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• Composti gassosi derivanti 

dal metabolismo (animale, 

vegetale) e dall’ambiente

• Presenti in tutti i 

compartimenti 

dell’organismo (respiro / 

sangue / urine / feci).

• Cambiano in situazioni 

patologiche (metaboliche, virali, 
neoplastiche..)

❑ Classe di composti organici caratterizzati da alta tensione di  vapore a temperatura ambiente
(volatilità)

❑ Volatilità: alta tensione di vapore e basso punto di ebollizione. 

❑ I VOCs sono responsabili sia di odori che di inquinamento. 



Composti Organici Volatili

• Lo studio dei COV è cominciato con l’uso 
della GC-MS

• Si sta sviluppando con nuove tecnologie 
basate su biosensori (identificano classi di 
composti)

Sono in corso numerosi studi focalizzati su:

1. Materiale più idoneo urine / sangue / espirato /feci

2. Tipo di analisi più efficiente
3. Calibrazione sistemi
4. Standardizzazione risposte



VOC nei Tumori del Colon Retto. 
..possibile marcatore ? 



Table 3 Multivariable logistic regression analysis of model A: colorectal cancer versus no cancer 
diagnosis  Cut-off value* Regression coefficient (β) s.e. P         BJS Open 2020; 4: 1189–1199

VOC nell’espirato in GC-MC

Diversa 
Concentrazione 

sani/CRC



Original article: Chemical signature of colorectal cancer: case–control study for profiling the breath print.  BJS 

Open 2020; 4: 1189–1199

Background: Effective screening for colorectal cancer can reduce mortality by early detection of tumours and colonic polyps. An altered pattern of volatile organic compounds (VOCs) in exhaled breath has 
been proposed as a potential non-invasive diagnostic tool for detection of cancer. The aim of this study was to evaluate the reliability of breath-testing for colorectal cancer screening and early diagnosis using 
an advanced breath sampler. 
Methods: The exhaled breath of patients with colorectal cancer and non-cancer controls with negative findings on colonoscopy was collected using the ReCIVA® Breath Sampler. This portable device is able to 
capture the alveolar breath fraction without environmental contamination. VOCs were desorbed thermally and analysed by gas chromatography–mass spectrometry. The discriminatory ability of VOCs in 
detecting colorectal cancer was evaluated by receiver operating characteristic (ROC) curve analysis for each VOC, followed by cross-validation by the leave-one-out method, and by applying stepwise logistic 
regression analysis.
Results: The study included 83 patients with colorectal cancer and 90 non-cancer controls. Fourteen VOCs were found to have significant discriminatory ability in detecting patients with colorectal cancer. The 

model with the diagnosis of cancer versus no cancer resulted in a statistically significant likelihood of discrimination of 173⋅45 (P < 0⋅001), with an area under the ROC curve of 0⋅979. Cross-
validation of the model resulted in a true predictive value for colorectal cancer of 93 per cent overall. Reliability of the breath analysis was maintained irrespective of cancer stage. 
Conclusion: This study demonstrated that analysis of exhaled VOCs can discriminate patients with colorectal cancer from those without. This finding may eventually lead to the creation 
of a smart online sensory device, capable of providing a binary answer (cancer/no cancer) and directing to further screening

CRC. Analisi VOC espirato

CRC. Esiste un impronta nel respiro e può essere utilizzata

Analisi in GC-MS



Risk stratification of symptomatic patients suspected of colorectal cancer 

using faecal and urinary markers tract

Aim: Faecal markers, such as the faecal immunochemical test for haemoglobin 

(FIT) and faecal calprotectin (FCP), have been increasingly used to exclude 

colorectal cancer (CRC) and colonic inflammation. However, in those with lower 

gastrointestinal symptoms there are considerable numbers who have cancer but 

have a negative FIT test (i.e. false negative), which has impeded its use in clinical 

practice. We undertook a study of diagnostic accuracy CRC using FIT, FCP and 

urinary volatile organic compounds (VOCs) in patients with lower gastrointestinal 

symptoms.

Method: One thousand and sixteen symptomatic patients with suspected CRC 

referred by family physicians were recruited prospectively in accordance with 

national referring protocol. A total of 562 patients who completed colonic 

investigations, in addition to providing stool for FIT and FCP as well as urine 

samples for urinary VOC measurements, were included in the final outcome 

measures.

