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UVOD

Lécba hematologickych malignit

Cilené terapeutické monoklonalni protilatky
Potreba pravidelné transfuzni podpory
Interference s predtransfuznim testovanim

Pouziti nartsta -> podavani v bézné klinické praxi (DARATUMUMAB nebo ISATUXIMAB)
* Anti-CD38
* Mnohocetny myelom
* Pozitivni NAT
e QOdstranéni reakci DTT, DaraEx

Monoklonalni lidska anti-CD47 protilatka (tridy 1gG4)

Komercni nazev: MAGROLIMAB

Hu5F9-G4

Vyrobce: Gilead (Tamiflu, Viread) suhkt
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MAGROLIMAB - Mechanismus ucinku anti-CD47

* Brani nadorovym bunkam uniknout fagocytéze makrofagu
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* Nadorova bunka:
* Molekuly GP, PtdSer, .. (,Eat me“)
« CD 47 (,,Don‘t eat me“)
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antibody), ca ytosad dus to CDAT blockade and resulting unmasking of the "eat ma" signal. In contrast, normal calls are spared given the lack of
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Zdroj obrazku: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fonc.2019.01380/full ' '



https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fonc.2019.01380/full

MAGROLIMAB - Pouziti

» Aktualné v USA 18 studii (Registr klinickych studii, USA)
* https://ichgcp.net/cs/clinical-trials-registry/research/list?intr=Magrolimab

 VétSinou hematologické malignity (myeloidni leukemie, Non-Hodgkin, MM, MDS)
* UMM lze i kombinace Daratumumab+Magrolimab

e Dale nékteré typy karcinomu (prsu, spinocelularni, kolorektalni, ..)

* CR:
e Zacinaji studie
e Zatim pro hematologické diagnozy (AML, MM)
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https://ichgcp.net/cs/clinical-trials-registry/research/list?intr=Magrolimab

Interference v predtransfuznim vysetreni..
..Prvni clanky

 Monoclonal anti-CD47 interference in red cell and platelet testing

* Transfusion, Prosinec 2018
e Randall W. Velliquette et. al.

* CD47 exprimovan na erytrocytech a trombocytech
* Interference s podanym anti-CD47 (obdoba Daratumuma

e Soucast Rh komplexu
* Nejvétsi exprese u haplotypu cde/cde

VvV /

* NejniZsi exprese u RhCE (D —-) a Rh_
* Nereaguje pri pouziti Anti-IgG (Immucor) a v Capture
 Lze odstranit opakovanou adsorpci

Zdroj obrazku: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1111/trf.15033 Ustay hematologie a krevni transfuze



https://onlinelibrary.wiley.com/doi/pdf/10.1111/trf.15033

Doporuceni (Zari 2022, Internal Medicine Journal)

* https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/imj.15934

* TAN, Michelle, Nicole ZACHER, Rae FRENCH, Marija BOROSAK, Samantha LENNARD, Annette LE
VIELLEZ, Simon BENSON a James DALY. Guidance for transfusion management in patients receiving

magrolimab therapy (anti-CD47 monoclonal antibody). Internal Medicine Journal [online]. 2022,
52(12), 2165-2171 [cit. 2023-01-06]. ISSN 1444-0903. Dostupné z: doi:10.1111/imj.15934

* Guidance for transfusion management in patients receiving magrolimab therapy
(anti-CD47 monoclonal antibody)

* Interference:
* ABO (falesné pozitivni reakce aglutininti), popisovany i zmeény pfi vysetfeni Ag
* Screening: 3-4+ panreaktivita s AGH
* Nékdy pozitivni PAT a AC (slabsi reakce, spiSe negativni)
* Yt rozpadu je 13 dni (doba pretrvani interferenci nejasna)
* Hemolytickd anémie (vétSinou po prvnich davkach), pokles Hgb
 Mozna trombocytopenie — nékteré pracovni skupiny popiraji
ytop P pIny popiraj QUhkt
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https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/imj.15934

/ N/

Doporuceni (Zari 2022, Internal Medicine Journal
Pred zahajenim |lécby

Predtransfuzni vySetreni

)

* Minimalné 2 tydny pfed zahajenim |éCby

« Skupina ABO a typovani RhD Tuto informaci zjistuje a
* Screening a identifikace protilatek; PAT ovéruje lékar indikujici
* Fenotypizace nebo genotypizace pro Rh (DCcEe), Kk, Jka, Jkb, Fya, Fyb,Sas vysetreni pacienta

