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Introduzione

Nei centri di Oncologia vengono eseguiti esami strumentali che
comprendono metodiche quali TC, RM, PET, imaging di fusione
e |'ecografia sia in ambito diagnostico che interventistico. In
oncologia, la dimostrazione del tipo di risposta positiva o
negativa di un paziente con neoplasia maligna alla terapia
locale, regionale o sistemica, costituisce un momento
fondamentale perché dal tipo di risposta dipendono le

successive scelte terapeutiche [1].

Per migliorare la compliance del paziente sia per le fasi
diagnostiche che interventistiche sia nella gestione degli effetti
delle terapie, si puo ricorrere all’utilizzo di una procedura
psicoterapeutica come lipnosi clinica [2], avvalendosi
dell’ecografia per la realizzazione di percorsi diagnostici e
terapeutici in cui I'ecografia stessa interagisce con l'ipnosi [3].
L’ecografia permette, infatti, un reale contatto tra operatore e
paziente e, attraverso la visualizzazione su schermo degli organi
oggetto di studio, rappresenta un mezzo che consente e facilita

la comunicazione ai fini della diagnosi e dell’atto terapeutico .

L'ipnosi ha il vantaggio di non comportare alcun rischio per il
paziente, trattandosi di uno stato modificato, fisiologico e
dinamico della coscienza che si basa sulla relazione terapeuta-
paziente e durante la quale sono possibili modificazioni
psichiche, somatiche, viscerali per mezzo di monoideismi plastici
[4]. Il monoideismo plastico rappresenta la possibilita creativa

di un’idea di riverberare a livello somatico con modificazioni



percettive, emozionali, muscolari, nervose, viscerali, endocrine

ed immunitarie [5] .

L'ipnosi trova gia applicazioni a vari livelli in oncologia e nella
cura dei tumori [6-10]. Diversi studi mostrano, ad esempio,
I’efficacia dell’ipnosi come mezzo per migliorare la qualita di vita
e affrontare il disagio psicologico correlato alla destabilizzazione
dello stato di salute [11], per trattare i sintomi della malattia
stessa come il dolore, I'ansia , I'insonnia ecc. [12-14] e nella
gestione degli effetti collaterali delle terapie antitumorali [15].
Inoltre, diversi Autori sottolineano che le ricerche sugli effetti
dell'ipnosi  nell’attivazione di meccanismi  psico-neuro-
endocrino-immunologici potrebbero risultare utili per modulare
I’evoluzione della malattia e la risposta ai trattamenti e
rappresentano un ambito di studio molto interessante e

promettente [16-18].



Ipotesi di lavoro

La capacita di immaginare appartiene all’essere umano e la
caratteristica pratica piu straordinaria € che, attraverso la
mente, possano prodursi modificazioni somatiche secondo le
suggestioni che il terapeuta-ipnologo offre al paziente stesso
come numerosi studi dimostrano. L'uso dell'immaginazione a
scopo terapeutico esiste da sempre e in molte culture del
mondo, dal Tibet all’Africa; da millenni I'essere umano ha
trovato nell'immaginazione risorse straordinarie per la sua
guarigione. In tempi recenti vari lavori scientifici descrivono
come si possono aiutare persone malate di neoplasia mediante
visualizzazioni di guarigione [19]. Se la nostra unita psico-fisica
e guidata dall’inconscio per produrre il messaggio/malattia essa
puo essere guidata dalla volonta per produrre guarigione. Il
tramite e proprio 'immaginazione finalizzata a questo, quindi la
visualizzazione. Fare una visualizzazione significa pertanto
attivare lintenzione della guarigione. La volonta vigile e
I'intenzione cosciente sono il fulcro del processo di guarigione
per mezzo della visualizzazione direzionata verso un obiettivo.
L’utilizzo integrato dell’ipnosi e dell’ecografia come tecnica di
imaging permette di far riverberare gli effetti del monoideismo
plastico esattamente sugli organi che devono essere trattati
proprio perché ne permette la visualizzazione. In questo modo
si ottiene la partecipazione attiva del paziente al proprio
processo di guarigione mediante Ila confidenza e |la

consapevolezza del proprio corpo e delle proprie risorse psico-



biochimiche che vengono indirizzate verso gli organi bersaglio

identificati ecograficamente [20-21].

