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Cualquier tipo de Mieloma Multiple puede
expresar cadenas livianas libres

Inmunoglobulina Intacta Cadena liviana solo No secretor
80% 15-20% 1-2%

100% 68%

Relacion CLL k/A anormal




Herramientas tradicionales para la
deteccion de proteina-M
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Sensibilidad de EPS al diagnodstico

Mieloma Multiple AL amiloidosis
88% 66%
\

[ |
Inmunoglobulina

Intacta Cadena liviana No secretor

97% 61% 0%

Katzmann Clin Chem 2009;55:1517-22 Binding &
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Investigacion de laboratorio para
proteinas monoclonales
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Inmunoensayo Freelite: antisuero
policlonal para proteinas monoclonales

Cadena CLLx
pesada

Cadené\\

ligera

Superficie
expuesta

Superficie
oculta CLL A
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Inmunoensayo Freelite: antisuero
policlonal para proteinas monoclonales

CLL

ClLx | 3.3-19.4 mg/L

Superficie
expuesta

CLLA | 5.7 -26.3mgl/L

CLL A

Relacion | Rango =0.26 — 1.65
CLLx/A | Mediana =0.6

Binding ¢
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Sensibil

Freelite es mas sensible que la electroforesis

idad analitica
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EPS sola, tiene baja sensibilidad al diagnodstico

Algoritmo de Sensibilidad Diagnéstica (%)
Screening
i &7
sIFE + ulFE I\ZI,\_II 3?1;
SPE + sFLC “2?_/' 9123

Andlisis de Freelite sumados a EPS aumenta la tasa de

deteccion y elimina la dependencia de pruebas en orina
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Freelite — una herramienta diagnostica
establecida

NCCN revisa
guias para incluir
testeo de CLL

Inclusion en guias CLLs + SPE recomendado

del IMWG para como panel diagndstico
MM como inicial en guias NICE
‘recomendado’
Desarrollo :
, Reconocidas como
de Freelite® SPE + IFE + sCLL
una de los 3
y RFHEED Eme ‘Biomarcadores
., ) e gue
aprobacion panel diagnodstico : . ) .
de FDA L IMWG definen mieloma’ in
ore : -
€ P Mieloma Multiple
Bradwell Clin Chem 2001;47:673-80 Binding
Durie Leukemia 2006;20:1467-73 Anderson J Natl Compr Canc Netw 2011;9:1146-83
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Freelite — una herramienta diagnostica

establecida

Tabla 1. Clasificacion de gammapatias monoclonales v criterios diagnosticos

Gammapatias Monoclonales
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Freelite — una herramienta diagnostica
establecida

Tabla 1. Clasificacion de gamumapatias

&

nales v criterios diagnosticos

< elacion anormal de las CLL kK/A
MGUS CLL L Aumento de la concentracion de la CL involucra
Ausencia de BNTIZ) POT Mo acion

Infiltracion plasmocitaria en MO > 10% o biopsia que pruebe plasmocito-
ma 0seo o extramedular: v uno o mas de los siguientes eventos definidores
de mieloma:
1. Daino de 6rgano blanco atribuible a discrasia de células plasmaticas:
* hipercalcemia: clacio sérico = 0.25 mmol/L (> 1 mg/dl) por encima el
valor maximo o = 2.75 mmol/L (= 11 mg/dl)
» insuficiencia renal: depuracion de creatinina < 40 ml/min o creatinina
sérica = 177 mmol/L (= 2 mg/dl)
» anemia: hemoglobina < 2 gr/dl por debajo del rango normal o hemog-
lobina menor a 10 gr/dl
* lesiones Oseas: una o mas lesiones osteoliticas por radiografia. TC o
PET/TC o RMN
2. Biomarcadores de malignidad:
» infiltragig ' e

+ relacion entre CLL involucrada y la no involucrada > 100

MM

111 0 mas)

