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Richtlinien und Hintergrund

Das schwelende Multiple Myelom (smoldering multiple
myeloma, SMM) ist ein asymptomatischer Verldufer des
Multiplen Myeloms (MM). Das SMM wird haufig zufallig
festgestellt, wenn monoklonales Protein (M-Protein)

im Rahmen einer Serum- oder Urin-Elektrophorese
nachgewiesen wird, die aus einem anderen Grund
angefordert wurde. Patienten mit einem SMM weisen
innerhalb der ersten 5 Jahre nach Diagnosestellung eine
Progressionsrate von 10% in Bezug auf die Entwicklung
eines symptomatischen MM auf. Die Progressionswahr-
scheinlichkeit sinkt innerhalb von 5-10 Jahren nach der
Diagnose auf 3% und fallt anschlieBend weiter auf 1 %.
In der Vergangenheit war eine Therapie bei SMM-Pati-
enten erst dann indiziert, wenn sich die Erkrankung zu
einem MM weiterentwickelte, da mit der Therapie eine
inakzeptabel hohe Nebenwirkungsrate einherging.

Mit der Einfihrung neuer hocheffizienter und vertrag-
licherer Behandlungsmethoden begann die intensive
Suche nach Biomarkern flr die Erkennung von Patien-
ten, die von einer frithen Therapie profitieren kénnten.
Um ein MM bereits vor einer Endorganschadigung
bekdampfen zu kénnen, werden Biomarker benétigt, die
genau den Teil der SMM-Patienten identifizieren, die an
einer biologisch malignen Erkrankung leiden und einem
akuten Progressionsrisiko unterliegen. Die International
Myeloma Working Group (IMWG) ist Giberein gekommen,
dass Patienten im Fall des Nachweises zuverldssiger
Biomarker, die mit einer Progressionswahrscheinlichkeit
von etwa 80 % (= positiver Vorhersagewert) in Bezug
auf die Weiterentwicklung zu einem MM innerhalb von
2 Jahren assoziiert sind, als MM-Patienten eingestuft
werden sollten. Die Experten schreiben auBerdem eine
Spezifitat von mindestens 95 % vor und sind zu der
Schlussfolgerung gekommen, dass dieser Gruppe von
Hochrisiko-SMM-Patienten eine Therapie angeboten
werden sollte.! Die an dieser Definition beteiligten
Experten haben auBerdem darauf hingewiesen, dass die
Spezifitdt im Hinblick auf die Vermeidung einer Uber-
therapie von wesentlich gréBerer Bedeutung ist als die
Sensitivitat.

Die 2017 Uberarbeiteten klinischen Praxis-Leitlinien der
Europdischen Gesellschaft fiir medizinische Onkologie
(European Society for Medical Oncology — ESMO) zur
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Multiplen Mye-
loms enthalten die neue Hochrisiko-SMM-Untergruppe,
fir welche die Kriterien zur Definition eines MM, bei der
eine Myelomtherapie indiziert ist, zutreffen. Die sog.
.CRAB"-Kriterien fiir die Definition eines symptomati-
schen MM wurden durch die ,SLiM"-Kriterien zur Defini-
tion eines MM ergdnzt (siehe Kasten unten).2

ESMO-Leitlinien fiir die klinische Praxis:
Diagnosekriterien fiir das Multiple Myelom?

Anteil der klonalen Plasmazellen im Knochenmark

= 10% oder ein histologisch nachgewiesenes ossdres oder
extramedulldres Plasmozytom und Vorliegen

mindestens einer der folgenden Voraussetzungen fir

die Definition eines Myeloms:

* CRAB"-Kriterien: Anzeichen fiir eine Endorganscha-
digung, die der zugrundliegenden Plasmazellen-Pro-
liferationsstorung zuzuschreiben sind, insbesondere:

— Hyperkalzdmie: Serumkalzium um > 0,25 mmol/l
(> 1 mg/dl) tiber dem oberen Grenzwert des Normal-
bereichs oder > 2,75 mmol/l (> 11 mg/dl)

— Niereninsuffizienz: Kreatinin-Clearance < 40 ml/min
oder Serumkreatinin > 177 pmol/l (> 2 mg/dl)

- Andmie: Hdmoglobin-Wert > 20 g/l unter dem
unteren Grenzwert des Normalbereichs oder
Hamoglobin-Wert < 100 g/l

— Knochenldsionen: eine oder mehrere osteolytische
Lasionen in der Knochenradiographie, CT oder
PET-CT

e ,SLiM"-Kriterien: einer oder mehrere der folgenden
Biomarker flir eine maligne Erkrankung:

—>60% klonale Plasmazellen im Knochenmark

- Verhéltnis von beteiligten zu unbeteiligten freien
Leichtketten im Serum = 100

— mehr als eine fokale Lasion laut MRT
(jede fokale Lasion muss =5 mm groB sein)
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Fiir die Diagnose des SMM und des MM werden
laut ESMO-Leitlinien und IMWG folgende Tests
empfohlen:2.3

¢ Nachweis und Evaluation der monoklonalen
Komponente (M-Protein) durch:

