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INTERFÉRENCES ?

 Les interférences : rapide tour d’horizon des 

• « historiques »

• et des nouveautés

 Le boom des interférences à l’heure des immunothérapies ?

• focus sur le myélome multiple

 anti-CD38

 bispécifiques

McCudden C. et al. Clin Biochem 2018



INTERFÉRENCES ?INTERFÉRENCES ?
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INTERFÉRENCES ENDOGÈNES

 Fibrinogène

• Une interférence à la présentation variée … 

McCudden C. et al. Clin Biochem 2018



LES INTERFÉRENCES « HISTORIQUES »

 De la légère hémolyse à l’échantillon laqué

INTERFÉRENCES ENDOGÈNES

Recommandations :

 Mesure de l’indice d’hémolyse

 Commentaire précisant les limites : 
Profil d'allure normale, en dehors de la présence d‘Hb en zone α2 (+/- β1) liée à l'hémolyse limitant l'interprétation sur ces 
fractions. analyse à renouveler en fonction de l'indication de l‘électrophorèse

Ininterprétable !

Sérum hémolysé Sérum très hémolysé Sérum laqué



LES NOUVEAUTÉS

 Blocs βγ à IgG-4

• Aspect de bloc ± typique

• Sans augmentation des IgA

LES NOUVEAUTÉS

McCudden C. et al. Clin Biochem 2018

Mme G. 44 ans
Suivie pour syndrome de Churg et Strauss

IgG = 12,2 g/L
IgA = 1,4 g/L
IgM = 0,9 g/L

IgG-4 = 4,410 g/L (0,039 – 0,864)

Recommandations :
Penser aux IgG-4 devant des blocs sans 
augmentation des IgA



LES NOUVEAUTÉS

 Albumine glyquée

Lugat A. et al. Clin Chem 2019



LES NOUVEAUTÉS

 HAAAs Human Anti-Animal Antibodies (HAMAs)

 Anticorps hétérophiles 

• Le plus souvent des anticorps transitoires d’isotype IgM

ET LES HAAAs / ANTICORPS HÉTÉROPHILES ?

Interférence +++ sur les immunodosages
Problématique moins franche en SPE/IFE : 

anomalies monoclonales transitoires

Recommandations :

 Temporiser sur les anomalies modérées en zone γ
 Surtout en l’absence d’éléments cliniques
 À contrôler à distance ± du syndrome inflammatoire

McCudden C. et al. Clin Biochem 2018



LES INTERFÉRENCES « HISTORIQUES »

 Produits de contraste iodés

INTERFÉRENCES EXOGÈNES

Optiray

Optiject

Ultravist

Recommandations :

 Réalisation du bilan sanguin avant l’imagerie +++ HDJ Hémato



LES INTERFÉRENCES « HISTORIQUES »

 Antibiotiques : 

• ß lactamines

• sulfaméthoxazole

INTERFÉRENCES EXOGÈNES

 Antifongiques : 

• 5 FC

McCudden C. et al. Clin Biochem 2018



LES INTERFÉRENCES « HISTORIQUES »

 IgIV

INTERFÉRENCES EXOGÈNES

 Per- ou post-échanges plasmatiques

Post-échange immédiat + IgIV
(rejet de greffe rénale)



LES INTERFÉRENCES « HISTORIQUES »

 Solutés de remplissage : 

• gélatines fluides

LES INTERFÉRENCES DE RÉANIMATION

 Vitamine B12

Recommandations :

 Ajouter les dosages IgG, A, M 
 discordance

McCudden C. et al. Clin Biochem 2018



LES INTERFÉRENCES « HISTORIQUES »

 Dilution par perfusion

• Profil qualitativement cohérent

• Seule la protidémie nous met sur la voie …

INTERFÉRENCES EXOGÈNES

Protéines totales = 45 g/L
Antériorité normale, mais 6 mois auparavant

Rajout de la protidémie sur le iono
concomitant  70 g/L



LES NOUVEAUTÉS

 L’immunofixation permet d’écarter un composant monoclonal

 Le plus souvent, il s’agit d’indication « tout venant », hors suivi de gammapathie

• Difficulté lors du suivi MM pour la quantification du composant monoclonal

 Situation ± chronophage pour retrouver l’interférence potentielle

 Le joker : « merci de nous adresser un prélèvement de contrôle »

JUSQU’ICI TOUT VA BIEN … OU PRESQUE !



