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Dichiarazione sul Conflitto di Interessi

Non ho alcun coinvolgimento o interesse che possa far sorgere 
il problema di una distorsione nella presentazione, nel lavoro, 

nelle conclusioni o nelle opinioni espresse nella mia 
presentazione.   



• 75 trials randomizzati;

• Il RIO riduce del 21% il rischio assoluto di ricevere una trasfusione di 
sangue allogenico (95% CI, 15%‐26%);

• L’uso del sangue recuperato comporta un risparmio medio di 0.68 
unità di allogenico/paziente (95% CI, 0.49‐0.88 unità/paziente);

• …

• In chirurgia oncologica il RIO non ha ancora trovato diffusione.
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Yaw PB, et al. (1975) JAMA, 231:490‐491

«[…]The present case demonstrates that malignant 
cells are carried through the autotransfusor 
apparatus. The viability of these passed cells is not 
known. However, the present evidence seems 
sufficient to justify the warning against the use of 
an autotransfusor in operations involving resection 
of malignant tumors, or in those cases where a 
malignant neoplasm is suspected.»

Report on autologous blood 
transfusion ‐

American Medical Council (1986):
L’utilizzo del sangue recuperato in 
chirurgia oncologica è fortemente 

controindicato.
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Controindicazione al RIO
Sicurezza del RIO



Studi sul RIO in chirurgia oncologica

Studi senza re‐infusione Studi con re‐infusione

• Lavaggio
• Leucodeplezione
• Leucodeplezione + 

irradiazione
• Linee cellulari 

tumorali

In vitro

Su sangue 
recuperato



Studi senza re‐infusione



Studi senza re‐infusione

Conclusion: […]Tumour cells returned in this way may originate either directly from the tumour at the 
time of operation or indirectly from the circulation in which they have previously been disseminated. 
Those using HCS in tumour surgery should be aware that malignant cells may be reinfused into the 
patient.



Kumar N, et al. Are we ready for the use of intraoperative salvaged blood in metastatic spine tumour surgery? Eur
Spine J.(2016), 12:3997‐4007.

• 60 pazienti con metastasi spinali
• Lavaggio + leucodeplezione
• Immunoistochimica

Studi senza re‐infusione

24/60

4/60

0/60

Presenza di cellule tumorali:



Studi senza re‐infusione



Schema dell’esperimento

HCT116 (Human Colorectal Cancer cell line) Analisi:
• Citofluorimetria

(CD45/CD326‐EpCAM)

• Immunoistochimica



Conta delle cellule HCT116 residue nel sangue recuperato 
e filtrato:

‐34% ‐62%

‐100%



Gage linearity and bias study
The blood samples were inoculated with a fixed amount of HCT116 cells at the concentrations of 0.1‐0.5‐1‐5‐10‐50‐100 cells/mL. 
The quantitative assessment of HCT116 cells was performed with flow cytometry using anti‐CD326‐PE monoclonal antibody.
Using Minitab software, a study of least squares regression was performed (R2 99.3%). It was necessary to apply a logarithmic transformation 
on collected data in order to satisfy the homogeneity of variances assumption for the errors and to linearize the fit. For each concentration, we 
randomly collected 6 repeated measures.

L’analisi citofluorimetrica ci consente di rilevare con precisione fino 
a 0,2 cellule/L.



Test di Papanicolau

Vetrini di emazie «contaminate» con quantità 
note di cellule tumorali HCT116:

La quantità di cellule tumorali 
residue dopo lavaggio e 
leucodeplezione è inferiore a 
0,1 cells/L.

10X

Emazie «contaminate» con HCT116 
(150 cells/L), sottoposte a lavaggio 
e leucodeplezione :

Step 5. Filtrato



Sezione del filtro per leucodeplezione
Le cellule tumorali sono trattenute dai primi 2 (di 20) strati del filtro per leucodeplezione:



Studi con re‐infusione





Stoffel JT, et al. Analysis of peripheral blood for prostate cells after autologous transfusion given during radical 
prostatectomy. BJU Int. (2005), 96(3):313‐5.

Studi di re‐infusione su pazienti

…dopo 5 settimane

• 112 pazienti sottoposti a 
prostatectomia radicale

• Presenza di PSA mediante RT‐PCRprima dell’intervento...

13%

…nel reservoir... 88%

0%





Rischio di biochemical recurrence a 5 
anni simile tra i due gruppi:

Studi di re‐infusione su pazienti
Nieder AM, et al. Intraoperative cell salvage during radical prostatectomy is not associated with greater biochemical 
recurrence rate. Urology (2005), 65(4):730‐734. 

• 1038 pazienti con carcinoma della 
prostata tra il 1992 e il 2003

• 265 hanno ricevuto sangue 
recuperato e 773 no

• 3% RIO allotrasfusi
• 14% non‐RIO allotrasfusi



Hirano T et al. Long‐Term Safety of Autotransfusion During Hepatectomy for Hepatocellular Carcinoma. Surgery 
Today (2005), 35:1042–1046.