— Serum- und/oder Urin-Protein-Elektrophorese
(Konzentrat aus 24-Stunden-Sammelurin)

— Nephelometrische Bestimmung der Konzentration
von IgG-, IgA- und IgM-Immunglobulinen

— Charakterisierung der Schwer- und Leichtketten
mittels Immunfixation

— Messung der freien Leichtketten im Serum

¢ Evaluation der Knochenmarkinfiltration durch
Plasmazellen

e Evaluation lytischer Knochenldsionen

¢ GroBes Blutbild mit Differential-Serumkreatinin,
Kreatinin-Clearance und Kalziumspiegel

N Latex FLC Assays:
franzosische Validierungsstudie mit
SMM-Patienten

Die aktualisierten IMWG- und ESMO-Leitlinien, die einen
FLC-Quotienten von mindestens 100 als Diagnosekrite-
rium fir ein MM beinhalten, basieren auf zwei Studien,
in deren Rahmen FREELITE Assays auf dem nephelomet-
rischen BN™ || System von Siemens Healthineers zur Be-
stimmung der FLC-Konzentration verwendet wurden.!.4
Seit Veroffentlichung dieser Studien wurden mehrere
weitere FLC-Tests fiir die Diagnose und Verlaufskontrolle
von MM zugelassen. FLC-Werte, die mit unterschiedli-
chen FLC-Tests bestimmt werden, ebenso wie solche, die
mit demselben Test, jedoch auf verschiedenen Analyse-
systemen ermittelt werden, diirfen allerdings nicht als
gleichwertig verwendet werden.>

Der Vorhersagewert eines bestimmten Tests und der
entsprechende Grenzwert zur Risikopradiktion kénnen
nicht mittels Korrelationsanalyse ermittelt werden und
erfordern eine klar definierte Kohorte von SMM-Patien-
ten mit Verlaufskontrolldaten fiir mindestens 2 Jahre.
Aus diesem Grund haben Henriot et al.6 den Vorhersa-
gewert von Siemens Healthineers N Latex FLC Assays im
Vergleich zu FREELITE Assays von The Binding Site bei
einer franzdsischen Kohorte von 176 Patienten mit der
Diagnose SMM laut IMWG-Kriterien von 2003 unter-
sucht. In den ersten 2 Jahren nach Diagnosestellung hat
sich die Erkrankung bei 62 Patienten (35%) zu einem
symptomatischen MM weiterentwickelt.

Fir beide Tests wurde das Verhadltnis von beteiligten zu
unbeteiligten freien Leichtketten berechnet und der Vor-
hersagewert eines FLC-Quotienten von = 100 in Bezug
auf die Progression der Erkrankung zu einem sympto-
matischen MM innerhalb der nachsten 2 Jahre evaluiert.
Beide Assays besitzen einen vergleichbaren Vorhersage-
wert im Hinblick auf die Manifestation eines MM, wobei
das relative Risiko bei den N Latex FLC Assays bei

1,99 und bei den FREELITE Assays bei 2,04 liegt. In
Bezug auf die N Latex FLC Assays wurden ein hoherer
positiver Vorhersagewert und eine héhere Spezifitat
(66,7 %197,4%) im Vergleich zu den FREELITE Assays
(56,5%/91,2 %) ermittelt.

Der qualitative Vergleich der Testmethoden in Bezug auf
das Verhaltnis von beteiligten zu unbeteiligten freien
Leichtketten bei einem Grenzwert von 100 ergab eine
Ubereinstimmungsquote von 90% (Kappa-Koeffizient:
0,39); die héchste Ubereinstimmungsquote in Hohe von
91,5% wurde bei einem Grenzwert von 70 fiir die

N Latex FLC Assays erzielt (Kappa-Koeffizient: 0,53).

Grenz- positiver Spezifitat Relatives
wert Vorhersagewert Risiko
N Latex FLC 100 66,7 % 97,4% 1,99
FREELITE 100 56,5% 91,2% 2,04

Korrelationsanalyse:
FLC-Quotient FREELITE versus N Latex®
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Bei den N Latex FLC Tests stiitzt ein FLC-Quotient von

= 100 die Prognose einer Progression der Erkrankung bei
SMM-Patienten mit einem vergleichbaren Vorhersage-
wert wie bei den FREELITE Assays. Beide Tests kdnnen
jedoch zu unterschiedlichen Ergebnissen im Hinblick auf
die ermittelten Hochrisiko-Patienten kommen.

Im Rahmen dieser Studie wurde das beste Verhdltnis
zwischen Sensitivitat und Spezifitat fir die N Latex FLC
Assays bei einem Cutoff-Quotienten von 70 erzielt.

Dabei ist hervorzuheben, dass die Mehrzahl der Patien-
ten mit einer Krankheitsprogression innerhalb der ersten
2 Jahre nach Diagnosestellung weder von den FREELITE
Assays noch von den N Latex FLC Assays erkannt werden
(FLC-Quotient < 100).

FLC-100-Regel — Welche klinische
Evidenz liefern die veroffentlichten
Daten?

