Mieloma Multiplo | Cancer de Medula Ossea

International

Myeloma Entendendo

Founhdation® s Testes Freelite’e
Rua Jandiatuba, 630 - Torre B - conj. 333 H evyl ite®

Vila Andrade - Séo Paulo
CEP: 05716-150

Fone: 11 3726.5037

www.myeloma.org.br

- u-flhl_PT-BR_2016_k3

International

Myeloma

Foundation®

12650 Riverside Drive, Suite 206
North Hollywood, CA 91607 USA

ation, North Hollywood, California

Telephone: s & 7 Jf
800-452-CURE (2873) h.,...;, .7:’ [/;
(USA & Canada) “nE:
818-487-7455 5
(worldwide) =
Fax: 818-487-7454 é
ThelMF@myeloma.org £ iN
5

myeloma.org

Uma publicagao da International Myeloma Foundation Latin America

Improving Lives Finding the Cure® Improving Lives Finding the Cure®



International Myeloma Foundation
Latin America

Improving Lives Finding the Cure’

indice

Mieloma mutiltiplo e proteina monoclonal 4
0 que sao cadeias leves livres? 4
O papel do Freelite® 5
Niveis normais vs. anormais de cadeia leve 7
A razao kappa/lambda 7
Como o teste Freelite® pode ajudar a detectar e monitorar o mieloma? 8
Niveis de Freelite® e a avaliacdo da resposta ao tratamento,

incluindo resposta completa estrita 1
Pacientes que mais se beneficiam com o Teste Freelite® 15
O que é o teste de cadeia Hevylite®? 16
O que é um par de cadeia pesada/leve? 16
Como o teste Hevylite® difere de eletroforese de proteina sérica? 17
O teste Hevylite® e o monitoramento para recidiva 17
O teste Hevylite® e o monitoramento para doenca residual 17
Quais sao os niveis normais de cadeia pesada/leve? 17
Freelite® e Hevylite® podem ser usados juntos? 18
Termos e definicoes 18




Mieloma muiltiplo e
proteina monoclonal

No mieloma, um cancer das células
plasmaticas na medula éssea, um
plasmécito em particular (um clone)

é duplicado em um nimero muito
grande de vezes, causando producdo em
excesso de um tipo de imunoglobulina.
Este Unico tipo de imunoglobulina é
chamado de proteina monoclonal

ou proteina M. Outros nomes para a
proteina M sao proteina do mieloma,
paraproteina ou pico M. A identificacao
de uma proteina M é importante para

o diagnéstico e a medicao de seu nivel

é um auxiliar tanto no monitoramento
da eficécia do tratamento como na
identificacdo de uma recidiva.

O que sao cadeias
leves livres?

Do ponto de vista estrutural, as
imunoglobulinas normais (abreviadas
“lg”) sdo compostas de unidades
menores chamadas de cadeias
pesadas e cadeias leves e, juntas,

elas formam um grande complexo
(ver Figura 1). Existem cinco tipos de

Figura 1. Estrutura de uma
imunoglobulina (anticorpo)
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Cadeias leves
+ Kappa
+ Lambda

Cadeias pesadas
+lgG +IgD
=lgA -IgE
+1gM

Tabela 1: Subtipos de imunoglobulinas

lgG kappa IgG lambda
IgA kappa IgA lambda
IgM kappa IgM lambda
IgD kappa IgD lambda
IgE kappa IgE lambda

cadeias pesadas, cada tipo sendo
designado com uma letra especifica.
Esses cinco tipos sdo abreviados
como IgG, IgA, IgM, IgD e IgE.

Existem dois tipos de cadeias leves,

e elas sdo mencionadas como

kappa ou k e lambda ou A. Cada
plasmaécito produz um Unico tipo de
cadeia pesada e um tipo de cadeia
leve. Juntos, existem 10 subtipos de
imunoglobulinas normais (ver Tabela 1).

As cadeias pesadas e leves sao
produzidas separadamente dentro dos
plasmécitos e séo montadas para formar
uma imunoglobulina inteira (“intacta”).
Quando as cadeias leves sao conectadas
as cadeias pesadas, as cadeias leves

sdo mencionadas como “cadeias leves
ligadas”. No entanto, quando as cadeias
leves ndo sao ligadas as cadeias pesadas,
elas sdo chamadas “cadeias leves livres”.

Por motivos desconhecidos, os
plasmécitos produzem tipicamente
mais cadeias leves do que o necessario
para criar imunoglobulinas inteiras

ou proteinas monoclonais.

O excesso de cadeias leves entra na
corrente sanguinea como cadeias
leves livres (ou seja, nao ligadas

as cadeias pesadas). Assim, em
individuos sadios e em individuos com
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mieloma e transtornos relacionados,
como Gamopatia Monoclonal de
Significancia Indeterminada (GMSI),
as cadeias leves em excesso entram na
corrente sanguinea como cadeias leves
livres. Para pacientes com mieloma,

a quantidade de cadeias leves livres
produzida estd ligada a atividade do
crescimento da célula do mieloma:
quanto mais células do mieloma, maior
a producao de proteina monoclonal.

O papel do Freelite®

Como a proteina monoclonal
é detectada e aferida?

As proteinas monoclonais podem ser
detectadas e aferidas no sangue e/

ou urina. Quando as medic¢des sdo
tomadas no sangue, todas as células

sao removidas da amostra de sangue,
deixando apenas o componente amarelo
liquido do sangue que é chamado “soro”.
Diversos testes podem ser solicitados
para detectar a proteina M, incluindo
eletroforese de proteina sérica,
eletroforese de proteina na urina

e teste de cadeia leve livre sérica
(Freelite®). Se apenas um tipo de cadeia
leve (kappa OU lambda e nédo kappa E
lambda) é produzido em excesso, isto
significa que as células do mieloma
estao secretando proteina monoclonal.
Eletroforese de proteina sérica mede

a quantidade de proteina monoclonal
no sangue e eletroforese de proteina

na urina mede a quantidade de cadeia
leve monoclonal na urina, mas nenhum
desses testes pode identificar o tipo

de proteina monoclonal. Isto é feito

por eletroforese de imunofixacao, que,
por sua vez, determina apenas se um
tipo particular de proteina monoclonal
estd presente, mas ndo o quantifica.
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Os pacientes com niveis elevados

de cadeias leves livres tém sido
tradicionalmente diagnosticados e
monitorados usando eletroforese de
proteina na urina, e este teste ainda

