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La Comunidad Espanola de Pacientes con Mieloma Multiple (CEMMP) es una
asociacion no lucrativa creada pory para las personas que conviven con el mieloma.

‘ ‘ La CEMMP es un punto de encuentro entre
pacientes y familiares, un lugar donde compartir

experiencias y conseguir informacion verazy
actualizada sobre los ultimos tratamientos.

Teresa Regueiro
Presidenta y fundadora de la CEMMP
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P ;Queé son las inmunoglobulinas?

Las inmunoglobulinas (Ig) son proteinas plasmaticas producidas por linfocitos B
maduros y celulas plasmaticas.

Se producen en respuesta a la estimulacion por un antigeno, y actuan como
anticuerpos para la defensa del organismo.

Las células plasmaticas son unos glébulos blancos especiales porque
producen anticuerpos (las inmunoglobulinas).

Puede ocurrir que una célula plasmatica empiece a proliferar
de manera descontrolada. Eso da lugar a un clon de células hijas
idénticas (clonales) que produciran una inmunoglobulina tambien
monoclonal.

1.1. Estructura de las inmunoglobulinas

La estructura de las inmunoglobulinas esta formada por dos cadenas largas de
aminoacidos (cadenas pesadas) y dos cortas (cadenas ligeras).

// Hay dos tipos de las cadenas ligeras
~ LI B Qadena (Kappa o Lambda) y cinco tipos de
\Q. » ligera cadenas pesadas (IgG, IgA, IgM, IgE e

“ IgD).
\\ Cadena La que se encuentra en mayor

\\ pesada cantidad es la de tipo IgG.

2. ;Qué son las cadenas ligeras libres en suero?

Las inmunoglobulinas estan formadas por unidades mas pequenas: cadenas
pesadasy cadenas ligeras. Las cadenas pesadas y ligeras se producen por separado
dentro de las celulas plasmaticas y se combinan para formar una inmunoglobulina.

Cuando las cadenas ligeras estan unidas a las cadenas pesadas,
hablamos de “cadenas ligeras unidas". Cuando las cadenas ligeras
no estan unidas a las cadenas pesadas, hablamos de “cadenas
ligeras libres".

Normalmente, las células plasmaticas producen mas cadenas ligeras que las que

realmente se necesitas para formar la inmunoglobulina. Este exceso de cadenas
ligeras pasa al torrente sanguineo como cadena ligera libre en suero

o Todo sobre las cadenas ligeras libres en suero | CEMMP



®
3. Mieloma multiple y proteinas monoclonales :

En el mieloma multiple, una céelula plasmatica en particular (un clon) se duplica
un gran numero de veces. Eso provoca un exceso de produccion de un tipo de
inmunoglobulina, conocida como proteina monoclonal o proteina M.

Si solo se produce en exceso un tipo de cadena ligera

(kappa o lambda), significa que las células del mieloma
estan secretando proteina monoclonal.

Las proteinas monoclonales pueden ser detectadas en la sangre
l ' l l oen laorina.

Se pueden solicitar varios tests para detectar la proteina M, como la electroforesis
de proteinas en suero, la electroforesis de proteinas en orina y el ensayo de
cadenas ligeras libres en suero Freelite.

I La electroforesis de proteinas en suero mide la cantidad de proteina
" monoclonal en la sangre

" la electroforesis de proteinas en orina mide la cantidad de proteina
* monoclonal en la orina

@ Ninguno de los dos puede identificar el tipo de proteina monoclonal.

El test para identificar el tipo de proteina monoclonal es la electroforesis
de inmunofijacion IFE, que solo determina si un tipo particular de proteina
monoclonal esta presente (pero no cuantifica la cantidad.)

Debido a la filtracion de cadenas ligeras que se produce en el rindn antes de que
lleguen a la orina, el test en suero es una técnica mas sensible.

Freelite es un ensayo en suero que cuantifica las cadenas

ligeras libres antes de que sean filtradas por el rifion.

