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Donna, 60 aa 

04/10/2016       Ricovero presso Ortopedia Policlinico Umberto I
                             Frattura sotto‐trocanterica femore destro
                             Paziente affetta da Mieloma Multiplo

                            Richiesta 1 unità di 
GR  per INTERVENTO 
DI OSTEOSINTESI 

PROGRAMMATO 

Caso Clinico



Donna, 60 aa 

2 gravidanze  (1981, 1984)  
2 aborti (1980, 1982)
Paziente politrasfusa (ultima Agosto 2016) 

All’anamnesi immunoematologica…

Non disponibili 
ulteriori informazioni

Caso Clinico



• I determinazione fenotipo ABO/Rh/K

• Ricerca anticorpi irregolari 
con pannello di screening a 3 cellule  
(score: 1+)

Test Pre‐trasfusionali

POSITIVA

A Rh+  CcDee  K‐ 
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Ricerca anticorpi eritrocitari nel siero 
con metodo di agglutinazione su colonna in Coombs e in enzima 

PANAGGLUTINAZIONE

MODESTA REATTIVITÀ’ IN COOMBS (SCORE 1+), ASSENTE IN ENZIMA

 

COOMBS ENZIMA



COMPONENTE MONOCLONALE?COMPONENTE MONOCLONALE?

AUTOIMMUNIZZAZIONE ?

Caso Clinico Paziente affetta da Mieloma Multiplo

COMPONENTE MONOCLONALE?

AUTOIMMUNIZZAZIONE ?

ALLOIMMUNIZZAZIONE ?

COMPONENTE MONOCLONALE?

AUTOIMMUNIZZAZIONE ?

ALLOIMMUNIZZAZIONE ?

ALTRA INTERFERENZA?

INTERFERENZA DA NUOVI FARMACI?

NECESSARIO
STUDIO IMMUNOEMATOLOGICO 

COMPLETO



Caso Clinico

Ricerca anticorpale su eluato diluito 1:1

DEBOLE REATTIVITÀ IN COOMBS (SCORE  W+), ASSENTE IN ENZIMA

 

 

  

TCD , GEL SU COLONNA
DEBOLMENTE 
POSITIVO, IgG

TEST DI ELUIZIONE ACIDA
DEBOLE 

REATTIVITA’



COMPONENTE MONOCLONALE?COMPONENTE MONOCLONALE?

AUTOIMMUNIZZAZIONE ?
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COMPONENTE MONOCLONALE?

AUTOIMMUNIZZAZIONE ?

ALLOIMMUNIZZAZIONE ?

COMPONENTE MONOCLONALE?

AUTOIMMUNIZZAZIONE ?

ALLOIMMUNIZZAZIONE ?

INTERFERENZA DA NUOVI FARMACI?

COMPONENTE MONOCLONALE?

AUTOIMMUNIZZAZIONE ?

ALLOIMMUNIZZAZIONE ?

ALTRA INTERFERENZA?

INTERFERENZA DA NUOVI FARMACI?
NECESSARIO

STUDIO IMMUNOEMATOLOGICO 
COMPLETO

Integrazione 
con ulteriori dati

clinico‐anamnestici 



INVIO NUOVI CAMPIONI PER
STUDIO IMMUNOEMATOLOGICO 
COMPLETO

06/10/2016

DARATUMUMAB!

Relazione allegata: 
• Diagnosi di Mieloma Multiplo 
• La paziente, seguita presso altro Centro,
     era in terapia dal 08/08/2016 con 
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• Il CD38 è una glicoproteina
transmembrana di tipo II a catena
singola

• In condizioni normale i livelli di
espressione di CD38 sulle cellule
linfoidi e mieloidi risultano bassi

• I livelli di espressione di CD38 sulle
plasmacellule patologiche in
pazienti affetti da MM sono
aumentati da 10 a 50 volte

DARATUMUMAB

ANTICORPO MONOCLONALE IgG‐k UMANO ANTI‐CD38

      Lega il CD38 inducendo morte delle cellule 
tumorali  attraverso meccanismi diretti ed 
indiretti

DARATUMUMAB



CD38+

Tessuti 

emolinfopoietici

Linfociti T,B,  cellule 
NK, mieloidi, 

plasmacellule, 
eritrociti, piastrine

Timo, linfonodi

Altri tessuti

Osso, occhio, cervello, 
intestino, rene, 

muscolatura liscia e 
striata, ecc
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CD38

