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Conflicto de intereses

No hay conflicto de intereses que declarar



Objetivos

• Describir la terapia con anticuerpos monoclonales (MABs)

• Discutir la terapia con Daratumumab (anti-CD38)

• Discutir la terapia con Magrolimab (anti-CD47)

• Alternativas sugeridas para enfrentar la interferencia por

terapia con anticuerpos monoclonales

• Ejemplos



Terapia con anticuerpos monoclonales

• Características ideales del MAB

• Abundante

• Accesible

• Consistente

• Exclusivo de la superficie de células tumorales

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3380347/



MABs; Tratamientos de Precision, Pero con 
Interferencia en Inmunohematologia

• El uso de anticuerpos monoclonales (MABs) es innovador en el

tratamiento de enfermedades malignas

• Introducción de Rituximab en los 1990s

• La práctica de la inmunohematología se hizo más complicada y la

interferencia en los tests de laboratorio producida por ciertas

MABs terapias puede persistir por meses

• Otros MABs estan en desarrollo



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3380347/



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3380347/



•In 2012:
•25 mAbs, para enfermedades oncologicas, incluyendo siltuximab para enfermedad de 
Castleman, 12 para enfermedades inflamatorias y/o autoimmune, y 15 para otros entidades
clinicas. Algunos mAbs han sido aprovadas para mas de una condicion clinica: alemtuzumab 
pra leucemia linfocitica (as Campath®) y multiple sclerosis (as Lemtrada®) and denosumab 
Perdida osea (as Prolia®) y metastasis oeas (as Xgeva®).

In 2022:
Antibody drug conjugates ADC; 10 para tratamiento de cancer, mas de 80 bajo 
investigacion.` 



Shijie Jin et al. Emerging new therapeutic antibody derivatives for cancer treatment. Signal Transduct Target Ther. 2022 Feb 7;7(1):39. 
doi: 10.1038/s41392-021-00868-x.



Table 1. The FDA-approved antibody–drug conjugates
Name Target Linker Payload Indication(s) Year of FDA approval
Gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg) CD33 Acid-labile hydrazone-based linker Calicheamicin derivative 
AML 2000; withdrawn in 2010; reapproved
in 2017
Brentuximab vedotin (Adcetris) CD30 Cleavable valine-citrulline linker MMAE HL, sALCL 2011
Ado-Trastuzumab emtansine
(Kadcyla)
HER2 Non-cleavable thioether linker DM1 HER2-positive breast cancer 2013
Inotuzumab ozogamicin (Besponsa) CD22 Acid-labile hydrazone-based linker Calicheamicin derivative 
R/R B-ALL 2017
Polatuzumab vedotin-piiq (Polivy) CD79b Cleavable valine- citrulline linker MMAE R/R DLBCL 2019
Enfortumab vedotin (Padcev) Nectin-4 Cleavable valine-citrulline linker MMAE Advanced urothelial 
cancer 2019
Trastuzumab deruxtecan (Enhertu) HER2 cleavable tetrapeptide-based linker DXd (DX-8951 derivative) 
HER2-positive breast cancer 2019
Sacituzumab govitecan (Trodelvy) Trop-2 Cleavable CL2A linker SN-38 TNBC 2020
Belantamab mafodotin (Blenrep) BCMA Non-cleavable maleimidocaproyl (mc) linker MMAF R/R 
multiple myeloma 2020
loncastuximab tesirine-lpyl (Zynlonta) CD19 Cleavable valine-alanine linker SG3199 (PBD dimer) R/R 
DLBCL 2021

Shijie et al. Emerging new therapeutic antibody derivatives for cancer treatment. Signal Transduct Target Ther. 2022 Feb 
7;7(1):39. doi: 10.1038/s41392-021-00868-x.