Nel contesto dell’ipnotismo, il monoideismo plastico sta alla
base di quasi tutte le applicazioni che si possono avere in campo
medico e chirurgico. In condizioni di monoideismo plastico e
possibile somministrare al soggetto persuasioni particolari, quali
quelle termiche, tattili, visive, uditive e cenestesiche che, dato
I'alto grado di attenzione verso l'idea prescelta e |le
caratteristiche proprie della coscienza modificata, assumono
speciale rilevanza e avvertenza e possono essere vissute come
appartenenti al mondo fisico [5]. C'é da dire che, mentre puo
essere sorprendentemente facile la produzione di sensazioni
particolari in ipnosi, per determinati fenomeni e ancora incerto
se gueste sensazioni si accompagnino a reali modificazioni
fisiologiche misurabili o costituiscano invece dei vissuti psichici

esclusivamente allucinatori.

Sul versante oncologico e importante avere confidenza con i
cambiamenti  morfostrutturali  indotti dai  trattamenti
antitumorali, dal momento che diversi tipi di terapie
(polichemioterapia convenzionale, ormonoterapia, farmaci
antineoangiogenetici, radioterapia) producono degli effetti che,
nella loro diversita, sono comunque la conseguenza da un lato
di fenomeni distruttivi e dall’altro di quelli riparativi indotti;
tutto cio e determinabile con le metodiche di imaging,
compresa l'ecografia. In tal senso, la riduzione della

vascolarizzazione e sicuramente uno dei piu importanti.



Nella valutazione della risposta terapeutica con imaging vi sono
due regole fondamentali: che si disponga di un esame basale e
che la stessa metodica o combinazione di metodiche usate in
basale siano poi impiegate nelle fasi successive di valutazione
tra i cicli terapeutici e di ristadiazione a fine trattamento.
L’ecografia € la tecnica di stadiazione e follow up piu
frequentemente utilizzata nei pazienti oncologici [22] e le
tecniche ad essa collegate sono destinate a guadagnare nuovi
spazi; fra queste, I'analisi contrastografica perfusionale in tempo

reale.

La letteratura degli ultimi 10 anni ha dimostrato un’accuratezza
diagnostica dell’ecografia con mezzo di contrasto (Contrast
Enhanced UltraSound o CEUS) sovrapponibile a quella della TC e
della RM. La CEUS e stata pertanto introdotta a buon diritto in
importanti  linee-guida e raccomandazioni scientifiche
internazionali per la strategia diagnostica delle focalita epatiche.
Le linee guida Italiane redatte dall’lstituto Superiore di Sanita
nel 2008 (Linee Guida ISS 2008), alla stregua delle piu recenti
Linee Guida delle Societa Europea e Mondiale di Ecografia
(EFSUMB-WUFUMB) del 2012, raccomandano |'uso della CEUS
nella caratterizzazione delle lesioni incidentali e nelle lesioni di
nuovo riscontro nei pazienti oncologici [23]. Esse in particolare
raccomandano l'utilizzo della CEUS nello studio di tutti i pazienti
oncologici in follow up per superare le problematiche di
identificazione dell’ecografia basale, rese ancora piu cruciali
dopo chemioterapia, che determina disomogeneita eco-

strutturale del fegato (steatosi). La CEUS aumenta 'accuratezza



globale dell’ecografia nell’identificazione delle metastasi
epatiche e rivela un aumento di sensibilita compresa tra il 15 el
30% rispetto all’ecografia tradizionale, ponendo la metodica allo

stesso livello delle tecniche pesanti come la TC e la RM [24-25].

Le linee guida dellEFSUMB considerano la CEUS nella
valutazione della risposta alla terapia [23]. Sono anche
disponibili studi che confermano 'uso della CEUS in parallelo
con le terapie anti-VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor); la
riduzione della vascolarizzazione tumorale riduce

I’enhancement [26].

L’altro importante ruolo della CEUS e rappresentato dalla
valutazione della risposta al trattamento medico antitumorale
delle metastasi epatiche. La classificazione secondo i criteri
morfologici WHO e RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors), basata sulla misura delle dimensioni della lesione, &
spesso poco accurata nella valutazione della risposta tumorale
alla terapia anti-neoplastica ed in particolare anti-neo-
angiogenetica. Una valutazione accurata della risposta alla
terapia specifica dovrebbe associare alla valutazione
morfologica una valutazione funzionale mediante I'esecuzione
di tecniche di imaging dinamiche come la TC, la RM e la PET

[27].