Daratumumab
anticorpo monoclonale IgG1k

che lega

Interferenza con i test pre‐trasfusionali
TAI e  TAD POSITIVI



Il Daratumumab
si lega ai globuli
rossi (CD38+)
con conseguente
interferenza
con i test
pre‐trasfusionali
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Front. Immunol. 2018, 9, 1-8



Dalla Letteratura

10 CASISTICHE DESCRITTE DAL 2015 AL 2018 
• 91 pz trattati (Daratumumab 88, Isatuximab 3)

• 100% TAI positivo dopo l’inizio della terapia

• 5/65 pz  studiati prima della terapia avevano un alloanticorpo

• 13/67 pz hanno presentato TAD positivo 

Front. Immunol. 2018, 9, 1‐8



CD38Il DTT, agente riducente, è in grado di 
denaturare il CD38 spezzando i ponti 
disolfuro.

• Guida et al. FEBS Letters,  1995, 368, 481-484
• Berthelier et al. Eur. J. Bioochem. 2000, 267,  3056-64.

«Treating reagent RBCs with DTT or trypsin 
eliminated the panreactivity with these samples.
This allowed identification of underlying 
clinically significant alloantibodies (anti-E, anti-
Fya, anti-Jka, or anti-s) in the presence of DARA.»

Transfusion 2015, 55, 1545‐54

Panreattività nel siero di  5 pazienti trattati 
con  Daratumumab



Transfusion 2016, 56, 2964–72



Dalla Letteratura
Metodi per superare l’interferenza da anti‐CD38

 Front. Immunol. 2018, 9, 1‐8

Altri metodi:

• ESTESA FENOTIPIZZAZIONE/GENOTIPIZZAZIONE 

• utilizzo di  enzimi proteolitici (es. tripsina) 

• utilizzo di anticorpi anti‐idiotipo  

• CD38 solubile

• utilizzo di emazie cordonali, non recanti l’antigene



INDAGINI PRE‐TRASFUSIONALI NEI PAZIENTI TRATTATI CON DARA
E’ auspicabile che l’ematologo contatti il medico della ST 
prima che il paziente inizi il trattamento con DARA 

ABO/RhD

Fenotipo Rh completo 
Fenotipo K/k

TCD

ricerca anticorpi 
irregolari 

Tipizzazione 
eritrocitaria estesa

(sierologia/biologa 
molecolare)

ABO/RhD
Trattamento con DTT per 
eliminare l’interferenza 

da anti‐CD38. 

Tipizzazione 
eritrocitaria estesa 

in biologia 
molecolare

1. Indagini da eseguire sul paziente PRIMA dell’inizio del trattamento con DARA 

 2. Indagini da eseguire sul paziente DOPO l’inizio del trattamento con DARA 



Affetta da Mieloma Multiplo

 Frattura sotto‐trocanterica femore destro 
in attesa di intervento di osteosintesi                     

 In terapia con Daratumumab da 2 mesi
 All’anamnesi: politrasfusa, gravidanze ed 

aborti
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INDAGINI PRE‐TRASFUSIONALI NEI PAZIENTI TRATTATI CON DARA
E’ auspicabile che l’ematologo contatti il medico della ST 
prima che il paziente inizi il trattamento con DARA 

ABO/RhD

Fenotipo Rh completo 
Fenotipo K/k

TCD

ricerca anticorpi 
irregolari 

Tipizzazione 
eritrocitaria 

estesa

ABO/RhD

trattamento con DTT 
per eliminare 

l’interferenza da 
anti-CD38 

Tipizzazione 
eritrocitaria 

estesa in biologia 
molecolare

1. Indagini da eseguire sul paziente PRIMA dell’inizio del trattamento con DARA 

 2. Indagini da eseguire sul paziente DOPO l’inizio del trattamento con DARA 



ABO/RhD

trattamento con DTT 
per eliminare 

l’interferenza da 
anti-CD38. 

Tipizzazione 
eritrocitaria 

estesa in biologia 
molecolare

 2. Indagini da eseguire sul paziente DOPO l’inizio del trattamento con DARA 
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TRATTAMENTO CON DTT

INTERFERENZA DA DARATUMUMAB !!!!!  



