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La sottoscritta, ANTONELLA MATTEOCCI, in qualita di Relatrice
dichiara che
nell’esercizio della Sua funzione e per I'evento in oggetto, NON E 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.
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INTRODUZIONE

Negli ultimi venti anni, I’'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 tossicita, 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
| test immunoematologici.

Tale fenomeno puo rendere difficoltosa la tipizzazione gruppo-ematica, la ricerca
degli anticorpi eritrocitari irregolari e la compatibilita donatore-ricevente e risultare
time-consuming per garantire un’assistenza trasfusionale rapida, sicura ed efficace.
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PRESENTAZIONE

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 disponibilita dell’anamnesi e all’urgenza della richiesta), strategie di
mitigazione e procedure tecniche relative alla neutralizzazione da trattamento con |
farmaci anti-CD38, grazie anche all’esperienza maturata in questi anni, e hanno
Introdotto 1 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 piu recenti evidenze scientifiche e offrono uno strumento
metodologico strategico in grado di affrontare future sfide immunoematologiche con
I’introduzione di nuovi anticorpi monoclonali nella pratica terapeutica.

45° | Convegno Nazionale di Studi di Medicina Trasfusionale | Rimini, 29-31 maggio 2024




SR

Societd ltaliana di Medicina Trasfusionale ¢ Immunoematologia

Raccomandazioni SIMTT per lo gestione trasfusionale dei pazienii in trattamento con anticorpi monoclonali anti-CO38 € ani-CO47
ed. 2023
Indice
i = 1.0 - Introduzione ... TR TeLN 11
Raccomandazioni
per la gestione trasfusionale dei pazienti in trattamento 2.0 - Trattamento con anticorpi monoclonali anti-CD38 12
& 2.1 - Interferenza nei test immunoematologici e strategie di mitigazione 13
con anl‘.l'l:ﬂrpl mnnﬂ'l:[ﬂﬂih an“{:m € “ntl—(-: I}"T 2.2 - Test pre-trasfusionali ¢ metodo di assegnazione dei concentrati eritrocitari ... 15
/ 2.3 - Procedure tecniche per la neutralizzazione dell’interferenza con DTT .. . I8
3.0 - Trattamento con anticorpi monoclonali anti-CD47 23

3.1 - Interferenza nei test immunoematologici e strategie di mitigazione ... . 24
3.2 - Test pre-trasfusionali e lo di gnazione dei concentrati eritrocitari 26
3.3 - Procedure tecniche per la neutralizzazione dell’interferenza con alloadsorbimenti . 29
Grappo di redazione
4.0 - Tabelle riassuntive K1
Antonella Matteocel, Sereling Coluzzrl, Salvatore De Martino,
Melania i Cerbo, Donatella Londero. Erica Maiorana, 5.0 - Bibliografia 33
. b B i 5.1 - Anticorpi monoclonali anti-CD 38 33
Micoletta Revell, Gianluca Ubezio P
5.2 - Anticorpi monoclonali anti-CD 47 ; 34

45° | Convegno Nazionale di Studi di Medicina Trasfusionale | Rimini, 29-31 maggio 2024



TERAPIE BIOLOGICHE

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 |'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.
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Interferenza da anticorpi monoclonali

; anti-CD38
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Trattamento con anticorpi monoclonali anti-CD38

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

Gli anticorpi monoclonali anti-CD38 sono diretti contro i diversi epitopi dell’antigene e il loro
effetto terapeutico e 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.
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INTERFERENZA SIEROLOGICA DA ANTI-CD38

e 4 &

Approvati il Daratumumab (human IgG1-kappa) e I'lsatuximab (chimeric IgG1- kappa).

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

Il Daratumumab causa interferenza sierologica nel 100% dei pazienti trattati, mentre
I"lsatuximab 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 e 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.
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Il diverso grado di panagglutinazione da anti-CD38 puo 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

puo causare ritardo nella terapia trasfusionale.