Todo sobre las cadenas ligeras libres en suero | CEMMP e
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%4 Todo sobre el ensayo Freelite

Freelite es un ensayo que incluye dos tests de inmunodiagnostico especificos para
la identificacion de cadenas ligeras libres kappa y lambda. Permite establecer un
cociente kappa/lambda y detectar posibles alteraciones monoclonales.

El ensayo Freelite detecta las cadenas ligeras libres en suero. Es tan sensible que
es capaz de detectar incluso niveles por debajo de la concentracion normal.

Freelite se realiza en suero (en lugar de en orina) debido a los efectos de filtracion
de los rinones.

Parte de la funcion normal de los rinones es prevenir la pérdida de
proteina con la orina. Por lo tanto, un nivel elevado de proteina M
puede ser detectado en la sangre antes de que se detecte en la
orina.

Freelite es el unico ensayo recomendado por las Guias
nacionales e internacionales para la cuantificacion de
cadenas ligeras libres en suero.

4.1. Importancia de un ensayo basado en
anticuerpos policlonales

Las cadenas ligeras libres (sobre todo las del tipo lambda) son moleculas que
presentan diferentes formas (polimorficas).

Cualquier ensayo que utilice anticuerpos monoclonales no
garantiza la identificacion de esas multiples formas de cadenas
ligeras libres que pueden presentarse en pacientes con
Gammapatias Monoclonales.

Por eso, Freelite utiliza anticuerpos policlonales, que permiten reconocer un
amplio espectro de cadenas ligeras libres (CLLs).

Al ser un ensayo basado en anticuerpos monoclonales,
Freelite es capaz de identificar la mayoria de las cadenas

ligeras libres producidas por las células plasmaticas
tumorales.
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4.2. Rangos de Freelite

En una poblacion sin gammapatia monoclonal, los niveles normales de las cadenas
ligeras libres en suero son:

—

- KAPPA: 3,3-19,4 mg/l 0 0,33-1,94 mg/dl
- LAMBDA: 5,71-26,3 mg/lL 0 0,57-2,63 mg/dl
- RATIO KAPPA/LAMBDA: 0,26-1,65"

"En pacientes con fallo renal se recomienda interpretar los resultados kappa/lambda con un
cociente modificado de 0,37-3.1.

5. Utilidad de Freelite en las Gammapatias
Monoclonales premalignas

A continuacion se desglosa la utilidad del ensayo Freelite en los diferentes tipos
de Gammapatias Monoclonales premalignas: Gamapatia Monoclonal de Significado
Incierto (GMSI) y Mieloma Quiescente (o asintomatico).

5.12. Gammapatia Monoclonal de Significado
Incierto

Los pacientes que presentan una Gammapatia Monoclonal de Significado Incierto
(GMSI) pueden ser estratificados segun el riesgo de progresion a enfermedad activa.

La estimacion del grado de riesgo de progresion

contribuye al mejor seguimiento de los pacientes con
Gammapatia Monoclonal.

)

Para todos los pacientes con GMSI se recomienda realizar la estratificacion del
riesgo basada en los siguientes factores de riesgo”

Cociente Cadenas Ligeras Libres Kappa/Lambda alterado (por
Freelite).

@ Proteina monoclonal en suero mayor de 15 g/L.

@ Inmunoglobulina tipo IgA o IgM.

"Recomendaciones del Grupo Internacional de Trabajo sobre Mieloma (International
Myeloma Working Group - IMWG).
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" Modelo de estratificacion del riesgo para pacientes
diagnosticados con GMSI

GRUPO DEFINICION % RIESGO ABSOLUTO DE SEGUIMIENTO
DE RIESGO PROGRESION" EN 20 ANOS| RECOMENDADO

Ninadn factor d 6 mesesy
Riesgo bajo ingun ?tc ord € 5% despues cada 2-3
riesgo alterado .
Riesgo Al menos 1 factor 21%
intermedio bajo alterado °
6 meses
. después
Riesgo Dos factores . Y -
intermedio alto anormales 37% 1vezalafio
durante
toda la vida
Riesgo alto ek ¢ rzssiianes 58%
anormales

“Progresion a mieloma multiple o a sindromes relacionados

5.2. Mieloma Quiescente o Asintomatico

Los pacientes que presentan un Mieloma Quiescente tienen niveles mas altos
de componente monoclonal que los pacientes con GMSI. No presentan danos en
los huesos, rinones o eritrocitos, pero las probabilidades de que la enfermedad se
vuelva activa son mucho mas altas que en los pacientes con GMSI.