ÇA SE COMPLIQUE …
… Avec les anticorps thérapeutiques



LES NOUVEAUTÉSÉVALUER LE RISQUE D’INTERFÉRENCE
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LES ANTICORPS THÉRAPEUTIQUES

 En général

• Une offre pléthorique !

• Réelles interférences

o Rituximab

o (Bevacizumab)

 Et en particulier, le myélome multiple

McCudden C. et al. Clin Biochem 2018, Ruinemans-Koerts et al. CCLM 2014, Scholl A. et al. J Appl Lab Med 2022



LES NOUVEAUTÉS

 … des réponses de plus en plus profondes 

DANS LA PRISE EN CHARGE DU MYÉLOME MULTIPLE …

Kyle Leukemia 2009

Maladie Stable 
(SM)

Réponse Partielle 
(PR)

Très Bonne 
Réponse Partielle 

(VGPR)

Réponse 
Complète (CR)
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(sCR)
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critères de PR et 
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progressive

 ≥ 50 % CMS
 ≥ 90 % CMS
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IFE -
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ratio κ/λ N
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Absence de 

plasmocytome

Absence de 
plasmocytes clonaux 

en CMF

UPE – mais IFU + 
Ou CMU < 100 

mg/24h

 ≥ 90 % CMU
ou < 200 mg/24h



LES NOUVEAUTÉS

 … des réponses de plus en plus profondes

… qui se traduisent sur la survie des patients

DANS LA PRISE EN CHARGE DU MYÉLOME MULTIPLE …

Langseth BJH 2020



LES ANTICORPS THÉRAPEUTIQUES

 Dans le myélome multiple

• Une classe thérapeutique en plein essor

• Dominée par les anti-CD38

• Et désormais les bispécifiques

2000

2015

2021

Rituximab

Elotuzumab
Daratumumab

Isatuximab

Bispécifiques
Talquétamab
Téclistamab, 
Cévostamab
… … … … …

Siltuximab

McCudden C. et al. Clin Biochem 2018To be continued … 



LES ANTI-CD38

Daratumumab, Isatuximab



LE DARATUMUMAB

 Composition : IgG-1 Kappa

 Accès thérapeutique 

 1ère ligne sujets jeunes 

Dara-VTD 

 1ère ligne sujets âgés : 

Dara-RD

 Rechute : 

Dara-VD …

 Essais cliniques 

 Détection biochimique

Daratumumab 1 g/L

Recommandations de l’IFM pour la prise en charge de l’interférence du Daratumumab
avec l’évaluation de la réponse biochimique au cours du myélome multiple - 2017 



LE DARATUMUMAB

 Concentration thérapeutique 

• Dose administrée : 16 mg/kg

 Risque de détection

Recommandations de l’IFM pour la prise en charge de l’interférence du Daratumumab
avec l’évaluation de la réponse biochimique au cours du myélome multiple - 2017 

Risque d’interférence !??! 



LE DARATUMUMAB

 Quelques exemples

• Myélome IgG Lambda

Recommandations de l’IFM pour la prise en charge de l’interférence du Daratumumab
avec l’évaluation de la réponse biochimique au cours du myélome multiple - 2017 

Au diagnostic Au cours du traitement par Daratumumab

Présence de Daratumumab

Estimation du pic = 3,5 g/L vs 23,8  g/L au diagnostic 
( 85% du composant monoclonal)

 patient en RP

Présence de Daratumumab
Présence de l’IgG Lambda initiale

 patient en TBRP



LE DARATUMUMAB

 Quelques exemples

• Myélome IgG Kappa

Recommandations de l’IFM pour la prise en charge de l’interférence du Daratumumab
avec l’évaluation de la réponse biochimique au cours du myélome multiple - 2017 

Daratumumab seul ? 
 patient en RC

Anomalie initiale  seule ? 
 patient en TBRP

Les 2 ?               patient en TBRP

L’immunofixation ne permet pas de statuer.

