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Il tumore del polmone costituisce, per incidenza e prevalenza, la principale causa di mortalità legata al cancro nella popolazione mondiale e in quella italiana (1). Dai dati riportati emerge che, per incidenza, il tumore del polmone è la neoplasia più diffusa in entrambi i sessi. Ogni anno viene posta diagnosi di neoplasia polmonare a 138 persone ogni 100.000 abitanti (57% uomini vs 43% donne). Il tasso di sopravvivenza a cinque anni si attesta intorno al 15,6%. Questo dato, purtroppo molto sfavorevole, è frequentemente dovuto alla diagnosi tardiva. Solamente il 16% delle neoplasie polmonari può avvalersi della terapia chirurgica. Con la resezione radicale della neoplasia si ottiene il 77% di sopravvivenza a 5 anni dopo resezione in stadio iniziale (quello, cioè, in cui sono classificati i tumori di dimensioni inferiori a 2 cm in assenza di metastasi) (2).
Recente è l’ utilizzo della Low Dose Computed Tomography (LDCT) per lo studio del parenchima polmonare e l’attuazione di programmi di screening/ diagnosi precoce di neoplasia polmonare in soggetti a rischio (3) Nelle nazioni occidentali ed anche in Italia sono oggi attivi programmi di screening di soggetti a rischio per carcinoma polmonare, in ambito pubblico (I-ELCAP, ITALUNG, DANTE e MILD) e privato (http://www.diagnositumorepolmone.it/it/diagnositumorepolmone).
Il nodulo solitario del polmone è definito radiologicamente come una lesione < 3 cm di diametro, circondata da parenchima polmonare senza associate adenopatie ed atelettasia (4).
La maggior parte dei noduli solitari del polmone viene diagnosticata incidentalmente all’esame radiologico standard del torace o alla TC. Studi presenti in letteratura hanno evidenziato che la diagnosi di un nodulo solitario del polmone sia presente in 1/500 esami radiologici del torace e che l’aumentato impiego della TC standard, TC a basso dosaggio e della TC spirale ha aumentato la probabilità di riscontro di noduli solitari del polmone (4). L’incidenza di cancro nei noduli solitari del polmone varia dal 10% al 70%(4). Le tecniche radiologiche attuali offrono sempre più spesso l’indicazione alla exeresi di noduli polmonari di diagnosi non definita a scopo diagnostico/terapeutico. Allo scopo di ridurre al minimo il trauma chirurgico si tende attualmente ad utilizzare le tecniche di toracoscopia video assistita (VATS). (5,6)
La limitazione principale all’applicazione della VATS è rappresentata dalla frequente necessità di tecniche di localizzazione e marcatura pre-operatoria per definire la strategia chirurgica, particolarmente per i noduli che alle tecniche di imaging pre-operatorio appaiono essere non subpleurici (5,6). Numerosi metodi di localizzazione e marcatura pre-operatoria dei noduli sono stati proposti come l’ancoraggio TC guidato del nodulo, la marcatura della cute sovrastante la lesione, nonostante essi siano stati dimostrati essere di difficile esecuzione e caratterizzati da una elevate percentuale di fallimento insieme al rischio di pneumotorace e di emorragia intraparenchimale. La ecografia polmonare intraoperatoria (EPI) rappresenta una ulteriore opzione. Attuali studi sull’utilizzo degli ultrasuoni durante l’intervento chirurgico per noduli polmonari hanno dimostrato una efficacia diagnostica tra il 76 e il 92% evidenziando inoltre la possibilità di comparare i risultati della metodica a polmone escluso con altri esami che normalmente si svolgono su organi di consistenza parenchimatosa. L’ecografia polmonare intraoperatoria è una metodica atta ad identificare le lesioni polmonari di piccole dimensioni e a consentirne la resezione con tecnica toracoscopica con cui si evitano gli svantaggi della toracotomia ( Video Assisted Thoracic Surgery – VATS ). L’EPI può fallire soprattutto nei casi di air trapping e in caso di piccoli noduli para ilari in cui peraltro l’indicazione alla resezione VATS è discutibile (7,8,9)
Gli studi fino ad oggi pubblicati in letteratura sono stati eseguiti con sonde ecografiche lineari dedicate   Nel frattempo, nella pratica clinica si sono affermate nuove tecnologie diagnostiche dedicate alla patologia toraco-polmonare, quali l’ecografo endobronchiale (EBUS) e sonde radiali a palloncino , introducibili nell’albero bronchiale periferico tramite il canale operativo del broncoscopio e dell’EBUS  La letteratura recente supporta in maniera significativa il ruolo di questa metodica di indagine per la valutazione delle vie aeree e come guida nelle procedure di prelievo bioptico (10). Le tecnologie ecografiche miniaturizzate (eco-broncoscopio convex EBUS e sonde radiali a palloncino ) sono oggi usate routinariamente in centri di alta specializzazione dove vengono condivisi dai pneumologi e dai chirurghi toracici. 
