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Método para evitar la interferencia terapéutica del anticuerpo
monoclonal Daratumumab que ayuda a una mejor interpretacion de la
inmunofijacion.

El Mieloma Multiple (MM) es la segunda neoplasia sanguinea mdas comun vy
representa el 1% de todos los tipos de cancer en todo el mundo. El manejo del MM
refractario o reincidente es complejo, y tiene un peor prondstico. En los Ultimos afios se
han aprobado nuevos farmacos en el tratamiento de esta patologia entre los que se
encuentran los anticuerpos monoclonales, como farmacos de primera linea, en
monoterapia o combinados con otros.

A pesar de los avances en el tratamiento, se contindian buscando herramientas
terapéuticas para hacer un abordaje eficaz de la enfermedad, y en esta linea se ha
instaurado el uso de los ya citados anticuerpos en el tratamiento de esta enfermedad,
lo que ha supuesto un importante avance y una mejora en las perspectivas que se tienen
a la hora de manejar de manera éptima a estos pacientes.

Desde la aparicidon de las terapias con estos farmacos bioldgicos, entre ellos el
Daratumumab como primera linea de actuacién, en el laboratorio nos hemos
encontrado con interferencias causadas por el uso de estos anticuerpos monoclonales
que dificultan la interpretacion de las electroforesis con la aparicion de una banda
monoclonal que corresponde a la presencia de Daratumumab y que se puede visualizar,
tanto en la electroforesis capilar de zona, ampliamente extendida en los laboratorios
clinicos, como en la electroforesis en gel de agarosa. En consecuencia, podemos
observar una pequeiia banda que nos puede confundir entre la posibilidad de
encontrarnos ante una persistencia del componente monoclonal del diagnéstico, una
banda adicional a una paraproteina monoclonal ya existente, o tratarse de una banda
que corresponda al daratumumab cuando este anticuerpo supera una concentracién
determinada en sangre (Figura 1). Por tanto, el clinico puede valorar con esta
informacién si el paciente esta en fase de buena respuesta parcial (VGPR) si la
Inmunofijacién todavia es positiva, o ha alcanzado remision completa (CR) si la
Inmunofijacién es negativa, ademas de otros criterios hematoldgicos necesarios.
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Figura 1. Concentraciéon del farmaco que puede alcanzar concentraciones de 1g/L. La
sensibilidad de esta técnica es de 0.3 g/L. Imagen extraida de Sebia.

En el drea de Inmunoquimica de nuestro laboratorio hemos implementado
recientemente esta técnica que nos permite evaluar la respuesta al tratamiento del MM
en pacientes tratados con Daratumumab, mediante la aplicacion en el gel de la
electroforesis de un antisuero anti-Daratumumab modificado que induce la migracién
del Daratumumab formando un complejo con el antisuero hacia la zona de las alfa-
globulinas para evitar que interfiera su visualizacién con otro componente monoclonal.

El anticuerpo monoclonal Daratumumab, en combinaciéon con pomalidomida y
dexametasona, ha sido autorizado en el tratamiento de pacientes adultos con MM que
han recibido al menos un tratamiento previo conteniendo un inhibidor proteosémico y
lenalidomida y fuesen refractarios a lenalidomida, o que han recibido al menos dos
tratamientos previos que incluyan lenalidomida y un inhibidor de proteosoma y hayan
presentado progresion de la enfermedad durante o después del ultimo tratamiento.

A nivel molecular, el anticuerpo monoclonal va dirigido contra una glicoproteina
transmembrana implicada en procesos de migracién y adhesidn celular que se expresa
de forma normal en células mieloides, pero que en las células en un MM proliferan y su
expresion, por tanto, se da de forma significativamente mayor. El Daratumumab que
bloquea esta proteina CD38 fue el primer anticuerpo monoclonal anti-CD38 utilizado
como monoterapia o en combinacién con otros farmacos (Figura 2). Estos anticuerpos
(isotipo IgG asociado a cadena ligera kappa) inducen la apoptosis celular y tienen efectos
inmunomoduladores sobre las células que expresan el CD38. Se cree que funciona, tanto
al destruir las células tumorales directamente, como al estimular una respuesta
inmunitaria contra las células cancerosas. Ademas, existen estudios que sugieren que
Daratumumab puede inducir lisis de células tumorales mediante citotoxicidad
dependiente del complemento, citotoxicidad mediada por anticuerpos y fagocitosis
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celular dependiente de anticuerpos en neoplasias malignas que expresan la proteina
CD38.
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Figura 2. Anticuerpo monoclonal IgG Kappa (Daratumumab) dirigido contra la proteina de
membrana CD38, sobreexpresada en células de mieloma. Imagen extraida de Sebia.

A continuacién, representamos situaciones que podemos encontrarnos en el
laboratorio y de qué manera nos puede ayudar en la interpretacién de la electroforesis
el empleo de la técnica implementada (Figuras 3y 4).
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Figura 3. Ejemplo en el que se visualiza una sola banda monoclonal. En la electroforesis A se
observa proteina M monoclonal que se mantiene una vez el complejo Daratumumab-
antiDaratumumab (en recuadro) ha migrado a la region alfa. Por tanto nos encontramos con
una proteina M monoclonal que no corresponde al Daratumumab. Al contrario que en laimagen
B, donde la proteina M desaparece y migra a la zona alfa. J Appl Lab Med. 2019 Mar;3(5):857-

863.
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Figura 4. En la electroforesis A se visualiza proteina M del paciente IgA lambda e IgG Kappa.
Cuando se realiza la inmunofijacidn, la banda IgG kappa desaparece. El complejo Daratumumab-
antiDaratumumab migra a la regién de las alfa-globulinas. Por tanto, la banda monoclonal
corresponde al anticuerpo monoclonal Daratumumab. En la electroforesis B observamos una
proteina M IgG Kappa con patrén de migracion diferente al del Daratumumab. Adicionalmente,
se observa otra banda IgG kappa. Cuando se realiza la electroforesis, se observa el componente
monoclonal IgG kappa, un débil complejo Daratumumab-antiDaratumumab remarcado con un
recuadro, y una banda oligoclonal IgG Kappa que migra junto al Daratumumab. J Appl Lab Med.
2019 Mar;3(5):857-863.
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