÄÏÐÏ ρπ ÓÅÄÕÔÅ ÄÁ σπȭ

Å"ÅÎÅÆÉÃÉÏ ÄÅÌ ÇÒÕÐÐÏ 34 ÎÅÉ ÐÒÉÍÉ 
ρπÇÇ ɉÃÉÒÃÁ ρ ÐÕÎÔÏɊ ÐÏÉ ÐÅÒÓÏ ÁÌ 
ςψЈÇÉÏÒÎÏ

ÅNon è stata osservata alcuna differenza nel «prymary end point» fra i due gruppi

ÅProbabilmente a causa di: inefficacia della terapia, effetto placebo, effetto terapeutico 
su entrambi i gruppi, campione piccolo ed eterogeneo, impulso non trasmesso dalle 
aree danneggiate

ÅNessun beneficio a lungo termine



ÅStudio pilota open label con 50 pz divisi in due gruppi

ÅI pz sono stati trattati per 14gg con follow-up di 2 mesi

ÅOutcomeprimario: riduzione del dolore =/> 50% (ST 60%, TENS 25%)

ÅRisultati confermati in entrambe le fasi. ST migliore anche nella PGIC

ÅTENS vs SCRAMBLER





Å9 RCT + 9 studi quasi-ÓÐÅÒÉÍÅÎÔÁÌÉȡ ÌÁ ÐÒÉÍÁ ÔÉÐÏÌÏÇÉÁ ÎÏÎ ÓÕÐÐÏÒÔÁ ÌȭÕÓÏ ÄÉ ÑÕÅÓÔÅ 
tecniche a differenza della seconda

Å,Å ÔÅÃÎÉÃÈÅ ÐÅÒÉÆÅÒÉÃÈÅ ÎÅÌÌȭÉÎÓÉÅÍÅ non sembrano dare vantaggi in termini di dolore 
e recupero funzionale, probabilmente per il danno delle fibre nervose periferiche

ÅIl dato è inconcludente per la mancanza di studi di alta qualità 

ÅMaggiori evidenze per le tecniche di neuromodulazionecentrale (ad es. stimolazione 
magnetica trans-cranica) che risultano più promettenti

Å4%.3 Å 3#2!-",%2





Å«Open-label pilot study», una revisione 
retrospettiva delle surveydi 1511 pz volontari
dopo 2 settimane di trattamento

ÅOutcomes: dolore, p. funzionali (es. mobilità, 
sonno, umore), grado di soddisfazione

Å1 o 2 fonti di onde ad alta frequenza che 
ÓÕÐÅÒÁÎÏ ÌȭÉÍÐÅÄÅÎÚÁ ÄÅÌÌȭÅÐÉÄÅÒÍÉÄÅ 

Å,ȭÉÎÔÅÒÁÚÉÏÎÅ ÃÏÎ ÌÅ ÍÅÍÂÒÁÎÅ ÐÏÌÁÒÉÚÚÁÔÅ ÄÅÌÌÅ 
fibre C crea un campo elettrico a bassa frequenza 
che blocca la propagazione dei potenziali 
ÄȭÁÚÉÏÎÅ ÔÒÁÍÉÔÅ iperpolarizzazione

ÅSi ipotizza un blocco delle fibre C a 4-6cm di 
profondità


