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Anédlisis de cadenas / U
ligeras libres en suero \)

éQué es Freelite?

Existen numerosas evidencias cientificas que indican las ventajas del uso de los analisis de
cadenas ligeras libres (CLL) en suero para el cribado inicial de gammapatias monoclonales, y el
diagnéstico de pacientes con amiloidosis primaria y mieloma multiple no secretor (MMNS) que
no suelen ser detectados por métodos electroforéticos convencionales, como indicador de
pronéstico de la evolucién del mieloma, para la estratificacién por riesgos de los pacientes con
gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI y SMM) y para la rapida evaluacién de
la eficacia del tratamiento.’

Freelite es un marcador especifico y sensible de CLL k (kappa) y A (lambda) en suero que
proporciona una medicién cuantitativa de:

e « libre en suero
e A libre en suero
e E| cociente x libre / A libre en suero

El cociente de CLL en suero es un importante indicador de monoclonalidad y es muy valioso
para distinguir las patologias monoclonales de las policlonales.

J

Freelite son dos andlisis inmunodiagndsticos,
uno para K y otro para A. Los anticuerpos Freelite™
policlonales purificados por afinidad, que Andlisis de cadenas

. e . ligeras libres en suero
reaccionan especificamente con formas libres
de la cadena ligera x y A, estan recubiertos con 'y Cadena ligera
particulas de latex. Estos reactivos de latex se fre kappa
utilizan para producir kits nefelométricos y
turbidimétricos especificos para CLL. La Epitepo J \\
elevada sensibilidad de estos analisis tiene oculto
como resultado la deteccion de CLL en suero y """""_‘ ) Epitopos
su cuantificacién segun los rangos normales en eXPuestOS

las practicas habituales. Los andlisis estan
disponibles en una amplia variedad de
plataformas automatizadas, lo que garantiza la Cadena ligera 4"

o » . ) ’ libre lambda
precision y la reduccién del tiempo invertido.

Epitopos Freelite
expuestos

Los analisis de laboratorio convencionales para gammapatias monoclonales incluyen
electroforesis de proteinas en suero (EPS) o electroforesis capilar de zona (ECZ), ademas
electroforesis de proteinas en orina (EPO) (para el mieloma mdltiple de cadenas ligeras,
proteina de Bence Jones), a lo que seguia una electroforesis de inmunofijacion (EIF).
Actualmente, gracias a Freelite, se puede implementar un protocolo mas sensible y especifico
para aumentar considerablemente la deteccién de las discrasias de células B.

Diagndstico Introduccion

Prondstico

=
=
(&]
©
o+
()
—_
o
—
(&)
—
=

de mieloma

non

Ri

Ventajas y Otros usos




Freelite se recomienda para su uso:

e En el cribado

e En el diagnéstico

e Para el pronéstico

e Durante el seguimiento

En pacientes con:

* Mieloma multiple de cadenas ligeras (MMCL)

* Mieloma multiple no secretor (MMNS)

* Mieloma multiple de inmunoglobulina intacta (MMII)

* Mieloma miltiple quiescente (MMQ)

¢ Plasmocitoma solitario

e Amiloidosis primaria

* Gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI)

Freelite permite el cumplimiento de las guias internacionales

Las principales recomendaciones recogidas en las normas del Grupo de trabajo internacional
sobre el mieloma (IMWG)'? para el uso de Freelite son las siguientes:

e El andlisis de CLL en suero, en combinacion con EPS y EIFs,
es suficiente para el cribado de los trastornos proliferativos
plasmaticos monoclonales patoldgicos, con la Gnica
excepcién de la amiloidosis primaria, que requiere la
realizacion de todas las pruebas en suero, asi como en
orina de 24 h.

Leukemia

SPOTUCHT BEVER
IMtmsaiind ks Wenking Crings irakians b mavrscin g thas wbws

e El analisis de CLL en suero debe realizarse en el diagnodstico
de todos los pacientes con GMSI, MM activo o quiescente,
plasmacitoma solitario y amiloidosis primaria. ~§F "

e La determinacion de las CLL en serie debe Ilevarse a cabo
habitualmente en los pacientes con amiloidosis primaria y en
los pacientes con MM asociado a un trastorno oligosecretor.

e Las CLL en suero deben medirse en todos los pacientes que
hayan alcanzado una respuesta completa para determinar si se
trata de respuesta completa estricta.

e Las CLL en suero deben usarse junto con el tamano y el tipo
de proteina M para caracterizar el riesgo de progresion de
GMSI a mieloma miuiltiple, y se deben usar junto con el
contaje de células plasmaticas y el tamano de proteina M para
estratificar el riesgo de los pacientes de mieloma quiescente.

;Sigue usted las guias del IMWG?



Freelite: recomendado para su uso en el diagnostico

Elimine los inconvenientes y garantice el mejor indice de deteccion

Optimice su indice de deteccion de discrasias de células B incluyendo Freelite en el proceso
de diagndstico de su laboratorio. La combinacion de Freelite y la electroforesis de proteinas en
suero (EPS) permite la cuantificacion sensible de las cadenas ligeras libres en suero (CLL) para
el diagnéstico. Esto significa que es posible solicitar de forma mas selectiva los andlisis de orina

o)
y las electroforesis de inmunofijacién en suero (EIFs).? 2
@
- . . . ‘0
Las guias internacionales recomiendan el uso de Freelite c
o)
e
(@]
Fisiilaindss as gufas del Grupo de trabajo internacional sobre el mieloma
M Las guias del Grupo de trabajo int | sobre el mieloma (IMWG)'
: indican que debe utilizarse Freelite para el diagndstico, el seguimiento vy el
e pronostico de las discrasias de células B.

