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La sottoscritta, ANTONELLA MATTEOCCI, in qualità di Relatrice 

dichiara che

nell’esercizio della Sua funzione e per l’evento in oggetto, NON È in alcun modo 

portatrice 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 sue funzioni al fine di trarne vantaggio.



Negli ultimi venti anni, l’immunoterapia ha cambiato la storia naturale di diverse

patologie ematologiche e di molti tumori solidi.

Gli anticorpi monoclonali ad uso terapeutico, da un lato hanno permesso di ottenere

risultati favorevoli con significativi miglioramenti in termini di sopravvivenza e di

riduzione della tossicità, dall’altro hanno avuto un grande impatto sui test

pretrasfusionali in quanto alcuni degli anticorpi monoclonali possono legarsi ad

antigeni espressi non solo su cellule neoplastiche, ma anche presenti sulla

membrana dei globuli rossi, causando interferenze con i diversi metodi utilizzati per

i test immunoematologici.

Tale fenomeno può rendere difficoltosa la tipizzazione gruppo-ematica, la ricerca

degli anticorpi eritrocitari irregolari e la compatibilità donatore-ricevente e risultare

time-consuming per garantire un’assistenza trasfusionale rapida, sicura ed efficace.

INTRODUZIONE



Le “Raccomandazioni per la gestione trasfusionale dei pazienti in trattamento con

anticorpi monoclonali anti-CD38 e anti-CD47” sono la revisione del 2016.

Hanno rivalutato in modo critico alcune indicazioni pretrasfusionali (in base all’esito

della RAI, alla disponibilità dell’anamnesi e all’urgenza della richiesta), strategie di

mitigazione e procedure tecniche relative alla neutralizzazione da trattamento con i

farmaci anti-CD38, grazie anche all’esperienza maturata in questi anni, e hanno

introdotto i primi approcci diagnostici per la gestione dei pazienti trattati con

anticorpi monoclonali anti-CD47 utilizzati attualmente in Italia nell’ambito di trials

clinici o per uso compassionevole.

Le Raccomandazioni SIMTI del 2023 rappresentano quindi un documento di

consenso basato sulle più recenti evidenze scientifiche e offrono uno strumento

metodologico strategico in grado di affrontare future sfide immunoematologiche con

l’introduzione di nuovi anticorpi monoclonali nella pratica terapeutica.

PRESENTAZIONE





Ad oggi, sono state descritte oltre 400 molecole utilizzate come target cellulare 
immunofenotipico in grado di sviluppare terapie mirate. 

Le terapie biologiche (targeted therapies) rappresentano un trattamento innovativo che 
prevede l’utilizzo di anticorpi monoclonali diretti in modo selettivo contro bersagli cellulari 
specifici (antigeni o recettori) che regolano la proliferazione e la diffusione delle cellule 
tumorali. 

Le loro indicazioni cliniche sono in continuo incremento e ogni anno vengono approvati 
nuovi anticorpi monoclonali per la cura di neoplasie ematologiche e solide. 

TERAPIE BIOLOGICHE



Interferenza da anticorpi monoclonali

anti-CD38



Trattamento con anticorpi monoclonali anti-CD38

Il CD38 è una glicoproteina presente sulla superficie di molte cellule come linfociti B e T, NK, 
plasmacellule, piastrine, globuli rossi ed è espresso in grande quantità sulle plasmacellule del 
mieloma multiplo (MM). 

Gli anticorpi monoclonali anti-CD38 sono diretti contro i diversi epitopi dell’antigene e il loro 
effetto terapeutico è basato sull’inibizione della crescita delle cellule neoplastiche attraverso 
meccanismi diretti verso le cellule del MM e meccanismi immuni.

Attualmente, tali farmaci vengono impiegati anche in disordini autoimmuni e nell’amiloidosi, 
possono essere utilizzati in monoterapia o in combinazione con altri farmaci, possono essere 
somministrati per via endovenosa o sottocutanea.



Il Daratumumab causa interferenza sierologica nel 100% dei pazienti trattati, mentre 
l’Isatuximab soltanto nel 63- 68% in quanto sono differenti gli epitopi del CD38 verso i quali 
sono diretti i due farmaci. 

Dopo l’infusione di Daratumumab è stata osservata una lieve riduzione non-significativa 
dei livelli di emoglobina ed un incremento compensatorio della conta reticolocitaria; i test 
in vitro non hanno evidenziato alcuna lisi eritrocitaria complemento-mediata. 

