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Anticorpi monoclonali anti-CD38
Il CD38, glicoproteina transmembrana di
tipo II, è espressa a livelli relativamente
bassi dalle cellule linfoidi e mieloidi mature,
nonchè da altri tessuti non ematologici.

La marcata espressione sulle plasmacellule
neoplastiche, indipendentemente dallo
stadio di malattia, ha reso il recettore un
target terapeutico per l’inibizione della
componente neoplastica CD38 +

Daratumumab (DARA), anticorpo 
monoclonale umanizzato IgG1 k, è 
stato il primo della classe degli anti-
CD38 a ricevere nel 2015
l’approvazione da parte della Food 
and Drug Administartion per il 
trattamento, in monoterapia, del 
Mieloma Multiplo. 
Esplica la propra attività per mezzo di:
attivazione della citotossicità 
complemento-dipendente (CDC)
attivazione della citotossicità cellulo-
mediata-anticorpo dipendente 
(ADCC)
fagocitosi cellulare anticorpo-
dipendente (ADCP)
 induzione diretta dell’apoptosi
 inibizione dell’attività ciclasica e 
stimolazione dell’ attività idrolasica 
del CD38 



Interferenza del DARA nei test 
immunoematologici

Raccomandazioni per la gestione trasfusionale dei pazienti in trattamento con Daratumumab,
Società Italiana di Medicina Trasfusionale e Immunoematologia

A. Provetta
B. Schedina
C. Micropiastra/Fase solida



Raccomandazioni per la gestione trasfusionale dei pazienti               in 
trattamento con Daratumumab

SOCIETA’ DI MEDICINA TRASFUSIONALE E IMMUNOEMATOLOGIA

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 per poter inquadrare in
maniera corretta la condizione sierologica di base del paziente e condurre l’eventuale terapia trasfusionale in modo più appropriato.

Indagini da eseguire sul paziente PRIMA dell’inizio del trattamento con DARA
 Tipizzazione ABO/RhD/Fenotipo Rh completo, Fenotipo K/k, test di Coombs diretto (TCD) e ricerca/identificazione di anticorpi

irregolari (di classe IgM e IgG)
 Tipizzazione eritrocitaria estesa, in base ai protocolli locali della ST

Indagini da eseguire sul paziente DOPO l’inizio del trattamento con DARA
 Tipizzazione ABO/RhD con metodi convenzionali
 Eventuale genotipizzazione eritrocitaria estesa Ricerca/identificazione di anticorpi irregolari con pre- trattamento dei globuli rossi con DTT

per eliminare l’interferenza da anti-CD38.

Il trattamento dei globuli rossi deve essere effettuato con DTT 0.2M secondo la procedura riportata nell’Allegato Tecnico, ed
eventualmente è consigliato consultare un Servizio di Immunoematologia e Medicina Trasfusionale di Riferimento.

Prove di compatibilità
 Per pazienti con screening negativo dopo trattamento con DTT
Selezionare concentrati eritrocitari ABO/Rh/K fenotipicamente compatibili
Eseguire cross-match elettronico o cross-match sierologico dopo pre-trattamento degli eritrociti del donatore con DTT (secondo la procedura

riportata nell’Allegato Tecnico per le emazie test dei pannelli) selezionando preferibilmente concentrati eritrocitari con match fenotipico
o genotipico esteso, tenendo conto del grado di immunogenicità degli antigeni in caso di impossibilità a rispettare un match completo

 Per pazienti con alloanticorpi eritrocitari identificati dopo trattamento con 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 (secondo la procedura riportata nell’Allegato

Tecnico per le emazie test dei pannelli)

 Richiesta trasfusionale in emergenza
Assegnare concentrati eritrocitari ABO/RhD/K compatibili secondo il protocollo in uso presso la ST



Benefits (+) and drawbacks (–) of interference mitigation strategies for anti-CD38 and anti-CD47 agents 
in the transfusion laboratory

Impact of new myeloma agents on the transfusion laboratory 
JONES et al. Pathology (April 2021) 53(3) p.431



Strategie di mitigazione per anticorpi 
resistenti al trattamento: enzimi

 Paziente in trattamento con Anti-CD38 dal 2/2/2022
 presente studio di base e nota storia trasfusionale
 dal 30/6/2022 al 5/7/2022, per frattura femore,  pervenute al SIT di Vicenza 

4 richieste trasfusionali di emazie concentrate
 al primo accesso TCI positivo dopo trattamento delle emazie di screening 

con DTT. Compatibilizzate un totale di 6 unità di cui 3 dall’esito compatibile
e 3 dall’esito incompatibile 

Anti-P1
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Strategie di mitigazione: agenti riducenti - Ditiotreitolo

L’alterazione della struttura terziaria della 
proteina, impedisce il 
riconoscimento dell’epitotopo da parte 
dell’anticorpo monoclonale, e pertanto il 
conseguente sviluppo dell’interferenza 
sierologica

Il Ditiotreitolo (DTT) è un agente 
riducente in grado di denaturare il CD38, 
clivandone i 5 legami disolfurici che lo 
caratterizzano.