é parte da pratica clinica padrao e de
todos os estudos clinicos para mieloma.
No entanto, um paper de um grupo de
estudo francés publicado recentemente
na revista Haematologica, comparou
resultados de Freelite no soro e
resultados da eletroforese de proteinas
na urina de 24 horas depois de 2 e 4 ciclos
de terapia e depois de um transplante de
células tronco, em pacientes envolvidos
em um estudo do IFM 2007-02. Os
autores encontraram uma boa relacéo
entre os métodos de acesso a reposta
(depois de 2 ciclos de terapia) mas o teste
de cadeias leves livres no soro mostrou
sensibilidade maior do que a eletroforese
de urina no monitoramento. “Porque

as cadeias leves livres sao liberadas
primeiro no sangue e depois filtradas
pelos rins antes de chegar a urina, a
eletroforese de proteinas na urina nao é
um teste altamente sensivel. O Freelite

é um teste realizado no sangue e que
quantifica a quantidade de cadeias leves
livres antes das mesmas serem filtradas
pelos rins. Além disso, a adesdo do
paciente ao exame de urina de 24 horas
é dificil, e isso nao é surpreendente,
resultando em uma resposta dificil e
comprometendo os resultados dos
estudos clinicos. Como resultado desta
publicacdo da Haematologica, o IMWG
espera modificar as diretrizes para a
analise das cadeias leves livres no soro

e aceitar o Freelite como sendo o teste

a ser utilizado, ao invés da coleta de
urina 24 horas e ainda a eletroforese de
proteinas na urina. Essas novas diretrizes
devem ser publicadas em 2016.
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O teste Freelite®

O teste Freelite® é capaz de detectar
cadeias leves livres em seus niveis
normais (ndo elevados) no sangue.
Freelite® pode detectar cadeias leves em
niveis mais baixos do que a concentracao
normal (ou seja, de detectar a supressao).
E importante notar que este teste pode
detectar niveis levemente aumentados
de cadeias leves livres mesmo quando
esses niveis sao indetectaveis por
eletroforese de proteina sérica e
eletroforese de imunofixacao. Isto
significa que o mieloma multiplo poderia
ser detectado mais cedo do que poderia
ser possivel com eletroforese de proteina
sérica ou eletroforese de imunofixagao.
Além disso, o teste Freelite® é
particularmente Util em casos em que
apenas pequenas quantidades de cadeias
leves sdo produzidas pelo mieloma.

Os testes de cadeia leve livre sdo
melhor realizados no soro do que na
urina devido a funcao de filtracdo dos
rins. Parte da funcdo normal dos rins
é prevenir a perda de proteinas do
corpo para a urina. Como resultado,
um nivel elevado de proteina M pode

ser detectado no sangue antes de ser
detectado na urina. Os estudos em urina
ainda sao importantes, no entanto, no
diagnéstico inicial e no monitoramento
subsequente da amiloidose AL. Os
estudos em urina mostram outros
aspectos da doenca do mieloma, como
dano renal, e devem ser incluidos

na caracterizacao do mieloma.

Como outros testes que detectam

a proteina M, o teste Freelite® tem
vantagens e desvantagens. Como
discutido acima, uma vantagem é a
maior sensibilidade do que a disponivel
com eletroforese de proteina sérica,
eletroforese de proteina na urina e
eletroforese de imunofixacdo. Outra
vantagem é que o teste Freelite® é
automatico e, portanto, requer menos
tempo para ser realizado no laboratério
do que eletroforese de proteina sérica,
eletroforese de proteina na urina e
eletroforese de imunofixacéo.

No entanto, embora o teste Freelite® seja
excelente para a deteccdo de cadeias
leves livres, ele nao é capaz de detectar
imunoglobulinas inteiras. Alguns

tipos de mieloma secretam apenas
imunoglobulinas inteiras (intactas).

Recentemente, um novo teste de
laboratério chamado Hevylite® se tornou
disponivel para aferir pares de cadeia
pesada/leve da imunoglobulina intacta.
Como o Freelite®, o Hevylite® pode ser
aferido no soro normal e é mais sensivel
do que eletroforese de proteina sérica
ou eletroforese de imunofixacéo.

Mais informacdes sobre Hevylite®
podem ser encontradas mais
adiante neste livreto.
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Niveis normais vs.
anormais de cadeia leve

Niveis normais de cadeias
leves livres no soro sao:

B Kappa: 3.3-19.4 mg/L ou
0.33-1.94 mg/dL*

B L ambda: 5.71-26.3 mg/L ou
0.57-2.63mg/dL*

® Kappa/lambda ratio: 0.26-1.65**

*Obs.: As unidades estao aqui em mg/L
e mg/dL; diferentes laboratdrios usam
unidades diferentes. E importante
conferir as unidades usadas ao comparar
os numeros em valores laboratoriais.

**Em pacientes com insuficiéncia renal,
é recomendado que a interpretacdo
dos resultados da razdo kappa/
lambda seja feita considerando o valor
de referéncia renal de 0.37-3.1.

Na maioria dos casos, cadeias leves
produzidas por células do mieloma
serdo exclusivamente kappa ou lambda,
dependendo do tipo de mieloma. Assim,
se as células do mieloma produzem
cadeias leves kappa, o nivel de cadeias
leves livres kappa aumentara no sangue.
Se, por outro lado, as células do mieloma
produzem cadeias leves lambda, o

nivel de cadeias leves livres lambda ird
aumentar no sangue. O seu médico
precisard interpretar os resultados do
teste Freelite® juntamente com outras
informacoes clinicas para fazer uma
interpretacao final dos resultados.

A razao kappa/lambda
A razdo kappa/lambda Freelite® é
tao importante para o diagnostico
e monitoramento do mieloma
quanto sao os niveis de cadeias
leves kappa e lambda.
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Quando o nivel de kappa ou lambda

é muito alto e a outra cadeia leve é
normal ou baixa, entao a razao é anormal
e indica que o mieloma é ativo.

Se os niveis de cadeias leves kappa e
lambda estiverem aumentados, a razéo
pode estar dentro da faixa normal, mas
isto, geralmente, indica uma doenca
diferente do mieloma, como funcéo
renal inadequada. Quando os rins ndo
estao funcionando adequadamente, os
dois tipos de cadeias leves sdo retidos no
sangue e ndo sdo removidos pelos rins.

Algumas vezes, a razdo kappa/lambda
pode ser anormal mesmo que os niveis
individuais de kappa e de lambda
estejam dentro da faixa normal. Isto
pode ser indicativo de um baixo nivel
persistente de mieloma ativo.




Uma razao kappa/lambda normal
apds o tratamento significa uma
resposta particularmente efetiva.