Results: The sensitivity and specificity for CRC using FIT was 0.80 [95% 

confidence interval (CI) 0.66-0.93] and 0.93 (CI 0.91-0.95), respectively. For 

urinary VOCs, the sensitivity and specificity for CRC was 0.63 (CI 0.46-0.79) and 

0.63 (CI 0.59-0.67), respectively.

However, for those who were FIT-negative CRC (i.e. false negatives), the addition 

of urinary VOCs resulted in a sensitivity of 0.97 (CI 0.90-1.0) and specificity of 

0.72 (CI 0.68-0.76).

Conclusions: When applied to the FIT-negative group, urinary VOCs improve 

CRC detection (sensitivity rises from 0.80 to 0.97), thus showing promise as a 

second-stage test to complement FIT in the detection of CRC.
Clinical Trial Colorectal Dis (2018 Dec;20(12):O335-O342)

second-stage per implementare FIT nel rilevamento dei  CRC.
sensibilità dal 0.80 (FIT-Hb) a 0.97 FIT-Hb+VOC

VOC test triage dopo FIT 

In uso in GB



Mt-fDNA & VOC test triage dopo FIT 

Triage sui test negativi



Sensibilità FIT

Sintomatici Le performance del FIT restano molto 

interessanti. ... la presenza di sangue nelle feci è un 
ottimo indicatore di lesione 



VOCs riportati in 2 o più pubblicazioni

naso 
elettronico?

Sappiamo che esiste un ‘impronta’ dell’espirato come 
renderla facilmente accessibile e come utilizzarla?



Mistral nasce dalla ricerca del cluster tecnologico pugliese Inside the Breath (composto dalle aziende Predict S.r.l., Wel.Co.Me S.r.l. e Reti Meridiane e da Dipartimento di 
Biologia e Facoltà di Medicina dell’Università degli Studi Aldo Moro di Bari), che ha evidenziato come la presenza di alcuni composti organici volatili (VOCs) nell’espirato sia 
indice dell’insorgenza di una determinata patologia.

L’incontro di questa mattina, presieduto da Gianluigi De Gennaro (Dipartimento di Biologia, Università degli Studi di Bari) e Donato Altomare (Dipartimento dell’Emergenza e dei 
Trapianti di organi, Policlinico di Bari), prevede l’intervento di chi ha partecipato attivamente al progetto, e può dunque descrivere le diverse fasi operative.

Dopo i saluti di Antonio Felice Uricchio (rettore Università degli Studi “Aldo Moro” di Bari) e Rocco De Franchi (consigliere per la tutela ambientale, lo sviluppo sostenibile e la 
decarbonizzazione), l’introduzione di Angelo Gigante (Predict) darà il via ai lavori; alle 10.30, il panel “Breath biopsy per lo screening del cancro colorettale”, tenuto da Donato 
Altomare (Dipartimento dell’Emergenza e dei Trapianti di organi, Policlinico di Bari); alle 11.00, Rosaria Orlandi (Molecular Targeting Unit – I.R.C.S.S. Milano) parlerà di 
“Sviluppare l’analisi del respiro per una diagnostica oncologica completamente non invasiva”; alle 11.30, il panel “La breath analysis ed il suo possibile ruolo nella diagnostica 
delle neoplasie del polmone e della pleura” tenuto da Annamaria Catino (Dipartimento di Oncologia Medica – I.R.C.S.S. Bari); alle 12.00, l’intervento di Alessia De Gilio 
(Dipartimento di Biologia dell’Università degli Studi di Bari); alle 12.30, il panel “Mistral: la diagnosi in un soffio” con Marco Cardanobile (Predict).

Concluderà l’incontro, alle ore 13.00, il Dott. Vito Antonio Delvino (Direttore Generale I.R.C.S.S. Bari).