Patient en réponse partielle 
( 82% du composant monoclonal)

Pas d’impact du Daratumumab

Co-
migration



L’ISATUXIMAB

 Composition : IgG-1 Kappa

 Accès thérapeutique 

• En rechute  

IsaPomDex, IsaKD

• Essais cliniques 

1ère ligne MIDAS Isa-KRD

… …

 Concentration thérapeutique 

• Dose administrée 10 mg/kg 

1 fois/sem (1 mois) puis 1 fois/2 sem

 Détection biochimique

Mikhael J.. et al. Blood 2019



ESSAI MIDAS : Plus de 700 patients inclus tous traités par Isatuximab…

R

R

Arm A

Arm B

Arm C

Arm D

Induction and PBSC harvest

IsaKRD x 6
(28-day cycle)

IsaKRD x 6

ASCT + IsaKRD x 2

ASCT + IsaKRD x 2

Tandem ASCT

MRD

standard-risk group
(MRD NGS <10-5)

Risk-adapted consolidation and maintenance

1:1

1:1

PBSC Harvest after cycle 3
(G-CSF+- plerixafor)

High-risk group
(MRD NGS >10-5)

lenalidomide
(3 years)

lenalidomide
(3 years)

Isa-iberdomide
(3 years)

Isa-iberdomide
(3 years)

825 patients) 660 patients)

MRD 10-6 : 55 vs 70%

MRD 10-6 : 20 vs 40%



L’ISATUXIMAB

 Quelques exemples :

• Mr M. 71 ans 

• 1ère ligne d’un MM à IgG Kappa traité dans l’essai Bénéfit bras Isa-RD

Diagnostic C3D1 C10D1

IgG Kappa 
initiale

Isa



Diagnostic C4D1 C10D1

IgG Kappa 
initiale

Isa

Co-
migration

L’ISATUXIMAB

 Quelques exemples :

• Mme C. 65 ans

• 1ère ligne d’un MM IgG Kappa traité dans l’essai MIDAS (Isa-KRD)



LES SHIFTS

 Principe

• Immunofixation avec dépôt d’un antisérum anti-MAb

LES SHIFTS

Anti-MAb modifié

Mab : exemple du 
Daratumumab

Composant monoclonal 
endogène

ELP  G      A     M      κ λ



LES SHIFTS

 Réactifs spécifiques

• solution d’anti-Mab

• applicateurs spécifiques pour l’anti-Dara

LES SHIFTS

Échantillon patient    APPLICATEUR GRIS Anti-MAb / diluant   APPLICATEUR VERT

Sebia

Anti-Mab
Diluant

Programmes de migration et de coloration identiques aux IF « classiques »

http://www.google.fr/url?url=http://www.somagen.com/product-categories/traditional-gel-electrophoresis/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwjz26SZrejVAhVLZlAKHdeNDDoQwW4IGDAB&usg=AFQjCNH4padndLTAkUqRQ90nEt6RRE7hTQ
http://www.google.fr/url?url=http://www.somagen.com/product-categories/traditional-gel-electrophoresis/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ved=0ahUKEwjz26SZrejVAhVLZlAKHdeNDDoQwW4IGDAB&usg=AFQjCNH4padndLTAkUqRQ90nEt6RRE7hTQ


LES SHIFTS

 Hydrashift 2/4 Daratumumab®

LES SHIFTS

Recommandations de l’IFM pour la prise en charge de l’interférence du Daratumumab avec l’évaluation de la réponse biochimique au cours du myélome multiple - 2017 



Brochure Sebia Isatuximab

LES SHIFTS

 Hydrashift 2/4 Isatuximab®

LES SHIFTS



LES BISPÉCIFIQUES

Téclistamab, Talquétamab … …

Strassl I. et al. Cancers 2021



BCMA Teclistamab

Elranatamab

REGN5458

SC

SC

IV 75%/16%

Cible Bispécifique Administration ORR/CR

60%/ND

62%/28%

GPRC5D Talquetamab SC 70%/30%

RG6234 SC 71%/20%

FCRH5 Cevostamab SC 56%/8%

Moreau P. et Touzeau C. Blood 2022, C.Touzeau AG IFM juin 2022

LES BISPÉCIFIQUES Nombreux essais 
cliniques en cours



TÉCLISATAMAB

 Développement clinique – Accès thérapeutique

• Patients très avancés

• Accès précoce depuis la fin d’été 2022 

• En monothérapie

• Pour les patients réfractaires IP/IMIDs/anti-CD38, lorsque toutes les options thérapeutiques ont été 
épuisées et sur l’avis d’une RCP