Ela é parte da definicdo de uma
“resposta completa estrita” (sCR), que
também requer resultado negativo de
eletroforese de imunofixacdo na urina/
soro e auséncia de células clonais na
medulla 6ssea. A normalizacdo da
razao kappa/ lambda se correlaciona

a possiveis remissées mais longas.

Como o teste Freelite®
pode ajudar a detectar e
monitorar o mieloma?

Alteragdes nos niveis Freelite® sdo Uteis
para acompanhar o estado de doenca
em praticamente todas as pessoas
com mieloma, ndo apenas aquelas
com mieloma de cadeia leve (Bence
Jones) ou doenca nédo secretora. O
teste Freelite® pode ajudar na deteccao
e monitoramento do mieloma pela
quantificacdo de proteina monoclonal
em contextos de doenca multipla.

Mieloma Muiltiplo de
Imunoglobulina Intacta (MMII)

MMII representa mais de 80% dos casos
de mieloma. No MMII, os plasmdcitos
cancerosos produzem um tipo de
imunoglobulina intacta, e na maioria
desses casos, cadeias leves livres kappa
ou lambda também sdo produzidas.
Como as cadeias leves livres sdo filtradas
pelos rins muito rapidamente (dentro

de apenas algumas horas), as alteragdes
nos niveis sanguineos em reposta ao
tratamento ocorrem rapidamente.
Diminuicdo nos niveis de cadeia leve livre
podem, portanto, ser um indicador muito
sensivel da resposta inicial no MMII.

Mieloma Muiltiplo de
Cadeia Leve (MMCL)

MMCL abrange 15-20% de todos os
mielomas. No MMCL, os plasmacitos
do mieloma produzem apenas
cadeias leves. Freelite® tem 100% de
sensibilidade comprovada na deteccao
de cadeias leves nesses pacientes.

Ele é um melhor indicador da doenca
residual minima e de alterag¢des na
doenca do que a medicdo na urina, o
que pode ser influenciado pela funcdo
renal. O teste Freelite® é também mais
sensivel para o monitoramento de
pacientes com MMCL que ndo podem
secretar proteina suficiente para ser
detectada pelos testes de urina.

Mieloma Nao Secretor

e Oligossecretor

Alguns plasmacitos de mieloma
produzem muito pouca ou nenhuma
proteina M. No caso em que nao
existe proteina M, o resultado é
mencionado como mieloma ndo
secretor. Quando os plasmocitos do
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mieloma secretam um nivel muito
baixo de proteina M, a doenca é
chamada de mieloma oligossecretor.
Esses tipos de mieloma abrangem
uma porcentagem muito pequena de
todos os mielomas. Aproximadamente
70% a 80% das pessoas com niveis de
proteina M muito baixos para detectar
por outros métodos tém proteina M
mensuravel usando o teste Freelite®.

Freelite® na recidiva

No momento da recidiva, a sensibilidade
dos ensaios de cadeia leve livre

também é muito importante. Mesmo
quantidades muito pequenas de
mieloma que comegam a crescer como
parte da recidiva produzem quantidades
mensuraveis de cadeias leves livres na
maioria dos casos. Os niveis séricos de
cadeias leve livres de kappa ou lambda,
dependendo do tipo de mieloma,
podem aumentar antes das elevacdes
de IgG e IgA e outras imunoglobulinas
poderem ser detectados por eletroforese
de proteina sérica ou eletroforese de
imunofixacdo. Outros testes, como
bidpsia de medula éssea e testes de
imagem, como FDG-PET ou PET-CT,
também sao Uteis na avaliacdo de
quantidades minimas da doenca.

Escape de Cadeia Leve

No momento da recidiva, o padrao
de producéo de imunoglobulina

no mieloma pode mudar. Por
exemplo, plasmécitos que produziam
imunoglobulinas intactas e cadeias
leves livres podem mudar de modo
que apenas cadeias leves livres sejam
produzidas, ou um clone de plasmécitos
que produzia imunoglobulina intacta
pode ter sido erradicada pela terapia,
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enquanto um pequeno subclone que
produzia apenas cadeias leves livres
podem ter sobrevivido e se expandido.
Essas situacdes resultam no que é
chamado Escape de Cadeia leve. O

modo mais sensivel que o Escape

de Cadeia leve pode ser detectado
precocemente na recidiva é pela
medic¢do no sangue com o teste Freelite®.

Gamopatia Monoclonal de
Significancia Indeterminada (GMSI)

Pacientes que foram diagnosticados

com GMSI tém algumas caracteristicas
sanguineas do mieloma, porém nao tém
doenca ativa, e ndo precisam ser tratados.

Por exemplo, eles podem ter niveis
elevados de imunoglobulinas e/ou
cadeias leves livres e/ou plasmdcitos.
Pacientes com GMSI podem ser
estratificados por risco para avaliar

as suas chances de desenvolver
doenca ativa. Um estudo da Mayo
Clinic mostrou que pacientes com
Gamopatia Monoclonal de Significancia
Indeterminada (GMSI) que também
tém uma razdo anormal de cadeia leve
livre sdo mais propensos a progredir

e desenvolver mieloma ativo ou uma
condicdo maligna relacionada.

Mieloma Multiplo Indolente ou
Mieloma Muiltiplo Assintomatico

Pacientes com Mieloma Multiplo
Assintomatico tém maiores niveis de
imunoglobulinas e/ou cadeias leves
livres e/ou plasmocitos no sangue do
que pacientes com GMSI. Eles ainda
nao tém doenca ativa e ndo tém

dano sustentado nos 0ssos, rins ou
eritrécitos. No entanto, a chance de
desenvolverem doenca ativa é muito
maior do que em pacientes com GMSI.




Pacientes com Mieloma Multiplo
Assintomatico devem ser monitorados
em intervalos regulares e devem discutir
com seus médicos a frequéncia com que
eles devem ser testados para doenca
ativa. Uma pequena porcentagem

de pacientes com Mieloma Multiplo
Assintomdtico tem alto risco de progredir
para mieloma ativo. Estes pacientes, que
tem a razao de cadeia leve livre > 100

ou <£0.01, >60% de células plasmaticas
na medula 6ssea, ou mais do que uma
lesao focal detectada por ressonancia
magnética, sdo agora definidos como
pacientes com mieloma ativo pelo IMWG
porque eles tem chance de 80% ou

mais de progredir para mieloma ativo
dentro de 2 anos (Rajkumar et al., The
Lancet, vol. 15 noo 12., November 2014).
Foram iniciados estudos clinicos para
determinar se existe algum beneficio em
tratar pacientes com Mieloma Multiplo
Assintomdtico de “alto risco” antes de
apresentarem sintomas de doenca ativa.