International validation of a dithiothreitol (DTT)- based method to resolve the daratumumab interference with blood compatibility testing  Chapuy 
et al. Transfusion 2016 Vol 56 p 2968  



Antigeni  distrutti dal trattamento con DTT

ALLEGATO TECNICO-Procedura per il trattamento delle emazie con DTT e relativi test immunoematologici, Interpretazione dei risultati. Raccomandazioni per la gestione trasfusionale dei 
pazienti in trattamento con Daratumumab, Società Italiana di Medicina Trasfusionale e Immunoematologia. 
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Conservazione delle emazie dei pannelli di 
screening dopo trattamento con DTT 

TCI con emazie test non trattate con DTT (1-3), controllo positivo e negativo (4-
5) e  TCI (6-8) con emazie trattate da 30 giorni e stabilizzate in soluzione 

conservante

Emazie screening e controlli postivo e negativo dopo 7 giorno dal trattamento 
con DTT. Stabilizzazione in soluzione conservante

Emazie screening e controlli postivo e negativo dopo 7 giorno dal trattamento con 
DTT. Stabilizzazione in NaCl

Controlli di Qualità Interni negativo (1-3) e positivo (5-7). Emazie test trattate con 
DTT da 30 giorni e stabilizzate in soluzione conservante



“Valencia Method”
Trattamento emazie al 3% con DTT 0,2M Nessun trattamento delle emazie test

Trattamento delle emazie allo 0,8% con DTT 0,05 M Trattamento delle emazie allo 0,8% con DTT 0,05 M 

Da 120 a 30 minuti

60 minuti (mixing x 9)



Caso clinico 
SIT Vicenza dal 16/02/2022 al 02/04/2022

 Paziente 65 aa affetta da Mieloma Multiplo in trattamento con anti-CD38 dal 21/09/2021

 presente studio di base e nota storia trasfusionale

 26 richieste trasfusionali (di cui 17 dal Reparto di Anestesia e Rianimazione)

 Per 15 richieste di emazie concentrate sono state compatibilizzate, dopo trattamento con DTT, un totale di 55 
unità

 Per 3 accessi in urgenza,  evase in 60 minuti,  9 unità senza applicazione dell’intera procedura

In 2 casi abbinamento di unità,      
dall’esito compatibile, già assegnate 

in accessi precedenti.

In un caso abbinamento di unità non 
compatibilizzate dopo pretrattamento 

delle emazie con DTT 

Esecuzione TCI con emazie 
pretrattate con DTT

 alcuna percentuale di alloimmunizzazione rilevata



Mitigazione interferenza sierologica da DARA
Metodo ELP-SIT Vicenza

 Lavaggi, con centrifuga per il lavaggio di 
cellule, di emazie paccate: autologhe,screening 
test 3-5%, unità per il crossmatch sierologico, 
pool controlli positivo (E+e+ oppure E+e-) e 
negativo (K+k+ oppure K+k-) 

 Trattamento degli eritrociti con DTT 0,2 M (1:4) 
ed incubazione, in provetta, a 37°C per 40 
minuti

 Lavaggi con lavatore automatizzato

 Risospensione delle emazie e semina in 
schedina Liss/Coombs

 Stabilizzazione degli eritrociti pretrattati in DTT 
per 30 giorni con soluzione conservante.

TRANSFUSION December 2018; Vol 58, 3003-3013

TRANSFUSION June 2015; Vol 55, 1545-1554

Vox Sanguinis 2018; 113, 686-693 



Metodo ELP

 Riduzione turnaround time (TAT) da 180 a 
120/30 minuti (Type and Screen)

 Estensione utilizzo pannelli di screening ed 
identificazione da 3 a 30 giorni

 Possibilità di fornire risultati affidabili in 
tempistiche di urgenza 

 Parziale automazione della procedura

 Tracciabilità dei risultati dopo applicazione 
della procedura

 Presenza di controllo positivo e negativo

 Metodo disponibile ed economico

 Denaturazione antigeni Sistemi 
gruppoematici KEL, LU, DO, YT, KN, LW, 
IN

 Gestione dei test previsti dalla 
procedura in centri che processano un 
elevato numero di campioni

Vantaggi Svantaggi



Mechanism of action of CD47- targeted 
anti-tumor therapy

Monoclonal anti-CD47 interference in red cell  and platelet  testing  VELLIQUETTE et al. Transfusion (February 2019) p.731



Comparison between the RBC expression and the 
characteristics of pretransfusion interference observed with 

anti-CD38 and anti-CD47 therapy

Monoclonal anti-CD47 interference in red cell and platelet testing Randall W. Velliquette et al. Transfusion Vol 59, Feb. 2019 p.735



Benefits (+) and drawbacks (–) of interference mitigation strategies 
for anti-CD38 and anti-CD47 agents in the transfusion laboratory

Impact of new myeloma agents on the transfusion laboratory JONES et al. Pathology (April 2021) 53(3) p.431



General outline of blood product 
provisioning for patients on mAb therapy

Impact of new myeloma agents on the transfusion laboratoryJONES et al. Pathology (April 2021)53(3) p.434

 Comunicazione immediata al Servizio 
Trasfusionale dei pazienti candidati a 
terapia con anticorpi monoclonali

 Inquadramento della condizione 
sierologica di base

 Predisposizione di protocolli locali da 
parte dei laboratori delle Strutture 
Trasfusionali




