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GESTIONE TRASFUSIONALE DEI PAZIENTI IN TERAPIA 
CON ANTICORPI MONOCLONALI



La sottoscritta Antonella Matteocci, in qualità di Relatore 

dichiara che

nell’esercizio della Sua funzione e per l’evento in oggetto, NON 
È in alcun modo portatore di interessi commerciali propri o di 
terzi; e che gli eventuali rapporti avuti negli ultimi due anni con 
soggetti portatori di interessi commerciali non sono tali da 
permettere a tali soggetti di influenzare le mie funzioni al fine 
di trarne vantaggio.



The “good” with immunotherapeutics is that these are often successful at
ameliorating various autoimmune and malignant conditions.

The “bad” with immunotherapeutics is the potential for cross reactivity with RBCs in 
serologic testing.

TRANSFUSION 2019;59;437–440

The “ugly”: Immunotherapeutics are now in clinical trials that target a 
highly expressed RBC antigen

Perhaps “really ugly” scenarios will evolve as more humanized monoclonal
therapeutics are developed for the treatment of various diseases, and 
especially for cancer therapies, where the target antigen may share cross 
reactivity with RBCs. Future headaches for blood bankers could involve the 
use of therapeutic antibodies to adhesion molecules



Hematol Oncol Clin N Am 33 (2019) 797–811
Anti-CD38 
Daratumumab (human IgG1-kappa), MOR202 (human IgG1-lambda) 
and Isatuximab (chimeric IgG1-κ) and TAK-079 (human IgG1)



INTERFERENZA

Provetta 

LISS, PEG

Agglutinazione 
su colonna

SPRCA 

Fase solida –
Proteina A

Malattia 

Paziente

SomministrazioneMetodo diagnostico

Chari et al, 2018 Hematol Oncol Clin N Am 33 (2019) 797–811

Test positivo in card per 
una mediana di 103gg 
(63-190)



ANTI-CD38 e TAD

TA
D

Inizio terapia:pos

Si Negativizza

Perdita del CD38 
dai GR (macrofagi)

Multicard: tecnologia del 
flusso laterale 
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SIMTI 2018

Transfusion 2016

SIMTI 2017

Papain-treated panels are a simple method for the identification of alloantibodies in
multiple myeloma patients treated with anti-CD38-based therapies.       Trasfus Med 2018

Resolving the daratumumab interference with blood compatibility testing, Transfusion. 2015.



Transfus Med Hemother 2019;46:423–430
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Hematol Oncol Clin N Am 33 (2019) 797–811

DTT

CD38 
solubile



Hematol Oncol Clin N Am 33 (2019) 797–811

Ac anti 
idiotipo

Cord 
blood





DTT 0.01 mol/L

DTT 0.2 mol/L

Transfusion 2018;9999:1-11

Vox Sanguinis 2018;113:686-693

RBCs 30µl:DTT 25µl

Extending shelf life of dithiothreitol-
treated panel RBCs to 28 days.
Vox Sang. 2018 May;113(4):397-399



http://dx.doi.org/10.1016/j.rmu.2017.07.006



USE OF STANDARD LABORATORY METHODS TO OBVIATE ROUTINE DTT 
TREATMENT OF BLOOD SAMPLES WITH DARATUMUMAB INTERFERENCE

 33 blood samples from 4 patients were initially tested by solid phase. 
 DARA ranged from 1 to 14.
 Any reactivity by solid-phase testing led to additional tube testing:

60 min of incubation without any enhancement (LISS)

Lintel NJ et al. Immunohematology 2017;33(1):22-26

33 blood samples

16 (69.6%) showed 
loss of panreactivity 

using tube

persisted in Reactivity persisted in 
6: the transfusion was 
finally not necessary

1 sample was sent for 
DTT treatment

Of the 33 samples, 23 Of the 33 samples, 23 
(69.7%) had reactivity 
in solid phase testing



Reagent

reagent

reagent

It is an anti-CD38 
antibody without a human 
Fc region. 
When treating red blood 
cells (RBC) with this 
neutralizating reagent, the 
antibody binds CD38, thus 
covering the epitope of 
Daratumumab, MOR 202 
and isatuximab. 



•Best alternative to Dithiothreitol (DTT).
•Ready in 30 min.
•One incubation only, without washes.
•Keeps erythrocyte antigens intact.

reagent

reagent

Validation of Reagent to Resolve 
Daratumumab-Induced Interferences in Pre-

Transfusion Screen Tests

Blood (2019) 134 (Supplement_1): 4983.
https://doi.org/10.1182/blood-2019-131345





PROTEINA RICOMBINANTE CD38 SOLUBILE PER LA NEUTRALIZZAZIONE 
DELL' INTERFERENZA SIEROLOGICA DA DARATUMUMAB

Metodi
Il SIMT S. Camillo ha applicato in routine la
metodica per il trattamento delle emazie
test con DTT (0,2M) per lo screening
anticorpale di n.5 pazienti (1M, 4F; età 40-
75 anni) affetti da MM e in terapia con
Daratumumab. Il kit prevede l’incubazione
di 2 uL di sCD38 con 25 uL di siero per 15
minuti a 37 ºC. Quindi, è possibile
eseguire immediatamente i test pre-
trasfusionali secondo i metodi utilizzati in
laboratorio (provetta, schedine,
micropiastra) senza riscontrare alcuna
interferenza da anti- CD38.