Amiloidose AL

Amiloidose de cadeia leve amiloide
(AL) é uma doenca que ocorre quando
as cadeias leves ficam desdobradas
em um padrdo caracteristico de

“beta dobramento” que resulta na
deposicao de fibrilas amiloides em
locais como os rins, coracao, figado,
lingua e nervos periféricos.

A medicdo de cadeias leves livres
no soro tem sido recomendada para
o diagnéstico e monitoramento

de amiloidose AL desde 2004.

Inclusao em estudos clinicos

Estudos clinicos sao o Unico meio
pelo qual novos medicamentos sdo

disponibilizados e uma possivel cura
é descoberta. Pessoas com mieloma
podem participar de estudos clinicos
para ajudar a testar a seguranca e eficicia
de novos tratamentos. Para que um
paciente com mieloma seja elegivel a
participar de um estudo, deve haver
um modo de monitorar os seus niveis
de proteina M no sangue ou urina.
Pessoas com doenca hipossecretora
costumavam ser excluidas de estudos
clinicos porque ndo havia um método
para monitorar os seus niveis de
proteina M. Com a disponibilidade do
teste Freelite®, os niveis de proteina M
podem ser monitorados no sangue
da maioria dessas pessoas. Deste
modo, pessoas com doenca de baixa
secrecdo sdo geralmente elegiveis
para participar de estudos clinicos.

Avaliacao da resposta completa
estrita ao tratamento

Uma das metas do tratamento do
mieloma é reduzir o nivel de proteina M
0 maximo possivel e, algumas vezes,
elimina-la completamente. Se a razéo
de cadeia leve livre se tornar normal
apos o tratamento, entao isto oferece
uma indicagdo muito boa e sensivel

de que o tratamento foi altamente
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efetivo, e significa que o nivel de
paraproteina de cadeia leve foi reduzido
ao maximo possivel. A normalizacao da
razéo de Freelite® é um componente

da resposta completa estrita (sCR).

As atuais diretrizes do consenso do
IMWG sobre a avaliagdo da doenca
residual minima definem sCR como:

B |[munofixacdo (eletroforese
de imunofixagao) negativa
no soro e urina,

B Desaparecimento de qualquer
plasmocitoma de tecido mole,

B <5% de plasmdcitos na medula 6ssea,

B Auséncia de células clonais na medula
6ssea por imunohistoquimica
ou imunofluorescéncia, e

B Razdo normal de cadeia leve livre.

Niveis de Freelite® ea
avaliacao da resposta ao
tratamento, incluindo
resposta completa estrita
Um dos objetivos do tratamento

do mieloma é reduzir a quantidade

de proteina M o maximo possivel,

e algumas vezes eliminé-la por
completo. Niveis de cadeias leves livres,
medidas pelo teste Freelite, podem ser
utilizados da mesma maneira como a
quantificacdo da proteina monoclonal
para acessar a resposta ao tratamento,
mas eles podem também serem
utilizados mais frequentemente nas
primeiras semanas de tratamento.

Com o advento de técnicas
laboratoriais mais novas e sensiveis,
pequenas quantidades de"doenca de
mieloma”podem ser quantificadas
por citometria de fluxo ou andlise por
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sequenciamento gendmico de amostras
provenientes de bidpsia medula

Ossea. Esta pequena quantidade é
chamada de Doenca Residual Minima
ou DRM, e o teste para a DRM deve ser
potencialmente feito somente depois
de outros testes de laboratério para
deteccdo da proteina M (por exemplo
eletroforese de proteinas, Freelite,
Hevylite) demonstrando nenhuma
doenca detectada. A tabela 2 indica

os detalhes do critério para acesso a
resposta do paciente ao tratamento,
incluindo a resposta completa estrita e
a quantificacdo da DRM. Se a razdo das
cadeias leves livres estiver normal depois
do tratamento, isto podera indicar uma
indicacdo sensivel que o tratamento
foi altamente efetivo, e significa que

os niveis de paraproteina de cadeia
leve foram reduzidos ao maximo.

A normalizacdo da razdo do Freelite é
um componente da resposta completa
estrita. Critérios atualizados do IMWG
para o acesso da DRM definindo a
resposta completa estrita incluem:

B |FE negativa no soro ou na urina,

B Desaparecimento de qualquer
plasmacitoma de tecido mole,

B < 5% células plasmaticas nos
aspirados de medula éssea,

B Auséncia de células clonais na medula
6ssea por imunohistoquimica (razdo
K/\ <4:1 ou > 1:2 para pacientes k e A,
respectivamente, depois contagem
de =100 de células plasmaticas ou
2-4 cores por citomeria de fluxo
nos aspirados da medula dssea e

B Normalizagdo da razéo de
cadeias leves livres.




Tabela 2. Critérios atualizados do IMWG para resposta ao tratamento dos pacientes

Subcategoria
deresposta

Critério de resposta’

Critérios de negatividade

para DRM pelo IMWG (requer CR como definida a sequir)

Subcategoria
deresposta

Critério de resposta’

DRM negative na medula dssea (Préximo-Generation Flow ou Next-Generation Sequencing)

DRM mantida B . ; ) 3 PPl
o e porimagem como definido a sequir, confirmando um ano de intervalo.? Avaliacdes
negativa el . e ~ L
subsequentes podem ser utilizadas para especificar além da duracdo da negatividade
. Auséncia de células plasmaticas clonais por citometria de fluxo nos aspirados de medula dssea
DRM negativa . - < . L )
or Flow utilizando os padrdes de Euroflow para deteccao de DRM em Mieloma Maltiplo (ou validado por
P método equivalente) com uma sensibilidade minima de 1 em 10° ou mais células nucleadas
Auséncia de células plasmaticas clonais por sequenciamento nos aspirados de medula
DRM neaativa or dssea nos quais a presenca de um clone é definido como menos de 2 leituras de
ngi m n't) sequenciamento idénticas obtidas depois do sequenciamento do DNA dos aspirados
SEABCHCIATENTY da medula dssea utilizando a plataforma Lymphosight® (ou validado por método
equivalente) com uma sensibilidade minima de 1 em 10° ou mais células nucleadas’®
q - DRM negativa como definada por Next-Generation Flow ou Next-Generation Sequencing PLUS
DRM negativa h ?
. - desaparecimento de toda drea de aumento captada e encontrada
porimagem

no basal ou em um exame de PET/CT® anterior

(ritério de resposta padrdo do IMWG®

sCR
(Resposta
completa estrita)