Anticuerpos Monoclonales (MABs); Los 
Desafíos en Inmunohematología

• El uso de la terapia con MABs ha abierto una nueva era 
en el tratamiento del cáncer y de otras enfermedades

Anti-CD38



Anti-CD38; Daratumumab (Dara), 
Isatuximab, MOR202 and TAK-079

• CD38 fue descubierto en 1980 en timo
• Es una ADP ribose hydrolase ciclica
• Es una glicoproteína que se encuentra en la superficie 

de células inmunes incluyendo linfocitos  CD4+, CD8+, 
Linfocitos B y natural killer cells

• Niels W.C.J. van de Donk and Saad Z. Usmani. CD38 Antibodies in Multiple Myeloma: Mechanisms of Action and Modes of Resistance. 
Front Immunol. 2018; 9: 2134.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=van%20de%20Donk%20NW%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Usmani%20SZ%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6158369/


Anti-CD38; Daratumumab (Dara), 
Isatuximab, MOR202 and TAK-079

• Abundante en células plasmáticas
• Activador de células B y T
• Perdida de CD38 está relacionado con deterioro 

inmunológico, cambios metabólicos y amnesia social 
(relacionado con autismo)

• Expresión aumentada de CD38 tiene un pronóstico 
desfavorable in CLL

Niels W.C.J. van de Donk and Saad Z. Usmani. CD38 Antibodies in Multiple Myeloma: 
Mechanisms of Action and Modes of Resistance. Front Immunol. 2018; 9: 2134



Anti-CD38; Daratumumab (Dara), 
Isatuximab, MOR202 and TAK-079

• Células de mieloma múltiple expresan CD38 en altos niveles
• Células normales de líneas mieloides y linfoide expresan CD38 

en niveles bajos
• Anti-CD38 destruye células tumorales mediante mecanismos 

Fc-dependientes, como citotoxicidad dependiente de 
complemento (CDC), citotoxicidad celular dependiente de 
anticuerpos (ADCC) y fagocitosis dependiente de anticuerpos 
(ADCP)

Niels W.C.J. van de Donk and Saad Z. Usmani. CD38 Antibodies in Multiple Myeloma: 
Mechanisms of Action and Modes of Resistance. Front Immunol. 2018; 9: 2134



Anti-CD38; Daratumumab (Dara), 
Isatuximab, MOR202 and TAK-079

• CD38 juega un papel en adhesión y como ectoenzima
• Inhibición de función ectoenzimatica e inducción de 

apoptosis contribuyen a la destrucción de células de 
mieloma múltiple

• Anticuerpos anti-CD38 mejoran inmunidad antitumoral 
mediante reducción de células T y B reguladoras

Niels W.C.J. van de Donk and Saad Z. Usmani. CD38 Antibodies in Multiple Myeloma: 
Mechanisms of Action and Modes of Resistance. Front Immunol. 2018; 9: 2134



Anti-CD38; Daratumumab (Dara), 
Isatuximab, MOR202 and TAK-079

• Anti-CD38 tiene citotoxicidad dependiente de 
complemento (CDC), citotoxicidad celular dependiente 
de anticuerpos (ADCP), inhibición de función 
ectoenzimatica e inducción de apoptosis directa

Niels W.C.J. van de Donk and Saad Z. Usmani. CD38 Antibodies in Multiple Myeloma: 
Mechanisms of Action and Modes of Resistance. Front Immunol. 2018; 9: 2134



Anti-CD38; Daratumumab (Dara), 
Isatuximab, MOR202 and TAK-079

• Citotoxicidad dependiente de complemento juega un 
papel en Daratumumab

• Inducción directa de apoptosis parece ser más 
significante en isatuximab

• Opción terapéutica para :Mieloma múltiple, linfoma 
difuso de células B grandes, linfoma folicular y linfoma de 
células del manto

Niels W.C.J. van de Donk and Saad Z. Usmani. CD38 Antibodies in Multiple Myeloma: 
Mechanisms of Action and Modes of Resistance. Front Immunol. 2018; 9: 2134



Anti-CD38; Daratumumab (Dara), 
Isatuximab, MOR202 and TAK-079

• CD-38 está presente en poco número en la superficie de los 
eritrocitos

• Pan-reactividad en células de tamizaje
• Algunas veces el DAT es positivo
• Mayoría de casos DAT y autocontrol son negativos
• Eritrocitos de células de cordón expresan poco o ningún CD38, 

pudiéndose usar para detección de allo-anticuerpos

Niels W.C.J. van de Donk and Saad Z. Usmani. CD38 Antibodies in Multiple Myeloma: 
Mechanisms of Action and Modes of Resistance. Front Immunol. 2018; 9: 2134



https://www.darzalex.com/faspro







Anti-CD38; Manejo
• Equipo clínico notifica a el laboratorio que el paciente va a 