* Fenotyp (pokud nebyla v pfedchozich 3 mésicich Zzadna transfuze)
* Genotyp (pokud je neddvna transfuze nebo PAT pozitivni)

» Laborator informuje os. Iékare o (ne)snadnosti zajisténi kompatibilnich pripravk( pro daného pacienta

Pacienti by méli dostat kartu
* Krevni skupina ABO/RhD, ev. dalsi znaky
e Znamé protilatky proti cervenym krvinkam
* Nazev zkuSebniho léku
* Kontaktni Udaje laboratore provadéjici zakladni testovani

Do laboratorniho informacniho systému by mélo byt také vlozeno upozornéni, ze pacient dostava

terapii Magrolimabem (anti-CD47)
Indikace k podani transfuzniho pripravku idealné >48 hod predem
Nepodavat TP ve stejny den, kdy je podano |éCivo -> riziko potransfuzni reakce
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/ Transfusion Alert Card

THIS PATIENT IS RECEIVING MAGROLIMAB THERAPY (ANTI-
CD47 MONOCLONAL ANTIBODY) FOR THE TREATMENT OF

PLEASE PROVIDE LOCAL BLOOD BANK WITH A COPY OF
THIS CARD. NOTIFY BLOOD BANK URGENTLY IF
TRANSFUSION MAY BE REQUIRED

Dear Healthcare Provider,

ABO typing may show inconclusive results in patients receiving
magrolimab. Antibody screen may show positive results due to
interference, even in the absence of clinically significant RBC
antibodies.

If emergency transfusion is required, uncrossmatched group O red
cells can be issued as per local institutional policies.

Name: D.0.B:
Address:
ABO/RhD group:
Known red cell antibodies:

Contact details of laboratory where pre-transfusion blood tests
were performed:

\
\

NOTE: Information above is an alert only and does not replace

transfusion laboratory investigations. Please liaise with initial testing
laboratory for correspondence.

—

aUuh
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Doporuceni (zari 2022, Internal Medicine Journal)
Predtransfuzni vysetreni

* ABO -> riziko falesné pozitivnich reakci v zadni fadé
* Screening protilatek v NAT -> 3-4+
* Pouziti AGH, které nedetekuje IgG4 (Anti-IgG Immucor)

* Opakovana alo-adsorpce (4-6 opakovani)
e Darcovské erytrocyty osetrené enzymem
* Bez pouziti PEG!! Riziko falesSné negativnich reakci (precipitace)

* Vybirat co nejvice kompatibilni v Rh-Kell, Kidd, Duffy, Ss, ..
* Priority: ABO > Rh (DCcEe) >K > Jk >Fy >Ss

Ustav hematologie a krevni transfuze



No
alloantibodies
(or history of):

Select

phenotype
matched units?

Alloantibodies
detected (or
history of):
Select units
negative for the
corresponding
antigen and
phenotype
matched”?

IAT using AHG reagent that does
not detect IgG4 antibodies

v v

Interference Interference
resolved* remains*
. 2 Alloantibodies
No alloantibodies = Consult
(or history of): detected (or hls‘tory transfusion
Select phenotype of): Sglect units medicine
matched unitsA. negative for the specialist.

Crossmatch by IAT corresponding Consider issuing

using AHG reagent antigen and phenotype
that does not pheno;ydae matched units
detect IgG4 matched®.
antibodies Crossmatch by IAT

using AHG reagent
that does not detect
IgG4 antibodies

*Interference’ refers to moderate to strong panagglutination, typically encountered with

magrolimab.