Para los pacientes con Mieloma Multiple Quiescente, se recomienda la
estratificacion del riesgo basada en los siguientes factores:

@ Cociente Cadenas Ligeras Libres Kappa/Lambda > 8 o <0,125
(por Freelite).

@ Proteina monoclonal en suero > 30 g/L

@ Células plasmaticas en médula 6sea >10%.

*Recomendaciones del Grupo Internacional de Trabajo sobre Mieloma (International
Myeloma Working Group - IMWG).

Los pacientes con Mieloma Quiescente deben tener un seguimiento periodico y
hablar con sus médicos sobre la frecuencia con la que tienen que hacerse pruebas
para detectar una posible enfermedad activa.
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6. cComo puede el ensayo Freelite ayudar a
monitorizar y detectar el mieloma?

Los cambios en los niveles de Freelite son Utiles para seguir el estado de la
enfermedad en casi todas las personas con mieloma.

La prueba Freelite puede ayudar en la deteccion y el seguimiento del mieloma
cuantificando la proteina monoclonal en multiples contextos de la enfermedad.

6.1. Mieloma Multiple de Inmunoglobulina
intacta

Es el mieloma multiple mas habitual: el 80% de los mielomas son de este tipo.

> En la mayoria de los casos, se produce o kappa o lambda en
exceso. Como las cadenas ligeras libres son filtradas por el rinon
N l mas rapido (en tan solo unas horas), los cambios en los niveles

sanguineos en respuesta al tratamiento ocurren rapidamente.

Una disminucion de las cadenas ligeras libres puede
ser un indicador muy sensible de respuesta temprana al

mieloma multiple de inmunoglobulina intacta.

6.2. Mieloma Miuiltiple de Cadena Ligera

ELMieloma Multiple de Cadena Ligera representa el 15-20% de todos los mielomas.

En este tipo de mieloma, las células plasmaticas solo producen cadenas ligeras.
» Freeelite tiene el 100% de sensibilidad probada en la deteccion
de cadenas ligeras en estos pacientes. Es mejor indicador de
S enfermedad minima residual y de cambios en la enfermedad que
los examenes en orina (que pueden verse afectados por la funcion

renal).

Freelite también es util en pacientes que no producen
cantidad suficiente de proteina monoclonal y no puede

ser detectada por los otros métodos.
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6.3. Mieloma no Secretor y Oligosecretor

Representa un porcentaje muy pequeno.

>
Aproximadamente el 70-80% de los pacientes cuyo nivel de proteina

~ monoclonal no se puede medir por otros metodos, se puede medir
por Freelite.

6.4. Mieloma en Recaida

Se considera mieloma multiple en recaida o recurrente cuando el cancer regresa
despues del tratamiento o de un periodo de remision.

» Dependiendo del tipo de mieloma, los niveles de cadenas ligeras
N i libres en suero pueden aumentar antes del incremento de IgG o IgA

o de que se pueda ver por otros metodos (como SPE o IFE).
Freelite permite detectar todos estos cambios.
Es probable que la mayoria de los pacientes con
mieloma multiple recaigan después de un periodo

de remision.

6.5. Escape de Cadenas Ligeras (ECL)

Los tipos de proteinas monoclonales detectados en la recaida/progresion pueden
no ser exactamente los mismos que los observados en el diagnostico.

Cuando se produce la recaida, el patron de produccion de inmunoglobulina
puede modificarse.

» Por ejemplo, los mielomas que producen tanto inmunoglobulina

intacta como cadena ligera libre, pueden cambiar y producir solo
~ l cadena ligera libre.

O un clon de celulas plasmaticas que producia inmunoglobulina
intacta puede haber sido erradicado con la terapia pero otro clon
que producia solo cadena ligera libre puede haber sobrevivido.