Neben den ersten beiden 2013 veroffentlichten Studien
aus den USA und Griechenland wurden bis 2019 vier
weitere US-amerikanische, danische und franzosische
Studien zur ,FLC-100-Regel” verdffentlicht.

FREELITE N gesamt positiver Spezifitat
(N mit Krankheits-  Vorhersage-
progression) wert
Larson, 20131 586 (205) 73 % 97 %
Kastritis, 2013*4 96 (12) 43% 98%
Waxman, 20157 144 64 % -
Serrig, 20168 209 (28) 30% -
Wu, 20189 183 (71) 44 % 90%
Henriot, 20195 176 (62) 57 % 91 %
N Latex FLC N gesamt positiver Spezifitat
(N mit Krankheits-  Vorhersage-
progression) wert
Henriot, 20195 176 (62) 67 % 97 %

*Ergebnis nach 18 Monaten (alle Gbrigen Studien liefen tiber 24 Monate)

Die erste und groBte Studie der Mayo Clinic!, bei der ein
hohes Risiko flir SMM als FLC-Quotient von = 100 (und
eine Konzentration beteiligter freier Leichtketten von

= 100 mg/l) definiert wurden, erreichte nicht das Ziel
einer 2-Jahres-Progressionswahrscheinlichkeit von 80 %.
Der im Rahmen der Mayo-Klinik-Studie ermittelte positi-
ve Vorhersagewert von 73 % ist jedoch der bisher hochs-
te erzielte positive Vorhersagewert; spatere Studien, die
zwischen 2013 und 2018 durchgefiihrt wurden, geben
positive Vorhersagewerte von 30-64 % an.46-9 Die von
Henriot sowohl fir die N Latex FLC Assays als auch flr
die FREELITE Assays prasentierten Ergebnisse bewegen
sich klar im Mittelbereich der in den verschiedenen Stu-
dien ermittelten positiven Vorhersagewerte, was darauf
schlieBen lasst, dass sich die N Latex FLC Assays durch
eine dquivalente Risikoprognose auszeichnen. Fir die
Anwendung der FLC-Quotient = 100-Regel ist eine hohe
Prazision im unteren Messbereich erforderlich, da der
Quotient stark von der Prdzision des duBerst geringen
Anteils unbeteiligter freier Leichtketten abhdngig ist.

Im Rahmen von sechs bis 2019 verdffentlichten Studien
zur Erkennung von Hochrisiko-SMM-Patienten konnte
ein FLC-Quotient von = 100 diese Patienten insgesamt
mit einer eher moderateren Progressionswahrscheinlich-
keit identifizieren. Daher halten einige Autoren die Ver-
wendung eines FLC-Quotienten von = 100 als alleiniges
Kriterium flr die Behandlung als aktives MM als nicht
gerechtfertigt,6 empfehlen fir diese Patienten jedoch
eine duBerst engmaschige Verlaufskontrolle.

Abkiirzungen:
FLC: freie Leichtketten
MM: Multiples Myelom
SMM: schwelendes Multiples Myelom
(Smoldering Multiple Myeloma)
CRAB: Kalzium, Nieren, Andamie, Knochen
(Calcium, Renal, Anemia, Bone)
SLiM: Skelett, Leichtketten, Mark (Skeleton, Light Chains, Marrow)
ESMO: European Society for Medical Oncology
IMWG: International Myeloma Working Group



Siemens Healthineers unterstiitzt Gesundheitversorger
beim Ausbau der Prazisionsmedizin, der Neugestaltung
der Gesundheitsversorgung sowie der Verbesserung
der Patientenerfahrung mit Hilfe der Digitalisierung im
Gesundheitswesen.

Jeden Tag profitieren etwa 5 Millionen Patienten welt-
weit von unseren innovativen Produkten und Dienst-
leistungen aus den Bereichen der diagnostischen und
therapeutischen Bildgebung, Labordiagnostik und
molekularen Medizin sowie von unseren Angeboten
in den Bereichen digitale Gesundheitsservices und
Krankenhausmanagement.

Wir sind eines der weltweit flihrenden Medizintech-

nikunternehmen mit tiber 120 Jahren Erfahrung und

18.000 Patenten. Mit unseren mehr als 50.000 enga-
gierten Mitarbeitern in Gber 75 Landern werden wir

auch weiterhin die Innovation voranbringen und die

Zukunft des Gesundheitswesens gestalten.

BN und alle damit verbundenen Marken sind Marken der
Siemens Healthcare Diagnostics Inc. oder deren verbun-

dener Unternehmen. Alle anderen Marken sind Eigen-
tum der jeweiligen Inhaber.

Die Produktverfligbarkeit kann von Land zu Land variie-

ren und ist von unterschiedlichen zulassungsrechtlichen

Anforderungen abhdngig. Wenn Sie Fragen zur Verflig-
barkeit haben, wenden Sie sich bitte an lhren Ansprech-
partner vor Ort.

Diese Broschiire wurde ausschlieBlich zur Verwen-
dung auBerhalb der USA erstellt. Die Aushdndigung
an Kunden innerhalb der USA ist untersagt.
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