• Essais cliniques avec Tec en combinaison en cours de recrutement

• 1ère ligne et 1-3 lignes antérieures

• En cours de recrutement ou ouverture imminente

Moreau P. et al. NEJM 2022, C.Touzeau AG IFM juin 2022



Etude IFM de phase II, ouverte, interventionnelle, multicentrique
1ère ligne sujets jeunes

EXEMPLE D’ESSAI IFM EN COURS DE MISE EN PLACE

- NDMM <66
- TE patients
- ECOG 0-2

Primary objective :

Arm A : sustained MRD (-) at 1 yr
Arm B : MRD conversion at 1 yr

Secondary objectives :

- ORR, CR
- DOR, PFS, OS
- Safety
- Biomarkers



TÉCLISTAMAB

 Bispécifique CD3-BCMA

 IgG-4 Lambda migrant en milieu de zone γ 

 Pharmacocinétique (MAJESTEC-1)

• Dose recommandée : 1 500 µg/kg 1fois/sem après un step-up

• Cmax = 10 mg/L 

 indétectable à l’EPS et à l’IF pour des concentrations thérapeutiques
Usmani S. et al. Lancet 2021



TALQUÉTAMAB

 Bispécifique CD3-GPRC5D

 IgG-4 Kappa migrant en fin de zone γ

 Pharmacocinétique 

• Dose recommandée : 405 µg/kg 1fois/sem après un step-up

• Faible probabilité d’interférence analytique Verkleij C. et al. Blood Adv. 2021



 Efficacité +++ mais management des toxicités

• Cytopénies

• Toxicité neurologique

• Toxicité cutanéo-muqueuse

(bispé CD3-GPRC5D)

• Infections 

CAR-T <<< Bispé

BISPÉCIFIQUES : AU-DELÀ DU RISQUE D’INTERFÉRENCE

1 Munshi et al. NEJM 2020 ; 2 Berdeja et al. Lancet 2021 ; 3 Moreau et al. NEJM 2022



 … de la profondeur des hypo γ globuliémies

 Exemple de l’étude Majestec-2 

 Phase 1b

 Étude multi-bras portant sur le Teclistamab

en association avec d’autres traitements 

chez des patients atteints de MM

 6 patients au CHU de Nantes

Hypo γ
(au maximum, en g/L)

IgIV

Patient 1 1,4 Oui, pour infections

Patient 2 0,8 Non mais … EOT 
(diag K neuroendocrine)

Patient 3 ND Oui, pour infections

Patient 4 ND Oui, pour infections

Patient 5 1,2 Non Décès COVID-19

Patient 6 1,3 Non

BISPÉCIFIQUES : AU-DELÀ DU RISQUE D’INTERFÉRENCE



 Exemple Patient 1

• Mr B. 59 ans en 2ème ligne de traitement dans l’étude Majestec-2 (Tec-Dara-Rev) pour un 
MM à IgD Lambda

Au screening Hypogamma à 1,4 g/L Sous IgIV

BISPÉCIFIQUES : AU-DELÀ DU RISQUE D’INTERFÉRENCE



 Peu de risque d’interférence jusqu’ici

 Hypo γ globuliémies profondes et prolongées

• Prophylaxies habituelles

• Information/antibiothérapie si neutropénie fébrile

• Information/CAT infection COVID (Evusheld, Paxlovid …)

• Supplémentation Ig IV +++

BISPÉCIFIQUES : POUR RÉSUMER

Management du suivi du composant 
monoclonal pendant les IgIV

Moreau P. et al. NEJM 2022

MAJESTEC-3

 74,5% des patients en hypogamma

(sur EIG et/ou IgG < 5g/L)

 Parmi eux, 53% sous IgIV



LES NOUVEAUTÉS

 Mme V. 66 ans suivie pour un MM IgG Kappa et un PTI

• En 6ème ligne de traitement dans l’essai MagnetisMM-3 
(Elranatanab)

• Sous IgIV pour son PTI

• Progression ???