recibir anti-CD38
• Se ordena fenotipo o genotipo del paciente antes de recibir 

tratamiento
• Tratamiento de células de tamizaje con DTT
• Tratamiento de segmento de la unidad con DTT, se hace 

prueba cruzada usando este segmento
• Se libera una unidad de células rojas que es K negativa si el 

paciente es K negativo y antígeno negativo de acuerdo al 
genotipo



Células tratadas con DTT: anti-
CD38 no se une a células tratadas 
con DTT

Células tratadas con DTTCélulas de tamizaje produciendo pan 
aglutinacion

Tamizaje positivo Tamizaje negativo

Anti-CD38CD38



(P-IG-3) "Where's DARA?" - A Medicinal 
Game of Anti-CD38 Hide And Seek
Chloe I. Homich, MLS(ASCP)SBB

• Anti-CD38 puede ser usado en combinación con otras 
drogas y el laboratorio puede no saber de ello

• Anti-CD38 se da inicialmente, pero persiste hasta 6 
meses

• Dos regímenes que pueden incluir  anti-CD38 
combinado con otras drogas incluyen pomalidomide
(Pomalyst) [POM] y bortezomib (Velcade) [VEL]; el 
anti-CD38 no esta incluido en el inserto de POM or VEL 



(P-IG-3) "Where's DARA?" - A Medicinal 
Game of Anti-CD38 Hide And Seek
Chloe I. Homich, MLS(ASCP)SBB

Ensayo 
clinico con 
anti-CD-38

Medicamento

SiAzacitidine
SiBortezomib
SiDoxorubicin
SiThalidomide
SiPomalidomida
SiTeclistimab
SiElotuzumab
SiElranatamab
SiTacrolimus
SiSirolimus
SiMelphalan



Tratamiento con DTT
• Agente reductor
• Rompe los enlaces disulfuro entre aminoácidos, 

desnaturalizando o modificando ciertos antígenos del 
eritrocito

• Kell, Lutheran, YT, JMH LW, Cromer, Indian, Dombrock and 
Cartwright  También son afectados



https://www.frontiersin.org/files/Articles/414571/fimmu-09-02616-HTML/image_m/fimmu-09-02616-g002.jpg



Otras Alternativas
• Uso de Tripsina, K es preservado, sin embargo, otros 

antigenos como M, N and Dombrock no se detectan 
despues del tratamiento. Tripsina no destruye totalmente 
CD38, por tanto, falla ante altas concentraciones de anti-
CD38

• Células de cordón
• CD38 recombinante
• Prueba cruzada en seco



Otras Alternativas

• Células rojas tipo O serologicamente negativas para 
CD38

• Son células rojas que no expresan el CD38 en su superficie
• Agentes neutralizadores, por el momento disponible 

solo para investigación
• Uso de eritrocitos In(Lu)

Notas del ponente
Notas de la presentación
Imusyn’s proprietary technology masks the CD38 on the surface of the red blood cells (Antigen-masking IAT, AMIAT). The primary component of DaraEx plus is an anti-CD38 antibody without a human Fc region. When treating red blood cells (RBC) with DaraEx plus, the antibody binds CD38, thus covering the epitope of Daratumumab, Felzartamab, and Isatuximab. The DaraEx plus-treated RBC will behave as if no anti-CD38 antibody was present in the sample



Otras Alternativas

J. Perram et al. Solid phase antibody screening in the presence of anti-CD38 monoclonal antibodies: a potential alternative to avoid 
interference. Pathology. Volume 52, Issue 4p492-494June 2020.

Notas del ponente
Notas de la presentación
Imusyn’s proprietary technology masks the CD38 on the surface of the red blood cells (Antigen-masking IAT, AMIAT). The primary component of DaraEx plus is an anti-CD38 antibody without a human Fc region. When treating red blood cells (RBC) with DaraEx plus, the antibody binds CD38, thus covering the epitope of Daratumumab, Felzartamab, and Isatuximab. The DaraEx plus-treated RBC will behave as if no anti-CD38 antibody was present in the sample

https://www.pathologyjournal.rcpa.edu.au/article/S0031-3025(20)30786-8/fulltext


Notas del ponente
Notas de la presentación
Imusyn’s proprietary technology masks the CD38 on the surface of the red blood cells (Antigen-masking IAT, AMIAT). The primary component of DaraEx plus is an anti-CD38 antibody without a human Fc region. When treating red blood cells (RBC) with DaraEx plus, the antibody binds CD38, thus covering the epitope of Daratumumab, Felzartamab, and Isatuximab. The DaraEx plus-treated RBC will behave as if no anti-CD38 antibody was present in the sample