Infatti, la frazione di emazie legate al farmaco scompare dal circolo per un sequestro 
splenico mediato dal legame con il recettore-Fc. 

Il 25-30% dei pazienti trattati con anti-CD38 possono necessitare di terapia trasfusionale.

Approvati il Daratumumab (human IgG1-kappa) e l’Isatuximab (chimeric IgG1- kappa).

Fase sperimentale il Felzartamab (human IgG1-lambda) e il Mezagitamab (human, IgG1-lambda).

INTERFERENZA SIEROLOGICA DA ANTI-CD38



Test Immunoematologici Prima della terapia Dopo la terapia Presenza di interferenza

ABO/Rh DETERMINABILE DETERMINABILE NO

Ricerca/identificazione 

anticorpale/PC (TAI)

NEGATIVO POSITIVO/ PANREATTIVO SI

Autocontrollo NEGATIVO NEGATIVO/POSITIVO POSSIBILE

Test antiglobulina diretto (TAD) NEGATIVO NEGATIVO/POSITIVO

(Perdita dell’antigene CD38)

POSSIBILE

Eluato ------- NEGATIVO/PANREATTIVO POSSIBILE

Tabella I - Test immunoematologici e interferenza da anti-CD38

Il diverso grado di panagglutinazione da anti-CD38 può dipendere:

- dalla differente espressione dei livelli della glicoproteina CD38 sugli eritrociti e/o

- dalla concentrazione del farmaco nel campione del paziente in esame.

L’interferenza si riscontra fino a 6 mesi dall’ultima somministrazione del farmaco e

può causare ritardo nella terapia trasfusionale.



Denaturazione

Mascheramento

Neutralizzazione



Test pre-trasfusionali e metodo di assegnazione dei concentrati eritrocitari

Il rischio di alloimmunizzazione nei pazienti con mieloma multiplo trattati con gli 
attuali schemi terapeutici con il farmaco anti-CD38 è molto basso (circa 3% 
secondo diverse casistiche) e non ci sono differenze rispetto ai pazienti non 
trattati con anti-CD38 e anche rispetto ad altri pazienti oncoematologici trasfusi. 

La ridotta incidenza di alloimmunizzazione in questi pazienti è da attribuire alla 
malattia e ai trattamenti, compreso l’anti-CD38 stesso; in letteratura, alcuni autori 
ritengono pertanto che in questi pazienti i protocolli di tipizzazione estesa prima 
dell’inizio della terapia siano da considerarsi eccessivi, mentre trovano 
indicazione nei pazienti con storia recente o pregressa di alloimmunizzazione
eritrocitaria.



Prima dell’inizio della terapia

ABO/Rh/K TAD RAI/Ident. Ac

Fenotipo esteso Genotipo esteso

Non trasfuso

Trasfuso

Neg Pos

Dopo l’inizio della terapia

ABO/Rh/K TAD

Pos

Neg

RAI/Ident. Ac
Pos

Neg Pos DTT

Fenotipo esteso Genotipo esteso Trasfuso

Non trasfuso

Figura N.1: Indagini immunoematologiche pre e post-trattamento con anti-CD38



In considerazione della difficoltà nell’individuare eventuali anticorpi di nuova formazione

dopo l’inizio del trattamento con anti-CD38, è raccomandato effettuare una tipizzazione

completa con metodi sierologici (se TAD negativo e se il paziente non ha ricevuto trasfusioni

negli ultimi 3 mesi) e una ricerca degli anticorpi eritrocitari irregolari.



In base all’esito della RAI, alla disponibilità dell’anamnesi e 

all’urgenza della richiesta è raccomandato



RAI *

NEGATIVA

e-Xmatch **

con GR matched
per ABO/Rh 
completo/K

POSITIVA

o recente  
allo/autoimmunizzazio

ne  

Genotipizzazione e 
Xmatch sierologico con 

GR negativi per Ag 
coinvolti e matched per 

fenotipo esteso

NON DISPONIBILE 

o  anamnesi 
incerta o positiva

Ripetizione RAI con 
metodo di superamento 

dell'interferenza e 
genotipizzazione

POSITIVA NEGATIVA

*RAI effettuata prima dell’inizio del trattamento

** electronic cross-match  
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Metodiche di mitigazione delle interferenza da anti-CD38 

Dott.ssa Melania Di Cerbo (RE23)

Venerdì 31 maggio 2024 – ore 08.30-10.00
VII Sessione Parallela
Professioni Sanitarie

Sala dell’Arco



Interferenza da anticorpi monoclonali

anti-CD47



L’antigene CD47, glicoproteina transmembrana, è altamente espresso sulla membrana dei 
globuli rossi come componente del complesso Rh; il numero di siti antigenici del CD47 
differiscono in base al fenotipo Rh e sono correlati ai livelli di proteina RhCE.