Tabella I - Test immunoematologici e interferenza da anti-CD38

Test Immunoematologici

Prima della terapia

Dopo la terapia

Presenza di interferenza

Eluato

ABO/Rh DETERMINABILE DETERMINABILE NO
Ricercal/identificazione NEGATIVO POSITIVO/ PANREATTIVO Sl
anticorpale/PC (TAI)
Autocontrollo NEGATIVO NEGATIVO/POSITIVO POSSIBILE
Test antiglobulina diretto (TAD) NEGATIVO NEGATIVO/POSITIVO POSSIBILE
(Perdita dell’antigene CD38)
NEGATIVO/PANREATTIVO POSSIBILE
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Denaturazione

Mascheramento

Neutralizzazione

45°

Tabella 11 - Indagini immunoematologiche e possibili strategie di mitigazione

TAI in albumina,
LISS o PEG

quanto metodo
altamente specifico

- m“:l'::"f;’t‘:] ies Strategia Meccanismo Vantaggi Limiti
DTT 0.2M Denatura {;'DEH MNon costoso; f':fu:ilr: da escguire, E)'ru_;_lrunggc {ﬁ::?::']{hﬁg'ﬁ:'
sulle emazie test vahidato ' ie
KEN); cmolisi
Parziale conservazione degli antigeni
DTT 0.01M Denatura CD38 gruppo-cmatict sensibili Procedura da eseguire
(Metodo Osaka) sulle emazie test agli agenti riducenti in provetta
{nilevazione antigeni sistema KEL)
Procedura pit veloce; parziale
DTT 0.04M Denatura CD38 | conservazione degli antigeni gruppo- Procedura da eseguire
{Metodo Valencia) sulle emazie test | ematict sensibili agh agenti nducent: in gel card
{rilevazione antigeni sistema KEL)
Efficacia variabile,
Chvano aleum dcna.luml.'n:l D_d!".-il.t‘llggﬂl‘lﬂ-
Enzimi proteolitici amincacidi del Semplice ed cconomica 4‘:1|CLI1'I.] -3!1[_'5':“' (FY, _MNS}.’
CD3% Jd{.:nnml,az]qnc _dl eventuah
Screening anticorpale; anticorpt anti-JK in base alla
identificazione tecnologia utilizzata
anhml]:!alc, : Fase liguida: il 11{1-.r.1u::c_ L
cross-match sicrologico I'interferenza in

Semplice ed economica

Bassa sensibilitd del metodo

Frammenti Fab
dell*anti-CD38

51 legano al CD38
¢ lo mascherano
all”anticorpo

Semplice; presente kit commerciale

Cost

Ab anti-idiotipo

Neutralizza
anticorpo anti-
CD3% prima del
test

Semplice; presente kit commerciale

Costa

Antigene CD38
Solubile (sCD38)

Neutralizza
anticorpo anti-
CD3% prima del
test

Semplice e veloce; applicabile a witti
anti-CD38; presente kit commerciale

Costi; pud richiedere

maggior volume di reagente
per la completa

neutralizzazione; puo

distruggere FY
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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 & 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 € da attribuire alla
malattia e ai trattamenti, compreso I'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.
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Figura N.1: Indagini immunoematologiche pre e post-trattamento con anti-CD38

Prima dell’inizio della terapia
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In considerazione della difficolta nell’individuare eventuali anticorpi di nuova formazione

dopo I’inizio del trattamento con anti-CD38, & 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.

La tipizzazione genomica ¢ raccomandata nei seguenti casi:

e In caso di niscontro di alloimmunizzazione successivamente all’inizio della terapia.

e Incaso di TAD positivo o recente trasfusione (entro 3 mesi).

e [Intutti i casi in cui non sia possibile una ricostruzione certa dell’anamnesi trasfusionale (consultabile

dagli operatori sanitari nel sistema gestionale).

Negli altri casi ¢ indicata la tipizzazione sierologica (in base all’organizzazione della ST).
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In base all’esito della RAI, alla disponibilita dell’anamnesi e
all’urgenza della richiesta ¢ raccomandato

