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Gammapatías monoclonales 

Asintomático 

Maligno 

Por ej. MGUS 

Por ej. MM, AL amiloidosis 

Desórdenes asociados a proteínas monoclonales 



Cualquier tipo de Mieloma Múltiple puede 
expresar cadenas livianas libres 

Cadena liviana solo 
15-20% 

Inmunoglobulina Intacta 
80% 

No secretor 
1-2% 

89% 100% 68% 
Relación CLL / anormal 



Herramientas tradicionales para la 
detección de proteína-M 

Electroforesis de Proteínas en Suero (EPS) Inmunofijación electroforética (IFE) 

Proteína monoclonal IgG Proteína monoclonal en región γ 



Sensibilidad de EPS al diagnóstico 

Katzmann Clin Chem 2009;55:1517-22 
Jeong CCLM 2013;51:e187-9 

Inmunoglobulina 
Intacta Cadena liviana No secretor 

AL amiloidosis Mieloma Múltiple 

 0% 

 88% 66% 

61% 97% 



Investigación de laboratorio para 
proteínas monoclonales 

Inmunoglobulinas 

intactas Monoclonales 

CLLs 

Monoclonales 

g/L 

mg/L 

Electroforesis en 

suero 

Electroforesis en 

orina 
Freelite en 

suero 



Superficie  

expuesta 

CLL  

CLL  

Inmunoensayo Freelite: antisuero 
policlonal para proteínas monoclonales 

Superficie  

oculta 

Cadena 

ligera 

Cadena  

pesada 



Superficie  

expuesta 

CLL  

CLL  

CLL  

CLL  

Relación 
CLL / 

3.3 – 19.4 mg/L 

5.7 – 26.3 mg/L 

Rango = 0.26 – 1.65 

Mediana = 0.6 

Inmunoensayo Freelite: antisuero 
policlonal para proteínas monoclonales 

Katzmann Clin Chem 2002;48:1437-44 



Sensibilidad analítica 
Freelite es más sensible que la electroforesis 
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EPS sola, tiene baja sensibilidad al diagnóstico 

Algoritmo de 
Screening 

Sensibilidad Diagnóstica (%) 

SPE 
 MM 
 AL 

87.6 
67.2 

sIFE + uIFE 
 MM 
 AL  

98.7 
94.2 

SPE + sFLC 
 MM 
 AL 

100 
96.2 

Análisis de Freelite sumados a EPS aumenta la tasa de 
detección y elimina la dependencia de pruebas en orina 

Katzmann Clin Chem 2009;55:1517-22 



Freelite – una herramienta diagnóstica 
establecida 

Bradwell Clin Chem 2001;47:673-80 

Durie Leukemia 2006;20:1467-73 

Dispenzieri  Leukemia 2009;23:215-24 

2001 

Desarrollo 
de Freelite® 

y 
aprobación 

de FDA 

2011 

NCCN revisa 
guías para incluir 

testeo de CLL 
como 

‘recomendado’ 

2014 

Reconocidas como 
una de los 3 

‘Biomarcadores que 
definen mieloma’ in 
Mieloma Múltiple 

2009 

SPE + IFE + sCLL 
adoptado como 

panel diagnóstico 
por el IMWG 

2006 

Inclusión en guías 
del IMWG para 

MM 

Anderson J Natl Compr Canc Netw 2011;9:1146-83 

Rajkumar  Lancet Oncol. 2014;15:e538-48 

2016 

CLLs + SPE recomendado   
como panel diagnóstico 

inicial en guías NICE 



Freelite – una herramienta diagnóstica 
establecida 



Freelite – una herramienta diagnóstica 
establecida 



Implicaciones 

Las mismas características que hacen a 
Freelite un agregado efectivo al diagnóstico 

de mieloma múltiple lo hace también un 
importante elemento para el monitoreo 
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Definiciones CLL 

Término Uso 
Para un paciente con 

CLL monoclonal  

CLLi 
(involucrada) 

Carga tumoral / respuesta a la 
terapia 

CLL  

CLLni 
(no involucrada) 

Cadena liviana policlonal, puede 
estar influenciada por la función 
renal 

CLL   

Relación /λ CLL 
Clonalidad y confirmación de la 
respuesta 

CLL  / CLL λ 

Relación CLL 
involucrada/no 

involucrada 

Define biomarcador de 
malignidad 

CLL  / CLL  

dCLL 
(diferencia) 

Carga tumoral / respuesta a la 
terapia 

CLL  - CLL  



dCLL aporta una mejor evaluación de la 
respuesta a la terapia 

CLL  
(mg/L) 

CLL   
 (mg/L) 

Relación CLL 
/ 

dCLL 
(mg/L) 

Rango normal 3.3 – 19.4 5.7 - 26.3 0.26 – 1.65 

Basal 240 10 24 230 

1er punto 
temporal 

24 1 24 23 

Igual pre y post-terapia   
Falla de la terapia? 