In corso a Bari la presentazione di 
Mistral, lo strumento diagnostico 
sviluppato dal cluster Inside the 
Breath “Diagnosi precoce dei 
tumori? In un soffio!”: 
è in corso oggi, nell’aula Balab “Guglielmo 
Minervini” dell’Università di Bari, la 
presentazione di Mistral, l’innovativo 
device per la diagnosi di varie patologie, 
tra cui il tumore del colon-retto e del 
polmone

Sensori in fase avanzata di sperimentazione

In uso in GB



GC-MS & Strumenti con Sensori

Non-Invasive Detection and Staging of Colorectal Cancer Using a Portable 
Electronic Nose Sensors 2021, 21, 5440

• Nati per rilevamenti in loco

• Utilizzati rilevamenti ambientali, industria, 

• Rapidi (analisi pochi minuti)

• Economici (circa 0,5 Euro determinazione)

• Devono essere ‘addestrati’



Non-Invasive Detection and Staging of Colorectal Cancer Using a Portable 
Electronic Nose Sensors 2021, 21, 5440

1. Costruiscono un ‘impronta digitale’ specifica per patologia
2. Vanno elaborati algoritmi specifici per patologia per sistema
3. Calibrazione sistemi per esportare informazione
4. Armonizzazione risposte tra metodi diversi

Table 2. Description of the sensors used in PEN3 e-nose provided by 
Airsense Analytical. 

No. Sensors Substances for Sensing 
S1 W1C Sensitive to aromatic compounds 
S2 W5S Broad range 
S3 W3C Sensitive to aromatic compounds 
S4 W6S Sensitive to hydrogen 
S5 W5C Sensitive to aromatic and aliphatic compounds 
S6 W1S Sensitive to methane in the environment, with broad range 
S7 W1W Sensitive to Sulphur and organic compounds 
S8 W2S Sensitive to alcohol and broad range 
S9 W2W Sensitive to Sulphur compounds 
S10 W3S Sensitive to methane and aliphatic compounds

• Identificano Classi di composti

Strumenti a Sensori



JAMA Network Open. 2022;5(6):e2219372. 

doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.19372

Original Investigation | Oncology

Diagnostic Performance of Electronic Noses in Cancer Diagnoses Using 

Exhaled Breath A Systematic Review and Meta-analysis
Max H. M. C. Scheepers, MD; Zaid Al-Difaie, MD; Lloyd Brandts, PhD; Andrea Peeters, MD, PhD; Bart van Grinsven, PhD; 

Nicole D. Bouvy, MD, PhD

RESULTS 

This review identified 52 articles with a total of 3677 patients with cancer. All studies 

were feasibility studies. The sensitivity of e-noses ranged from 48.3% to 95.8% and 

the specificity from 10.0% to 100.0%. Pooled analysis resulted in a mean (SE) 

area under the receiver operating characteristic curve of 94% (95% 

CI, 92%-96%), a sensitivity of 90% (95% CI, 88%-92%), and a 

specificity of 87% (95% CI, 81%-92%).
Considerable heterogeneity existed among the studies because of differences in 

the selection of patients, endogenous and exogenous factors, and collection of 

exhaled breath.

Revisione sistematica



Summary Receiver Operating Characteristic (SROC) Curve Analysis of All Electronic NosesFor the summary operating point, 

sensitivity was 0.90 (95% CI, 0.88-0.92) and specificity was 0.87 (95% CI, 0.81-0.92). For the SROC curve, the area under the 

curve was 0.94 (95% CI, 0.92-0.95).

ROC dei metodi inclusi

JAMA Network Open. 2022;5(6):e2219372. 

doi:10.1001/jamanetworkopen.2022.19372



Sensibilità Specificità Cyranose

Tutte neoplasie CRC

Uno degli studi riporta bassa sensibilità

Key Points 

Meaning Although e-

noses were found to 

have promising 

accuracy in detecting 

cancer, there is a 

need for 

standardized 

external validation 

studies that evaluate 

their diagnostic 

accuracy so that 

their role in the 

diagnostic workup 

of cancer can be 

established



Obiettivi: Ottenere una caratterizzazione “Smell Print” dei soggetti affetti da

CRC, con diversa stadiazione, tramite analisi dell’espirato.

Metodi: La sperimentazione è basata sull’analisi dei composti organici volatili

contenuti nell’espirato.

I campioni sono stati analizzati in spettrometria di massa e con un naso

elettronico commerciale.

Lo studio ha visto l’arruolamento di soggetti con diversi livelli di rischio.

a) Normali: negativi alla ricerca del sangue occulto fecale (Fit-);

b) Positivi: soggetti con intervento chirurgico programmato (CRC);

c) FIT + con raccolta del materiale al momento della gastroscopia.