La forma mas sensible de detectar el Escape de
Cadenas Ligeras en la recaida es con el ensayo

Freelite.
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6.6. Evaluacion de la respuesta al tratamiento

CATEGORIA CRITERIOS
DE RESPUESTA DE RESPUESTA

Respuesta completa
estricta (RCe)

- IFE negativa en suero/orina
- Ausencia de células clonales en MD
- Cociente Cadenas Ligeras Libres normal

Respuesta completa
(RC)

- IFE negativa en suero/orina
- Células plasmaticas (CP) en MO<5%

Respuesta parcial
muy buena (RPMB)

- Componente M detectable en suero y orina por inmunofijacion
pero no por electroforesis o

- Reduccion del 290% o superior del componente monoclonal en
orina <100mg/24 h.

Respuesta parcial
(RP)

- Reduccion 250% del componente monoclonal en suero y
reduccion del componente monoclonal en orina de 24 horas
290% 0 <200 Mg/ 24 horas.

- Si el componente monoclonal en suero y orina no es medible,
se requiere una disminucion 250% de la diferencia entre los
niveles de FLC (antes y después) en sustitucion del criterio de
componente monoclonal.

- Si el componente monoclonal en suero y orina no es medible,
y FLC tampoco es medible, si el valor basal fue 230% en médula
osea, en sustitucion del criterio de componente monoclonal.
Ademas, si existian plasmocitomas, se requiere una reduccion
250% de su tamano.

Enfermedad estable
(EE)

- No cumple criterios de respuesta completa, muy buena
respuesta parcial, respuesta parcial o enfermedad progresiva.

Progresion de la
enfermedad (PE)

Requiere uno o mas de los siguientes:
- Incremento de 225% del valor basal en

- Componente monoclonal en suero y/o (el incremento absoluto
deberia ser 20,5 g/dl)

- Componente monoclonal en orina y/o el incremento absoluto
deberia ser 2200 mg/24h)

- Solo en pacientes sin niveles de proteina monoclonal en suero y
orina: la diferencia entre el nivel de FLC. El valor absoluto deberia ser
el incremento absoluto deberia ser 20,5 g/dl< 10mg/dl

- Porcentaje de células plasmaticas de meédula o6sea: el valor
absoluto debera ser el incremento absoluto deberia ser 20,5 g/dl)

- Claro desarrollo de nuevas lesiones 6seas o plasmocitomas de
tejidos blandos o claro incremento en el tamano de las lesiones
oseas existentes o de los plasmocitomas

- Desarrollo de hipercalcemia (calcio corregido <115mg/dl o

Todo sobre las cadenas ligeras libres en suero | CEMMP
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.' Si la proporcion de cadena ligera libre se vuelve normal después del tratamiento,
es una indicacion muy buena y sensible de que el tratamiento ha sido altamente
efectivo. Significa que el nivel de paraproteina de cadena ligera ha sido reducido
tanto como sea posible.

»

=2

Las guias internacionales recomiendan realizar determinaciones
seriadas de Cadenas Ligeras Libres de forma rutinaria en el
seguimiento de pacientes con amiloidosis (AL), Mieloma Multiple
Oligosecretory Mieloma Multiple de Bence Jones, para la deteccion
del Escape de Cadenas Ligeras Yy en todos los pacientes que
hayan alcanzado una respuesta completa con el fin de determinar
si han alcanzado una respuesta completa estricta.

7. Ventajas del ensayo Freelite

El ensayo Freelite presenta diversas ventajas para el diagnostico y el seguimiento
del tratamiento:

La inclusion de Freelite mejora la sensibilidad de los protocolos de
screening para la deteccion y diagnostico del mieloma.

Elensayo Freelite (junto con otros tests) proporciona informacion de
valor para pacientes con GMSI y Mieloma Multiple activo.

Eluso delensayo Freelite para monitorizar el tratamiento proporciona
una respuesta al tratamiento mas temprana que otros ensayos de
laboratorio como la electroforesis.

La sensibilidad superior de Freelite sobre IFE permite la deteccidn
temprana de una recaida.

Freelite esta recomendado para diagnostico, pronostico vy
seguimiento.

