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quo G ycoproteine membranailre avec ronction d'’ectoenzyme <0
v : L B S
* Expression : lignée hématopoiétique (+autres) : %,bo@
* Lignée lymphoide @é\&
* Plasmocytes ++ = Intérét dans le traitement du MM &@@
* Lignée myéloide 5
* yc Hématies (plus faiblement) 0&\%
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%00\ A Fodey Immunomodulatory Effects 6&0
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Van De Donk et al. CD38 antibodies in multiple myeloma: back to the future. BIooaL&OlS;lSl(l):lS—Z&
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P \Q' Daratumumab Control
é,\e' Group Group
%0 (N=251) (N=247)
@ Median progression-free NE 7.2
Lo+ survival (mo)

0.84
Daratumumab
0.6 "“I
Bk bl =h
0.44

Hazard ratio for progression or death,
0.2+ daratumumab vs. control,

0.39 (95% Cl, 0.28-0.53), P<0.001 Control

Proportion Surviving without Progression

0.0 T T T T 1
0 3 6 9 12 15

Months since Randomization

R: revlimid, V: velcade, d: dexamethasone

1,
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Etude Pollux : Dara-Rd L
P 66
&
12-mo 2
100+ progression-free ‘,\\.
survival &0
Pe32 (95% C1, 78.3-87.2) D
504 D @mumab group
e
&
e 60.1 (950/@4 0-65.7)
60 i o 23
Hazard ratio for progression or death, i
0.37 (95% CI, 0.27-0.52) . 0Q
P<0.001 N
Q] e—o
40 (%) ! Control group
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A@»t“l CD38 - |nd|cat|ons &
Ol \9&
o\
@% Daratumumab (Darzalex® « DARA ») : MM quelque soit |a ligne de traltemgﬁt ou
P I’éligibilité a I'autoGCSH en IV ou SC (dlfference molécules associées)
Vv * Adultes avec MM nouvellement diagnostiqué non éligible a 'autoGCSH qo\‘\
* Adultes avec MM nouvellement diagnostiqué éligible a I'autoGCSH %‘b(\
* Adultes avec MM ayant recu au moins un traitement antérieur \0°
* Adulte avec MM en rechute et réfractaire {b(\‘\\)
&«

* Isatuximab (Sarclisa® « ISA ») : MM en rechute apres une, éu deux lignes de
traitement - en |V (différence : molécules associées) QQ

@

\0
\e

=>» Tous les patients avec MM sont suspegc}fs°d étre sous anti-CD38

V&
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|ﬂ:&é irférence y

eO-\ Exces d’anti-CD38 => Cible sur les hématies <

©
2 * Hématies du patient => TDA positif (peut étre négatif apres 7-10 Jogars)

>
* Hématies de RAI o

* Hématies des CE pour compatibilité
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%°° Excés d’anti-CD38 => Cible sur les hématies @&
o0
S * Hématies du patient => TDA positif (peut étre négatif aprés 7-10 Jows)
* Hématies de RAI => RAI positive (en TIA uniquement) %@0‘5
* Hématies des CE pour compatibilité 05\0(\
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e o‘ Exces d’anti-CD38 => Cible sur les hématies 3
%Qeio * Hématies du patient => TDA positif (peut étre négatif apres 7-10 Jouﬁ)
* Hématies de RAI => RAI positive (en TIA uniguement) @?'\
* Hématies des CE pour compatibilité => Epreuves de compatlbgﬁ‘é positives
\\)
«*’Z’Q

—>Perturbation des analyses IL@P

(jusque 6 mois post- tt1;¥<
(OO

<o©
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06 Interference a éliminer : réaction aspécifique de la RAIl et des %&"\
@ o) spey 7 N
& compatibilités <9
Q &
v &
* Moyens : %«zﬁq

* Eliminer la cible de I'anticorps => Destruction du CD38 par trg}‘tement au DTT

* Eliminer I'anticorps en exces ,\@“

e Utiliser des hématies dépourvues de l'antigene .QQPQ’