Capacità dei VOC di fornire indirizzare gli approfondimenti diagnostici ed

anticipare le riprese di malattia

Studio dei composti organici volatili (COV) per la 

caratterizzazione delle lesioni del colon-retto (COV in CRC) .



Disegno studio 

naso elettronico («Cyranose 320») 

Gas Cromatografo-Spettrometro di Massa (GC-MS)

Il campionamento diretto ipotizzato in un primo momento  si è rivelato impraticabile in periodo 
COVID; lo studio è cominciato ‘producendo’  i raccordi necessari.



Raccolta del Campione

Dopo alcuni cicli di preparazione 

(allontanamento composti ambientali) 

l’espirato viene raccolto, all’interno di 

sacche multistrato (3 espirazioni) con setto 

disegnato per consentire  una 

microestrazione in fase solida (fibra SPME) 

ed analizzati in GC-MS.

Ai fini di eventuale uso nei percorsi di screening la 

tollerabilità della strategia di prelievo è 

fondamentale sia per l’adesione che per la 

‘ripetibilità delle metodiche’.

Nel corso dello studio il campionamento è sembrato 

ben tollerato dai partecipanti ma l’aspetto andrà 

valutato in dettaglio. 



Risposta  Strumentale Spettro GC-MS

Picchi con differenze significative tra sani e malati



Perché naso elettronico

Requisiti che li rendono particolarmente interessanti

• Semplici (nati per rilevamenti in loco)

• Versatili (rilevamenti ambiente, industria, medicina)  

• Rapidi (analisi pochi minuti)

• Economici 

Prima dell’utilizzo

1. Calibrazione sistemi

2. Standardizzazione risposte

Non possono essere tarati ed addestrati ad ogni utilizzo



Il naso elettronico 
ha un software di 

analisi che va 
“addrestrato ”

Risposta  Strumentale  naso elettronico



Cross validation

“impronta espirato” Sani Vs CRC

CANONICAL PLOT

Indicazioni produttore. Metodo può essere accettato per:
Cross-validation > 90% 
Distanza Euclidea tra I gruppi >/= 5.0  (manufacturer).

Rosso CRC                          Blu Sani
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Healthy and CRC patients from GC-MS Analysis 

SANI MALATI SANO DA ESCLUDERE

Confronto GC-MS vs Naso elettronico

In grafico il confronto delle Medie 

ottenute dagli 11 picchi più  

significativi dei gruppi sani e malati

Confrontando le risposte con quelle in 

GC-MS è stato individuato 1 soggetto 

‘aberrante’.

L’esclusione dal gruppo di 

riferimento migliora la risposte 

dell’algoritmo  di classificazione

Relazione tra spettro GC-MS e Naso elettronico



Indicazioni produttore- Metodo può essere accettato per:
Cross-validation > 90% 
Distanza Euclidea tra I gruppi >/= 5.0  (manufacturer).

PCA PLOT

CANONICAL PLOT

CRC Breath sample
Healthy breath 
sample

Analisi Dati naso elettronico. Sani Vs CRC 



Cross-validation       100% 
Distanza tra gruppi 7.65

Adenomi
Smellprint

CRC 
Smellprint

Analisi dati: Adenomi Vs CRC



Cross-validation reliability 
of 100% between classes. 
Near the clinical setting

CRC

FP-P

Healthy

Sani Vs Adenomi  Vs CRC



M1 M2 M3

CROSS VALIDATION 100% 100% 100%

Dist S-AD 5,91 6,282 CRC-FPSS 6,855

Dist S-CRC CRC-FPP 4,645

FPS-FPP 6,25

Sensori esclusi (2;3;5;7;9;14;20) (1;3-5;7;9;13-14;16-20;22-23;26-30) (5;9;13;14;16;25;26;27;29)

sani 64

LRA 14

HRA 14

CRC 32

Tot 124

Analisi Dati naso elettronico. Sani / AA / CRC 

I dati raccolti confermanto l’ipotesi di partenza.
L’espirato di soggetti normali, affetti da adenomi e 
da neoplasia possono essere caratterizzati 
dall’analisi dei composti volatili contenuti  
nell’espirato.
Possono essere analizzati di routine ricorrendo ai 
Nasi elettronici



Lo studio è stato prolungato 

come studio prospettico per 

completare la valutazione degli 

algoritmi ottenuti sul primo 

gruppo di soggetti