Slavusky, lrma

Verri, Veronica




Implicaciones

Las mismas caracteristicas que hacen a
Freelite un agregado efectivo al diagnodstico
de mieloma multiple lo hace también un
importante elemento para el monitoreo
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Definiciones CLL

Para un paciente con

Termino Uso CLLA monoclonal
CLLi Carga tumoral / respuesta a la
: . CLL A
(involucrada) terapia
: Cadena liviana policlonal, puede
CLLni . . .,
, estar influenciada por la funcién CLLx
(no involucrada)
renal
) ) P |
Relacién /A CLL Clonalidad y confirmacion de la CLLx / CLLA
respuesta
Relacion CLL
f' .
involucrada/no De |'ne.b|omarcador de CLLA /CLLx
) malignidad
involucrada
.dCLL. Carga'tumoral / respuesta a la CLL - CLL «
(diferencia) terapia
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dCLL aporta una mejor evaluacion de la
respuesta a la terapia

CLLx CLLA Relacién CLL dCLL
(mg/L) (mg/L) K/A (mg/L)
Rango normal 3.3-194 5.7 -26.3 0.26 - 1.65
Basal 240 10 24 230
er
1% punto 24 1 24 23
temporal
Relacién Igual pre y post-tera pia
CLL k/A Falla de la terapia?

L [ dCLL ] Reduccién del 90%
! 0 Exito de la terapia
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dCLL menos afectada por la deficiencia

renal
CLLk CLL A Relacion CLL dCLL
(mg/L) (mg/L) K/ (mg/L)
Rango normal 3.3-194 5.7 -26.3 0.26 — 1.65
Basal 500 10 50 490
er
1% punto 500 10 50 490
temporal
Desarrollo de deficiencia renal
do
2% punto 520 30 17 490
temporal
er
3 punto 550 60 9 490
temporal
Relacion . e
dCLL iCLL Bindin
[ > > CLL x/A B
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Leukemia (2009) 23, 215-224
& 2009 Macmillan Publishers Limited All rights reserved 0887-6924/09 $32.00

www. nature.com/leu

SPOTLIGHT REVIEW

International Myeloma Working Group guidelines for serum-free light chain analysis in
multiple myeloma and related disorders

A Dispenzieri', R Kyle', G Merlini®, JS Miguel®, H Ludwg R Hajek’, A Palumbo®, S Jagannath”, ] Blade®, S Lonial?,

M DII‘I‘iDpDLI]DSH} R Comenzo'!, H Elnaele *, B Barlogie'”, KJa'f"mdE-rﬁ.I:-n‘4 M Gertz', JL Harousseau'”, M Attal”’ P Tosi'”

P Sonneveld'® M Bnccadnm G Mnrgan P Rlchardgnn . O Sezer™, MV Mateos’, M Cavo'’, D ]DS-I'ILIH | Ture&&nn

W Chen™, K Shimizu™* , R Pr:-wlesz' SV Rajkumar and BGM Durie’® on behalf of the Interational Myelnma Working [Jrl:-up

FDEpdr‘fﬂTEﬂE of Hematology/Laboratory Medicine/Pathology, Mayo Clinic, Rochester, MN, USA; zDeparrmenr of Biochemistry,

“for serial measurements, either the involved
FLC or the difference between the involved and
uninvolved (dFLC) should be used.”

*’ Department or FemarologyrONCologyBeing Cnaoyang Mospital, Berjing, Cnina; ~ [Jepartment or Internal Medicine, Nagoya
City Higashi General Hospital, Nagoya, Japan; ~” Department of Hematology/Oncology, Parkside Cancer Centre, London, UK and
“®Aptium Oncology Inc.,, Cedars-Sinai Outpatient Cancer Center at the Samuel Oschin Comprehensive Cancer Institute, Los
Angeles, CA, USA
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Resumen de las recomendaciones del IMWG
/Diagnéstico\ / Monitoreo \