En el diagndstico, «The serum FLC assay in combination with serum PEL
and serum IFE is sufficient to screen for pathological monoclonal o
- plasmaproliferative disorders other than AL, which requires all the serum 0
tests as well as the 24-h urine IFE.». g
c
o
S
o

Precision de las diferentes aproximaciones diagndsticas para las proteinas
monoclonales

Partiendo de los datos disponibles en la actualidad, la Tabla T muestra el indice de deteccién
de todos los mielomas miltiples (MM), amiloidosis primaria, mielomas mdltiples de cadenas
ligeras (MMCL) y mielomas miiltiples no secretores (MMNS) mediante diferentes
combinaciones de pruebas de diagndstico.*>*789

Es muy importante destacar que para el MMCL, Freelite detect6 el 100% de los pacientes, mientras
que la combinacion de EPS y electroforesis de proteinas en orina (EPO) solo detect6 el 90%.

Puede obtenerse un indice de deteccién 6ptimo para todas las paraproteinas simplemente
realizando una EPS o una electroforesis de zona capilar (EZC) junto con Freelite, sin necesidad
de recurrir a una muestra de orina.

Un estudio reciente informé que de los 1770 pacientes recibidos en el diagnéstico, el analisis
de Freelite en suero y la electroforesis de proteinas séricas fue sensible al 100% para la
deteccion del mieloma mdltiple.?

c
9
)
©
Porcentaje de paraproteinas detectado §
o
Protocolos *Mieloma | AL MMCL | MMNS o
-
Solo EPS / EZC 90 50 40 - 57 0 =
EPS / EZC, EIF en suero 95 70 75 0
EPS /EZC y EPO 95 75 90 0
EPS/ EZC, EPO, EIF en suero y en orina 97 90 95 0
Solo Freelite 96 98 100 68**
EPS / EZC y Freelite 99 98 100 68**
EPS / EZC, Freelite y EIF en suero 99 98 100 68**

Tabla 1. Precision de las diferentes aproximaciones diagndsticas para las
proteinas monoclonales

Rindn de mieloma

* En el mieloma se incluyen las muestras de pacientes en los que se ha detectado mieloma
mdltiple de inmunoglobulina intacta, mieloma mltiple de cadenas ligeras y mieloma
mdltiple no secretor.

** Ademas de este 68%, se detectd una proporcion de 4/28 pacientes con supresion de una
o ambas cadenas ligeras libres, lo que equivale a un 82%.°

La combinacion de EPS / EZC y Freelite ofrece el indice de deteccién 6ptimo.

Ventajas y Otros usos




Mejore la deteccion de discrasias de células B a la vez que simplifica el

proceso de diagndstico

La sensibilidad superior de Freelite
permite una medicién ajustada al
intervalo normal. De este modo, se
detecta con mayor precisién el MM,
el MMCL, la amiloidosis primaria y
otras discrasias de células B."°

3 g H g

Concentracionas CLL {mg/L]

Escuche a los expertos

«...the use of serum PEL plus FLC provides a
simple and efficient initial diagnostic screen
for the high-tumor-burden monoclonal
gammopathies such as MM, WM and SMM.
Urine studies and serum IFE can be ordered
more selectively.»’

«...most laboratories find it difficult to obtain
both serum and urine samples from patients.
In this hospital, despite publicity from the
laboratory, concurrent urine samples are
received from <40% of patients.»"

«...performing urine studies can become
much more selective. This approach will not
only reduce cost but also spare patients the
inconvenience of a 24-hour urine
collection»™

«Urine tests are no longer necessary as part of
the screening algorithm for identifying
monoclonal gammopathies...»"

Limite suparior range de normalidad

«Additional diagnostic information is gained
by adding serum FLCs to SPEP as first-line
tests for investigating possible B-cell
disorders. The quality of the diagnostic
service is enhanced by more confident
exclusion of light chain disorders and
improved interpretive assessment of SPEP and
immunofixation electrophoresis»"

«...we have now adopted SPEP and serum
FLCs as our first-line tests for the investigation
of possible B-cell disorders. Because no
substantial pathology would have been
missed by replacing urine Bence Jones
Protein with serum FLCs, we no longer
require a urine sample as part of the initial
screen.»'!

«Critically, due to the poor compliance of
urine sample provision, serum FLC analysis
provided the most effective practical means
of determining monoclonal FLC production
in a diagnostic setting.»"?

Los analisis de orina ya no son necesarios

en el cribado.



Algoritmo de diagnostico sugerido para el laboratorio

A continuacién se muestra un algoritmo que combina la EPS y Freelite.

Medicina general /

etrologos atencion primaria ematologos

\¢‘_\/

Sospecha de
gammapatia
monoclonal

Y

EPS y CLL en suero

/\«

Fuerte sospecha Ninguna proteina Electroforesis de
clinica de monoclonal inmunofijaciéon en
amiloidosis AL detectada suero (EIF)
EIF en orina de Proteina
24 hy EIF en suero monoclonal detectada
y tipificada

+— T

Y '

Ninguna proteina
monoclonal
detectada

Proteina monoclonal
detectada y tipificada

Si bien se recomienda el uso paralelo de SPE y CLL en
el screening inicial de gammapatias monoclonales,
una vez detectadas éstas, las guidelines recomiendan
ademas la realizacion de EP e IF en orina de 24 horas.

Diagndstico
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Tranquilidad

Si anade Freelite a su algoritmo de pruebas inicial, mejorara:

* El cumplimiento del paciente
e Los resultados
e La eficiencia

Cumplimiento del paciente

Los estudios senalan que solo un 40 % de los pacientes aporta muestras de orina de 24
horas." Los protocolos tradicionales que requieren muestras de orina tienen un impacto
negativo en los recursos de los centros médicos y de los laboratorios, sin que ello suponga
ninguna ventaja anadida.” Ademads, esta falta de cumplimiento puede deberse a numerosos
factores, como la disfuncion renal, la incomodad o la debilidad de los pacientes.

Ahora ya puede evitar estos problemas y conseguir las muestras siempre que las solicite, ya
que Unicamente se requieren muestras de sangre. Ademas, puede obtener la muestra al
mismo tiempo que se extrae la sangre para otras pruebas de diagnéstico.