• De la difficulté pour suivre le composant monoclonal sans 
faire suspecter une progression liée au fond polyclonal

EXEMPLE

Pic = 37,2 g/L

Pic = 7,9 g/L

Pic = 5,9 g/L

Pic = 6,5 g/L

Pic = 4,4 g/L



RECOMMANDATIONS

Comment manager ce risque d’interférence ?



LES NOUVEAUTÉS

 Le commentaire de l’électrophorèse et/ou de l’immunofixation doit permettre de 
caractériser la réponse au traitement

RAPPELS SUR LA RÉPONSE

Kyle Leukemia 2009

Maladie Stable 
(SM)

Réponse Partielle 
(PR)

Très Bonne 
Réponse Partielle 

(VGPR)

Réponse 
Complète (CR)

RC stringente
(sCR)

Absence des 
critères de PR et 

de maladie 
progressive

 ≥ 50 % CMS
 ≥ 90 % CMS
Ou SPE – mais 

IFE +
IFE -

RC
et

ratio κ/λ N

IFU –
MO < 5% Pl
Absence de 

plasmocytome

Absence de 
plasmocytes clonaux 

en CMF

UPE – mais IFU + 
Ou CMU < 100 

mg/24h

 ≥ 90 % CMU
ou < 200 mg/24h



LES NOUVEAUTÉS

 Le commentaire de l’électrophorèse et/ou de l’immunofixation doit répondre à la 
question posée  

• Persistance ou non du composant monoclonal caractérisé au diagnostic ?

 Objectif : caractériser la réponse au traitement

RAPPELS SUR LA RÉPONSE

Durie Leukemia 2015, Kyle Leukemia 2009



LES NOUVEAUTÉS

 Le commentaire de l’électrophorèse et/ou de l’immunofixation doit répondre à la 
question posée  

• Persistance ou non du composant monoclonal caractérisé au diagnostic ?

• Ne pas avoir peur de douter !

• Co-migration des Ac thérapeutiques

• Profils oligoclonaux

• Migration parfois légèrement différente par rapport au diagnostic

• Signaler les observations 

• Anticorps thérapeutiques

• Émergence d’autres anomalies

• Rester en alerte devant des rechutes pauci-sécrétantes et/ou extra-médullaires

QUELQUES RECOMMANDATIONS

Durie Leukemia 2015



EXEMPLE

 Mme O. 70 ans

• En 5ème ligne d’un MM IgG Kappa traité dans 
l’essai MonumenTAL (K +Talqué)

• Au 7ème cycle : bronchite et infection SarS-CoV2. 
IgIV à débuter ?

• 1 mois plus tard :

• Douleurs costales suspectes

• TEP en urgence

• Évolution inquiétante des FLC 

FLC Kappa  = 34,69 mg/L

FLC Kappa  = 22,51 mg/L

FLC Kappa  = 7,30 mg/L

FLC Kappa  = 119,11 mg/L



LES SITUATIONS ATYPIQUES : LE FLC ESCAPE

 Mr V. 58 ans en 2ème ligne de traitement par RD pour un MM à IgG Kappa

• H° pour douleurs osseuses +++

• Pas de ré-évolution du composant monoclonal

• Demande de dosage de FLC

• Kappa libres = 3 380,91 mg/L !

• Où migrent-elles ???



LES NOUVEAUTÉS

 Comment continuer à évaluer correctement la réponse avec l’apparition d’une 
IgG Kappa au décours du traitement, qui :

• peut correspondre à un Ac thérapeutique 

• ne doit pas être interprétée à tort comme une progression 

• peut être confondue avec le composant monoclonal initial 

o risque de sur-évaluation modérée du composant monoclonal

o surtout, risque de masquage de la clairance du composant monoclonal en IF

L’INTERFÉRENCE DES MAbs

Durie Leukemia 2015



LES NOUVEAUTÉS

 La position de l’IFM

En pratique quotidienne, le test de déplacement n’est pas indispensable, à discuter au 
cas par cas :

 La distinction TBRP/RC n’a aujourd’hui aucune conséquence sur la prise en charge du patient

 Proposition de conclusion à discuter localement :

Le Daratumumab/L’Isatuximab co-migre avec l’IgG Kappa/les CLL Kappa caractérisées au diagnostic. Sans
test de déplacement, la réponse complète (RC) ne peut être affirmée chez ce(tte) patient(e).