ACrossmatch red cell units in accordance with ANZSBT Guidelines for Transfusion and
Immunohaematology Laboratory Practice, 1% Edition, Revised Jan 2020.C®

suhkt
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Prvni kazuistiky
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Kazuistika C. 1

Dvojité zaslepena studie — neni
pristup k nékterym informacim

» Zena, Dg: AML (C 920) /

* Pred zarazenim do studie Magrolimab vysetren fenotyp i genotyp
e KS: O RhD pozitivni
* Fenotyp: CcD.ee, Cw-K-
e Genotyp: CcD.ee, Cw-K-, Jk(a+b+), Fy(a+b-), MNSs

* Screening anti-ery, -leuko, -trombo protilatek -> NEGATIVNI
* \/\ydavany TP ERD — kompatibilni (6 T.U.)

e 2x Plazma -> lehkd alergicka reakce

Ustav hematologie a krevni transfuze



Kazuistika €. 1: po zahajeni studie Magrolimab

* SCR protilatek v NAT pozitivni - vSe na 2+ (enzym negativni)
* Autokontrola: 2+

* PAT pozitivni: 1gG (2+)

* Capture SCR: negativni Test Results
ECHD)

UHKT - U nemocnice 1, Praha 2
Instrument ID: ECHO 00077 Instrument name: Galileo 00077
Report generated: Friday, November 25, 2022 11:56

Test name Screen |Software version 2.1.0.48
Operator kralova |[Assay version 1.7ENOQC
Batch number 14836 {Instrument ID ECHO 00077
Profile name creen linstrument name alileo 00077

Results - Screen

I7Sample ID Pnterp. lags Scr1een Scrzeon s«:r;en ':,-23
| ative - 0 0 o oy

. . . =
\ A 3 L s !

Screening 18.11.2022
Po aplikaci tic Grifols, S.A.

aaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaa



Kazuistika €. 1 po zahajeni studie Magrolimab

* \/lysyceno darcovskymi erytrocyty -> SCR negativni
* Kompatibilni v Rh-Kell-Kidd-Duffy
* Genotyp pacienta: CcD.ee, Cw-K-, Jk(a+b+), Fy(a+b-), MNSs

* Nativni
* Bez pouziti PEG
* 5x opakovani

e Zkumavkovy NAT: H mfl i l S . 5219 l
* Polyspecifické AGH: pozitivni (2+)

* Monospecifické (Immucor, Anti-IgG): negativni

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee



Kazuistika €. 1 po zahajeni studie Magrolimab

* Od této chvile vydavany TP s pozitivnim TK
e 8 T.U. ERD (posledni 8.12.2022)
* 4 T.U. TAD

» Aktualné Hgb kolem 90 g/L, Plt 125 -> zatim bez potreby dalSich TP

Ustav hematologie a krevni transfuze



Kazuistika C. 2

* Zena, Dg: Mnoho&etny myelom (C 900) — od r. 2004
* Do soucasnosti celkem 8 linii IéCby (6.linie: Darzalex)

* V NRL poprvé v srpnu 2018:
* Predchozi pracoviste (jiné nez VFN) - vysledky: B pozit; CcD.Ee, Cw-K-, Jk(a+b+)
* V NRL:
* NAT: 2-3+, enzym 1+
* Autokontrola: sl+
* PAT: pozitivni (IgA 3+, 1gG, C3c a C3d negativni)
* Capture SCR: 2+
e Zkumavkovy NAT: negativni
e Zavér: Pozitivni reakce susp. v dUsledku primarniho onemocnéni (paraprotein)
* Doporuceni: Dle Rh-Kell fenotypu; kompat. v NAT (zkumavkovy test)

* Dotaz na |é¢bu monoklondlnimi protilatkami (Darzalex): neni [éCena témito pripravky
* Zpétné dohledano v systému VFN: aplikace Darzalex od 11.5. do 22.6. 2018

* Ve VFN v pribéhu Iécby ani po ni predtransfuzni vysetieni nepozadovano/bez TRF

Ustav hematologie a krevni transfuze



Kazuistika €. 2 pred aplikaci nove

* Vrijnu 2022 zarazena do studie Magrolimab:
* SCR i PAT negativni
* Genotyp: CcD.Ee Cw-K- Jk(a+b+), Fy(a+b-), MNSs
e 26.10.2022 podany 2 T.U. B+ -> bez komplikaci, negat. SCR i TK

* Magrolimab:

* Studie GILEAD (Magrolimab — v rameni s Kyprolisem + Dexametasonem)
« (C11,8,12,22,29;
« (C21,8,15,22;
e C3+1+15

e 1.davka: 2.11.2022 (1 mg/kg)
* 9.11.2022 SCR negativni, 2x TK negativni (ale nepodany)