Resultados

Freelite ofrece resultados rapidos, tempranos, cuantitativos y precisos a partir de una simple
muestra de suero y, por tanto, reduce el tiempo de obtencion de los resultados analiticos en
pacientes con mieloma mdltiple. Freelite ofrece una sensibilidad superior a la electroforesis
en orina y evita la obtencién de resultados engafnosos a partir de los andlisis de orina como
consecuencia de alteraciones de la funcién renal.'

Ademads, cuando el cociente de CLL se combina solo con EPS, permite una mejor deteccién
de las proteinas monoclonales, en comparacion con la inmunofijacién en suero y orina.'

Mejora de la eficiencia

En el centro hospitalario:

Solo hace falta una muestra de sangre.

En el laboratorio:

No es necesario insistir para obtener
muestras de orina.

No es necesario almacenar muestras

No es necesario obtener muestras de orina.
de gran volumen.

Se reduce el tiempo de obtencion de los
resultados analiticos del paciente."

No se acumulan muestras de orina que
ademas son laboriosas.

Se reduce el coste de las pruebas.’

Se maximiza el flujo de trabajo gracias
a la automatizacion.

En la exploracion se utiliza el mismo método
fiable que se utiliza en el seguimiento.

Se reduce el tiempo invertido y se liberan
recursos muy valiosos en el trabajo.

El andlisis es completamente cuantitativo.

El tiempo dedicado al andlisis no supera
los 20 minutos.

No se pierde ninguna enfermedad
maligna al sustituir la proteina de
Bence Jones en orina.™

Se reduce el tiempo de obtencion de los
resultados analiticos del paciente.!

Se reduce el coste de las pruebas.’?

En la evaluacién inicial se utiliza el
mismo método fiable que se utiliza
en el seguimiento.

Cambie ya y beneficiese de las ventajas.




Freelite: recomendado para el prondstico

Freelite puede ayudarle a identificar los pacientes con elevado riesgo de
progresion y de mal prondstico, ya que es un indicador de pronodstico
independiente para los pacientes con mieloma multiple (MM)

Las guias del Grupo de trabajo internacional sobre el mieloma (IMWG)"
indican que Freelite es una importante herramienta de prondstico para la

gammapatia monoclonal de significado incierto (GMSI), el MM activo o
quiescente, el plasmocitoma solitario y la amiloidosis primaria. Ademas,
varias publicaciones vinculadas a mas de 1600 pacientes han destacado la
importancia de Freelite como marcador independiente para el prondstico
de las discrasias de plasmocitos.

Escuche a los expertos

o
2
«High baseline SFLC levels were a reflection g
ofhigher tumor burden, higﬁer degrge of «In conclusion, baseline sFLCR appears to be S
d’56’35? dggressiveness and I/ght—chaln—only an easily determined powerful, independent Y
MM with its greater propensity for renal and very promising novel prognostic factor
failure.» '° for survival in patients with newly diagnosed
MM.» 18
«The serum FLC ratio at initial diagnosis is an
important predictor of prognosis in
myeloma.» 7
1001
s 907 . .
= . RatioCLL baJo“
g 80
S
2 701
c
§ 60 :g
S 50
2 ) 5
§ 401 Ratio CLL alto «The. 5-year disease-specific. §_
S 30 survival was 82% and 30% in )
s . . =
Z 0. patients with sFLCR lower than £
=2 <ClLs Ptes/Muertes Superv.5afos ValorP and equal or greater than the
A 10 ‘Bajo’ 46/4 82+ 9% . .
‘At 47/20 30£11%  0.0001 median, respe?tlvely (P=0.0001).
0 _— sFLCR was an independent
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9

prognostic factor.» 1

Tiempo (afios)

cCLLs = cociente de cadenas ligeras
libres en suero

© Copyright 2007 Wiley. Utilizado con permiso de Kyrtsonis et al.
«Prognostic value of serum free light chain ratio at diagnosis in
multiple myeloma». BJH 2007;137:240-243.
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Determine la progresion probable de los pacientes con mieloma muiltiple
quiescente (MIMQ)

El mieloma mdltiple quiescente (MMQ) es un trastorno asintomatico de los plasmocitos
asociado a un alto riesgo de progresién hacia un MM sintomatico. Las guias de consenso del
IMWG recomiendan el uso de las cadenas ligeras libres en suero para la estratificacion del
riesgo de los pacientes con MMQ. Los pacientes con un cociente de CLL de <0,125 o =8 mas
=10% de células plasmaticas en la médula tienen un alto riesgo de progresién en los primeros
dos anos posteriores al diagnéstico.

e Las guias de consenso internacional recomiendan el uso de Freelite.
Leukemia| Las guias de consenso? del IMWG para la progresién, monitorizacién y
gestion de GMSI y mieloma mudltiple quiescente recomiendan el uso del
cociente de cadenas ligeras libres en suero para la estratificacion del riesgo.

o
=]

«The serum immunoglobulin FLC ratio is an
important additional determinant of clinical
outcome in patients with SMM.» 2

CocienteCLLx /A N . . L o
—_>1/8a<8 109 Esta investigacion se publicé inicialmente en Blood.

1
< /8 0r>8 164 23(16-32) Dispenzieri et al. «lmmunoglobulin free light chain ratio is an

Riesgo rel.

Probabilidad de progression (%)

10
ol p<.001 independent risk factor for progression of smoldering
0 5 o 15 (asymptomatic) multiple myeloma».
Afios de seguimiento Blood 2008;111:2:785-789. © American Society of Hematology."’

Utilice Freelite para evaluar el riesgo de progresion en pacientes con GMSI y
mejorar su tratamiento

La GMSI afecta a aproximadamente un 3% de las personas de 50 afios o mas.?' La mayoria de
pacientes con GMSI no llega a padecer MM o trastornos asociados en toda su vida.