La situazione economica e sociale attuale ha imposto la riduzione della spesa sanitaria anche attraverso la concentrazione dell’alta specialità e la razionalizzazione delle risorse. Si è pertanto ritenuto utile verificare se tecnologie impiegate per lo studio endoscopico della patologia del torace possono essere impiegate anche in corso di VATS. 

SCOPO DELLO STUDIO

[bookmark: _GoBack]Confrontare le performances di quattro sonde ultrasonografiche  (US) miniaturizzate, tre delle quali correntemente utilizzate in campo della Chirurgia Toracica e Pneumologia Interventistica, nella ricerca di noduli polmonari in un modello ex-vivo sperimentale di perfusione polmonare.
Il protocollo di perfusione a banco del polmone (ex-vivo lung perfusion-EVLP) è stato ideato per l’ espianto da donatore con cuore non battente allo scopo di implementare il pool di organi per la donazione e quindi di espandere le possibilità di trapianto polmonare terapeutico(11). Le tecniche ex vivo vengono oggi con successo adottate anche  per la rigenerazione al banco di polmoni che nel recente passato venivano ritenuti non idonei per il trapianto clinico. 


MATERIALI e METODI

Due blocchi polmonari, comprensivi di cuore e trachea, sono stati prelevati da una macelleria certificata UNI-EN ISO 9001 dieci minuti dopo il loro sacrificio. Un blocco polmonare e’ stato conservato a 4 gradi Celsius per sei ore (Controllo, GRUPPO A). Il secondo blocco (Studio, GRUPPO B) è stato perfuso a banco con soluzione Perfadex® a temperatura di 4 gradi Celsius e preservato a 4 gradi Celsius per sei ore  per poi essere perfuso a banco con soluzione di Steen e ventilato secondo il protocollo EVLP di Toronto (ON, Canada). Nei quattro polmoni sono stati iniettati  random quattro tipi di target [FIGURA 1]: waterball (WB, biglia gel); gel (GL); muscle (MS, muscolo); fat (FT, adipe) [diametro, numero di impianti, e profondita’ sono elencati nella TABELLA ALLEGATA]. Quattro sonde US sono state testate [FIGURE 2 e 3]in una procedura a banco dopo aver completamente collassato il polmone: Olympus radial UM-BS20R-3(20Mhz)[sonda #1], Olympus radial UM-2R(12Mhz)[ sonda #2], Hitachi convex endobronchial ultrasound (EBUS) EB1970UK 2.0(5-10MHz)[ sonda # 3], Hitachi convex EUP-OL531(5-10 Mhz)[ sonda #  4]. Le sonde US probes sono state confrontate tra loro per: a) numero di noduli localizzati/non localizzati; b) qualita’ dell’imaging US imaging basato sul profilo del nodulo e la sua ecogenicita’ secondo un grading creato ad hoc secondo una scala semi-quantitativa  da 0 (poor) a 4 (excellent).  L’analisi statistica e’ stata effetuata utilizzando lo Student’s t-test e l’analisi della varianza con confronto post hoc multiplo (significativita’ di p<0.05).
RISULTATI 
La tecnica di preservazione polmonare EVLP ha significativamente migliorato  lo studio del parenchima polmonare nel GRUPPO B vs il GRUPPO A di controllo. Le differenze tra i due gruppi sono state ancora piu’ evidenti con il confronto tra diametro misurato sul preparato tra le diverse sonde (p=0.000) ed il numero dei noduli localizzati (p=0.006). Le prestazioni dello strumento  Hitachi convex endobronchial ultrasound (EBUS) EB1970UK 2.0(5-10MHz)[ sonda # 3] sono risultate significativamente migliori di quelle ottenute con le altre sonde [TABELLA ].