ABO/RhD

trattamento con DTT 
per eliminare 

l’interferenza da 
anti-CD38. 

Tipizzazione 
eritrocitaria 

estesa in biologia 
molecolare

2. Indagini da eseguire sul paziente DOPO l’inizio del trattamento con DARA 
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Tipizzazione eritrocitaria 
estesa in biologia 
molecolare

06/10/2016



SCREENING 
NEGATIVO DOPO 

DTT 

• Selezionare concentrati eritrocitari ABO/Rh/K fenotipicamente compatibili 
•  cross‐match elettronico o cross‐match sierologico dopo pre‐trattamento degli eritrociti del 

donatore con DTT selezionando preferibilmente concentrati eritrocitari con match fenotipico o 
genotipico esteso

SCREENING 
POSITIVO

 ( dopo DTT )

• Selezionare concentrati eritrocitari compatibili per ABO/Rh/K e negativi per gli antigeni verso i 
quali sono diretti gli anticorpi identificati, tenendo conto preferibilmente del match fenotipico 
o genotipico esteso 

• Eseguire cross‐match sierologico dopo pre‐trattamento degli eritrociti del donatore con DTT 

RICHIESTA 
TRASFUSIONALE 
IN EMERGENZA 

• Assegnare concentrati eritrocitari ABO/RhD/K compatibili
• secondo il protocollo in uso presso la ST 
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SCREENING 
NEGATIVO DOPO 

DTT 

• Selezionare concentrati eritrocitari ABO/Rh/K fenotipicamente compatibili 
•  cross‐match elettronico o cross‐match sierologico dopo pre‐trattamento degli eritrociti del 

donatore con DTT selezionando preferibilmente concentrati eritrocitari con match fenotipico o 
genotipico esteso

PREPARATE 2 U GR mediante CROSS MATCH sierologico 
con emazie MATCHED per:
Rh; kk; Jk (a+ b+); Fy (a‐ b+); MMSS
trattate con DTT

… ma non piu’ utilizzate!!



Conclusioni I 

• Il Daratumumab, anticorpo monoclonale IgG1k, lega il CD38 sulla superficie 
dei globuli rossi con conseguente interferenza con i test pre-trasfusionali 
(fino a 6 mesi dalla sospensione del farmaco), ma non è stata mai osservata 
emolisi clinicamente significativa.

• E’ mandatorio, prima dell’inizio del trattamento,  programmare uno studio 
immunoematologico completo che comprenda la tipizzazione gruppo‐
ematica estesa,  in modo da garantire al paziente un supporto 
trasfusionale adeguato, selezionando le unità  sulla base del match 
sierologico/ genotipico. 

• E’ utile fornire al paziente una card con i relativi dati immunoematologici.

• Dopo l’inizio del trattamento, i test immunoematologici devono essere 
eseguiti mediante trattamento delle emazie con DTT o con altro agente 
riducente.



Conclusioni II 

• L’utilizzo del DTT risulta efficace nel rimuovere l'interferenza da 
Daratumumab, tuttavia comporta la distruzione di diversi antigeni tra cui 
il Kell (ed altri più rari), per cui è necessario assegnare unità K negative  
nei pazienti in cui non è noto il fenotipo Kell. 

• E’ auspicabile eseguire una valutazione immunoematologica 
(utilizzando sistemi riducenti, in grado di rimuovere l'interferenza) in 
tutti i pazienti in trattamento con Daratumumab in seguito a ciascun 
episodio trasfusionale.

• E’ essenziale una continua collaborazione tra  clinico e trasfusionista,  
con particolare attenzione agli scenari correlati  all’utilizzo dei nuovi 
farmaci.





L’interferenza sierologica dovuta al Daratumumab può essere rimossa mediante test di 
adsorbimento?    
 Si  
 No 

L’esecuzione dei test in provetta elimina l’interferenza sierologica dovuta al 
Daratumumab?    
 Si      
 No

La terapia con Daratumumab è associata generalmente a quadri clinici caratterizzati da 
franca anemia ?   
 Si  
 No

Il Test di Coombs diretto e l’autocontrollo risultano sempre negativi in caso di 
interferenza da Daratumumab?   
 Si  
 No
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