&
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Ellmlnerl mterference P
"’\Interference a éliminer : réaction aspécifique de la RAIl et des %&5\‘
Q,ff@ compatibilités <>

* Moyens : (9
* Eliminer la cible de I'anticorps => Destruction du CD38 par traﬁément au DTT

* Eliminer I'anticorps en exces => Utilisation de CD38 recom@‘hant soluble
(srCD38) b@

<
7 . 7 . \ R
 Utiliser des hématies dépourvues de l'antigene &
<@
®
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©
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EILﬁ?ilnerI mterference

\Q'

%°° Interférence a éliminer : réaction aspécifique de la RAIl et des &
‘0
& compatibilités

(N
\)\(\
(\Q)

* Moyens : &
* Eliminer la cible de I'anticorps => Destruction du CD38 par t,;@ﬁtement au DTT

* Eliminer I'anticorps en exces => Utilisation de CD38 recogﬁ‘%mant soluble
(srCD38) \9

 Utiliser des hématies dépourvues de l'antigene = %ng de cordon

%00@
©
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Elmsrﬁerlmterference ~\ e

O
R
I&éltement au DTT
)
o &> > <
q/Qq/ S . °
DTT 0,2M s Q\‘}Q
400pL %®°
/_\ c?\@ﬁ(;ibilités
= — (\%
” — — ——b—b Auto-épreuve
Q(b\%
v § U &
p RAl / Panel

Lavage x4\ mina37°C Lavage x4

+ centri + centri
A+ contro6le pour valider la méthode : une cellule K+ et une cellule D+ v

700pL Homogénéiser
i et.incuher 30
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e LTI s
EI|£@*|nerI mterference
]ZQ itement au DTT - Inconvénients &

©° : :

&? ¢ Destruction du CD38 mais pas que... o
P <

* KEL, DO, KN, YT... (boq

—>Pas de détection possible des anticorps dirigés contre ces sys’eémes

—>Respecter le phénotype KEL &
* Chronophage Q,b@
* Reproductibilité + g
* Faible stabilité des hématies traitées & 3
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Eligginer I'interférence &
< o
@
@38 soluble
P e&
(0© ’ RESULTS o . &Oo
,19‘1' < vy Dans le puit : @
N X ﬁﬁﬁ ) JUUUMUL - 2ulL de sCD38 #P5ul de
. [TTTTTT] pIasma/sérgﬁb
+ + - s - Incuber‘\%é\?nin a37°C
A\ w mm Mo seslutinaton e - Ajoutggia suspension globulaire
Pabient serumy Grifols Flasma comaining o l‘-{1'. T thrae-cell screning (5
pliia conlaining SCO3E wial [ B : :..- :ﬂ:.pllm
- sl e T e e, - gfcuber 15min 4 37°C
Samplp pre-treatment: GO bs ewpressed Q,(b . .
s et i inrec ood cots - Easy procecure oy Centrifuger et lire
’ " ke T ‘ <
- N::::Ed far a dedicatad éé\e
technician %O
©

.
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'®9
6@938 soluble — Notre expérience
N\
©%° 1. Comparer l'efficacité du traitement au DTT VS incubation avec sCD38 b
\ol
¢ 3
_——_——

— ++ ++ ++ - 9\0(\
W - S
B - - " : : : : a
— ++ ++ ++ - - - - b@ -
— ++ ++ ++ \‘.06
_ ++ ++ ++ - - - 4(-00(':0 + +
n ++ ++ ++ - - - | \‘@Q«
— ++ ++ ++ - - - é@