. ™
Relacion
iCLL
CLL x/A [ J - a
~ / Relacidn
‘ o |:>
T A CLL x/A
Relacion CLL K
involucrada/no [ dCLL J ~ o

involucrada j K /

Define clonalidad

Evalua
- : Define sCR
Define blc?ma.\rcador respuesta
de malignidad
Dispenzieri Leukemia 2009;23:215-224 Binding
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La corta vida media de las CLL permite una
rapida evaluacion de la respuesta

0 24 horas 1 semana 1 mes 3 meses

"o

2-6 horas m

5-7 dias
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Cambios en iCLL demuestran respuesta a la
terapia mas rapidamente que EPS
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Light chain concentration (mg/L)

Sensibilidad analitica
Freelite es ~10-veces mas sensible que la ulFE

1000
1
SPE ClZE 1
1007 sIFE
1
UPE
10 T Normal range in serum UIFE
1+
Freelite
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CLLs son filtradas, reabsorbidas y catabolizadas
en el rindn

Capacidad reabsortiva
10-30g/dia

Produccion
CLLs
0.5-1g/dia

Niveles CLL urinarios
son funcion de la
produccion menos la
reabsorcion
Binding ¢
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Freelite proporciona informaciéon equivalente o

: : : B sFLC concentracion
superior a BJP urinaria B urine BIP (240)
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3 ventajas de Freelite en suero vs. el

analisis de orina
CLLs no siempre

presentes en orina

Freelite 210 X mas Pobre
sensible que 'V'etabO'ilsmO provision de la
UPE/uIFE rens muestra

Sensibilidad

Cumplimiento

con la orina

analitica

Freelite vs.
analisis de
orina
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CLL detecta la recaida antes que la IFE

250 |

O IFE negative
200 | @ IFE positive

150

A sFLC (mg/L)

O . )
15 17 19 21 23 25 27 29

Months after transplantation

Binding ¢
Mosbauer Haematologica 2007;92:275-276 Site

U. Mosbauer, et al., Monitoring serum free light chains in patients with multiple myeloma who achieved negative immunofixation after allogeneic stem cell transplantation. Haematologica 2007;92:275



blOOd IMWG — Definicidn de respuesta

Consensus recommendations for the uniform reporting of clinical trials:
report of the International Myeloma Workshop Consensus Panel 1

5. Vincent Rajkumar, Jean-Luc Harousseaw, Brian Dune, Kenneth C. Anderson, Meletios
Cimopoulos, Robert Kyle, Joan Blade, Paul Richardson, Robert Orowskl, David Siegel, Sundar
Jagannath, Thierry Facon, Hervé Avet-Loiseau, Sagar Lonial, Antonio Palumbo, Jeffrey Zonder,
Heinz Ludwig, David Vesole, Orhan Sezer, Mikhil C. Munshi, Jesus San Miguel and on behalf of the
Intemational Myeloma Workshop Consensus Panel 1

Para pacientes con enfermedad medible por electroforesis

Respuesta Completa | IFE negativo en suero/orina
(CR) Células plasmaticas en MO < 5%

Respuesta Completa | IFE negativo en suero/orina
Estricta (sCR) Ausencia de células clonales en MO

Relacion Normal CLL

Binding ¢
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Lograr una sCR mejora la sobrevida

sCR
1.0 = CR
== NCR
0.8 -
©
2 -_g 0.6 -
= O
9o
2 04-
0.2 - sCR
- improved overall survival
0 1 2 3 4 5 6 7

Time since transplantation (years)

Binding ¢
Kapoor J Clin Oncol 2013;31:4529-35 Site ke

Originally published by the American Society of Clinical Oncology.
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¢Por qué necesitamos multiples
herramientas para monitorear?
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CLLy las Igs Intactas son marcadores
tumorales independientes
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n=164 1IgGkx MM
10000 - o
0
. | |
= m, NaEEg__
D 1000 - 5] el N
B g mm "0 RIN 1
£ .'l=illll='l N . - -
@, mE = H m N B g N
1 I el el — N (L u
T q00 | W mUEt g I ol
N m B | H B L™
Y " Sy g " ity
5 Ny = Sl
10 - - . -
. 0
R2 = 0.0223
1 T T T T T
0 20 40 60 80 100
IgGxk (g/L)