A. Matteocci et al: Conferenza SIMTI Rimini 2019



TIPS AND TRICKS

150 microl di RBC 3%, o 

400 microl di RBC 0,8%

400 microl DTT 0,2 M

37°C per 30’, 4 lavaggi

200 microl LISS , gel card



Internal Medicine Journal 48 (2018) 210–220



Anticorpo 
monoclonale 
umano IgG1k 

GU n.153 del 3.7.17

GU n. 90 del 12.4.18

Pazienti adulti con 
mieloma multiplo 

recidivato e 
refrattario

Interferenza test 
pre-trasfusionali

Strategie di 
mitigazione

Algoritmi

Anno 2019: N.3/12 Pazienti 
trasfusi (25%), 21 U, >DRd



Paziente Pre-Daratumumab

ABO/Rh/K DAT IAT/PC

Fenotipo esteso Genotipo esteso

Non trasfuso

Trasfuso

Neg Pos

Paziente Post-Daratumumab

ABO/Rh/K DAT

Pos

Neg

IAT/PC Pos

Neg Pos DTT

Fenotipo esteso Genotipo esteso Trasfuso

Algoritmo n.1: INDAGINI IMMUNOEMATOLOGICHE

Non trasfuso



A. COMUNICAZIONE PAZIENTE CON MM DA TRATTARE CON DARAUO EMATOLOGIA

UO MEDICINA TRASFUSIONALE

GENOTIPO ESTESO

ABO/Rh/K/DAT/IATAssegnazione

STUDIO IE II LIVELLOImmunoematologia EP

NOTA EMONET

B. COMUNICAZIONE INIZIO TRATTAMENTO DARA E PROGRAMMA TRASFUSIONALE

UO MEDICINA TRASFUSIONALE

Assegnazione

Immunoematologia EP

NOTA EMONET

SELEZIONE UNITA’

TRATTAMENTO CON DTT

POS

PC

Algoritmo n.2: 
RICHIESTA 
TRASFUSIONALE

Provetta



Transfusion-related red blood cell alloantibodies: induction and consequences, Blood 2019Understanding red blood cell alloimmunization triggers, ASH 2016

donor recipient



Transfusion-related red blood cell alloantibodies: induction and consequences, Blood 2019



(145)

(328)

(246)
(284)

Nessuna differenza tra i due gruppi per rischio immunizzazione

Persistenza interferenza DARA nei test sierologici da 25 giorni a 5 mesi



Question 1
Is dealing with patients on anti-CD38 therapy part of daily routine in your hospital or 
immunohaematology laboratory?

Question 2
Have you ever been dealing with a clinical relevant delay in the selection of compatible units, 
a missed irregular alloantibody, or haemolysis due to compatibility issues, with respect to a 
patient on anti-CD38 therapy?

Question 3
Are blood samples of patients on anti-CD38 therapy processed by your own 
immunohaematology laboratory, or by an immunohaematology reference laboratory?

Question 4
What mitigation strategy do you use to deal with the anti-CD38 interference?



Question 5
a. In case you use DTT to denature CD38 on test RBCs, in what percentage of patient samples 

are irregular antibodies detected?
b. And in what percentage of samples does the DTT method fail (with conflicting  controls)?

Question 6
What, if there would not be any technical, financial or reagent limitations, would be the ideal
mitigation strategy to deal with the anti-CD38 interference?

Question 7
What, compared to routine type and screen selection, is the time delay you experience in 
selection of a compatible erythrocyte unit for a new patient on known anti-CD38 therapy?

Question 8
In your hospital, how is the putative anti-CD38 interference communicated with patient, 
laboratory and physicians?
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Gruppo Daratumumab Gruppo Controllo

Tutti i Gradi Gradi 3-4 Tutti i gradi Gradi 3-4

POLLUX  Anemia   31,1% 12,4% 34,9% 19,6%

POLLUX Piastrinopenia 26,9% 12,7% 27,4% 13,5%

CASTOR Anemia 26,3% 14,4% 31,2% 16%

CASTOR Piastrinopenia 58,8% 45,3% 43,9% 32,9%

Dara + Lenalidomide + Desametasone
Studio  POLLUX

Dara + Bortezomib + Desametasone
Studio CASTOR

Dopo l’infusione di Daratumumab è stata 
osservata una lieve e clinicamente non-
significativa riduzione dei livelli di Hb di circa 
1.6 g/dL ed un incremento compensatorio 
nella conta reticolocitaria. 
Test in vitro non hanno evidenziato alcuna lisi 
eritrocitaria complemento-mediata.
La frazione di emazie legate al farmaco 
scompare dal circolo per un sequestro 
splenico mediato dal legame con Fc-receptor.