La stessa ecografia condotta con mezzo di contrasto costituito
da microbolle di Esafluoruro di zolfo (Sono Vue® Bracco) € in
grado di fornire importanti informazioni sia sul piano

morfologico che funzionale (studio perfusionale) circa le lesioni



epatiche secondarie. Questa tecnica, in particolare, consente la
valutazione del diametro delle lesioni e la percentuale di volume
tumorale che presenta enhancement dopo la somministrazione
di mezzo di contrasto ecografico, parametro correlato alla

vascolarizzazione tumorale [27].

L’efficacia del trattamento anti-neoplastico ed anti-
neoangiogenetico e legata alla precoce riduzione della
perfusione tumorale dopo la somministrazione delle microbolle
usate come mezzo di contrasto, riduzione documentata in
valutazioni successive e ravvicinate oppure dall’assenza di

vascolarizzazione residua dopo il trattamento.



Proposta di studio

In ragione di quanto finora espresso, la proposta di studio e
verificare in due gruppi di pazienti con metastasi epatiche da
carcinoma del colon-retto trattati con chemioterapia (gruppo
CT) e con chemioterapia ed ipnosi (gruppo CT-IPNOS)
rispettivamente, se lipnosi, attraverso l|'evocazione plastica
(come le persuasioni atte a produrre allucinazione termica, per
esempio l'idea del calore o del freddo) possa indurre o facilitare
I'interruzione/esclusione del microcircolo dalle lesioni epatiche,

contribuendo all’efficacia del processo terapeutico.

Tale ipotesi nasce dalle evidenze degli studi sperimentali della
Scuola Padovana che dimostrano come sia possibile, mediante
suggestioni (termiche ma non solo) portate in ipnosi, indirizzare
il flusso ematico verso un organo piuttosto che un altro, non
soltanto a livello periferico [28-29] ma anche a livello
splancnico, in particolare epatico, con vasodilatazione
dell’arteria mesenterica e della vena porta [30]. Lo studio qui
proposto € volto a rendere tale effetto ancora piu selettivo,
deviando parte del flusso ematico da o verso singole metastasi.
Tali diversioni di flusso sono ovviamente inconsce [31] ma non

per guesto meno reali e misurabili.

La valutazione degli effetti pu0d essere verificata mediante
una tecnica per immagini che e la CEUS con software di
rilevamento a basso indice meccanico (IM) per lo studio morfo-
funzionale delle lesioni epatiche e con software di

quantificazione perfusionale (Qontrast) dell’imaging (analisi su



clip registrate) precedentemente ottenuto con
I’ecocontrastografia. In particolare, la tecnica da impiegarsi
quale strumento di misurazione di questi effetti sulla perfusione
e l'analisi delle curve intensita/tempo, ossia la realizzazione
della quantificazione del segnale per mezzo di una regione di
interesse posizionata a livello della lesione oggetto della
valutazione con produzione di curva intensita/tempo. Le curve
ottenute prima del trattamento si confrontano con quelle

successive realizzate secondo uno schema temporale.

Si parte dal presupposto che l'induzione ipnotica possa essere
applicata con ragionevoli vantaggi nel paziente oncologico. In
particolare, nei casi di soggetti con metastasi epatiche da
carcinoma del colon-retto sottoposti a trattamento
chemioterapico, mediante la canalizzazione delle proprie risorse
psico-biochimiche indirizzate verso gli organi bersaglio
identificati ecograficamente e valutando gli effetti del processo
terapeutico con la tecnica ecocontrastografica quale strumento
di misurazione delle variazioni emodinamiche comprese quelle

del microcircolo.

Per poter valutare I'efficacia clinica di tale procedura si ritiene
indicata I'esecuzione di uno studio originale aperto,
monocentrico, presso il Servizio di Ecografia Clinica ed
Interventistica in Oncologia del Distretto Sanitario di Macomer
della ASL di Nuoro, che attualmente effettua una media di oltre
350 esami ecografici annuali con mezzo di contrasto per lo

studio dei pazienti oncologici in stadiazione e follow up.
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Materiali e metodi

Il protocollo della ricerca prevede che i pazienti seguiti presso il
centro di Oncologia del Distretto Sanitario di Macomer della ASL
di Nuoro che devono essere sottoposti a CEUS siano assegnati al
gruppo sperimentale (gruppo CEUS-IPNOECO) o di controllo
(gruppo CT).