Relación 
CLL / 

dCLL 
Reducción del 90%  
Éxito de la terapia 

o iCLL 



dCLL menos afectada por la deficiencia 
renal 

CLL  
(mg/L) 

CLL  
 (mg/L) 

Relación CLL 
/ 

dCLL 
(mg/L) 

Rango normal 3.3 – 19.4 5.7 - 26.3 0.26 – 1.65 

Basal 500 10 50 490 

1er punto 
temporal 

500 10 50 490 

Desarrollo de deficiencia renal 

2do punto 
temporal 

520 30 17 490 

3er punto 
temporal 

550 60 9 490 

CLL  
(mg/L) 

CLL   
 (mg/L) 

Relación CLL 
/ 

dCLL 
(mg/L) 

Rango normal 3.3 – 19.4 5.7 - 26.3 0.26 – 1.65 

Basal 500 10 50 490 

1er punto 
temporal 

500 10 50 490 

Relación 
CLL / 

dCLL iCLL > > 



Dispenzieri Leukemia 2009;23:215-224 

 “for serial measurements, either the involved 
FLC or the difference between the involved and 

uninvolved (dFLC) should be used.” 



Resumen de las recomendaciones del IMWG 

Diagnóstico Monitoreo 

Define biomarcador 
de malignidad 

Define sCR 

Relación 
CLL /  

Relación CLL 
involucrada/no 

involucrada  

iCLL 

dCLL 

o 

Dispenzieri Leukemia 2009;23:215–224 
Rajkumar Lancet Oncology 2014;15:e538-e548 

Relación 
CLL /  

Define clonalidad 
Evalúa 

respuesta 



¿Por qué 
monitorear 

con 
Freelite? 

Corta vida 
media 

Mayor 
sensibilidad 

Enfermedad 
residual/ 
Recaída 

temprana 

Cambios 
clonales 

Profundidad 
de la 

respuesta 



0 24 horas 1 semana 1 mes 3 meses 

CLL κ 

CLL λ IgA 

IgM 2-6 horas 

5-7 días 

~21 días 

IgG 

La corta vida media de las CLL permite una 
rápida evaluación de la respuesta 
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 sFLC Monoclonal IgG 

Cambios en iCLL demuestran respuesta a la 
terapia mas rápidamente que EPS 

Cortesía de G. Mead 
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Sensibilidad analítica 
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UPE 

uIFE 

Freelite es ~10-veces más sensible que la uIFE 



Niveles CLL urinarios 
son función de la 

producción menos la 
reabsorción 

CLLs son filtradas, reabsorbidas y catabolizadas 
en el riñón 

Producción 

CLLs 

0.5-1g/día  

Capacidad reabsortiva 
10-30g/día  



Alyanakian Am J Hematol 2004;75:246-8  

Freelite proporciona información equivalente o 
superior a BJP urinaria  sFLC concentración 

urine BJP (24hr) 

© 2004 Wiley Periodicals, Inc. 

0

1000

2000

3000

4000

5000

0

0.5

1

1.5

2

2.5

1 6 9 11

S
e
ru

m
 λ

F
L

C
 (

m
g

/L
)

U
ri
n

e
 λ

B
J
P

 (
g

/2
4

h
r)

Time (months)

0

100

200

300

400

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

1 2 3 5 9 12 13

S
e
ru

m
  
κ

F
L

C
 (

m
g

/L
)

U
ri
n

e
 κ

B
J
P

 (
g

/2
4

h
r)

Time (months)

HDC, ASCT Thalidomide 1 2 


 U
ri

n
e 

B
JP

 (
g

/2
4h

) 


 s

FL
C

 (
m

g
/L

) 


 s

FL
C

 (
m

g
/L

) 


 U

ri
n

e 
B

JP
 (

g
/2

4h
) 

Time (months) Time (months) 

0

1000

2000

3000

4000

0

0.05

0.1

0.15

0.2

1 2 3 15

S
e
ru

m
 κ

F
L
C

 (
m

g
/L

)