Uno de los objetivos del tratamiento del mieloma
es reducir al maximo o eliminar el nivel de proteina

M.
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8. Pacientes que mas se benefician de Freelite N

Los pacientes con mieloma que tienen el ratio alterado al empezar el
tratamiento. Monitorizar con el ensayo proporciona una rapida evaluacion
de la efectividad del tratamiento.

Pacientes con niveles muy bajos de cadenas ligeras no detectables por
otros ensayos.

3 Personas con deposito de cadena ligera en forma de AL amiloidosis.

4 Pacientes con mieloma de cadena ligera.

GLOSARIO | TERMINOS Y DEFINICIONES

Antigeno: Sustancia que, al introducirse en el organismo, induce en este
una respuesta inmunitaria, provocando la formacion de anticuerpos.

Célulasplasmaticas: Globulosblancos especiales que producenanticuerpos

° (inmunoglobulinas). EL mieloma es un cancer del las celulas plasmaticas.
Las celulas plasmaticas malignas se llaman celulas de mieloma. En el
mieloma maligno, las células plasmaticas producen grandes cantidades
de anticuerpos anomalos que carecen de la capacidad para combatir la
infeccion. Estos anticuerpos andémalos son las proteinas monoclonales
(proteina M), que funciona como un marcador tumoral para el mieloma. Las
celulas plasmaticas también producen otros quimicos que pueden causar
dano a organos y tejidos (anemia, dano renal y dano nervioso).

6 Cociente Kappa/Lambda: Esimportante para eldiagnosticoy el seguimiento

del mieloma. Cuando el nivel de Kappa o Lambda es muy alto y el de la

otra cadena ligera es normal o bajo, el cociente indica que el mieloma esta

activo. Si los niveles de cadenas ligeras Kappa y Lambda son altos, suele

indicar una enfermedad distinta al mieloma, como la disfuncion renal. Si

el cociente Kappa/Lambda es anomalo aunque los niveles individuales

de Kappa y Lambda estén dentro del intervalo normal, puede indicar un

nivel bajo de mieloma activo. Un cociente Kappa/Lambda normal tras el
tratamiento es sinonimo de una respuesta especialmente eficaz.
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Electroforesis: Prueba de laboratorio en la que el suero de un paciente
(sangre) o moleculas de orina. estan sujetos a separacion segun su tamano
y carga eléectrica. Para pacientes con mieloma, la electroforesis de la sangre
u orina permite tanto el calculo de la cantidad de proteina de mieloma
(proteina M) como la identificacion del pico M especifico de cada paciente. La
electroforesis se utiliza como herramienta de diagnostico y de seguimiento.

Electroforesis de inmunofijacion: Prueba inmunologica del suero o la orina.
Se utiliza para identifica las proteinas del mieloma y permite al medico
identificar el tipo de proteina M (IgG, IgA, kappa o lambda) que tiene el
paciente.

Enfermedad minima residual: La enfermedad minima residual (EMR) son las
celulas de mieloma multiple restantes despues del tratamiento. La terapia
a menudo mata a la gran mayoria de las celulas de mieloma, pero algunas
pueden sobrevivir y, con el tiempo, llegar a crecer, dividirse, y causar la
recaida.

Inmunoensayo: Prueba que usa complejos de anticuerpo y antigeno
como medio para generar un resultado perceptible. Un complejo
anticuerpo:antigeno tambien es conocido como inmunocomplejo. ‘Inmuno”
se reflere a una respuesta inmunologica que hace que el cuerpo genere
anticuerpos, y "ensayo’ se refiere a una prueba. Entonces, un inmunoensayo
es una prueba que utiliza inmunocomplejos cuando se unen los anticuerpos
y los antigenos.

Plasmocitoma extramedular; Un tumor compuesto por celulas plasmaticas
monoclonales que se encuentra en el tejido blando fuera de la medula osea
y separada del hueso.

Proteina monoclonal: Una proteina anomala producida por las celulas del
mieloma que se acumulan y danan hueso y medula osea. Un alto nivel de
proteina M indica que las celulas del mieloma estan presentes en grandes
cantidades.

Remision o respuesta: Desaparicion total o parcial de los signos y sintomas
del cancer.
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