. 2. davka: 9.11.2022 (30 mg/kg)

e 16.11.2022 pozadavek na 2 T.U. (statim) -> SCR 3+, TK 3+, PAT negativni
* VysSetreni aglutininl pozitivni i s anti-B
* Pokles Hgb béhem 2 tydnt z pivodnich 123 g/L na cca 80 g/L

ecby
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Kazuistika C. 2 po aplikaci,
odber 16.11.

e ABO: aglutininy -> vSe pozitivni
SCR pozitivni v NAT, enzym, 4°C

Autokontrola: negativni

PAT: negativni

Capture SCR: negativni
* TK: neg->1+->2+
e Stejné ery v gelu: vSe 4+

Results - Screen

- Screen
[Siample ID ‘lnterp. ?Flags 1

% [ INegative 0




Kazuistika C. 2 po aplikaci, odber 16.11.

| Syceno darcovskymi erytrocyty -> SCR pozitivni (4+)
o @ H . ibilni v Rh-Kell-Kidd-
S WY ¥Y Y Kompatibilni v Rh-Kell-Kidd-Duffy
4 w ‘ - * Genotyp pacienta: CcD.Ee, Cw-K-, Jk(a+b+), Fy(a+b-), MNSs
- W Y o~
* Nativni

. L W * Bez pouziti PEG

//'Z ’3 |9 e 4x opakovani

X Ju¢  + Zkumavkovy NAT:
hE é)( /48 * Polyspecifické AGH: pozitivni (4+)

* Monospecifické (Immucor, Anti-IgG): pozitivni (2+)

e DaraEx: nativni i vysycené -> vSe pozitivni (4+)

18.11.2022 podany 2 ERD lab. inkompatibilni dle
Rh/Kell/Kidd/Duffy/MNS, téz radéji Lu(a)neg., Le(a)neg.

Ustav hematologie a krevni transfuze



Kazuistika C. 2 po aplikaci, odber 23.11.

* SCR v Capture: pozitivni
* Porovnani SCR v rozmezi 7 dnu (odbér z 16.11. a 23.11.):

* Oba pozitivni (i ten plvodné negativni)
* Neni rozdil mezi pouzitim séra nebo plazmy

Results - Screen

Screen |Screen |Screen| Pos
Sample ID Interp. Flags 1 5 3 Ctrl
| 11118 Positive i 2F ., 1t \ 2F \ 4+
¢ . . )
[ J1123 Positive : 2+ 1+ 2+ 4+
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Kazuistika C. 2 zaver a doporuceni

e Zaver:
* Nespecifické reakce v gel-NAT v.s. jako dusledek terapie monoklon. protilatkami
» Reakce se nepodarilo vysytit ani odstranit pouzitim diagnostika Anti-lgG(Immucor)
e Zk. kompatibility i ostatni vys. budou pozitivni
* Podavat TP bez antigenu, proti kterym by mohla tvofit protilatky

* Doporuceni pro transfuze:
* Dle Rh-Kell, ev. Duffy (Fyb-); s co nejslabsi reakci ve zk. kompatibility

* TRF terapie:
e Po 2-3 tydnech 2 T.U.

* ERD lab. inkompatibilni dle Rh/Kell/Kidd/Dyffy/MNS, tézZ radéji Lu(a)neg., Le(a)neg.

 Od 16.11. podano: 10 T.U. ERD

Ustav hematologie a krevni transfuze



Shrnuti

* Pti zachytu panreaktivity ve SCR/ID vysettit PAT, autokontrolu
* Pokud jsou PAT, AC negativni nebo slabé pozitivni -> mozné interference zptisobené lécbou

e Lécba monoklondlnimi protilatkami
* Daratumumab/ev. Isatuximab -> interference -> umime resit

* Nové léCivo/studie: MAGROLIMAB

* Hematologické malignity (ev. solidni tumory)
* Meélo by jit vysytit bez PEGu / pouzit Capture / Anti-IgG od Immucor

» Komunikace s hematology — informace o |écbé

» Vysetfit IH (KS, screening, typovani Ag) pacienta pred podanim lécby
* Doporuceny postup (?)

* Pacient Ié¢eny monoklondlni protildtkou se mUze objevit KDEKOLIV!!

* Cilené dotazy z KB/TO na kliniku
* VL. historie |é¢by v predchozich mésicich (interference pretrvavaji)

» Vydavate svym pacientlm karti¢ky/prtkazky o prokazanych protilatkach?