LE SHIFT EST-IL INDISPENSABLE ?

Recommandations de l’IFM pour la prise en charge de l’interférence du Daratumumab
avec l’évaluation de la réponse biochimique au cours du myélome multiple - 2017 



EXEMPLE DU eCRF MIDAS
CRF MIDAS

C10D1

IgG Kappa 
initiale

Isa

Co-
migration

Page dédiée au 
shift en projet …



Selon l’anomalie monoclonale 
identifiée au diagnostic :

Non IgG Kappa/CLL Kappa        
Ou

IgG Kappa/CLL Kappa non co-migrant

IgG Kappa/CLL Kappa 
co-migrant

À l’électrophorèse, persistance 
du composant monoclonal 
initial > 2 g/L

 Quantification de l’anomalie 
initiale, si pertinent

 Pas d’exploration complémentaire

Évoquer la présence d’un reliquat de
Daratumumab/Isatuximab devant
l’émergence d’une anomalie en zone γ
compatible, ne pas la quantifier.

 Quantification du pic
 Pas d’exploration complémentaire

À l’électrophorèse, persistance 
du composant monoclonal 
initial ≤ 2 g/L

Shift si nécessaire**

Électrophorèse normalisée ou 
douteuse

Immunofixation Shift si nécessaire**

LES NOUVEAUTÉSLES MAbs : 2 CATÉGORIES DE PATIENTS … IgG OR NOT …

** : indispensable dans le cadre d’un essai clinique Recommandations de l’IFM pour la prise en charge de l’interférence du Daratumumab
avec l’évaluation de la réponse biochimique au cours du myélome multiple - 2017 

~ 20% des cas



LE SHIFT EST-IL INDISPENSABLE ?

 La position de l’IFM

Dans le cadre d’un essai clinique, l’évaluation précise de la profondeur de la réponse
est indispensable …

Exemple de l’étude Eloquent-2

Mais, de plus en plus, l’objectif principal des études porte sur la MRD
Lonial, NEJM 2015

Taux de CR plus faible dans le groupe Elo
(4% vs 7%) !

 Sous-estimation du taux de RC en raison 
de l’interférence par l’Ac thérapeutique



 Mme C. 87 ans

• En 2ème ligne d’un MM IgG Kappa traité dans l’essai I-Dara
(Ixazomib, Daratumumab)

QUANTIFICATION EN SITUATION DE CO-MIGRATION 
Pic = 4,2 g/L

Pic = 2,3 g/L

Pic = 54,9 g/L



IMMUNOFIXATION : TECHNIQUE CONVENTIONNELLE TRÈS CHALLENGÉE

 Explorations biochimiques par EPS/IF très challengées par toutes ces interférences 
mais

• Facilement et rapidement accessibles

• Répondent toujours aux questions essentielles au suivi des patients MM

• Nécessité pour les biologistes d’être en veille face à l’explosion des immunothérapies et d’être en 
alerte devant l’évolution des profils des patients

 Dialogue clinico-biologique plus que jamais fondamental

• Voire même le dialogue inter-labos pour le suivi 

des patients communs !

• Sans le profil au diagnostic, difficile de conclure …

POUR CONCLURE…
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Les examens biologiques seront d’autant mieux réalisés que 
le laboratoire disposera des renseignements cliniques et 

biologiques indispensables à l’interprétation de la réponse (a 
minima la notion de traitement par Daratumumab). 

L’IFM recommande le suivi des patients dans un même  laboratoire, 
hospitalier, tout au long de la prise en charge. 
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IMMUNOFIXATION : TECHNIQUE CONVENTIONNELLE TRÈS CHALLENGÉE

 Néanmoins, nécessité aujourd’hui de revisiter le standard de définition de la réponse 

profonde / RC immunochimique

• Pour les patients en réponse profonde, pour les essais cliniques, pour mieux comprendre la 

physiopathologie du MM

• Nombreuses insuffisances EPS/IF

o Sensibilité analytique modérée

o Spécificité challengée : profils oligoclonaux, MAbs

o Clairance des Ig vs cellules

• Aujourd’hui dépassée dans les essais cliniques par la MRD

POUR CONCLURE…



MERCI POUR VOTRE ATTENTION

Place aux nouvelles générations d’explorations biochimiques !