A)  Per paziente con studio RAI pre-trattamento negativo:
- RAI con metodo per la neutralizzazione dell’interferenza (paragrafo 2.3).
- Cross-match elettronico (o sierologico, a seconda dell’organizzazione della ST) selezionando unita
matched ABO/Rh/K.
- Cross-match sierologico con un metodo di mitigazione dell’interferenza (se in fase liquida, mediante
test indiretto dell’antiglobulina in albumina, LISS o PEG).
B) Per paziente con studio pre-trattamento positivo per la presenza di anticorpi eritrocitari o con anamnesi
positiva per precedenti documentazione di anticorpi irregolari:
- RAI con metodo per la neutralizzazione dell’interferenza (paragrafo 2.3).
- Cross-match sierologico tenendo in considerazione della tendenza nei pazienti immunizzati a produrre
altri anticorpi, € necessario, prima della trasfusione, effettuare (opportuno programmare per tempo il
controllo con il clinico prima che la trasfusione diventi urgente) e assegnare le unita di GR con il
fenotipo piu esteso possibile.
C)  Per paziente in assenza di studio pre-trattamento o con anamnesi trasfusionale incerta:
- RAI con metodo per neutralizzazione dell’interferenza (paragrafo 2.3); se negativa, vedi A), se
positivo, vedi B).
D)  Incaso di richiesta trasfusionale in emergenza:

- Assegnare concentrati eritrocitart ABO/Rh/K compatibili secondo 1l protocollo in uso presso la ST.

45° | Convegno Nazionale di Studi di Medicina Trasfusionale | Rimini, 29-31 maggio 2024



POSITIVA

0 recente
allo/autoimmunizzazio
ne

NEGATIVA

l_l

Genotipizzazione e
Xmatch sierologico con
GR negativi per Ag
coinvolti e matched per
fenotipo esteso

e-Xmatch **

con GR matched
per ABO/Rh
completo/K
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Metodiche di mitigazione delle interferenza da anti-CD38

\ 4

Dott.ssa Melania Di Cerbo (RE23)
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Interferenza da anticorpi monoclonali

; anti-CD47
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ANTIGENE CD47 SULLA MEMBRANA ERITROCITARIA

U'antigene CD47, glicoproteina transmembrana, e 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.

| globuli rossi D— (ce/ce) hanno la piu alta espressione di CD47 rispetto a quelli D+ (DcE/DcE). |
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 e rilevabile.
MO+ [ R2r or R1r
R2R2
100

50
relative RhD levels
(% of RhD on R2R2)

o
S

relative CD47 levels
(% of CDA47 on R2R2)

o

Noel-Dahl K, Westhoff CM, Discher DE.
Blood 2003

La quantita di antigene CD47 diminuisce con l'eta dei globuli rossi ed & considerato un marker
di senescenza cellulare.

Quindi, la sua massima espressione e osservata sulle emazie piu vecchie D-, mentre risulta
assente sulle emazie Rh null (rr> R1r/R2r > R2R2).
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ANTI-CD47 E STUDI CLINICI

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

Overall Survival: ENHANCE Overall Survival: ENHANCE-2

190

REESREBINBRBLE

Frobability of Overall Survival (%)

Probability of Overall Survival (%)
cnsaZRERESERERIIERER

0 2
Time (months)

Proetos o se 710 IO FTCH) DN WATES MION TETAT NI T NG FONH B shan eow . In the primary analysis population, the complete respense rate was 7.2% in the magrolimab-

containing am and 15.6% in the control arm

Overall Survival: ENHANCE-3

FugRsEBRBEIABELR
P

Probabiity of Overall Survival (%)

cndd
Hire

vvvvvvvvvv

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

proteine di fusione SIRP-alfaFc (sottoclasse IgG1).

Sono riportati in letteratura altri farmaci sperimentali anti-CD47 (sottoclasse 1gG4) e
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Agisce come segnale self, «Don’t eat me»

Ha un ruolo nella fagocitosi per la regolazione dei processi cellulari attraverso |
macrofagi (legame CD47-SIRPa)
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FIGURE 1 Mechanism of action of magrolimab. CD47 is an antiphagocytic signal that is overexpressed in multiple cancers, including
acute myeloid leukemia, leading to immune evasion. Magrolimab, an immunoglobulin G4 anti-CD47 monoclonal antibody, enhances