Notas del ponente
Notas de la presentación
Imusyn’s proprietary technology masks the CD38 on the surface of the red blood cells (Antigen-masking IAT, AMIAT). The primary component of DaraEx plus is an anti-CD38 antibody without a human Fc region. When treating red blood cells (RBC) with DaraEx plus, the antibody binds CD38, thus covering the epitope of Daratumumab, Felzartamab, and Isatuximab. The DaraEx plus-treated RBC will behave as if no anti-CD38 antibody was present in the sample



Bullock et al. Alloimmunization rate of patients on Daratumumab: A retrospective cohort study of patients in England. Transfusion Medicine . 17 August 2021 
https://doi.org/10.1111/tme.12808



https://www.frontiersin.org/files/Articles/414571/fimmu-09-02616-HTML/image_m/fimmu-09-02616-g002.jpg



El uso de MABs ha 
Abierto una nueva
era en la terapia del 
cancer y de otras
enfermedades

Anti-CD47



Hu5F9-G4 (Anti-CD47): Interferencia 
en Inmunohematología

• Terapia con anti-CD47 está asociado con pan-reactividad del 
plasma en todas las fases del tamizaje de anticuerpos 

• Terapia con anti-CD47 interfiere con el tipaje ABO directo y 
reverso.

• Anti-CD47 actúa como IgM, aunque es IgG
• Se puede ver aglutinación espontanea de eritrocitos en 

algunas muestras



Hu5F9-G4 (Anti-CD47): Interferencia 
en inmunohematología

• CD47 es una glicoproteína expresada en todas las células, que se une 
a una proteína reguladora (SIRPα) presente en macrófagos, regulando 
fagocitosis

• Expresión de CD47 disminuye con la edad de la celula, cambiando la 
conformación y permitiendo fagocitosis

• en células malignas, CD47 esta incrementado, escapando así la 
fagocitosis 

• Expresión elevada de CD47 en malignidades está asociado con 
mortalidad

• El bloqueo de CD47 facilita la fagocitosis, promoviendo actividad 
antitumoral



Hu5F9-G4 (Anti-CD47)
• Posibles objetivos en malignidades 

hematológicas
• Leucemia mielógena aguda
• Linfoma no Hodgkin
• Linfoma cutáneo de celulas T
• ALL
• Mieloma múltiple

• Posibles objetivos en tumores solidos
• Mama
• Ovario
• Colon
• Hígado
• Cerebro



Anti-CD47
• Humanized IgG4

• Hu5F9-G4 (Magrolimab)
• SRF231
• Lemzoparlimab

• CD47 agonista con proteínas de fusión 
• TT1-62 (Trillium) anti SIRPα proteína de fusión (de acuerdo 

al laboratorio productor, se une mínimamente a los 
eritrocitos)

• ALX148 anti-CD47 proteína de fusión (cáncer gástrico, 
tumor de cuello y cabeza)

• En investigación
• TG-1804, IBI322, HX009, N1801



Hu5F9-G4 (Anti-CD47): Interferencia 
en Inmunohematología

• Anti-CD47 se une a células tumorales interfiriendo con el 
mensaje de “no fagocitosis” y permitiendo la acción del 
macrófago

• CD47 tiene una expresión alta en eritrocitos
• CD47 es parte del complejo Rh en los eritrocitos
• Células D – (ce/ce) tienen la mayor expresión de CD47
• Células (D--) tienen expresión reducida de CD47
• Células Rh null no tienen expresión detectable de CD47







Hu5F9-G4 (Anti-CD47): Interferencia 
en Inmunohematología

• Terapia con anti-CD47 está asociado con pan-reactividad del 
plasma en todas las fases del tamizaje de anticuerpos 

• Terapia con anti-CD47 interfiere con el tipaje ABO directo y 
reverse.