Studi di re‐infusione su pazienti

Early‐stage Hepatocarcinoma 
(stage I‐II)

Stage III‐IV Hepatocarcinoma

30%

5%



Study Nation Cancer Study design Control group
IOCS Control

Total
allo‐transfused 

intra‐op
Total

allo‐transfused 
intra‐op

Fujimoto et 
al., 1993

Japan Hepatocarcinoma
historical case 

control
allogenic 
transfusion

54 814 mL mean 50 3466 mL mean

Connor et al., 
1995

U.S.A. Cervical cancer
prospective 

cohort, historical 
case control

not reinfused 31 1 40 4
* Reduced 

intra‐/post‐op 
allo‐transfusion

Mirhashemi 
et al., 1999

U.S.A. Cervical cancer
retrospective 

cohort
allogenic 
transfusion

50 6 (12%) 106 32 (30%) *

Gray et al., 
2001

U.S.A. Prostate cancer
historical case 

control

preoperative 
autologous 
donation

62 2 (3%) 101 14 (14%) * Use of LDF

Davis et al., 
2003

Israel Prostate cancer
retrospective 

cohort

preoperative 
autologous 
donation, 
allogenic 
transfusion

87 0 321 0

Muscari et 
al., 2005

France Hepatocarcinoma
prospective 

cohort
not reinfused 31 0 16 0

Stoffel et al., 
2005

U.S.A. Prostate cancer
prospective 

cohort
not reinfused 48 0 64 0

Nieder et al., 
2005

U.S.A. Prostate cancer
retrospective 

cohort
allogenic 
transfusion

265 4 (1,5%) 773 5 (0,7%)

Hirano et al., 
2005

Japan Hepatocarcinoma
historical case 

control
allogenic 
transfusion

46 31 (67%) 50 49 (98%) *

MacIvor et 
al., 2009

U.S.A. Prostate cancer
retrospective 

cohort

preoperative 
autologous 
donation

63 2 40 0

Bower et al., 
2011

U.S.A.
Gastrointestinal 

cancer
prospective 

cohort
not reinfused 32 0 60 0

Waters JH et al. Blood salvage and cancer surgery: a meta‐analysis of available studies. Transfusion 
(2012) 52:2167‐2173.



• Non inferiorità del RIO 
rispetto alla trasfusione 
allogenica;

• Significativa riduzione delle 
trasfusioni allogeniche nei 
gruppi RIO.

• 10 studi
• 741 pazienti che hanno 

ricevuto sangue da RIO
• 1585 pazienti controllo 
• 1/10 con leucodeplezione
• 0/10 con irradiazione

Studi di re‐infusione su pazienti
Waters JH et al. Blood salvage and cancer surgery: a meta‐analysis of available studies. Transfusion 
(2012) 52:2167‐2173.



RIO+LDF non ‐ RIO

• RIO+LDF è significativamente associato a riduzione trasfusioni allogeniche
• RIO+LDF non è associato a aumento dei costi
• RIO+LDF è associato a degenza media più breve
• Sopravvivenza a 5 anni e complicanze comparabili tra i due gruppi

Elmalky M et al. The safety, efficacy, and cost‐effectiveness of intraoperative cell salvage in 
metastatic spine tumor surgery. The Spine Journal (2017), 977‐982.

Studi di re‐infusione su pazienti



Come dimostrare che il RIO oncologico è sicuro?

Evidenze 
cellulari di 

base

• Verifica della presenza di CTCs nel sangue 
recuperato

Evidenze 
cellulari 
avanzate

• Quantificazione delle CTCs nel sangue 
recuperato e confronto con il sangue 
periferico del paziente

Evidenze 
cliniche

• Stabilire l’effetto della re‐infusione di sangue 
recuperato sugli outcomes (OS, PFS, 
recidive,…)

E’ necessario un trial clinico prospettico randomizzato!



Si stima che solo tra lo 0,01% e lo 
0,0001% delle CTCs sia in grado di 
dare origine a metastasi.

(Chambers et al., 2002)

CTCs e metastasi…



La trasfusione allogenica è importante, ma…

• La maggioranza delle trasfusioni di emazie è a scopo 
profilattico

• La trasfusione allogenica è un fattore di rischio 
indipendente per esiti clinici sfavorevoli

• La trasfusione di emazie in pazienti emodinamicamente 
stabili è una causa di patologie iatrogene

• Impatto negativo su sopravvivenza nel post‐operatorio
• Significativamente associato a minor tempo di recidiva
• Numero di unità trasfuse direttamente correlato con il 

peggioramento degli outcomes

Nei pazienti oncologici…



General indications for cell salvage (AABB)

Non esistono controindicazioni assolute all’utilizzo del recupero 
intraoperatorio in chirurgia oncologica.

Cosa dicono le linee guida nel mondo…

NICE



Cosa dicono le linee guida…

…cosa dice la SIMTI

Cosa dicono le EDQM…

19th Edition
2017



Prospettive future…a Reggio Emilia

Piano Sangue e Plasma 2017‐2019.
Finanziamenti per l’attivazione di nuovi progetti in ambito trasfusionale 
per il biennio 2018‐2019: Progetti Patient Blood Management
(PBM) ‐ D. lgs 207/2007

“Recupero intraoperatorio in chirurgia oncologica 
complessa: quale sangue?”



Prospettive future…a Reggio Emilia

Aspetti qualitativi del sangue recuperato:
•Qualità dei globuli rossi;
•LDH, ammonemia , elettroliti;
•Profilo metabolico



Leucodepleti Irradiati
94,6 ± 4,7 96,1 ±3,6

% WBC residui vitali

Effetto dell’irradiazione sulle emazie concentrate

From: F. Baroni et al. Red blood cells metabolome changes upon treatment with different
X‐ray irradiation doses. Annals of Hematology (2018) 97:1909–1917.

Ammonemia (g/dL)

Leucodepleto Irradiato

399 ± 35 432 ± 48



Siero da sangue 
periferico

Siero da RIO in 
chirurgia vascolare

Siero da RIO in 
chirurgia ortopedica

Analisi metabolomica con 1H‐NMR



Prospettive future…a Reggio Emilia

• Conta, vitalità e proliferazione 
delle cellule neoplastiche 
residue.
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