elimination of tumor cells through masking of CD47 and mediating macrophage-mediated phagocytosis. SIRPa«, signal regulatory protein a.
[Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]
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FIGURE 2 Potential pretransfusion testing interference. Magrolimab, depending on drug dosage and timing of administration, can
cause false-positive results in ABO forward typing (top left) and in direct antiglobulin tests (bottom left) due to drug coating the red blood
cells (RBCs) in vivo, as well as in reverse/back ABO typing (top right) and in indirect antiglobulin tests (bottom right) for antibody detection
and compatibility testing due to free circulating drug. [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]
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Daratumumab,
Magrolimab isatuximab
(anti-CD47) (anti-CD3g)
Testing interference
ABO typing Possible MNo
Bh and extended Possible MNo
antigen typing
DAT testing Positive or MNegative or weak
falze positive
negative
Antibody detection Strong positive Weak 14+ (IAT
and cross-match {all phases only)
possible)®
Mitigation strategies
Communicate drug Yes Yes
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blood bank
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to treatment
Test plasma against Mot effective Yes?
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Secondo le attuali evidenze scientifiche, le due strategie diagnostiche utilizzate a livello internazionale per

la neutralizzazione dell’interferenza dovuta alla terapia con anticorpi anti-CD47 sono rappresentate da:

¢ utilizzo di metodiche o sieri antiglobuline privi di reattivita anti-lgG4
e effettuazione di adsorbimenti npetuti con emazie (o con piastrine), al fine di ridurre la concentrazione

dell’anticorpo (paragrafo 3.3).

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

dell’interferenza da anticorpi monoclonali anti-CD47,
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3.3 - Procedure tecniche per la neutralizzazione dell’interferenza con alloadsorbimenti

A) Per gli anticorpi monoclonali anti-CD47 di sottoclasse 1gG4

Si_raccomanda di procedere per la ricerca degli anticorpi irregolari e le prove di compatibilita con sier1 anti

globuline umane in provetta o con metodiche che non rilevino anticorpi di sottoclasse IgG4:

a) Fase liquida (provetta) con mezzi potenzianti (LISS o PEG).
b) Fase solida.

B) Per gli anticorpi monoclonali di sottoclasse Ig(GG4, in assenza dei suddetti reagenti emodiagnostici che

mitigano I'interferenza o di mAb di sottoclasse IgG1

Si_raccomanda di procedere per la rnicerca degh anticorpi wregolant e le prove di compatibilita con

alloadsorbimenti multipli fino alla neutralizzazione della panreattivita sierologica.

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

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

Raccomandazioni MMI 1 el la gestione trasfusionale dei pazienti in trattamento con anfic aFpl Moo tonali anti-CL38 e anti-CD4/

La tipizzazione genomica é raccomandata nei seguenti casi:

e in caso di riscontro di alloimmunizzazione successivamente all’inizio della terapia

e incaso di TAD positivo o recente trasfusione (entro 3 mesi)

* In tutti 1 cas1 in cul non sia possibile una ricostruzione certa dell’anamnes: trasfusionale (consultabile dagh

operatori sanitari nel sistema gestionale)

Negli altri casi € indicata la tipizzazione sierologica (in base all’organizzazione della ST).

f 9 %9
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Per 1l metodo di assegnazione dei concentrati eritrocitari sono raccomandati 1 seguenti approcci in base all’esito

della tipizzazione ABO e della RALI e all’urgenza della richiesta:

A) Gruppo certo: assegnare concentrato eritrocitario identico o compatibile per gli antigeni clinicamente
significativi.
B) Gruppo ABO discrepante per interferenza da anti-CD47: assegnare concentrato eritrocitario di
gruppo O.
C) Gestione dell’interferenza da anti-CD47 nella RAI e nel cross-match sierologico (Figura 4):
- utilizzare per il TAI, se disponibili presso la ST, reagenti IgG4 negativi (paragrafo 3.3);
- sereagenti non disponibili o interferenza non risolta, eseguire alloadsorbimenti (paragrafo 3.3).
D) Richiesta trasfusionale in emergenza:
-  Gruppo ABO certo: assegnare concentrato eritrocitario identico o compatibile per
ABO/RhD/fenotipo Rh e Kell negativo.
- Gruppo ABO non disponibile o discrepante per interferenza da anti-CD47: assegnare

concentrato eritrocitario di gruppo O, RhD negativo, Kell negativo.