O
| 10ton) | o2
++ ++ ++ - - ‘.ﬁ)-
++ ++ ++ - - "19 -
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GQDBS soluble — Notre expérience !
N
S
©% 2. Démontrer que le sCD38 n’interfere pas avec la detection des principaux anticorps RS
£ O
r&‘io RAI(TiA) scD38
Ctrl + anti-D ++ ++ = / / O_;b /
Dara + anti-D ++ ++ ++ ++ ++ . o(\
2
Ctrl + anti-C ++ - - / / \0 /
C Y (\@
Dara + anti-C +++ ++ ++ ++ &&’b
Ctrl + anti-E - ++ - / b@ / /
‘ Dara + anti-E ++ ++ ++ N "9® ++
>
Ctrl + anti-c - ++ ++ / QQ» / /
¢ ' &
Dara + anti-c ++ ++ ++ . .Q ++ ++
Ctrl + anti-e + - +/- dg\? / /
- Dara + anti-e ++ ++ ++ %O + = +/-
©

OK pour le RH (ﬁo
Aussi OK pour KEOIK, MNS
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Elm*merl interférence &
'®9
GQDBS soluble — Notre expérience
S
% o
({9@ 2. Démontrer que le sCD38 n’interfere pas avec la detection des principaux anticorps &0\)
Antigéne >
_——— 3
rl + anti o
“ IpatletntFya " N / / q\oé\o /
Dara + .anti—Fya i i +4 - (\"O
- patleth &{b
Ctrl ;i ranr:E—Fya _ " ++ / bg / /
o4
Balakianitya ++ +4++ +++ - (b\ ++ ++
firme (OQQ'
» Ctrl + anti-Fyb +++- 4+ - ‘ \‘@Q& / /
Dara + anti-Fyb +H+ +++ ++ O\ +-

KO pourleFY ©
Connaissance et respect du pq, otype FY +++
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EIm‘merI interférence