- Resposta completa como definida MAIS

- Razdo FLCnormal™ E

- Auséncia de células clonais na medula 6ssea de bidpsias por imunohistoquimica (Razéo k/A
<4:1ou > 1:2 para pacientes k e , respectivamente, depois da contagem, células plasmaticas
>100)’ ou 2- para 4-cores em citometria de fluxo nos aspirados de medula dssea’

(R
(resposta completa)

« Imunofixacdo negativa no soro e na urina E

« Auséncia de qualquer tecido de plasmacitoma E

« < 5% de células plasmaticas nos aspirados de medula 6ssea (se DRM sera feita, o primeiro aspirado
damedula dssea deve ser considerado para DRM, avaliagdo morfoldgica ndo é mandatéria

VGPR (resposta
parcial muito boa)

- Proteina- M detectada no soro e urina por imunofixacdo, mas nao na eletroforese 0U
+>90% de reducao da proteina-M no soro MAIS
« Nivel de proteina-M na urina < 100 mg por 24 horas

PR
(resposta parcial)

+>50% de reducdo da proteina-M no soro e redugao da proteina-M
na urina de 24 horas em >90% ou < 200 mg em 24 horas
« Se a proteina-M é indetectdvel no soro e na urina, > 50% de diminuicao na diferenca da
cadeia envolvida e ndo envolvida de FLC e é requerida como critério no lugar da proteina-M
- Se a proteina-M é indetectavel no soro e na urina, assim como as cadeias leves livres,
> 50% de reducdo nas células plasmaticas é requerida ao invés da proteina-M,
provendo um basal de células plasméticas na medula éssea de > 30%
« Além disso, somado aos critérios acima descritos, se houver valores basais, > 50%
de reducéo no tamanho do plasmacitoma de tecido mole também é requerido

MR
(resposta minima)

« >25% mas < 49% de reducéo da proteina-M no soro e redugao
da proteina-M na urina de 24 horas em 50%—89%
« Em conjunto com os critérios acima, > 50% de redugdo no tamanho

do tecido de plasmacitoma também é requerido

(Continua na préxima pdgina)
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(ritério de resposta padrdo do IMWG®

SD
(doenca estavel)

« (Nao recomendado para uso como indicador de resposta, estabilidade da doenca é a
melhor descricao para fornecer informagdes sobre o tempo de progressao estimado)
« Nenhum critério para CR, VGPR, PR, MR, ou doenca progressiva (PD)

PD
(doenca
progressiva)®’

Um ou mais critérios descritos a seguir:

« Aumento de 25% da mais baixa resposta em um ou mais dos seguintes critérios de resposta
asequir:

« Proteina-M no soro (aumento absoluto deve ser > 0.5 g/dl)

+ Aumento da proteina-M no soro > 1 g/dl, se mais baixo, o componente M > 5 g/dI

« Proteina-M na urina (aumento absoluto deve ser > 200 mg/24 h)

- Em pacientes com proteina-M indetectdvel no soro e na urina, utilizar a diferenca
entre as FLC envolvida e nao envolvida (aumento absoluto deve ser > 10 mg/dl)

- Em pacientes com proteina-M indetectdvel no soro e na urina e também
FLCindetectével, porcentagem das células plasméticas da medula éssea
independentemente do status basal (% de aumento absoluto deve ser > 10%)

« Aparecimento de uma ou mais lesdes, > 50% de aumento do ponto mais baixo no
SPD (soma dos diamétros perpendiculares) de mais do que uma leséo, ou > 50%
aumento no maior diametro de uma lesdo anterior > 1 cm no eixo menor

«>50% de aumento em células plasmaticas circulantes (minimo de 200/mcl)

Recidiva Clinica

Recidiva clinica requer um ou mais critérios descritos a sequir:

Indicadores diretos de aumento da doenca e/ou disfuncdo organica (caracteristicas de CRAB)

relacionados com a desordem proliferativa clonal de células plasmaticas subjacentes. Nao é

usado no calculo do tempo até a progressao ou sobrevivéncia livre de progressao, mas estd

listada como algo que pode ser opcionalmente ou relatado para utilizagdo na pratica clinica.

Desenvolvimento de um novo tecido de plasmactioma ou lesao dssea

- Aumento definido do tamanho de plasmacitomas de tecido mole existentes ou lesdes dsseas

+ Um aumento definitivo é caracterizado como uma redugao de 50% (e de pelo menos 1.cm) do
aumento medido em série pela soma dos produtos dos diametros transversais da lesao mensurdvel

« Hipercalcemia (= 11.5 mg/dI)

+ Diminuicao da hemoglobina em > 2 g/dl nao relacionada a terapia

+ Aumento da creatinina no soro em 2 mg/dl ou mais

- Hiperviscosidade relacionada a paraproteina no soro

Recidiva da
resposta completa
(usada somente se
o ponto final é livre
de doenca [DFS])

Um ou mais critérios descritos a sequir:

- Reaparecimento da proteina-M no soro ou urina por imunofixaco ou eletroforese

« Desenvolvimento de > 5% de células plasmaticas na medula 6ssea

- Aparecimento de um ou qualquer sinal de progressao (exemplo: novo
plasmocitoma, lesdo dssea ou hipercalcemia, veja a sequir)

Recidiva de
DRM negativa
(aser utilizado
somente se 0
ponto final é DFS)

Um ou mais critérios descritos a sequir:

- Perda do estado negativo da DRM (evidéncia de células plasmaticas em Next-generation
flow ou sequencing), ou imagens positivas em estudo de recorréncia de mieloma

- Reaparecimento da Proteina-M no soro ou urina por imunofixacdo ou eletroforese

« Desenvolvimento de > 5% de células plasméticas na meduloa dssea

« Aparecimento de um ou qualquer sinal de progressao (exemplo:
novo plasmocitoma, lesao 6ssea ou hipercalcemia)

Abreviaturas: DRM, doenca residual minima; RC, resposta completa; FLC, cadeia leve livre; PR, resposta parcial;

SD, doenca estdvel; SCR, resposta completa rigorosas; VGPR, resposta parcial muito boa.
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Notas de rodapé da tabela 2.