No obstante, dado que cerca de un 1% de pacientes con GMSI empeorard y padecerd la
enfermedad cada afio, su tratamiento supone todo un desafio para los profesionales sanitarios.
Se ha determinado que un cociente /A anormal de CLL en suero es un factor de riesgo
independiente para la progresion de GMSI hacia un MM o trastornos asociados.?? Esto aparece
ilustrado en la siguiente tabla, que describe la estratificacion por riesgos de la GMSI.

Riesgo absoluto
Grupo de riesgo N de progresion en
20 anos*

Bajo
(proteina M en suero o
<15 g/l, subtipo IgG, cociente 4 2%
de CLL normal)
Riesgo bajo / medio Estratificacion del riesgo de pacientes con
(uno de los tres factores 420 10% GMS!' }
alterado) N: ndmero de pacientes
Riesgo alto / medio * Teniendo en cuenta la muerte como riesgo
1 I 00
(dos de los tres factores 226 18% Gl e,
alterados) Esta investigacion se publicé en Blood. Rajkumar et al.
Riesgo alto 53 27% «Serum free .]ight chai]n rat]io is an indtehpen?en';ritsk faFtogfor
o progression in monocional gammopathy of undetermine
JestrepitEpEs AicrEe o) significance». Blood 2005; 106:812-817

© 2005 The American Society of Hematology.




---------- Los 3 factores alterados

2 de los 3 factores alterados

11 de los 3 factores alteradoanormal

Pico de M en suero <1,5 gm/dl, subtipo IgG y cociente de CLL normal

8 :
ee Estratificacion del riesgo de la GMSI
£ H utilizando Freelite y tamafio y tipo de
fg f proteina monoclonal.
el 020

Riesgo de progresion de la GMSI hacia
un mieloma o trastornos asociados
utilizando un modelo de estratificacion
del riesgo que incorpora el cociente de
CLL y el tamafo y el tipo de proteina
monoclonal en suero.

Blood 2005; 106:812-817 © 2005 The American Society of Hematology.**

Gammapatia monoclonal de cadenas ligeras de significado incierto

Con Freelite se ha conseguido caracterizar la categoria precancerosa: Gammapatia monoclonal de
significado incierto de cadenas ligeras (GMSI CL). La GMSI LC se da al haber un cociente alterado
de cadenas ligeras libres en suero y un incremento en la concentracién de la cadena ligera
implicada sin cadenas pesadas de inmunoglobulinas detectables.

Un estudio retrospectivo reciente informa que el 19% de los casos de GMSI son GMSI de cadenas
ligeras, y se detectaron alteraciones de la funcién renal en el 23% de pacientes con GMSI CL en el
momento del diagndstico o del seguimiento.? Esto sugiere que los pacientes con GMSI de cadenas
ligeras pueden necesitar una monitorizacién mds de cerca para detectar el desarrollo de una
alteracion de la funcién renal.?*

4 N
Tranquilidad
Gracias a la incorporacién de Freelite en los protocolos de cribado inicial para el diagnéstico de
gammapatias monoclonales:
e Se obtendra una valiosa informacién de pronéstico sobre MM, MMQ), amiloidosis primaria®” y
plasmocitoma 6seo solitario.*
* Freelite hace posible la identificacién de GMSI CL.2#2526
* Se podra llevar a cabo una estratificacién del riesgo en pacientes con GMSI para identificar los
pacientes de alto riesgo.?
* Podrd identificar los pacientes con alto riesgo y llevar a cabo un seguimiento mas estrecho.
La estratificacion del riesgo de los pacientes con GMSI a través de Freelite le permitird gestionar
los recursos de la forma adecuada.
e Podra tranquilizar a los pacientes con GMSI de bajo riesgo, que podrian suponer un 40% de los
pacientes totales con GMSI.?
* Se mejoraran los indices de deteccién de los protocolos de cribado.?82°
e Se facilitard la sustitucién de los andlisis de la proteina de Bence Jones en orina durante las
investigaciones iniciales." 2
e Se asegurard de que cuenta con toda la informacién pertinente para establecer un tratamiento
oportuno.
A J

Evalue el prondstico y disene el tratamiento
adecuado.

2
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Freelite: recomendado durante el seguimiento

10

Lleve a cabo el seguimiento de los pacientes de forma precisa y sencilla

Las guias del Grupo de trabajo internacional sobre el mieloma (IMWG)'
recomiendan el seguimiento en serie de los niveles de las cadenas ligeras
libres (CLL) en los pacientes con amiloidosis primaria y en los pacientes con
mieloma mdltiple (MM) no secretor. También aconsejan el seguimiento
periédico de los pacientes con mieloma midiltiple de inmunoglobulina
intacta (MMII) para identificar el escape de cadenas ligeras (CL). Por otra
parte, recomiendan el uso de Freelite en todos los pacientes que hayan
alcanzado la respuesta completa para determinar si dicha respuesta
completa es estricta.

Leukemia

Freelite proporciona una medicion rapida y cuantificable de las cadenas
ligeras libres en suero como ayuda para el seguimiento en laboratorio de las
enfermedades monoclonales

e Confie plenamente en el uso de Freelite para el seguimiento de todos los pacientes con
MMy amiloidosis primaria.

e Las CLL tienen una semivida de tan solo 2-6 horas en suero y, por tanto, pueden reflejar la
respuesta al tratamiento de forma mas adecuada.

* Freelite es altamente especifico y sensible para las CLL k y A en suero.

e La sensibilidad de los andlisis de Freelite es mucho mayor que la de los andlisis de
orina disponibles en la actualidad.

¢ Freelite le permite identificar el estado de los pacientes incluso si se produce una proteina
monoclonal diferente en la recaida.

Mieloma multiple de inmunoglobulina intacta

La medicién de las CLL en suero con Freelite ha demostrado que un 96% de los pacientes con
MMII presenta un nivel anormal de cadenas ligeras o un cociente /A anormal.”

