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Einleitung

Seit ihrer Einfihrung im Jahr 2002 sind Tests auf freie
Leichtketten (Free Light Chains, FLC) zu einem wesent-
lichen Laborparameter fiir die Diagnose und Behandlung
monoklonaler Gammopathien geworden.[1] Die meisten
von der International Myeloma Working Group (IMWG)
und anderen Gesellschaften publizierten Empfehlungen
flir die Diagnose und Behandlung monoklonaler Gammo-
pathien beziehen sich auf die freien Leichtketten im
Serum (Serum Free Light Chains, sFLC) — und dabei
hauptsdchlich auf das Verhaltnis zwischen involvierten
und nicht involvierten FLC — als Indikator und Unterschei-
dungsmerkmal fiir die verschiedenen Stadien monoklo-
naler Gammopathien. [2-6]

Derzeit sind mehrere Assays zur Bestimmung von sFLC
im Handel erhéltlich, wovon einige mit polyklonalen
Antikdrpern und andere mit monoklonalen Antikdrpern
arbeiten. [7] Darliber hinaus sind zwei Nachweis-
methoden — nephelometrisch und turbidimetrisch —
verfligbar, die mit verschiedenen sFLC-Assays verwendet
werden konnen.

Diese zwei Methoden nutzen unterschiedliche Nachweis-
und Quantifizierungsprinzipien zur Messung von Veran-
derungen der Triibheit einer Probe, die auf eine Aggre-
gation von Antikorper und Antigen zurlickzufiihren sind.
Bei der Nephelometrie wird die durch die Partikel in der
Losung verursachte Lichtstreuung gemessen, welche
mit zunehmendem Triibungsgrad ansteigt, wahrend

die Turbidimetrie die durch die Partikel in der Losung
blockierte Lichttransmission bestimmt, welche mit
zunehmender Trlibheit abnimmt. Die Nephelometrie
hat bekanntermaBen einen Sensitivitdtsvorteil gegen-
Uber der Turbidimetrie, wodurch niedrigere Bestim-
mungsgrenzen (Limits of Quantitation, LoQ) mdglich
sind als mit der Turbidimetrie (Abbildung 1).

Der FREELITE Assay, ein polyklonaler Assay von The
Binding Site, kann wahlweise mit nephelometrischen
Systemen (z. B. BN Il System von Siemens Healthineers
oder Beckman Coulter IMMAGE 800 System) oder turbi-
dimetrischen Systemen (The Binding Site SPA PLUS und
OPTILITE Systeme, Roche COBAS c und COBAS Integra
Systeme, Hitachi 911/912/917/Modular P Systeme,
ADVIA Chemistry Systeme von Siemens Healthineers)
verwendet werden. Die erste Empfehlung zum Testen
auf freie Leichtketten bei Patient*innen mit multiplem
Myelom wurde 2009 publiziert und verweist auf das
nephelometrische BN Il System von Siemens Healthineers
sowie die FREELITE Kappa- und Lambda-Assays[7], die
zum damaligen Zeitpunkt die einzigen im Handel erhalt-
lichen Assays flr freie Leichtketten als Referenz fiir die
Etablierung der empfohlenen diagnostischen Cutoff-
Werte waren. [8] In allen darauffolgenden Aktualisie-
rungen dieser Richtlinie [2] und in anderen Richtlinien, in
denen Tests der freien Leichtketten bei Patient*innen mit
multiplem Myelom erwdhnt werden [3-6], wird jedoch
auf die Erwdahnung oder Empfehlung spezifischer Assays
oder Systeme verzichtet. Gleichwohl wird in den 2014
veroffentlichten aktualisierten Kriterien fir die Diagnose
des multiplen Myeloms [2] sowie den ESMO Clinical
Practice Guidelines fir Diagnose, Behandlung und Nach-
kontrolle [3] eindeutig die automatisierte Nephelometrie
als Technologie der Wahl fiir die Messung freier Leicht-
ketten in Serum empfohlen. Das derzeitige Fehlen eines
internationalen Standardmaterials macht es jedoch
unmaglich, einen ,wahren” sFLC-Wert fiir eine Probe
(Kappa, Lambda oder Ratio) zu definieren. Aus diesem
Grund muss die Interpretation der Ergebnisse jedes
FLC-Assays im Zusammenhang mit dem klinischen
Erscheinungsbild und anderen Laborbefunden der
Patient*innen erfolgen.