IFM 2005-01 data cortesia of H. Avet-Loiseau

kCLL medido usando Freelite
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Al diagnostico, los pacientes con mieloma
exhiben heterogeneidad clonal

IgGk multiple myeloma

“poblaciones duales son un ejemplo de la
heterogeneidad intra-clonal en gammapatias
monoclonales”

Ayliffe J Clin Pathol 2012;65:758-61 B'“d'!‘g@
Ayliffe Haematologica 2007;92:1135-38 Siteks

M. Ayliffe, et al., Demonstration of changes in plasma cell subsets in patients with multiple myeloma. Haematologica 2007;92:1136



Técnicas sensibles pueden identificar

cambios clonales
-o

Remission
2 ~2N
Relapse 1
~2N

é@g

Poblaciones clonales
cambian durante la

terapia
Retapse2
~2N

Diagnosis ‘

v

5 clones Unicos al
diagnostico
Relapse 3
~2N
‘ ‘
\%
&

q[ LUOZI;IJ? OSEII

Plasma Cell Leukemia
~3N M Relapse 4
~3N
N
‘ |
’
conveyed through Copyright Clearance Center, Inc.

Adaptado de Keats Blood 2012;120:1067-76

Republished with permission of the American Society of Hematology, permissi
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. . , B FLC &intact |
Diversidad clonal en la recaida B rconly -

Intact Ig only
Proteinas monoclonales al diagndstico

3 22%
] 40%
S 100% °
< 83%
< 38%
(n =126) 44% pacientes cambian su tipo de proteina monoclonal

Binding &
Adaptado de Zamarin Bone Marrow Transplant 2012;48:419-424 Site



Escape de cadena ligera

A IgAL “aumento de la produccion de cadenas
W )sFLC ligeras libres monoclonales en la recaida
l Bortezomib In

sin aumento de la Ig intacta monoclona
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Escape de cadena ligera

6.5%

IgG

Solo 2 de los nN=520 pts
pacientes con

ECL fueron BJPo o
positivos Binding ¢

Siteq

Brioli Blood 2014;123:3414-9
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Lograr una sCR mejora la sobrevida

== CR or better

1.0 VGPR
PD = PR
= SD
=) 081 PD
= =
=] S —
S PR 26% =
= == .61
m ) =
< VGPR - o
i T o -
5 rnCR z 5 o4
=
7 ChR e
& 0.2
sCR 25%,
0 M 10 15 20 % 0 1 2 3 4 5 6 7
Response Rates Time Since Transplantation (years)
SCR 1.04
1.0 == CR
== NCR
_ 0.8 B 0.8 -
o (1]
2 = 2
c £ ped € = 06-
0 'S : S5 =
»n 2 2 8
= _8 = QO
© O g4l & 8wl
g & 0.4 q>) = 0.4
) O
0.2 02
Sustained sCR
== Nonsustained sCR
0 ! 2 ? ¢80 6 7 0 1 2 3 4 5 6 7

Time since transplantation (years
P (v ) Time since 6-month post-transplantation

Kapoor J Clin Oncol 2013;31:4529-35 landmark (years)

Originally published by the American Society of Clinical Oncology.




Resumen

Freelite mejora el monitoreo de MM porque:

Rapida evaluacion de la respuesta

Mayor sensibilidad comparado con EPSy EPO

Detecta enfermedad residual y recaida
temprana

Detecta cambios clonales cuando se combina
con mediciones de Ig Intacta monoclonales

La profundidad de la respuesta de CLL
correlaciona con sobrevida

Binding ¢
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MUCHAS GRACIAS

florencia.delgado@bindingsite.com.ar
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