1. Todas as categorias de resposta requerem duas avaliagdes consecutivas feitas a qualquer momento antes do inicio de qualquer
nova terapia; para DRM ndo hd necessidade de duas avaliagdes consecutivas, mas a informagao sobre DRM depois de cada
fase de tratamento é recomendada (ex: apds a indugdo, HDT / TACT, consolidacdo, manutengéo). Testes para DRM devem
seriniciados apenas no momento da suspeita de CR. As primeiras indicacdes de estudos sugerem que aspirados de medula
Ossea para testes DRM pelo fluxo s6 devem ser feitos se houver normalizacao do ensaio Freelite e Hevylite. A medula dssea
s0 deve ser utilizada dois meses apds CR atingida, a fim de assegurar que a medula dssea tenha tido tempo para refletir
0 estado negativo. Todas as categorias de resposta e de DRM também nao exigem evidéncia conhecida de lesdes dsseas
progressivas ou novos, se foram realizados estudos radiograficos. No entanto, estudos radiograficos ndo sdo obrigados a
compreender os requisitos de resposta, exceto para a exigéncia de FDG-PET se o estado negativo de imagem DRM é relatado.

. DRM negativa sustentada quando relatada, também deve marcar o método utilizado, por exemplo,

Flow para DRM negativa sustentada, Sequenciamento negativo sustentado, etc.
. (ritérios utilizados por Zamagni et al, que, até agora, foi o Gnico que mostrou o valor progndstico da PET / CT no contexto de

N

w

DRM. ™ Testes de imagem em DRM devem ser realizados uma vez que a negatividade de DRM for determinada pelo MFC ou NGS.

e

(itometria de fluxo de células da medula dssea deve sequir os critérios da Next Generation Flow (NGF).?” 0 método de referéncia
NGF é um método de 8 cores para andlise celular que tem sido extensivamente validado. A abordagem melhora a coeréncia e a
sensibilidade devido a aquisicdo de um maior nimero de células. A tecnologia 8 cores é amplamente disponivel a nivel mundial
e 0 método de NGF ja foi adotado em muitos laboratdrios de fluxo em todo 0 mundo. 0 método 8 cores completo é mais
eficiente para utilizar a mistura liofilizada de anticorpos que reduz os erros, tempo e custos. Recomenda-se 5 milhdes de células

para avaliacao. A citometria de fluxo deve ter uma sensibilidade de deteccdo das células no plasma de pelo menos 1em cada 10°.

(%]

. Ensaio de sequenciamento do DNA em aspirado de medula deve utilizado o Lymphosight®
(Sequenta) como teste, uma vez que este é o Uinico validado até o momento.

. Derivado de critérios de resposta uniforme Internacionais para o mieloma miiltiplo. Durie BG, et al. Leukemia. 2006
Sep;20(9):1467-73. Definicao de resposta e esclarecimentos descritos por Rajkumar SV et al. Consensus recommendations
for the uniform reporting of clinical trials: report of the International Myeloma Workshop Consensus Panel 1. Blood.
2011 May 5;117(18):4691-5. Para a codificacdo de CR VGPR em pacientes nos quais a iinica doenca mensurével é
por niveis séricos de FLC: CR em tais pacientes indica uma relagdo de FLC normal do 0,26—1,65 para além dos critérios
enumerados acima de CR. VGPR em tais pacientes requer uma diminuicao > 90% na diferenca entre os niveis
envolvidos e nao envolvidas de FLC. Todas as categorias de resposta requerem duas avaliagdes consecutivas feitas a
qualquer momento antes da instituicdo de qualquer nova terapia; todas as categorias também requerem nenhuma
evidéncia conhecida de lesdes dsseas progressivas ou novos plasmocitomas extramedulares se foram realizados
estudos radiograficos. Estudos radiograficos ndo séo obrigados a satisfazer estes requisitos de resposta. Avaliacdes de
medula 6ssea ndo necessitam de confirmacao neste critério. Cada categoria, com excedo para a doenca estavel, ira
ser considerado nao confirmado até que o teste de confirmacao seja realizado. A data do ensaio inicial € considerada
como a data de resposta para a avaliacao dos resultados dependentes do tempo, tais como a duracdo da resposta.

. Apresenca / auséncia de células clonais na imunohistoquimica é baseada na relacao de K /L. Uma
proporcao K/ L anormal por imuno-histoquimica requer um minimo de 100 células plasméticas para
andlise. Uma proporcdo anormal refletindo presenca de um clone anormal é K/ L de > 4:1 ou < 1:2.

. Imunofixacdo positiva sozinha em um paciente previamente classificado como CR nao sera considerado em
progressao. Para fins de calculo de tempo para progressdo e sobrevida livre de progressao, os pacientes (R e
pacientes negativos com DRM devem ser avaliados utilizando os critérios listados acima para doenca progressiva
(PD). Critérios para a recaida de CR ou recidiva da DRM deve ser usado somente com o célculo DFS.

. No caso onde um valor é sentido para ser um resultado falso por critério do médico (por exemplo, um possivel
erro de laboratdrio), esse valor ndo vai ser considerado quando se determina o valor mais baixo.

10. Todas as recomendacoes sobre utilidades clinicas relativas aos niveis de cadeias leves livres no soro ou relagao de FLC

sao baseadas nos resultados obtidos com o teste Freelite. Se este teste pode ser substituido por outros testes, que

tenham disponibilizado por outros fabricantes em vérios paises nao foram validados até agora. Dejoie et al. publicaram
recentemente uma comparacéo de Freelite e UPEP para a detecgdo do componente de cadeia leve de imunoglobulinas

monoclonais de cadeia leve e de mieloma de imunoglobulina intacta (Haematologica, publicado em 3 dezembro de 2015),

que demonstra a maior sensibilidade de ensaio Freelite sobre UPEP para monitorizacao da resposta ao tratamento.

o

~

[==]
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Em resumo, o teste Freelite oferece
inimeras vantagens para diagndstico
e monitoramento do tratamento:

B |nclusao do teste Freelite pode
melhorar a sensibilidade dos
protocolos de screening para

deteccdo e diagnoéstico do mieloma.

m O teste Freelite pode juntamente
com outros testes, fornecer
informacdes valiosas para
pacientes com GMSI e MMA.

B Uso do Freelite para monitorar o
tratamento revela resposta rapida
e mais cedo ao tratamento do que
outros testes de laboratério como
a eletroforese de proteinas.

B A melhor sensibilidade do
Freelite quando comparado
com a Imunofixacdo pode
permitir a deteccao precoce
da recidiva do mieloma.

O teste Freelite® é recomendado
para uso no diagndstico,
prognoéstico e monitoramento das
diretrizes publicadas pelo IMWG.
As atuais Diretrizes sobre Pratica Clinica
do NCCN (National Comprehensive
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Cancer Network), um orgao de
consenso reconhecido mundialmente,
recomendam o uso de teste de cadeia
leve livre sérica policlonal (Freelite®)
para o diagnéstico, prognéstico e
monitoramento do mieloma multiplo.