Freelite le ofrece un andlisis sensible y es «...a more rapid measure of tumour kill than intact
immunoglobulins».”
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Escape de cadenas ligeras

En algunos pacientes con MMII, la recaida va acompafada de un aumento pronunciado de las
CLL monoclonales en suero sin un aumento asociado de los niveles de inmunoglobulina
intacta. Este fendmeno es mas conocido como «escape de CL» o «escape de Bence Jones».*!

@ oA N\
o e Ticy Modelo de escape de cadenas ligeras en un supuesto paciente
So e, =$ o con MMIL. S
2.‘\",‘?'; X 22 l\’.L:S\ En el momento del dlagngstlco pueden estar presentes
08%\):( & ~ Seo® T"\TIT _subconjuntos (_je plasmocntos dobles, produciendo
& S S inmunoglobulina intacta monoclonal y CLL o solo CLL. Como
v

reaccion a la quimioterapia, descienden los niveles de
inmunoglobulina intacta y CLL en suero (las CLL descienden
mas rapidamente dada su semivida menor). La recaida de la
enfermedad con escape de CL estd asociada al aumento de la
cadena ligera (solo el clon de plasmocitos, no el clon productor
de inmunoglobulina intacta). Como consecuencia, aumentan
Tiempo considerablemente las CLL en suero, sin que se produzca
ningtn cambio en el nivel de inmunoglobulina intacta.

¥ Quimioterapia Recaida

CLLs kappa (mg/L) 6)
y A
IgA (g/L)

:Por qué es importante detectar cuanto antes el escape de cadenas ligeras?

e El escape de CL estd asociado a un mayor crecimiento del tumor y es sintoma de
progresion de la enfermedad.*?

e Los pacientes con escape de CL pueden tener un peor pronéstico.?’

e Si se detecta el escape de CL en una fase inicial, se pueden evitar ciertas
complicaciones, como una disfuncién renal.?

El escape de cadenas ligeras y su deteccion pueden aumentar con:

e La supervivencia mas prolongada del paciente**
e Los tratamientos modernos?*
e El uso de los andlisis de CLL en suero, que pueden mejorar los indices de deteccion®*

La medicién de los niveles de inmunoglobulina en suero no detectard el escape de CL.

Sin Freelite, el escape de CL solo se puede detectar con la medicién de la proteina de Bence
Jones en orina. Mead et al. examinaron a 11 pacientes en los que se descubri6 un escape de
CL, lo que se vio corroborado por los resultados de los analisis de orina de 5 de estos
pacientes. No obstante, en 6 pacientes de este grupo no se pudieron medir las CLL en orina.*®
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Freelite es un método fiable para evaluar la evolucién de la enfermedad.>? El escape de CL
solo se puede detectar cuando se lleva a cabo el seguimiento con Freelite.3¢
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CL.

Cortesia de E. Liakopoulou, Christie Este caso subraya la importancia de utilizar Freelite para
Hospital, Manchester (Reino Unido) llevar a cabo el seguimiento de los pacientes con MMII. 11
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Mieloma muiltiple de cadenas ligeras

El analisis de Freelite en suero es lo suficientemente sensible para establecer una relacién con

los acontecimientos clinicos. Ademas, es mas sensible que los resultados de los andlisis de orina.
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Alyanakian et el.*” concluyeron lo siguiente:

«Immunonephelometric measurement of serum free light
chains are a reliable method for follow up of patients
with light chain secreting monoclonal gammopathies»
Asimismo, en los casos en que se constatan cantidades
dificiles de medir de cadenas ligeras en la orina, «...the
serum free light chain assay proved sensitive enough for
correlation with clinical events.».

Mieloma multiple no secretor

e Ahora, es posible llevar a cabo el seguimiento de la mayoria de pacientes con mieloma
multiple no secretor (MMNS) de forma sencilla con una muestra de suero.

* Freelite mejora la precision del seguimiento de los pacientes con MMNS en
comparacién con los métodos tradicionales.

e Lleve a cabo el seguimiento de la mayoria de pacientes con MMNS sin ningtn dificultad.

e Puede reducirse el nimero de biopsias de médula ésea para este grupo de pacientes.

e Se reduce la preocupacién del paciente al realizar menos biopsias de médula 6sea.

Freelite detect6 CLL en suero anormales en un 82% de los pacientes previamente clasificados
como no secretores por métodos convencionales. La sensibilidad de Freelite puede ayudar a
detectar y llevar a cabo el seguimiento de estos pacientes de forma eficaz.
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1 Presentacis Mese Recaid facilmente con el uso de Freelite.

NR = Limite superior del intervalo normal
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Amiloidosis primaria

Se ha comprobado que la medicién de CLL en suero con Freelite sigue claramente
la evolucién de la enfermedad mientras la IgG k monoclonal, detectable por electroforesis
de inmunofijacidn, se mantiene estable.'
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£ B=> Cambios en las proteinas
100 | '98 monoclonales en suero durante la
l e A evolucion de la enfermedad de un
0 e = paciente con amiloidosis primaria.
12/101/1996 12/01/1997 12/01/1999 12101/2001 M&P: melfalan y prednisolona; PBSCT:
autoinjerto de hemocitoblastos periféricos;

ESRF: insuficiencia renal terminal.

Cortesia de P. N. Hawkins.

Tranquilidad

e Freelite puede utilizarse para llevar a cabo el seguimiento de la mayoria de pacientes
con MM y amiloidosis primaria ofreciendo una mejor gestion.

¢ Freelite puede resultar muy Gtil en caso de bajos niveles de inmunoglobulina intacta,
ya que hacen que la medicion sea poco fiable.

e Freelite permite identificar inmediatamente y tratar a los pacientes con MMII que
sufran una recaida con escape de cadenas ligeras.

¢ Freelite es un marcador sensible de la enfermedad residual.

¢ Freelite permite una identificacién temprana de la fase de meseta.