Freie Leichtketten — untere messbare Konzentration
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Abbildung 1: Bestimmungsgrenze der FREELITE Assays auf einem Turbidimeter (OPTILITE System von The Binding Site) und des
N Latex FLC Assays auf einem Nephelometer (BN Il System von Siemens Healthineers). Quelle: Gebrauchsanweisung der Hersteller.
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Ergebnisinterpretation und Risiko

Poly- oder monoklonale Antikorper:
Macht es einen Unterschied?

Fir die Quantifizierung freier Leichtketten sind mehrere
Assays erhaltlich. [7] Einige davon nutzen polyklonale
Antikorper, andere monoklonale Antikdrper zur Bestim-
mung der freien Leichtketten in den Probentypen Serum,
Urin und Liquor (Cerebrospinalflissigkeit, CSF). Dabei
muss betont werden, dass die Wahl polyklonaler oder
monoklonaler Antikdrper fiir den Nachweis von sFLC
Auswirkungen auf die Assayergebnisse haben kann.
Caponi et al. zeigten 2018 [9], dass der Polymerisierungs-
status der freien Leichtketten das AusmaB bestimmt, in
dem freie Leichtketten durch die verschiedenen Assays
nachgewiesen werden. So weisen polyklonale FREELITE
Assays und monoklonale N Latex FLC Assays FLC-Kappa-
Monomere und -Dimere mit unterschiedlichen Sensi-
tivitdten nach. FREELITE Assays weisen hauptsachlich
FLC-Lambda-Dimere nach, N Latex FLC Assays hingegen
hauptsdchlich FLC-Lambda-Monomere. Die Signifikanz
dieser Unterschiede kann in Vergleichsstudien zwischen
den Assays beobachtet werden, welche zu dem Ergebnis
kommen, dass die Assays nicht austauschbar eingesetzt
werden kdnnen, da sie unterschiedliche Ergebnisse
liefern.[10-15] Diese Unterschiede erkldren mdéglicher-
weise auch andere signifikante Unterschiede zwischen
den polyklonalen FREELITE Assays und den monoklo-
nalen N Latex FLC Assays. Trotzdem sind die Referenz-
bereiche gut vergleichbar.

Die numerischen Ergebnisse kénnen, insbesondere bei
pathologischen Proben, unterschiedlich sein, aber die
klinische Konkordanz ist fiir eine korrekte Ergebnisinter-
pretation und Uberwachung von besonderer Wichtigkeit.
Wahrend die FREELITE Assays als erste Methode klinisch
validiert wurden, ist fiir die meisten der jlingst einge-
flhrten sFLC-Assays inzwischen die Konkordanz mit den
FREELITE Assays bestdtigt worden, womit eine Umstel-
lung auf eine neue Methode als Ersatz fiir FREELITE nach
einem ,Baselining” maéglich ist.[16] Es ist wichtig zu
beachten, dass ein Baselining auch beim Wechsel des
Analysesystem-Typs erforderlich ist, selbst wenn der
verwendete Assay der gleiche bleibt.

Einfluss des Analysesystems auf die
Ergebnisse von FLC-Tests

Zwar wurden die Unterschiede zwischen den FLC-Assays,
insbesondere die Nichtaustauschbarkeit von FREELITE
und N Latex FLC Assays, in zahlreichen Publikationen
berichtet, aber der Einfluss des Systems und der Nach-
weismethode (Nephelometrie oder Turbidimetrie), die
flr einen Assay gewahlt wurden, und deren Auswir-
kungen auf die klinische Entscheidungsfindung wurden
bislang deutlich unterschatzt. Darliber hinaus kénnte
auch das polyklonale Testprinzip der FREELITE Assays

zu der beobachteten starken Variabilitat beitragen.[17]

Die Referenzbereiche der FREELITE Assays, urspriinglich
etabliert auf einem nephelometrischen BN Il System im
Jahr 2002 [9], wurden flir andere Plattformen unveran-
dert ibernommen, wie in der Gebrauchsanweisung des
Herstellers beschrieben.