Pacientes que mais

se beneficiam com

o Teste Freelite®

B Pessoas com mieloma que tém

resultados anormais de cadeia leve
livre sérica no inicio do tratamento.
O monitoramento com os ensaios de
cadeia leve livre sérica geralmente
permite uma rapida avaliacdo
da efetividade do tratamento.

B Pessoas com niveis muito baixos de
cadeias leves que sdo indetectaveis
por outros testes, como eletroforese
de proteina sérica, eletroforese de
proteina na urina e eletroforese
de imunofixagao. Essas sao pessoas
que, geralmente, tém mieloma nédo
secretor (hipossecretor, oligossecretor
ou paucissecretor). Aproximadamente
70% das pessoas com mieloma nao
secretor podem ter a sua doenca
monitorada usando o teste Freelite®.

B Pessoas com depositos de cadeias
leves na forma de amiloidose
AL. Pessoas com amiloidose AL
podem ou ndo ter mieloma ativo.
O acompanhamento dos niveis
de cadeia leve é muito util para
avaliar o estado da doenca.

B Pessoas com mieloma apenas
de cadeia leve (Bence Jones). As
principais vantagens do teste
Freelite® para essas pessoas sao:




o Facilidade do teste no sangue

em comparacao com a coleta de
urina de 24 horas. (E importante
notar que o teste periodico de urina
de 24 horas ainda é recomendado e
necessario, para verificar o nivel de
excrecao de cadeia leve e monitorar
qualquer evidéncia de dano renal).

e Maior sensibilidade do teste
no sangue. (Niveis levemente
aumentados podem ser
detectados no sangue, mas
nao detectados na urina).

O que é o testede

cadeia Hevylite®?

O teste de cadeia pesada/leve no soro,
ou teste Hevylite®, € um novo teste
laboratorial de sangue para medicao
de imunoglobulinas intactas, e é o
unico imuno teste automatico liberado
pela Agéncia regulatéria de Alimentos
e Medicamentos dos EUA (U.S. Food
and Drug Administration, FDA) para

o monitoramento de mieloma IgG e
IgA. De acordo com a aprovacgao da
FDA, o teste Hevylite® deve ser usado
para mieloma multiplo previamente
diagnosticado em conjunto com outros
achados clinicos e laboratoriais.

A proteina M pode ser constituida apenas
de cadeia pesada de imunoglobulina
(IgG, IgA, IgM, IgD ou IgE), apenas de
cadeia leve livre (kappa ou lambda
livres), ou, na maioria dos casos, de

uma cadeia pesada com uma cadeia
leve livre associada (IgG kappa, IgG
lambda; IgA kappa, IgA lambda, etc.)
como visto na Tabela 1. Enquanto o teste
Freelite® quantifica cadeias leves livres,

e tem sido mais util para pacientes com
doenca de cadeia leve, doenca de baixa
secrecao e amiloidose, o teste Hevylite®

quantifica as cadeias pesada e leve

de imunoglobulina intacta, ou inteira,
envolvidas no mieloma de um paciente
(IgG kappa ou IgA lambda, por exemplo).

O que é um par de
cadeia pesada/leve?

O teste sérico de ensaio de cadeia
pesada/leve reconhece quando uma
cadeia pesada especifica é ligada a uma
cadeia leve especifica. Ele pode distinguir
entre as proteinas “envolvidas” — a cadeia
pesada e a leve envolvidas no mieloma

— e suas contrapartes “nao envolvidas”
(ou seja, normais ou policlonais — ndo
monoclonais). Um exemplo seria de

um paciente com proteina monoclonal
IgG lambda (a cadeia pesada e leve
“envolvida”) e a proteina pareada

normal ou “ndo envolvida” do paciente,
IgG kappa. De modo semelhante,
mieloma de IgA lambda seria

pareado com a molécula de proteina
policlonal ndo envolvida IgA kappa.

Nao apenas o teste Hevylite® calcula
os pares de proteina envolvida e ndo
envolvida, mas assim como o teste
Freelite®, ele calcula a razdo entre as
proteinas envolvidas e ndo envolvidas
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no tumor, e depois compara-as as

faixas normais para essas proteinas no
sangue. Assim como o ensaio Freelite®,
o teste Hevylite® é muito sensivel e é
automatizado e, portanto, pode detectar
com exatiddo as imunoglobulinas
monoclonais em niveis muito baixos

no sangue. Os valores de Hevylite® sdo
importantes na avaliagcao da atividade
do mieloma porque eles revelam com
exatiddo ndo somente a quantidade

de proteina monoclonal, mas a
quantidade de proteina imunoglobulina
pareada policlonal também.

Quando aimunoglobulina pareada
policlonal normal é mais baixa do que
o normal, ela demonstra a extensao até
a qual a producéo de imunoglobulina
normal foi suprimida pelo mieloma.

Como o teste Hevylite®
difere de eletroforese

de proteina sérica?

Para pacientes com mieloma IgA
kappa ou IgA lambda, a eletroforese
padrao de proteina sérica ndo é um
teste particularmente confiavel. O
ensaio Hevylite® é uma alternativa
efetiva para a quantificacdo de
proteina M desses pacientes IgA.

O teste Hevylite® e
o monitoramento
para recidiva

O teste Hevylite® pode detectar recidivas
mais precocemente do que qualquer
outro método atualmente disponivel. Se
o teste HLC (cadeia pesada / leve) de um
paciente ndo produzir uma razao HLC
normal, isto é uma indicacado de que as
células do mieloma estdo produzindo
proteina monoclonal novamente. Como
o teste HLC é muito sensivel, ele pode

myeloma.org.br

detectar uma recidiva antes de ser
detectada por eletroforese de proteina
sérica ou eletroforese de imunofixacao.

O teste Hevylite® eo
monitoramento para
doenca residual

A alta sensibilidade do Hevylite, pode
também indicar presenca de DRM
(doenca residual minima) mesmo em
pacientes classificados como estando em
resposta completa ou resposta completa
estrita por outros métodos. Niveis mais
baixos que o normal de cadeia ndo
envolvida de HLC indica que ha presenca
suficiente de mieloma para suprimir as
células do sistema imune, mesmo se

a quantidade anormal (monoclonal)

de proteinas (ou iHLC) é indetectavel.
Indicagdes mais rapidas de estudos
sugerem que pacientes em resposta
completa ou resposta completa estrita
cuja medula éssea tem sido avaliada
para DRM em estudos clinicos deveria
ser a primeira avaliada com Freelite e
Hevylite. Se a sensibilidade deles se
mostrar com razdo anormal para Freelite
ou Hevylite, o paciente nédo esta pronto
para teste de DRM e deverd ter um
atraso na biépsia de medula até que as
razdes se tornem normais. Bidpsia de
medula éssea ndo deveria ser feito até
aproximadamente 2 meses depois da
resposta completa atingida, para permitir
que a medula 6ssea tenha tempo para
responder e refletir um estado negativo.