7/ .
soluble — Notre experience
o
0 sér./plasma 0 éluat oy 7 7 . &
E @ T T T T W RAI traitée au DTT : négative (TIA) K
(A TP cfE|c|efcfKr]k MIN[S|s |l Lt ]xe ‘ &
%4 R N 2 I A I i = Anti-K non encodé, avis transfusiorinel
AN)RR [+ [ +ofo[+Tof+]+ +Jof+fo]o]+]+ - 2
|’k |+ |0 +[+r[0]O]O[+ +JoJof+r] o + [+ ww [ — 3 Kd K
A DI RIS K R ciE o EEEE = - « suspicion anti-K, donner ->\$>\
5| rr Jo|lo|+]+] olo] + +lol+«]«] o] + ]+ — 5 , .
6] r JOJOJOf+|+]0]H+ +]+ +] 0 | + |0 |cobsymia] AN 6 02/10/24 CD38 (; _d
S G ENEEC 3 s = ,S regu, ré s ci-dessous
8| rRe |+|o0]ofl+«[+]0]O]+ + |+ +J o] + [+ = B
9 r JoOojoJOol+|+]O]O]+ +Jol+{olo] + ]+ — 8 Q
0]  JoloJof+[+T0]o]+ + =0 + | + [+ - 10 ‘\0
1| » JoJo|o|+[+J0f0O[+ of[+«Jof«J o]+ = 11 \6 .
Pat. Mal. N Rhésus Kell Duffy Kidd is | P MNSs. Luth autre GEL GEL N°
- " = Iz
e el £8 I8 3 3 M e e T 1 0 5 S 0 P e I P e o | e
2w [0 -]+]0l0fO]~ T IEl - Lo o [ el 1= & | I T | =F=lojo] ~telolA ol ||l okfO ol -lol=l*l+]o [+ [+] wu — 1
B« JoJofel-T+TofoT+ of+Jol+]+1+ T+ ol =T F 1 [ 2 rr [ rfofolrjofellol|n]a]of®™NS[+Jol+l+I+Tol+[+fol+]0 i 2
a|re, |+|o[etF]ofofo[+[ol+Tn[ntlspo]o][+]Jol+]+]0]~A]O o+ ]+ LA — 3
sérumRai: J§ positive / T négative ELUATRAI: O positive / O négative TITRE (si nécsssairs) l&P{Mdﬂw al o Jol+Jolsl+lofol -lol+]n|nlN*lol-|olojol+]0 ofo [+ [+ == 4
Interprétation du panel: Interprétation du panel: Anticorps titré 9 oA - 5] rr Jofo|[+|+]+]oJo]+]0O]+]nt]a ]+ JoJo|+ |+l sl sls] o] +«]=* .- 5
Allowanti: Ant 4 k o (oo g 6] r Jolojo[ [ +[ol+l+]o]~+ [N S| <]ojolol+[+lol+[a]o| ~[* e I &
e 4 E - Tkl L)‘Dﬁw 3 7] « Jololo[s]-lofol- 0] "ANIrt]o[*]o ol +lolelol=lol o[~ [=* 7 =1 7
Auto-arti: _ A Anticorps sans spécificité: 0 E 8| Re [-10]0 | l0fo] olCEh]n ol [0 l+]|* o+ ]o . : 8
Anticorps sans spécificité: O RAl eau de lavage : O positive / O négative callule utilisée : & 9 " ofofof+f+]ofo]+ nt | nt 0 ofwxJof+f+]+ +lor | ¥ — 9
hé = 0| « |oJofo[+]+[ofo]+ St mlelel s [oJo=[/F]o]+ |~ 1+ A 10
Galiléo: [T T E— @ £
) 2] u| « Jolofo[+]+To NA |+ [t m]o]l#£] [ #Jo]o}/+ 0 #Jo[ -]+ HiAs = 1
Rl Si Panocell :n".... DP: = Pat. Mal.
. N “ g 74
Ponel e - ——— sraur ME. . G 4 8 I I I A I 3 3 IR I
NG -5 it 51/1, joindre eate de tire o P I N I TN I I N I I I N S | =z
- oo+ + I+ mnfwlofol+[+{ofl+I*Jof+]0o] o]+ %] [eEaws
~Q
sérum Rar: 01 positive /YO egative ELUATRAI: O positive / T négative TITRE (sl nécessaire)
Interprétation du an@ Interprétation du panel: Anticorps tit N
Alo-anti: ..., S0) K - Anti: ... S Titre tube % o=
_ s 8
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Ellrgfner ‘interférence e
@@@38 soluble &

@o * Grifols® : CD38 soluble disponible o

YV
1 flacon = 200pL = +-590 € HTVA o
« 1RAlen L/C=3 puits =+-17,7 € @é@
* 1 compat = 1 puit = +-5,9 € /poche <&
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E laner Interrerence s
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6D38 soluble &
©%

o <9
&« MAIS | &
&\o
* Destruction des anti-Fy o
‘. , S Q
* Mécanisme non encore élucidé @é\o
* Ne serait pas lié a une adsorption due a un épitope partagé &@&
* Phéno FY a réaliser => Respecter son phéno ¥
5
&
)
&S
X9
&
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Elmﬁnerl interférence &

@
§a@ng de cordon
©
0 S Etude en 2017 au CHU de Liége (Schleck M-L, De Mos O, Monfort M) &o\f’
Q,Qq’ * RAl avec hématies de cordon phénotypées nNa
* Détection de tous les anticorps cliniguement significatifs (spikés) {b(\q\)
)
S

* Avantage : pas de destruction d’antigene, cellules stables plus Iongtemp@?que celles traitées

au DTT, raplde une fois que la RAl est constituée @0
b‘?’«
(96
* Inconvénient : 00?\
* Lourd a « entretenir » (pas de réactifs — RAl maison) ‘(é
* Expression affaiblie de certains antigenes (FY3, VEL, YT...etc.)ée’}
f