* Freelite indica de forma precoz la resistencia al tratamiento.

e Freelite ayuda a reducir al minimo la exposicién del paciente a la quimioterapia.

e El tiempo dedicado al analisis con Freelite no supera los 20 minutos, lo que permite
tomar decisiones clinicas con rapidez.

Una herramienta vital de la que no puede prescindir.
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Interpretacion de los resultados

Los resultados obtenidos mediante los andlisis de las cadenas ligeras libres (CLL) en suero
pueden transformarse en un grafico de puntos semejante al que se muestra a continuacion,
que incluye los niveles de CLL x y A en suero en una serie de enfermedades.

10000

CLL % {mg/L}

Bajo

Normal

% Sueros normales

¢ Nefropatia crénica

4 Mieloma de cadena ligera h
m Mieloma de cadena ligera k

¢ Mieloma de
inmunoglobulina intacta

© Mieloma no secretor
© Amiloidosis AL
CLL = Cadenas ligeras libres
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Gréfico de puntos

Las lineas diagonales separan la
produccién de CLL monoclonales
de las policlonales.

Se muestran los intervalos

! jeuoN

oleg

100
CLL k (mgiL}

1000

normales para K y A (y el cociente
K/, lineas diagonales).
Los ndmeros de los sectores se

La siguiente tabla (Tabla 2) ilustra la interpretacién basada
en el sector en que se encuentra el resultado de CLL.

refieren a la Tabla 2 que se
incluye a continuacién.

I:l Con mielosupresién

Sin mielosupresion

14

GM = Gammapatia monoclonal
Igp = Inmunoglobulina policlonal

Los sectores hacen referencia a las areas
del grafico de puntos «/A

Sector | Kappa | Lambda | K/A Ratio Interpretacion
1 Normal | Normal Normal Suero normal
2 Bajo Bajo Normal Mielosupresion sin GM
3 Alto Gammapatia monoclonal
4 Bajo
5 Normal Normal Suero normal
6 Bajo
7 Alto Bajo Gammapatia monoclonal
8 Normal Bajo Alto
9 Normal Suero normal
10 Normal Alto Monoclonal Gammopathy
1 Bajo
12 Alto Normal Igp o disfuncién renal
13 Bajo Gammapatia monoclonal
14 Alto Bajo Alto Gammapatia monoclonal
15 Normal Alto Gammapatia monoclonal
16 Normal Igp o disfuncién renal Fabai2;
17 Alto Normal
18 Alto GM con disfuncion renal
19 Bajo




Los resultados de Freelite deben tomarse en consideracion en las siguientes
categorias e investigarse adecuadamente:

1. Muestras normales. Los valores de k y A en suero y el cociente de k/A se encuentran dentro de los
intervalos normales. Si las pruebas electroforéticas en suero complementarias son normales, es muy
improbable que el paciente tenga gammapatia monoclonal.

2. Cocientes de /A anormales. Evidencia el diagnéstico de una gammapatia monoclonal y requiere
mas investigacion. Se daran altos cocientes /A limitrofes en caso de disfuncién renal que pueden
hacer necesaria la realizacion de las pruebas pertinentes de la funcién renal.

3. Bajos niveles de k, A 0 ambos. Indican una mielosupresién.
4. Unos altos niveles de k y A con un cociente k/A normal pueden deberse a lo siguiente:

e Disfuncion renal (frecuente)
e Hiperproduccion de CLL policlonales como consecuencia de estados inflamatorios (frecuente)
e Gammapatias biclonales de diferentes tipos de CLL (poco frecuente)

5. Unos altos niveles de k y A con un cociente k/A anormal sugieren una combinacién de
gammapatia monoclonal y disfuncién renal.

Intervalos de referencia para el suero

El estudio mas extenso sobre el intervalo normal de cadenas ligeras libres en suero se llevé a cabo en
la Clinica Mayo (EE. UU.) con los analisis Freelite de Binding Site para BN™II. En este estudio, se
analizaron los niveles de « libre y A libre de las muestras de suero de 282 participantes normales con
edades comprendidas entre los 21 y los 90 afos. Los resultados de este estudio se muestran en la
tabla que aparece a continuacion.

Suero de adulto Media de Media de Intervalo en el
normal Conc. Conc. percentil 95
Kappa libre 8,36 7,30 3,30-19,40 Intervalo de referencia normal
(mg/L) (mg/L) (mg/L) Este intervalo de referencia se utiliza para la
Lambda libre 13,43 12,40 5,71-26,30 mayoria de pacientes con mieloma, pero Binding
(mg/L) (mg/L) (mg/L) Site recomienda interpretar los resultados de CLL
Media Mediana  Intervalo totall €N suero en el contexto de la funcién renal.
Cociente kappallambda®| 0,63 0,60 0.26-1.65 En pacigntes con disf.u.ncién renal, el in‘Fervalo de
referencia renal modificado para el cociente K/A

es 0,37-3,1.37.4

Katzmann, J. A. et al. «<Serum Reference Intervals and Diagnostic

Ranges for Free k and Free A Immunoglobulin Light Chains:
Relative Sensitivity for Detection of Monoclonal Light Chains».
Clin Chem 2002; 48:1437-1444

: Freelite'

Pratocolo de disgndstion para las prateinas manachinzles

Guia de bolsillo
Esta informacién también esta disponible en
précticas guias de bolsillo (codigos de pedido:
MKG365.2 para la version clinica y MKG598.1
para la versién de laboratorio) que podrd tener
siempre a mano. Estas guias también estan
disponibles en otros idiomas. Consulte a su
representante local para obtener mds detalles.

e Sifpifagg,

Bindip,
Sitg.sg

Lleve consigo su guia de bolsillo, le ayudara a
interpretar los valores obtenidos.
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¢Rindn de mieloma? Valoracion de las probabilidades

Grandes esperanzas para los pacientes con rinén de mieloma

La mayoria de pacientes con mieloma mdltiple (MM) producen un exceso de cadenas ligeras
libres (CLL) que contribuyen a la aparicién de una disfuncién renal en un 50% de los pacientes
con mieloma.*® Aproximadamente el 20% de los pacientes con mieloma padeceran una
insuficiencia renal de rapida progresién.>® Se ha constatado que, en consecuencia, cerca del
1-12% de todos los pacientes con mieloma necesitan dialisis.>***#! Los pacientes con mieloma
que padecen una insuficiencia renal tienen un prondstico peor. Esto se debe en parte a la
necesidad de recurrir a una dialisis prolongada, ya que afecta considerablemente a los
resultados a largo plazo.*' La causa mas frecuente de la insuficiencia renal grave, en los
pacientes con mieloma, es la nefropatia por cilindros (también conocida como «rifidn de
mieloma»). Véase la Imagen 1 incluida a continuacion.