I globuli rossi D– (ce/ce) hanno la più alta espressione di CD47 rispetto a quelli D+ (DcE/DcE). I 
fenotipi rari privi degli antigeni RhCE (D– –) hanno una riduzione significativa del CD47 (di 
circa il 75%) e nei soggetti Rh null il CD47 non è rilevabile. 

La quantità di antigene CD47 diminuisce con l'età dei globuli rossi ed è considerato un marker 
di senescenza cellulare. 

Quindi, la sua massima espressione è osservata sulle emazie più vecchie D-, mentre risulta 
assente sulle emazie Rh null (rr> R1r/R2r > R2R2).

ANTIGENE CD47 SULLA MEMBRANA ERITROCITARIA



Il farmaco Magrolimab (Hu5F9-G4) è un anticorpo monoclonale anti-CD47 umanizzato 
IgG4 che viene impiegato in trials clinici attualmente sospesi per LMA e SMD.

Sono riportati in letteratura altri farmaci sperimentali anti-CD47 (sottoclasse IgG4) e 
proteine di fusione SIRP-alfaFc (sottoclasse IgG1).

Studi Clinici
•Phase 2 study in head and neck squamous cell carcinoma 
•Phase 2 study in solid tumors 
•Phase 2 study in triple-negative breast cancer 
•Phase 2 study in colorectal cancer 

ANTI-CD47 E STUDI CLINICI



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

Ha un ruolo nella fagocitosi per la regolazione dei processi cellulari attraverso i 

macrofagi (legame CD47-SIRPα)









Per aumentare l'efficacia dell'adsorbimento, le emazie possono essere pretrattate con enzimi proteolitici o ZZAP. Il PEG viene aggiunto

dopoadsorbimenti multipli per evitare che l'eccessiva diluizione del plasma determini un risultato falsamente negativo.





Ricerca anticorpi irregolari (TAI)

NESSUNA INTERFERENZA INTERFERENZA

Assenza di 

alloanticorpi

(e anamnesi 

negativa)

Presenza di 

alloanticorpi

(o anamnesi 

positiva)

Cross-match 

elettronico o 

sierologico

Cross-match 

sierologico 

con Ag neg

Utilizzo, se disponibili 

nella ST, di reagenti che 

non determinano Ac IgG4

Se disponibili e 

interferenza 

risolta 

Assenza di Ac,  

cross-match con 

reagenti IgG4 neg

Presenza di Ac, cross-

match con Ag neg e  

reagenti IgG4 neg

Se non disponibili 

o interferenza non 

risolta 

Assorbimenti 

multipli e 

match esteso

Figura N.3: RAI dopo l’inizio del trattamento con Magrolimab (IgG4)  e metodo di 

assegnazione
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La gestione del paziente per il quale si preveda l’impiego di anticorpo monoclonale necessita 

una stretta collaborazione tra Struttura Trasfusionale e Unità Clinica per la condivisione delle 

modalità operative relative ai test pre-trasfusionali raccomandati pre e post-trattamento.

Rilasciare una nota informativa per il paziente sull’effetto della 

terapia con anticorpo monoclonale nel determinare interferenza 

nei test immunoematologici; tale nota dovrebbe essere presentata 

prontamente in caso di ricovero in altra Struttura Ospedaliera. 

CONCLUSIONI

Rilasciare al paziente la documentazione relativa alle 

indagini immunoematologiche.

In caso di impossibilità della ST a risolvere l’interferenza

si suggerisce di consultare un Laboratorio di

Immunoematologia di Riferimento (LIR) e di Biologia

Molecolare (LBM)

Si raccomanda di effettuare il processo di convalida per qualsiasi metodo adottato dalla ST 

per la mitigazione dell’interferenza da anticorpi monoclonali.





GRAZIE PER L’ATTENZIONE!
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