28.4%
21.6%



Blood Transfusion Management and Transfusion-Related Outcomes in Daratumumab-Treated Patients With 
Relapsed or Refractory Multiple Myeloma - Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia 2018 

Non si sono osservate emolisi o reazioni clinicamente significative

n.124 
pazienti 

n.236 unità 
trasfuse

n.47(38%) 147 
CE; n.17(14%) 89 

Plt

Incremento 
mediano Hb

1.2g/dl, no nuovi 
anticorpi

Ac >D, K, E, 
Jkb, Fya, 

Fyb



In order to optimize and to make the DTT technique available for 24 h, DTT-treated RBCs
were suspended in a RBC storage solution that extended the shelf life until 30 days.

Four volumes of 0.2M DTT were added to 1 vol of washed packed RBCs. The mixture was
gently shaken and incubated at 37 °C for 30–45 min in a dry heat block. After incubation, 
the DTT treated RBCs were washed four times manually with normal saline. DTT treated
RBC were reconstituted at 3–5% in an RBC preservative solution. 
The DTT treated RBC were stable for a month, as checked by RBC phenotyping for Rh, K,
Fy, JK, M and S antigens.

Disbro WL. Stability guidelines for dithiothreitol-treated red blood cell reagents used for antibody detection 
methods in patients treated with Daratumumab. Immunohematology 2017;33:105–10.

Transfusion and Apheresis Science, 2019

Pazienti N.

Maschi 21

Femmine 23

Totale 44

Periodo osservazione: 30 mesi

Età mediana 70 anni

Mediana di 2 (range 1–7) linee di 
terapia and mediana di 16 dosi di 
Dara (range 1–39)

N.53 RAI eseguite a 13 pazienti
(29.5%) che hanno trasfuso una 
mediana di 6 unità di GR  (Rh/K)
(range 1–22)
N. 99 unità trasfuse senza ritardi o 
eventi avversi. Nessuna nuova 
alloimmunizzazione.



Daratumumab in monoterapia (mediana di 3 linee di terapia, range 2 - 8):
• 2 casi di anemia grado I
• 13 casi di anemia grado II
• 7 casi di anemia grado III
• 13 casi di piastrinopenia di vario grado

12/50 pz (24%) hanno necessitato di trasfusioni per anemia e piastrinopenia

Daratumumab in combinazione con Lenalidomide (DRd) o Bortezomib (DVd) e 
Desametasone (mediana di 1 linea di terapia, range 1 - 6):
• 3 casi di anemia grado I
• 4 casi di anemia grado II
• 7 casi di anemia grado III
• 12 casi di piastrinopenia di vario grado (10 nel braccio DVd)

10/70 pz (14%) hanno necessitato di trasfusioni per anemia e piastrinopenia

Gruppo GIMEMA LAZIO - Federico Vozella, 2020



Transfusion 2019

Anti CD47 (Hu5F9-G4) è un anticorpo monoclonale umanizzato IgG4   

E’ una glicoproteina transmembrana espressa su tessuti e cellule

Ha un ruolo nella fagocitosi per la regolazione dei processi cellulari 
attraverso i macrofagi (legame CD47-SIRPα)

Sono in corso diversi trial clinici (malattie ematologiche e tumori solidi) 

Agisce come segnale self, «Don’t eat me»



Hematol Oncol Clin N Am 33 (2019) 797–811

47 47



News Trasfusionali - 11.07.2019

TRANSFUSION 2019;59;730–737

CD38 CD47

Use antiglobulin without IgG4



Hematol Oncol Clin N Am 33 (2019) 797–811

Internal Medicine Journal 48 (2018) 210–220



CONCLUSIONI

Circa il 25-30% dei 
pazienti trattati con 
daratumumab
vengono trasfusi 
(DARA>DRd>DVd), 
diversi fattori legati 
a malattia/terapia

Procedura DTT 
necessaria nel 30% 
dei casi se non 
utilizzata la 
provetta.

Problematiche 
Molarità DTT, ratio 
GR/DTT, tempo 
incubazione, 
conservazione, 
tecnologie, 
automazione, nuovi 
reagenti, algoritmi 
trasfusionali e costi, 
altri farmaci???



Some patients visit multiple hospitals and relevant history may be obtained from another facility, if known. 
Complete patient demographics and transfusion and medication history orders will improve efficiency and 
the costs of testing.

GRAZIE