Afiada Freelite a su algoritmo para conseguir un protocolo mds especifico y sensible con el fin
de detectar rapidamente las discrasias de linfocitos B.

N
Para proteger adecuadamente los rifiones, es necesario lo siguiente:
e Valoracién del mieloma como causa potencial
e Rapida identificacién de los pacientes en riesgo
e Deteccion precoz de los dafios renales
e Rapida eliminacién de las CLL
/

Rapida identificacion

Freelite permite cuantificar con precision los niveles de CLL nefrotéxicas circulantes
directamente en la muestra de suero.

La combinacién de la electroforesis de proteinas en suero (EPS) y Freelite es el método de
exploracion inicial mas sencillo y eficiente para detectar las gammapatias monoclonales de
alta masa tumoral.?

Freelite esta disponible en el laboratorio del mismo modo que los andlisis electroforéticos
tradicionales; solicite Freelite al mismo tiempo que la EPS. Freelite es una ayuda acreditada
para el diagnéstico de las gammapatias monoclonales y esta recomendado por las guias
internacionales para el cribado, el diagndstico y el seguimiento de las gammapatias
monoclonales.'

Glomérulo Inmunoglobulina
\ i Plasmocito
Tubulo distal w% & +
FLC

CLL

Tubulo proximal:
el exceso de CLL no

s
puede procesarse

Las CLL y las proteinas de

Tamme-Horsfall producen cilindros
(nefropatia por cilindros)



Interpretacion

Freelite es un marcador especifico y sensible de CLL x y A en suero que
proporciona una medicion cuantitativa de « libre en suero,  libre en
suero y el cociente k/A libre en suero.

El cociente de CLL en suero es un indicador de monoclonalidad muy
sensible que puede identificar a los pacientes que no se detectaron en los
analisis electroforéticos. Los resultados de Freelite, junto con las pruebas
de la funcién renal, pueden ayudar a distinguir una respuesta policlonal
de una monoclonal.

Los resultados de Freelite pueden dibujarse en un grafico de puntos semejante al que se muestra a
continuacioén y al grafico mas detallado de la pagina 14.

Suero de adulto Media de Media de Intervalo en el
normal Conc. Conc. percentil 95
N
Kappa libre 8,36 7,30 3,30-19,40 f .
(mg/L) (mgll) (mg/L) lnter.valo dT rg ere]rcu:la nprmal y | )
Lambda libre 13,43 12,40 5.71-26.30 Este mt.erva 0 de referencia se uti iza para la mayoria
de pacientes con mieloma, pero Binding Site
(mg/L) (mg/L) (mg/L) . .
] ] recomienda interpretar los resultados de CLL en suero
Media Mediana Intervalo total o2 .
en el contexto de la funcién renal. En pacientes con
Cociente kappa/lambda™| 0,63 060 0,26-1,65 disfuncién renal, el intervalo de referencia renal

modificado para el cociente k/A es 0,37-3,1.4

Katzmann, J. A. et al. «Serum Reference Intervals and Diagnostic
Ranges for Free k and Free A Immunoglobulin Light Chains:
Relative Sensitivity for Detection of Monoclonal Light Chains».
Clin Chem 2002; 48:1437-1444

Rapida eliminacion una nueva alternativa para el tratamiento del rinon de mieloma
Los tratamientos tradicionales no son la respuesta

En la actualidad, los pacientes con rifién de mieloma se tratan intentando eliminar las CLL. La
plasmaféresis es un enfoque l6gico, pero no presenta ninguna ventaja clinica.* Una plasmaféresis de
3,5 L elimina el 65% de las CLL intravasculares, pero tiene poca repercusion en los niveles generales
de CLL. Esto se debe a que las CLL estan presentes en un volumen mucho mayor en el
compartimento extravascular (aproximadamente un 80% del total) y en fluidos edematosos tisulares.
En general, los dializadores también son ineficaces cuando se utilizan para eliminar las CLL, y no
eliminan las cantidades suficientes para que esto suponga una ventaja real para el paciente.*

Una alternativa mejorada

Actualmente hay disponible un nuevo tratamiento para pacientes con rinén de mieloma. Se trata de
un innovador producto de Gambro® llamado Theralite™, con una tecnologia de alto cut-off. Freelite
puede utilizarse para valorar la eficacia de la membrana permitiendo una eliminacién suficiente y
restableciendo asi la funcién renal.

Tranquilidad

* Freelite ofrece una mayor sensibilidad para no pasar por alto ningln paciente con
mieloma.

e Freelite es una sencilla prueba de laboratorio que se realiza en suero vy, por tanto,
es independiente de la funcién renal.

* Freelite puede utilizarse para evaluar la eficiencia de las técnicas de eliminacion
de las cadenas ligeras.

¢ Freelite mide directamente las CLL nefrotéxicas.

Una nueva esperanza para los pacientes con rindn

de mieloma. 17
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¢Quién se beneficia del uso de Freelite?

p

Los pacientes: confianza

e Un simple andlisis de sangre, sin necesidad de muestras de orina de 24 horas.

e Potencial diagndstico precoz.

e Transmision de confianza a los pacientes con GMS]I."222

* Mejor seguimiento de la actividad de la enfermedad.