Quais sao os niveis normais
de cadeia pesada/leve?

Cada laboratério pode estabelecer
faixas normais locais, porém, para
orientacgao geral, as faixas normais

para valores de HLC (cadeia pesada/
leve) estdo na Tabela 3 a seguir.




Tabela 3. Faixas Normais
para valores de HLC

HLC Valores de intervalo normal
19G kappa (g/L) 4.03-9.78

lgG lambda (g/L) 1.97-5.71

Razao IgG kappa/ K

IgG lambda 0.98-2.75

IgA kappa (g/L) 0.48-2.82

IgA lambda (g/L) 0.36-1.98

Razao IgA kappa/ N

IgA lambda 0.80-2.04

Freelite® e Hevylite® podem
ser usados juntos?

As células do mieloma de um

Unico paciente podem produzir
multiplos clones que podem produzir
imunoglobulinas intactas, cadeias leves
livres ou ambos. Como o ensaio de cadeia
leve livre e 0 ensaio de cadeia pesada/
leve sdo biomarcadores independentes
da atividade da doenca, é importante
monitorar pacientes com os dois testes.

Considerando a heterogeneidade dos
clones no mieloma de um paciente
individual, esses dois ensaios, quando
usados juntos, sdo complementares.

Termos e defini¢oes

Citometria de fluxo

Uma técnica para a contabilizacao e exame
de particulas microscépicas, como células e
cromossomos, suspendendo-as em um jato
de liquido e passando-os por um aparato de
deteccdo eletronica. A citometria de fluxo

é rotineiramente usada no diagndstico de
transtornos de saude, especialmente de
canceres do sangue.

Eletroforese

(eletroforese de proteina sérica ou
eletroforese de proteina na urina)

Um teste laboratorial em que as moléculas
do soro (eletroforese de proteina sérica) ou
urina (eletroforese de proteina na urina) de
um paciente sao sujeitas a separagao de
acordo com o seu tamanho e carga elétrica.
Para pacientes com mieloma, a eletroforese
do sangue ou urina permite o célculo

da quantidade de proteina monoclonal
(mas nédo de seu tipo; a imunofixacao
identifica o tipo). E usada para diagnéstico
e monitoramento.

Eletroforese de imunofixacao

Um teste imunoldgico do soro ou urina
usado para identificar proteinas no sangue.
Para pacientes com mieloma, ela possibilita
que o médico identifique o tipo de proteina
M (geralmente IgG, IgA, kappa ou lambda).
No entanto, ela ndo quantifica a quantidade
de proteina, como a eletroforese de soro

ou urina.

Eletroforese de Proteina Sérica
Ver Eletroforese.

Eletroforese de Proteina Urinaria
Ver Eletroforese.

Gamopatia Monoclonal de Significancia
Indeterminada (MGUS)

Uma condicao benigna definida como

a presenca de < 3 gramas de proteina
monoclonal por decilitro de soro com menos
de 10% de plasmacitos monoclonais na
medula éssea e nenhum dano ao 6rgao final.
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Hipossecretor
Doenca com baixa ou nenhuma secrecao.

Imunoensaio

Teste usado no estudo de sistemas
bioldgicos pelo rastreamento de diferentes
proteinas, hormonios e anticorpos.
Imunoensaios se baseiam na capacidade
inerente de um anticorpo de se ligar a
estrutura especifica de uma molécula. Como
o0s anticorpos sdo desenvolvidos para a
estrutura tridimensional especifica de um
antigeno, eles sao altamente especificos

e se ligardo somente aquela estrutura.
ELISA (imunoensaio enzimatico) é um teste
comumente usado para detectar anticorpos
no sangue.

Imunofluorescéncia

Este teste usa a especificidade de anticorpos
ao seu antigeno para direcionamento de
corantes fluorescentes para alvos especificos
dentro de uma célula e, portanto, permite a
visualizacdo da distribuicdo da molécula-alvo
na amostra. A imunofluorescéncia faz uso de
fluoréforos para visualizar a localizagdo de
anticorpos. Um fluoréforo é um composto
quimico fluorescente que pode reemitir luz
com a fotoexcitacdo. Fluoréforos sdo usados
como sondas ou indicadores.

Imunoglobulina (Ig)

Uma proteina produzida pelos plasmécitos
que é uma parte essencial do sistema
imunoldgico do corpo. Imunoglobulinas se
ligam a substancias estranhas que entraram
no corpo (antigenos, como bactérias, virus
ou fungos) e auxiliam na sua destruicao.

As classes de imunoglobulinas sdo IgG, IgA,
IgD, IgE e IgM.

Imunohistoquimica (IHC)
Imunohistoquimica refere-se ao processo de
detectar antigenos (ex.: proteinas) em
células de uma secdo de tecido pela
exploracao do principio de ligagao de
anticorpos especificamente a antigenos

em tecidos bioldgicos. A coloracdo
imunohistoquimica é amplamente usada no
diagnostico de células anormais, como as
encontradas em tumores cancerosos.

Medula Ossea

Um tecido mole, esponjoso, encontrado
na maioria dos 0ssos grandes que produz
eritrocitos, leucocitos e plaquetas.

Mieloma muiltiplo

Um céncer proveniente dos plasmocitos
na medula 6ssea. Os plasmdcitos formam
anticorpos anormais, possivelmente
danificando o0 0sso, medula dssea e
outros 6rgaos.

Plasmacito
Um tipo de glébulo branco que produz
anticorpos.

Plasmacitoma
Um tumor constituido de plasmocitos
Cancerosos.

Proteina monoclonal (Proteina M)

Uma imunoglobulina anormal produzida
por células do mieloma. Um alto nivel de
proteina M indica que grandes ndmeros

de células do mieloma estdo presentes. A
proteina M pode consistir de imunoglobulina
intacta, cadeias leves livres ou ambos.

Resposta completa estrita (sCR)
Normaliza¢do da razao de cadeia leve livre e
auséncia de células de mieloma na medula
6ssea apos o tratamento, mais eletroforese
de imunofixa¢do negativo no soro/urina.

La impresién de este manual educativo para el paciente
fue respaldada por una beca de The Binding Site.
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