
Nanoanticuerpo
CD38 en CMF

J.Marco
Hospital Universitario Dr. Peset



• Glipoproteina transmembrana tipo II

• Regulador activación/proliferación 
celular

• Adhesión entre linfocitos y células 
endoteliales

• Ectoenzima: actividad ADP ribosil ciclasa

• Expresión variable en las cels
hematopoyéticas

• Expresión muy abundante en las CPs

• CF: Identificación de la población de CP 
en el Dx y monitorización (CD38/CD138)

• Diana terapeútica









Posibles soluciones:
• Acs con expresión en CPs: CD229
• CD38 Multiepítopo
• VS38c
• CD38 nanobody





CD38-multiepitopo



VS38c

• VS38c reconoce la fracción intracelular de CD38
• Utilizado durante un largo tiempo en técnicas inmunohistoquímicas
• Recientemente utilizado en citometría de flujo- VS38c-FITC
• Marcaje intracitoplásmico
• Alternativa para el marcaje de CD38 en muestras de pacientes en tto

con anti-CD38

Broijil A et al Am J Clin Pathol 2021
Courville EL et al Am J Clin Pathol 2020



• Son derivados de Ac de cadena pesada que se
encuentran en llamas y otros camélidos

• Los nanocuerpos tienen propiedades únicas con
importantes ventajas para las aplicaciones
analíticas y terapéuticas

• La primera terapia basada en nanocuerpos fue
Caplacizumab, aprobada por la FDA en 2019



Anticuerpos humanos/Ac de camélidos y dominio 
VHH 

• Los nanocuerpos son fragmentos de
anticuerpos de dominio variable único
(VHH) que exponen una región
determinante de la complementariedad
3 alargada (CDR3)

• El constructo Rb-JK36 marcado con
fluorescencia es la primera aplicación en
CF para superar las limitaciones del
enmascaramiento del epítopo con los
tratamientos biológicos





Tipo de muestra: Diagnostico confirmado de MM (n=10)

600uL de Muestra filtrada y ajustada a un 
máximo de 10.000 cels/uL

Marcaje de 3 tubos (100uL/tubo)
Panel: CD38/CD56/CD19/CD138/CD45
Variable CD38:
1. CD38 FITC MoAb estándar
2. CD38 FITC Multiepitopo
3. NanoCD38 AF 700

600uL de Muestra filtrada y ajustada a un 
máximo de 10.000 cels/uL

Añadir Daratumumab para dejar una 
concentración final de 10nM e incubar 
durante 1h (Temp amb)

Marcaje de 3 tubos (100uL/tubo)
Panel: CD38/CD56/CD19/CD138/CD45
Variable CD38:
1. CD38 FITC MoAb estándar
2. CD38 FITC Multiepitopo
3. NanoCD38 AF700

Análisis comparativo de cada muestra con su control y tras la incubación con Dara



nanoCD38-AF488 test. Médula Ósea paciente MM + Daratumumab en el tubo

CD38-FITC CD38-FITC + Dara MultiEp.CD38-FITC + 
Dara

nanoCD38-AF488

MultiEp.CD38-FITC

nanoCD38-AF488 
+ Dara



nanoCD38-AF488 test. Médula Ósea paciente MM + Daratumumab en el tubo



Comparar MFI basal y MFI dara entre monoclonal normal, 
multiepítopo y nano

• Encontramos diferencias entre MFI basal y MFI tras incubación con dara en el Ac 
CD38 estandar y Ac-CD 38 multiepítopo pero no con el nano-Ac

• El CV entre las MFI basal y tras incubación con dara es menor para el nano-Ac



Tipo de muestra: MM Post-tto de Daratumumab

Marcaje de 3 tubos:
Tubo 1 MDR-MM: 
CD38/CD56/CD45/CD19/CD117/CD81/CD138/CD27
Variable CD38:
1. Control: CD38 FITC MoAb estándar
2. Cytognos: CD38 FITC Multiepitopo
3. BC: NanoCD38 FITC

Realizar la rutina normal del laboratorio.
Bulk-Lysis/MDR-MM (sensibilidad <0,0001)

Tubo 2 MDR-MMEuroflow

Análisis comparativo de cada muestra CD38 estándar/Multiepitopo/Nano



CD38- multiepítopo CD38- nanoAc



EMR en pacientes en tto con anti-CD38

• N = 17
• EMR positiva en todos los pacientes con LOD < 0,0001
• Concordancia 100% de la EMR entre ambas aproximaciones



1  Ac CD38 estándar
2  Ac CD38 multipítopo
3  Nanoanticuerpo CD38

• No hay diferencias al comparar MIF entre multiepítopo y nano
• Pero si CD38 multiepítopo y CD38 nano frente al estándar



Remarcar …

• Anti-CD38 es una de las principales estrategias terapéuticas en pacientes con MM
• Interfiere en las determinaciones de CF, incluso meses tras finalizar el tto.
• CD38-nanoanticuerpo muestra una MIF con menor CV que el CD38-multiepítopo.

Importante para la estadarización.
• Nano CD38 es útil en el análisis de EMR en pacientes bajo tratamiento con

daratumumab. Concordancia 100% de los resultados de EMR vs multipepitopo
• Ambos, mutiepitopo y nanoAc nos permiten realizar estudios de EMR en pacientes

en tto con daratumumab
• Potencial uso de los nanoanticuerpos para monitorizar terapias biológicas en otras

enfermedades (AntiCD19, AntiCD22,…)



MUCHAS GRACIAS 