©

M.L. Schleck, O. De Mos, M. Monfort, CORD BLOOD CELLS : a rapid alternative method for antibody screenlngnif,’batlents under
therapeutic CD38-targeting antibody, Abstract BHS annual meeting 2018 (1,
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Elichiner | mterference S
k .
o\Q’ &6\\6
(0©% ) . . &O\{o
< * Nouveauté 2026 : kit BioRAD «©
* Technologie ? (\%«é@
* Quid des anti-Fy ? é\oé\o
* Colit? &
60
oc"(b\%@
>
&
&
o



XXXIle Congres
Bruxelles

11-12 décembre 2025

\Q}%vec I’habitude et le profil assez typique (mais certains anti- publlg\\

(0@%o ont le méme), les technologues ont pris le réflexe de sonner tr/\e&?/lte
S en salle pour connaitre le traitement (ou de contacter le bloI@glste)

* Mais, perte de temps fréquente &

* Parade :
* Les hématologues prescrivent un phénotype étendu a tsﬁus les patients chez
qui ils envisagent la thérapie be\%

* Alavalidation : biologiste vérifie le DMI pour recla@rche de l'information et
@

insertion dans le « PMR » Glims o
©

oo

(19
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D Lvé rs s

‘\Q’ <&
¢°Auto- ou allo- -adsorption : généralement infructueuse = Peu d’antigéne sur les GR donc « nettoyage &0\
© inefficace »
V% ©
5 o
* Transfusion sur base du phénotype étendu, sans XM ? g@
* Cohorte de 734 patients S
* 3 patients ont fait un NOUVEL anticorps durant le traitement \0(\
* Taux d'immunisation sous traitement : 0,4% \\)6

* En cas d’'urgence sans possibilité d’inhibition de I'interférence, peut étre une option chez Ie%&tients dont les ATCD IH nous
sont connus. &
2
fb\
* Immunocapture : RAl revient négative chez une partie des patients (donne&@"f)resentatlon AABB Julie Staves,
NHS : RAI positive chez 3 patients sur 11)
Xl
X
o
©

Bullock T, Foster A, Clinkard B. Alloimmunisation rate of patients on Daratumumab: A retrospective c@%}t study of
patients in England. Transfusion Medicine. 2021 Dec 1;31(6):474-80.
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'0"0
Pg&‘% pect|ves &
<
o\"’ &6\\6
«i°© * Elargissement des indications des anti-CD38 a prévoir : <>
Q -
Vv * Autres pathologies hémato : §‘®
e Cancéreuse : LLC, LLA B ou T, LMA (g‘b‘\
* Non cancéreuses : AHAI, amylose ,\oé\o
({'o
/\*’Z’
* Tumeurs solides (activité immunomodulatrice permettg%lt une activité sur
des tumeurs CD38neg) Qc?
&
o\é@
%o
©

OD
(1/
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Rgs%)mmandatlons 5
<
oS "}ﬁecommandatlons (BSH) pour les patients sous anti-CD38 &é\’@
2 * Avant traitement : <>
P * ABO RH KEL &
* Phénotype étendu : JK FY MINS %«&9
* RAI S
* DAT &
\ . <2
* Apres traitement &
* ABO RH KEL (b\e@
* Sinon connu : génotype étendu ((@00’
e RAIl « sans interférence » (DTT par exemple) o2
\
O
Dans tous les cas : CE compatible au minimum pour ABO RH L(D@(o

9’
(19
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0
CD47
< @
1\.2' K]
. Q &) . ’\\,
o Glycoprotéine transmembranaire O
. 7 e / . 7 . 7 . %
q<9© * Expression sur la plupart des cellules (hématopoiétiques, épithéliales, «&
endothéliales...etc) na
N
* Fonction: &
* Permet I'adhésion, la migration et I'activation lymphocytaire é\o°
* Signal « do not eat me » pour les phagocytes (é\‘)
* Interaction avec le SIRPa (Sinaling regulator protein o) = Activation d’unes@scade de signalisation

aboutissant a I'inhibition de la phagocytose @
* Fonction puissante pour échapper a la surveillance immunitaire et é(&aﬁ‘nort cellulaire