Ustav hematologie a krevni transfuze



Zadanka o vyietieni v Referenéni laboratofi pro imunohematologii
-ERYTROCYTY, tel.: 221977340

Od dubna 2022 jsme prestéhovani do jiné budovy

h kt ODDELENT IMUNOHEMATOLOGIE Vypliuje LABORATOR I1)
au U Nemaocnice 1, 128 20 Praha 2, budova F H

wedoud odd: MUDr. Pisatka Martin tel:221977205

(orientace sanitard a ridicua)

Kopie vasich vysledku

Ildent'rﬁlmce vyietifované osoby KCas dodani : Datum dodani 20
Prijmeni *yypliite u cizinch pojisténych v CR
iméno Pohlavi I:I Datum narozeni*
|Rodné gislo Cislo pojidténce*
. P o ** y cizinci nepajisténych v ER dodefte souhlas domovske pajistovny a
Diagndza Pojistovna wypinéng formuli E112
Druh primarniho vzorku krev Datum odbéru: Cas odbéru:
Pozadovano pro
[[1  Komplikace pfi identifikaci protilitek® [l Komplikace pfi urtovani skupiny ABO
[l Komplikace pfi zZkouSce kompatibility* [l Komplikace pfi urEovani Rh{D}

O Titrace | Komplikace pfi urtovdni daldich antigenti

[l wyZetfeni pred HSCT [prijemce/ddrce) []  Pfimy Coobstv test (PAT)

[]  wySetfeni po HSCT [ ] Donath-landsteiner test (PO OBJEDNANI)
[

(Ne)souhlas s vysetfenim DNA

Datum H5CT: Jiné dirvody (HON, potransfuzni reakce, ... ff.
*|v pripadé potfely wyetieni HLA protilitek, ev. wysyceni séra)
\ysledky vasich vysetreni »
B0 Reakce nepravidelnych protilatek {prostredi, sila, titr aj.} - prilozh
kopie vasich wsledkil /
Jrh fenotyp [racient nesountasi: /
Dalsi antigeny O s wysetienim DNA
| 5 uskladnénim DNA
ﬁmunuhematulnglcka anamnéza
Labor.imunchem. nalezy v anamnéze Medikace (vE. anti-D profylaxe a biclogicke [&cby) 4

Téhotenstvi (potet, HON), tyden soutasnehe tehotenstvi
[Transfuze |potet, data poslednich)

MEDIKACE (v€. anti-D profylaxe a biologické 1é¢by)

Identifikace zadavatele Pofadované vzorky
\Vysetreni uctovat na Viz laboratorni pfirutka
Icp Odbornost min. 10 mi sraZlivé krve
5-10 ml nesrazlivé krve [EDTA)
Pfi HOM zasilejte:
\ysledek odeslat na wizorky matky: 5 mi sraZlivé + Smi EDTA
Adresa <= Wzorky otce: 5mi EDTA

Pri kompat. problémech: inkompatib.i komp. vzorky

. im s i wyslediol v icke podob? na pracowni emailovou adresu.
fouhlasim ano  ne Pro Donath-Lansteiner test: 5-10 mi nesrazlivé krve
= rmail -

Pouteni: Emailows adresy mohou byt pouze jmenovite vrtaZené ke zdravotnicke - R . R
Pri potransfuzni reakd: vzorky pred a potransfuzni a z

jizaci napt. jan. enice.cz)
Wr=dediy jzou zasiliny ve formity * pdf a jrou zshesiované. O zplzcbu raberpeteni inkriminované TU a popfipadé dalsich TU pedanych v
Jbudete informovini na vami uwedeny email poslednich dnech

Razitko, jmeéno a podpis lekare
V pripadé nedodrZeni poadavkil na vzorky laboratof
nezarutuje kempletni doSetfeni ndlezu

Identifikace zadavatele:
Nejlépe kopie originalni zadanky (klinika) -> G¢tujeme na ICP
plvodniho Zadatele, ne na odbornost 222 (transfuzni)

Citelné vyplnéni kontakt( na zadajici laboratof
(dohledavani tel. ¢isel, dalSich info o pacientovi, sdéleni vysledk)

JE NUTNO ZAJISTIT DODANI VZORKU PRIMO DO LABORATORE

Platné od: 1.4.2022  Verze: AG 203 _F_15 6 stranaif1




Déekuji za spolupraci a za pozornost
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