* «..more rapid measure of tumour kill than intact immunoglobulins»”

e «An early indication of resistance to treatment would allow the administration of
ineffective chemotherapy drugs to be minimized»”

e Los pacientes con mieloma mltiple no secretor pueden incluirse en ensayos clinicos*'
y ya no es necesario llevar a cabo un seguimiento mediante biopsias de médula 6sea
en serie’®

p

Los profesionales sanitarios: tranquilidad

e Cumplimiento de las guias internacionales’?

e Ayuda acreditada para el diagnéstico de mieloma mdltiple (MM)

* Con ensayos de CLL en suero se detecta el 100% de MM de cadenas ligeras*, el 82%
de MM no secretor® y el 98% de amiloidosis primaria®

* Freelite hace posible la identificacién de los pacientes con GMSI de cadenas ligeras

e Estratificacion del riesgo de pacientes con GMSI y MMQ

e El cociente cadenas ligeras libres en suero Freelite es un factor de pronéstico independiente

e Esencial para la clasificacion de una respuesta completa estricta®

e «The short half-life of kappa* allows it to mirror the kinetics of tumor kill in contrast to
intact IgG*®

* «An early indication of resistance to treatment would allow the administration of ineffective
chemotherapy drugs to be minimized and be a valuable aid when selecting treatment regimens.»’

Los laboratorios: mayor eficiencia

e Sustitucion de los analisis de orina en el diagndstico de MM.312

* Freelite combinado con EPS ofrece una sensibilidad del 100% y un valor predictivo
negativo del 100% en el diagnéstico.?°

e Deteccion de las discrasias de células B mejorada en un 56%.29

e Indicador sensible de monoclonalidad.*

e Analisis de suero para una amplia variedad de plataformas automatizadas.

e Resultado cuantitativo que permite la autovalidacion.

* Tiempo de obtencién de los resultados analiticos mejorado.!

* Mayor sensibilidad que la EIF en orina.'

e Cumplimiento de las guias internacionales.’?

p

La administracion: rentabilidad

e Riesgo reducido de errores en el diagndstico de los pacientes con MM.2>11:30

e «An early indication of resistance to treatment would allow the administration of
ineffective chemotherapy drugs to be minimized......»”

e Reduccion o eliminacion de los andlisis de orina, que son costosos y hacen perder
el tiempo."

e Asignacion de recursos adecuada para los pacientes con GMSI.

e Cumplimiento de las guias internacionales.'

* Semivida K 2-4 horas; A 3-6 horas



Considere también la posibilidad de utilizar Freelite en caso de:

* Leucemia linfocitica crénica de células B
e Linfoma difuso de células B grandes

* Aparicién de linfoma y VIH

* Aparicién de linfoma y hepatitis C

e Sindrome de Sjogren

e Linfoma de Hodgkin

* Linfomas no Hodgkin

Freelite esta disponible para su uso
en diversos analizadores, incluido
SPAPLUS de Binding Site.

Se estan realizando una serie de
estudios con Freelite para muchas otras
enfermedades. Solicite mas informacion
a su representante de ventas, ademas de
las ultimas publicaciones sobre estas

aplicaciones.
19
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la produccion y la distribucién de analisis inmunodiagnésticos novedosos para laboratorios de todo el mundo.
Con una amplia experiencia en tecnologia aplicada a la especificidad de los anticuerpos, Binding Site ofrece a los
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Lanzamiento de los andlisis Freelite de cadenas ligeras libres en suero.

Se publica en Blood el primer articulo que subraya la importancia clinica de Freelite para los pacientes con mieloma
mudltiple no secretor.

Se publica en The Lancet un articulo que subraya la utilidad clinica de Freelite para la sustitucién de la proteina de Bence Jones.

Se publican en British Journal of Haematology las primeras guias nacionales para la incorporacion de los analisis de
Freelite en el tratamiento de los pacientes con amiloidosis primaria.

Se publica en American Journal of Hematology el acuerdo internacional sobre los analisis de Freelite para la amiloidosis
primaria.

Se publica en British Journal of Haematology la incorporacién de Freelite en las normas nacionales del Reino Unido
para el diagnéstico y el seguimiento del mieloma multiple.

Se publica en Leukemia la incorporacién de Freelite en los nuevos criterios internacionales de respuesta uniforme para
el mieloma miltiple.

La Clinica Mayo publica el primer estudio independiente en Estados Unidos que recomienda Freelite como prueba de
exploracion habitual en los protocolos de la Clinica Mayo.

The Binding Site recibe el Queen's Award for Enterprise en la categoria de innovacién por su andlisis Freelite de
cadenas ligeras libres en suero.

Se publica en Journal of the American Society of Nephrology el primer estudio que utiliza la hemodilisis para la
eliminacion de las cadenas ligeras libres en suero medidas por Freelite.

Se publica en Blood'y British Journal of Haematology la utilidad clinica de Freelite para el pronéstico del mieloma multiple.
Se instala en el US Cancer Centre el primer analizador automatizado SPAPLUS de Binding Site para realizar andlisis de Freelite.

Se produce el lanzamiento del estudio clinico EuLITE con quimioterapia basada en Velcade y hemodialisis para la
eliminacion de las cadenas ligeras libres en suero medidas por Freelite.

El Grupo de trabajo internacional sobre el mieloma publica en Leukemia las recomendaciones para el uso de Freelite
en el cribado, el pronéstico y la respuesta al tratamiento del mieloma mudiltiple y enfermedades relacionadas.

Lanzamiento de Hevylite.

Se publica en Clinical Chemistry el primer articulo que subraya la importancia clinica de Hevylite.

El Grupo de trabajo internacional sobre el mieloma publica en Leukemia las recomendaciones para el uso de Freelite
en la monitorizacion y gestion de GMSI y mieloma quiescente.

Se otorgan patentes a la metodologia Hevylite. El nimero de patente es EP1842071 en Europa y 7,897,353 B2 en los
Estados Unidos.
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