* Expression de CD47 3x plus importante sur les tissus tumoraux (vs tissu%&ins)

* LMA, LMC, LLA, LNH , certains K d’organes solides . Q*

* Développement anti-CD47 comme traitement anti-cancéreux .@\@
OO
9
©

Tan M, Zacher N, French R, Borosak M, Lennard S, Le Viellez A, et al. Guidance for transfusion manag@nent in patients
receiving magrolimab therapy (anti-CD47 monoclonal antibody). Intern Med J. 2022 Dec 1;52(12@65—71.
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Ol
o\ <
A B Anti-CD47 b
©% b T ¥ anltibody 0@
. "y (o)
Q D47 B B
SIRPa : ¥ s. Ay #
,. & 3 LY A Anti- CD@D‘? Magrollmab®)
o N BIocage de I'inhibition de la
, ’ CD47 blockade }" e pﬁ%ocytose =
- . cZiaugmentatlon dela
& '\‘ phagocytose =>
) wacsingiaan Augmentation de la réponse

antitumorale

No phagocytosis

weology | www.irontiersin.org 2
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@

2@

T
G

N\
Blast reduction in AML &0
All AML TP53-mutant g %] r".,“ D
(N=43) AML (29) T _ ™ H-—2Al
-
O v owm | AT «
W e
cR 18 (42%) 13 (45%) S v O
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Response assessments per 2017 AML ELN criteria. Patients with at least 1 post-treatment g H
response assessment are shown (=] |
IH.‘:.."“.,I"U&‘“ B " o shown ‘;né

(b\ Patient values; \'.':I:I..\I\:l:ulln1 o i
Magrolimab + AZA induces a 63% ORR and 42% CR rate in AML including siq\vﬁr responses in

TP53-mutant patients . Q

Median time to response is 1.95 months (range 0.95 to 5.6 mo), mor@%pid than AZA monotherapy

9.6% of patients proceeded to bone marrow stem cell transplantafg

Magrolimab + AZA efficacy compares favorably to AZA monothe@% (CR rate 18%-20%12)

1. Fenaux P, et al. J Clin Oncel, 2010;28(4);562-569. 2. Dombret H, et al. Blood. 2015,126(3).291-29%. 03
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¥ Expression importante sur les hématies => Liaison anti-CD47

% * Hématies du patient <0
P * Hématies de RAI &
* Hématies des CE pour compatibilité

—>Possibilité d’"hémolyse extravasculaire et de thrombocytopénie (contragtément au DARA) —
résolution a £21j ,\@

—>Perturbation des analyses IH
=Groupe + phénos ¥

N

—RAI &
—Eluat é@\@
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Agﬁes solutlons ? 5
&\9&
@°° CD47 fait partie du complexe Rh \}%&
quo * RH:-1,-2,-3,4,5 expression la plus forte de CD47 §°
Vv * RH:1,-2,-3,-4,-5 (D--) : réduction d’expression de +75% §®
* RH:-1,-2,-3,-4,-5 (Rh,,,) : CD47 presque indétectable %«&9
Q
&Oé\o
* Traitements habituels (enzymes, DTT) : sans effet ,\@“%
b@
q'é’\&

* Adsorptions (expression ++ sur GR et plaquettes) : <

* Allo-adsorptions
* Adsorption par des concentrés plaquettaires (aphérese gafcommeruaux) résultats mitigés
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* Evorpacept : protéine de fusion comprenant un fragmen& c modifié
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Date: 18-May-2023 QQ'
Re: Pre-transfusion testing for patients treated with evorpacept (ALX148) ongtudy ASPEN-06: A Phase 2/3
Study of ALX148 in Patients with Advanced HER2- Overexpressmg ic/Gastroesophageal Junction

Adenocarcinoma ‘bo
To: ASPEN-06 Study Investigators and Study Blood Banks/Transﬂ@on Centers
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