CONCLUSIONI 
La metodica EVLP ha permesso di esplorare adeguatamente il parenchima polmonare, simulando un setting US simil intraoperatorio. Con la sonda lineare endobronchiale a ultrasuoni (EBUS, PROBE 3) si è ottenuta una performance migliore delle altre sonde nella localizzazione dei noduli posti all’interno del parenchima polmonare. Va sottolineato che l’eco-broncoscopio EBUS, oltre ad avere ottima manovrabilità, consente l’esecuzione di prelievi per citologia e di ulteriori approfondimenti con le sonde radiali. L’ago per il prelievo citologico e le sonde radiali vengono introdotte attraverso il canale operativo, non disponibile nella sonda lineare  convex per ecografia intra operatoria. Le osservazioni prodotte con il presente studio sono originali. Costituiscono la necessaria base sperimentale per la successiva verifica in campo clinico, attraverso uno studio multicentrico.
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LEGENDA TABELLA e FIGURE
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TABELLA 
Confronto tra Polmoni perfusi con metodo Ex-Vivo (Gruppo B) versus il controllo (Gruppo A; non perfusi). 
US ultrasuoni; WB waterball (biglia gel); GL gel; MS muscle (muscolo); FT fat (adipe)
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FIGURA 1
Simulazione di quattro tipi di noduli polmonari per la distinzione semeiologica ultrasonografica. Le frecce bianche indicano i noduli inseriti nel parenchima polmonare.
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FIGURA 2 
Le quattro sonde ultrasonografiche miniaturizzate utilizzate nello studio.  La sonda 1, 2 e 3 sono comunente utilizzate in Pneumologia Interventistica e Chirurgia Toracica.
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FIGURA 3
· Pannello A: immagine del target “biglia di gel” ottenuta mediante sonda convex per ecografia endobronchiale (EBUS) Hitachi EB1970UK 2.0, 5-10 MHz (Probe 3 della Tabella). La biglia appare come formazione sferica, a contenuto anecogeno, nel contesto di parenchima polmonare iperecogeno.  Le pareti risultano quasi completamente esplorabili, ed appaiono a margini netti (freccia), ricalcando l’immagine dell’oggetto reale. 
· Pannello B:  immagine del target “biglia di gel” ottenuta mediante sonda laparoscopica convex Hitachi EUP-OL531, 5-10 MHz (Probe 4 della Tabella). La biglia appare come formazione sferica, a contenuto anecogeno, nel contesto di parenchima polmonare iperecogeno, che ostacola parzialmente l’esplorazione delle pareti laterali della biglia, in relazione al contenuto aereo polmonare che genera artefatti iperecogeni (freccia) ed ostacola il passaggio del fascio ultrasonoro.
· Pannello C: immagine del target “biglia di gel” ottenuta mediante sonda radiale Olympus  UM-BS20R-3, 20 MHz (Probe 1 della Tabella), utilizzata con palloncino riempito con soluzione fisiologica. L’immagine ecografica si forma nella parte laterale sinistra dell’immagine (freccia arancione), dove la sonda viene a contatto con la superficie polmonare, mentre sul lato destro la sonda viene a contatto con aria, che genera artefatti circolari concentrici (frecce bianche). La biglia appare come formazione sferica, a contenuto anecogeno, nel contesto di parenchima polmonare iperecogeno. 
· Pannello D: immagine del target “biglia di gel” ottenuta mediante sonda radiale Olympus  UM-2R 12MHz(Probe 2 della Tabella), utilizzata senza palloncino. L’immagine ecografica in questo caso si osserva nella metà superiore dell’immagine (freccia arancione), al di sopra della sonda, dove questa viene a contatto con la superficie polmonare, mentre nella metà inferiore dell’immagine la sonda viene a contatto con aria, che genera artefatti circolari concentrici (frecce bianche) che risultano di difficile distinzione dagli artefatti generati dall’aria contenuta nel parenchima polmonare (stella). La biglia (freccia arancione) appare come formazione sferica, a contenuto ipocogeno, nel contesto di parenchima polmonare iperecogeno. I margini  della biglia risultano scarsamente delimitabili ed il contenuto non chiaramente anecogeno, rendendo più difficoltosa una diagnosi differenziale tra contenuto liquido e solido.
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