Raccomandazioni SIMTI per la gestione trasfusionale dei pazienti in trattamento con anticorpi monoclonali anti-CD38 e anti-CD47
ed. 2023



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

assegnazione
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Tabella IV - Differenze tra I'interferenza e le strategie di mitigazione da mAb anti-CD38 e anti-CD47

anti-CD47

Tipo di farmaco e sottoclasse di [eG

moAb (IgGl)

moAb (IgG4)/ proteine di fusione (IgG1)

Tipizzazione antigeni ABO/Rh No No/Si (IgG4)
Tipizzazione altri antigeni eritrocitari Si Si

TAD No/Si Si(lgGl) No/Si(1gG4)
Eluato No/Si Si
Autocontrollo No/Si Si

Screening anticorpale Si Si
[dentificazione anticorpale Si Si
Cross-match sierologico Si Si

Strategia di mitigazione anti-CD38§ anti-CD47 (IgG11gG4)
Fase liquida: TAI in albumina, LISS o Efficace Non cfficace

PEG

Utilizzo di reagenti AHG che non
rilevano anticorpi di sottoclasse [pG4

Non efficace

Efficace (IzG4),
non efficace (IgG1)

Tecniche enzimatiche

Efficacia variabile

MNon efficace

Agenti riducenti (es. DTT) Efficace Non efficace
Tecniche di adsorbimento Non efficace Efficace
Antigeni solubili Efficace Efficace
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Tabella V1 - Modalita operative condivise prima dell’inizio della terapia con anticorpi monoclonali

Comunicazione alla ST appena stabilito lo schema terapeutico

con anticorpt monoclonali (anti-CD38 o ant-CD47).

. Verifica nel database se il paziente & gid noto & valutazione

degli esami precedenti.

2. Richiesta immediata alla ST di indagini immunoematologiche | 2. Segnalazione nel database dell'mizio della terapia con mAb
per il corretto inquadramento della condizione sierologica di {anti-CD38 o anti-CD4T).
base prima del trattamento con mAb (anti-CD38 o anti-CD47).
3. Ralascio nota mformativa al paziente sull’effetto della tetapia | 3. Se il paziente non & noto:
con mAb (anti-CD38 e anti-CD47) nel determinare interferenza = eseci@ione tipizzazione ABOYRWEK con nsolusnione della
nelle indagini immunoematologiche. causa delle eventuali discrepanze sierologiche;
Presentazione della nots informativa in caso di ricovere in alira «  ncercaTdentificazione anticorpi irregolan e TAD.
Struttura Ospedaliera.
4. Comunicazione tempestiva alla 8T se il paziente fosse mid in | 4. Se il paziente énoto:
trattamento con mAb (ann-CD3% e anti-CD47) al momento ABO/Rh di conferma;
dell’accesso in ospadale per poter gestine ' modo mirato ncercaidentificazione anticorpi imegolari e TAD.
Ieventuale interferenza sierologica (per anti-CD38 paragrafi
2.1,2.3, per anti-CD47 paragrafi 3.2, 3.3).
5. Tipizzazione estesa (ove indicata) almeno per gli antigeni Fya,
Fyb, Jka, Jkb. M, N, §_s_ eseguita con:
a. metodi sierologici se il paziente non & stato trasfiuso negli
ultimi 3 mesi e il TAD risults negativo;
b metodi molecolan negli alin casi dove raccomandati.
6. Rilascio al paziente della documentazione
immunoematologica sierologica e molecolare.
7. Processo di convalida dei metodi adottati dalla ST per la
mitigazione dell’ mterferenza da farmaci anti-CD38 (es. DTT)
o anti- CD47 {es. adsormenti multipli).
8. In caso di impossibilitd della ST a risolvere 'interferenza

rivolgersi a LIR ¢ LBM.

9. Dopo 'inizie della terapia con mADb consultare: per anti-CD38 paragrafi 2.2, 2.3, per anti-CD47 paragrafi 3.2, 3.3
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CONCLUSIONI

La gestione del paziente per 1l quale si preveda I’'impiego di anticorpo monoclonale necessita
una stretta collaborazione tra Struttura Trasfusionale e Unita Clinica per la condivisione delle
modalita operative relative ai test pre-trasfusionali raccomandati pre e post-trattamento.

Si raccomanda di effettuare il processo di convalida per qualsiasi metodo adottato dalla ST
per la mitigazione dell’interferenza da anticorpi monoclonali.

In caso di impossibilita della ST a risolvere I’interferenza
si suggerisce di consultare un Laboratorio di
Immunoematologia di Riferimento (LIR) e di Biologia
Molecolare (LBM)

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.

Rilasciare al paziente la documentazione relativa alle

indagini immunoematologiche.
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