U
ri
n

e
 κ

B
J
P

 (
g

/2
4
h

r)

Time (months)

0

200

400

600

800

0

0.05

0.1

0.15

0.2

1 2 3 4 5

S
e
ru

m
 κ

F
L
C

 (
m

g
/L

)

U
ri
n

e
 κ

B
J
P

 (
g

/2
4
h

r)

Time (months)

Severe osteolytic  

lesions 
HDC, ASCT 3 4 


 s

FL
C

 (
m

g
/L

) 


 U

ri
n

e 
B

JP
 (

g
/2

4h
) 


 s

FL
C

 (
m

g
/L

) 


 U

ri
n

e 
B

JP
 (

g
/2

4h
) 

Time (months) Time (months) 



Freelite vs. 
análisis de 

orina 

Sensibilidad 
analítica 

Metabolismo 
renal 

Cumplimiento 
con la orina 

Freelite ≥10 X más 
sensible que 

UPE/uIFE 

CLLs no siempre 
presentes en orina 

Pobre 
provisión de la 

muestra 

3 ventajas de Freelite en suero vs. el 
análisis de orina 
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Mosbauer Haematologica 2007;92:275-276 
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 

CLL detecta la recaída antes que la IFE 



Rajkumar Blood 2011;117:4691-5 

Para pacientes con enfermedad medible por electroforesis 

Respuesta Completa 

(CR) 

IFE negativo en suero/orina 

Células plasmáticas en MO ≤ 5% 

Respuesta Completa 
Estricta (sCR)  

IFE negativo en suero/orina 

Ausencia de células clonales en MO 

Relación Normal CLL 

IMWG – Definición de respuesta 



Kapoor J Clin Oncol 2013;31:4529-35 

Lograr una sCR mejora la sobrevida 

sCR  
→ improved overall survival 
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Time since transplantation (years) 

Originally published by the American Society of Clinical Oncology. 
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¿Por qué necesitamos múltiples 
herramientas para monitorear? 
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R2 = 0.0223 

IFM 2005-01 data cortesía of H. Avet-Loiseau 
κCLL medido usando Freelite 
IgGκ medido usando Hevylite 

CLL y las Igs Intactas son marcadores 
tumorales independientes 



Al diagnóstico, los pacientes con mieloma 
exhiben heterogeneidad clonal 

IgG  

 FLC 

IgG multiple myeloma 

“poblaciones duales son un ejemplo de la 
heterogeneidad intra-clonal en gammapatías 

monoclonales” 

Ayliffe J Clin Pathol 2012;65:758-61 
Ayliffe Haematologica 2007;92:1135-38 
M. Ayliffe, et al., Demonstration of changes in plasma cell subsets in patients with multiple myeloma. Haematologica 2007;92:1136 



Adaptado de Keats Blood 2012;120:1067-76 

5 clones únicos al 

diagnóstico 

Poblaciones clonales 

cambian durante la 

terapia 

Técnicas sensibles pueden identificar 
cambios clonales 

Republished with permission of the American Society of Hematology, permission conveyed through Copyright Clearance Center, Inc.  



Diversidad clonal en la recaída 

(n =126) 

100% 

17% 

83% 

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

10% 22% 68% 

Proteínas monoclonales al diagnóstico 

44% pacientes cambian su tipo de proteína monoclonal 

A
 l
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 r
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FLC only 
FLC & intact Ig 

Intact Ig only 

40% 

38% 

22% 



Escape de cadena ligera 

Cortesía de Christie Hospital, UK 

“aumento de la producción de cadenas 
ligeras libres monoclonales en la recaída 
sin aumento de la Ig intacta monoclonal” 



Escape de cadena ligera 

Brioli Blood 2014;123:3414-9 

IgG IgA 

19.9% 

6.5% 

n=520 pts Solo ½ de los 
pacientes con 

ECL fueron BJPo  
positivos 
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Lograr una sCR mejora la sobrevida 

Kapoor J Clin Oncol 2013;31:4529-35 

Originally published by the American Society of Clinical Oncology. 



Rápida evaluación de la respuesta 

Mayor sensibilidad comparado con EPS y EPO 

Detecta enfermedad residual y recaída 
temprana 

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

La profundidad de la respuesta de CLL 
correlaciona con sobrevida 

Resumen 
Freelite mejora el monitoreo de MM porque: 



¡Nueva 
convocatoria! 
 
Ya pueden registrar 
sus proyectos para 
el ciclo 2019 del VIP 
Scientific Club 
Latam 
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