Preliminarmente all’'avvio dello studio si richiedera
I"autorizzazione all’esecuzione dello stesso da parte della
Direzione aziendale della ASL di Nuoro, previa valutazione da
parte del comitato etico aziendale. | partecipanti allo studio
saranno dirigenti medici dell’azienda, facenti parte della
struttura semplice di Ecografia Clinica ed Interventistica e di
Oncologia Medica, operatori presso le suddette strutture, che
dovranno sottoscrivere |'assenza di conflitto di interessi;

I'ipnotista sara un operatore esterno alla struttura.

Ai pazienti sara sottoposto il modulo per il consenso informato,
prima dell’arruolamento nello studio, nelle due versioni per il
gruppo sperimentale e per il gruppo di controllo. Con tale
modulo i pazienti di entrambi i gruppi saranno informati sulla
procedura diagnostica. Nel modulo del consenso per il gruppo
sperimentale sara aggiunto anche il consenso all’esecuzione
dell’esame sotto ipnosi e I’autorizzazione alla
videoregistrazione. La strumentazione utilizzata (ecografo,
monitor etc.) sara quella a disposizione del Servizio di Ecografia

Clinica presso I’Oncologia della succitata struttura.
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Si intende selezionare una popolazione di 20 pazienti, da

arruolare secondo i seguenti criteri di inclusione:

* carcinoma del colon-retto (operato)
* metastasi epatiche (metacrone)
* linee terapeutiche (valutazione fattori correlati al

trattamento)

| criteri di esclusione saranno: eta inferiore a 18 anni, nota
ipersensibilita all’esafluoruro di zolfo o ad uno qualsiasi dei suoi
eccipienti, sindrome coronarica acuta o ischemia cardiaca
clinicamente instabile, insufficienza cardiaca acuta; aritmie di
grado severo, grave broncopneumopatia, patologie psicotiche in
atto, demenza, utilizzo all’ingresso di farmaci ansiolitici, ipnotici,
antidepressivi od antipsicotici, instabilita emodinamica definita
come ipotensione arteriosa sistemica marcata (sistolica inferiore
a 90 mmHg), ipertensione arteriosa sistolica >180 mmHg o
diastolica >110 mmHg, bradicardia spiccata (frequenza cardiaca

a40 bpm, dispnea, dolore toracico o gravidanza.

| pazienti del gruppo sperimentale saranno sottoposti con
cadenza settimanale a N.4 sedute di ipnosi, ecografia ed

ecografia con mezzo di contrasto.

Seduta N.1 Ipnosi-Eco+CEUS
Seduta N.2 Ipnosi-Eco+CEUS
Seduta N.3 Ipnosi-Eco+CEUS

Seduta N.4 Ipnosi-Eco+CEUS

12



La seduta ipnotica sara condotta con lo scopo di determinare
uno stato di rilassamento vigile, un’ideoplasia volta alla necrosi

selettiva delle lesioni focali epatiche.

Durante la seduta ipnotica i pazienti vedranno proiettate su
schermo le immagini dell’ecografia e delle lesioni epatiche
sottoposte a trattamento; verra visualizzata anche la perfusione
delle stesse lesioni mediante la somministrazione di mezzo di
contrasto ecografico in modo da rendere perfettamente
identificabile il fulcro di attenzione su cui indirizzare Ila

fenomenologia ideoplastica.

Il linguaggio analogico-metaforico sul quale impostare la
suggestione ipnotica sara scelto preventivamente insieme al
paziente su contenuti di allucinazione da caldo o da freddo sulla

lesione con conseguente «termoablazione immaginifica».

Per entrambi i gruppi di studio, nelle diverse sedute, saranno
effettuate le registrazioni (clip da 30” ciascuna) degli esami
ecografici di base e degli esami ecocontrastografici; dopo
esportazione degli stessi esami CEUS in DICOM, saranno
analizzate le curve intensita/tempo ottenute con software di

quantificazione della perfusione.

La seduta ipnotica verra conclusa al termine dell’intervento, con

un progressivo riadattamento all’ambiente .

L’end point e la valutazione della necrosi della lesione mediante

volume e tecnica di studio perfusionale.
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