Hallazgo inmunohematologico anticipa
la refractariedad al tratamiento con
daratumumab en paciente con mieloma multiple

Immunohematological finding anticipates refractoriness
to treatment with daratumumab in a patient
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Resumen

El daratumumab (DARA) es un anticuerpo mo-
noclonal humano de especificidad anti-CD38, uti-
lizado en el tratamiento de pacientes que padecen
mieloma multiple recaido/refractario. Es conocido
que este medicamento interfiere en las pruebas in-
munohematoldgicas séricas, positivizando en medio
antiglobulinico tanto la investigacion de anticuer-
pos irregulares como las pruebas de compatibilidad
transfusional, desde el inicio del tratamiento hasta
varios meses después de su finalizacion.
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multiple myeloma,
anti-CD38 immunohematologic interference,
inhibitor antibodies.

Se describe el caso de una paciente de 65 afios con
diagnodstico de mieloma multiple en recaida, que fue
sometida a tratamiento con DARA. Se constatd en
sus pruebas inmunohematologicas séricas que se
habian positivizado segun es habitual, una prematu-
ra e inesperada negativizacion.

La paciente fue refractaria al tratamiento con
DARA. Se piensa que nuestro hallazgo inmunohe-
matolégico atipico podria haber estado vinculado al
desarrollo de anticuerpos anti-DARA.
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Abstract

Daratumumab (DARA) is a human monoclonal an-
tibody that targets CD38. It is used for the treatment
of patients with refractory/relapse multiple myelo-
ma. DARA interferes with immunohematological
tests, causing positive agglutination reactions in
indirect antiglobulin tests, antibody screening tests
and crossmatches, from the beginning of the treat-
ment until several months after finished.

Se describe el caso de una paciente de 65 afos con
diagnoéstico de mieloma multiple IgG kappa en 2015,
con compromiso 0seo y renal, asociado a anomalias
del cromosoma 1. Realizo tratamiento de primera
linea con esquema CYBORD 6 ciclos y trasplante
autdlogo de médula osea logrando muy buena remi-
sion parcial. Posteriormente consolidd con 3 ciclos
de CYBORD conservando la misma respuesta. A
continuacion recibié mantenimiento con lenalido-
mida, logrando la remision completa, con inmu-
nofijacion negativa. En el contexto de una infeccion
por herpes zoster y leucopenia, se suspendio el tra-
tamiento, evidenciandose en ese momento recaida
bioquimica y clinica de su enfermedad. Recibié 3
ciclos de esquema KRD (carfilzomib/lenalidomida/
dexametasona), siendo refractaria al mismo, pues
presentd aumento del componente monoclonal,
progresion de su anemia con requerimiento trans-
fusional y lesiones osteoliticas nuevas. Se decidio
entonces iniciar tratamiento con daratumumab (an-
ti-CD38) asociado a lenalidomida/dexametasona.

El daratumumab (DARA) es un anticuerpo monoclo-
nal de origen humano con especificidad anti-CD38,
de tipo IgG1 kappa, utilizado en el tratamiento de
pacientes con mieloma multiple refractario o recai-
do. La molécula CD38, contra la cual esta dirigido
el DARA, no solo esta presente en las células plas-
maticas sino también, aunque mas débilmente, en
la membrana de los hematies. En el transcurso de
los estudios clinicos previos a su comercializacion
se evidencid la interferencia del anti-CD38 en las
pruebas de deteccion de anticuerpos séricos irre-
gulares (DAI) asi como en las pruebas cruzadas de
compatibilidad transfusional. El anti-CD38 fue cau-
sante de panreactividad en dichas pruebas en medio
antiglobulinico, imitando a un autoanticuerpo ca-
liente débil". Ademas, se vio que tal anormalidad
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We describe the case of a 65-years old patient with
relapsed multiple myeloma treated with DARA. It
was confirmed positivization in its immunohemato-
logical tests as planned, but evolving with a prema-
ture and unexpected negativization.

The patient was refractory to this treatment. This
atypical immunohematological finding could be due
to the development of anti-DARA antibodies.

inmunohematoldgica podia persistir hasta 6 meses
luego del cese de la terapia con DARA. Se hizo ne-
cesario entonces desarrollar una técnica inmunohe-
matologica para salvar dicha interferencia y, si bien
se ensayaron diferentes técnicas alternativas, la mas
practica y accesible fue el tratamiento de los eritro-
citos “in vitro” con ditiotreitol (DTT), agente que
resultd capaz de desnaturalizar el antigeno CD38
por reduccion de puentes disulfuro. Dicha técnica
fue rapidamente difundida en los servicios de me-
dicina transfusional y su aplicacion fue validada en
un importante ensayo multicéntrico internacional®.
Gracias a esta técnica con empleo de DTT, las prue-
bas de DAI y de compatibilidad sanguinea recupe-
raron su confiabilidad habitual en los pacientes que
reciben DARA.

La paciente era de grupo “0” Rh positivo (CcDee),
Fy(a+b+), Jk(a+b-), Kell(-) y S(+). La prueba anti-
globulinica directa (PAD), asi como la DAI frente a
panel globular comercial (Panocell, Immucor, USA)
fueron negativas previamente a la administracion de
DARA.

Una vez iniciado el tratamiento con DARA, luego
de la primera infusion, se evidencid en suero de la
paciente una actividad panaglutinante reactiva (2+)
frente a panel globular comercial identificador (Pa-
nocell-16, Immucor, USA) en medio PEG-IgG, atri-
buible al anticuerpo monoclonal anti-CD38.

Dicha actividad persistié luego de las 4 primeras
aplicaciones de DARA administradas a intervalos
de 7 dias. En dicho lapso, la paciente recibio 4 uni-
dades de globulos rojos desplasmatizados, hallados
compatibles mediante tratamiento “in vitro” de los
hematies con DTT.

Luego de la cuarta aplicacion, la DAI se volvi6 ines-
peradamente negativa en medio PEG-IgG y asi per-
manecid hasta el final del tratamiento con DARA
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(en total, 12 aplicaciones). La PAD nunca llego6 a
positivizarse.

Lapaciente no respondio6 a la terapéutica con DARA,
con empeoramiento clinico progresivo y franco au-
mento en la concentracion de su componente M (ni-
vel inicial 0.76 g/dl, nivel final 5.19 g/dl).

La negativizacion prematura de la DAI luego de las
primeras infusiones de DARA nos hizo pensar en
la posibilidad de que la paciente podria haber de-
sarrollado anticuerpos inhibidores neutralizantes
anti-DARA, situacion mencionada en un reporte
previo®,

En apoyo a esta hipotesis pudimos demostrar que el
suero de nuestra paciente (y no un suero control de
un donante de sangre normal) fue capaz de inhibir
la actividad panaglutinante (1+) en medio PEG-IgG
del suero de otro paciente tratado con DARA, luego
de una incubacion a 37°C durante 60 minutos, em-
pleando una relacion 3:1.

Este hallazgo permite postular que el desarrollo de
anticuerpos inhibidores del anti-CD38, manifestado
indirectamente por la negativizacion de la DAI ini-
cialmente reactiva, haya tenido relacion con la re-
fractariedad al tratamiento con DARA observado en
nuestra paciente.

El seguimiento inmunohematologico seriado de los
pacientes sometidos a tratamiento con DARA pare-
ce recomendable para monitorear esta terapéutica
y pesquisar casos excepcionales como el aqui des-
cripto, donde podria ocurrir un fracaso terapéutico
debido a la eventual formacion de anticuerpos inhi-
bidores anti-DARA.
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