• Anti-CD47 actua como IgM, aunque es IgG
• Se puede ver aglutinación espontanea de eritrocitos en 

algunas muestras







Hu5F9-G4 (Anti-CD47): Interferencia 
en Inmunohematología

• CD47 no es removido por papaína, tripsina, α-quimotripsina 
o 0.2 DTT

• Se puede observar el efecto “carryover”
• El anti-IgG monoclonal gama clone de immucor no detecta 

anticuerpos IgG4, y puede evitar la interferencia en la fase 
IAT

• Aloadsorciones múltiples de plasma con eritrocitos  tratados 
con papaina pueden remover suficientes anticuerpos para 
permitir un tamizaje, un tipaje reverso y prueba cruzada 
valida 

Velliquette RW, Aeschlimann J, Kirkegaard J, Shakarian G, Lomas-Francis C, Westhoff CM. Monoclonal anti-CD47 interference in red cell 
and platelet testing. Transfusion. 2019 Feb;59(2):730-737. doi: 10.1111/trf.15033. Epub 2018 Dec 5. PMID: 30516833.



Hu5F9-G4 (Anti-CD47): Interferencia 
en Inmunohematología

• Las plaquetas expresan CD47
• Adsorción con plaquetas es menos eficiente
• La cantidad de ciclos de adsorción dependerá de la cantidad 

de anti-CD47 circulando en el plasma del paciente
• Adsorcion con PEG precipita el plasma, produciendo 

resultados falso negativos
• Anti-CD47 interfiere con la detección de anticuerpos 

específicos anti-HLA clase I y con prueba cruzada de 
plaquetas

Velliquette RW, Aeschlimann J, Kirkegaard J, Shakarian G, Lomas-Francis C, Westhoff CM. Monoclonal anti-CD47 interference in red cell 
and platelet testing. Transfusion. 2019 Feb;59(2):730-737. doi: 10.1111/trf.15033. Epub 2018 Dec 5. PMID: 30516833.





Estrategias de Manejo

• Genotipo o fenotipo antes de empezar tratamiento

• Proveer unidades antígeno negativo

• Adsorción con eritrocitos

• Adsorción con plaquetas



Estrategias de Manejo

• Uso de anti-IgG monoclonal que no detecte IgG4

• Útil con Hu5f9-G4

• Útil con TTI-622

• ALX148 produce interferencia





Carll, T. et al. Alloimmunization rates in transfused patients receiving anti-CD47 antibody therapy. 
Transfusion. 2022 Apr;62(4):916-918. doi: 10.1111/trf.16825.



Otros MABs

• LW (Landsteiner-Wiener )es una molécula de adhesión 
(ICAM-4) y un ligando para algunas integrinas (α4β1, 
αvβ5, αvβ1)

• Natalizumab: Anticuerpo monoclonal para sclerosis
múltiple y enfermedad de Chron

• Se liga a integrina α4 reaccionando con LW



Algunas Referencias Bibliográficas 
• Branch DR. Immunotherapy: the good, the bad, the ugly, and the really ugly. Transfusion.
• 2019 Feb 1;59(2):437-40.
• Carll T, Mei Z, Aldarweesh F, Wool GD. Alloimmunization rates in transfused patients
• receiving anti-CD47 antibody therapy. Transfusion. 2022 Apr;62(4):916-8.
• Du C, Sui W, Huang H, Zhang Y, Ding X, Gao C, Wang Y. Effect of clinical application of
• anti-CD38 and anti-CD47 monoclonal antibodies on blood group detection and transfusion
• therapy and treatment. Leukemia Research. 2022 Nov 1;122:106953.
• Jin S, Sun Y, Liang X, Gu X, Ning J, Xu Y, Chen S, Pan L. Emerging new therapeutic
• antibody derivatives for cancer treatment. Signal Transduction and Targeted Therapy. 2022
• Feb 7;7(1):39.
• Scott AM, Wolchok JD, Old LJ. Antibody therapy of cancer. Nature reviews cancer. 2012
• Apr;12(4):278-87.
• van Duijn A, Van der Burg SH, Scheeren FA. CD47/SIRPá axis: bridging innate and
• adaptive immunity. Journal for ImmunoTherapy of Cancer. 2022;10(7).
• Velliquette RW, Aeschlimann J, Kirkegaard J, Shakarian G, Lomas-Francis C, Westhoff CM.
• Monoclonal anti-CD47 interference in red cell and platelet testing. Transfusion. 2019
• Feb;59(2):730-7.



Thank you!
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