Vergleichsstudien der FREELITE Assays auf verschiedenen
Systemen zeigen jedoch signifikante Unterschiede
zwischen den Ergebnissen. Beim Vergleich der FREELITE
Assays auf einem BN Il System (Nephelometer) gegen-
Uber einem OPTILITE System (Turbidimeter) wurde eine
Abweichung von +10,9 % fiir den FREELITE Kappa-Assay
und von +17,7 % fiir den FREELITE Lambda-Assay
zwischen den zwei Systemen berichtet. [18] Diese
Ergebnisse sind von besonderem Interesse, wenn man
bedenkt, dass klinische Entscheidungsfindungspunkte
wie die Obergrenze des Referenzbereichs oder die
.Regel 100" fiir die Risikostratifizierung des multiplen
Myeloms [2] unter Verwendung von FREELITE Assays
auf dem BN Il System etabliert wurden. Aktuell werden
die FREELITE Assays haufig mit dem OPTILITE Turbidi-
meter gemessen. Werden die Systemabweichungen
berlicksichtigt, ist es moglich, dass Patient*innen mit
Ergebnissen nahe an klinischen Entscheidungspunkten
falsch klassifiziert werden, wenn FREELITE Assays in
Kombination mit dem OPTILITE System verwendet
werden. [22-25]
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Ein Vergleich der FREELITE Assays auf einem nicht
definierten System von The Binding Site (Turbidimeter)
mit den FREELITE Assays auf einem Beckman Coulter
IMMAGE 800 System (Nephelometer) ergab ebenfalls
eine Abweichung von —-21,4 % flr FLC-Kappa (kFLC),
-10,9 % fir FLC-Lambda (AFLC) und =10,5 % fiir den
FLC-Quotienten sowie Passing-Bablok-Steigungen von
0,802 fir kFLC, 0,888 fiir AFLC und 0,781 fiir den
FLC-Quotienten.[19] Die Autoren dieser Studie sind der
Ansicht, dass diese Ergebnisse eine ,sehr gute Konkor-
danz” anzeigen, obwohl solche Abweichungen in einer
Passing-Bablok-Analyse im allgemeinen Verstandnis als
erheblich angesehen wiirden; insbesondere basierend
auf der Annahme, dass identische Refrenzbereiche in
den jeweiligen Packungsbeilagen angegeben sind.

Die unterschiedliche Wertelage der FREELITE Assays auf
verschiedenen Analysesystemen kann auch recht einfach
in Ringversuchen (External Quality Assessment, EQA)
nachverfolgt werden, bei denen fiir jede System-/Assay-
Kombination eine separate Referenzgruppe ausgewiesen
wird, um das Problem numerischer Diskrepanzen in
einzelnen Proben zu umgehen. Eine andere Quelle ist
das FDA-510(k)-Memorandum flr FREELITE Assays auf
dem OPTILITE System, in dem es heiBt: ,Vor dem
Wechsel von Assay oder System MUSS das Labor die
Baseline-Werte fir Patienten, die seriell iberwacht
werden, bestdtigen”. (accessdata.fda.gov/cdrh_docs/
reviews/k150658.pdf).

N Latex FLC Assays werden auf dem BN Il System,

dem BN ProSpec System und dessen Nachfolger, dem
Atellica NEPH 630 System (allesamt Nephelometer

von Siemens Healthineers) sowie dem Atellica CH 930
Analyzer, einem turbidimetrischen Analysesystem von
Siemens Healthineers, eingesetzt. Anders als bei den
mit verschiedenen Analysesystemen erzielten Ergeb-
nissen des FREELITE Assays (wie oben beschrieben),
konnte fiir die Vergleichbarkeit der Ergebnisse des

N Latex FLC Assays auf verschiedenen Systemen von
Siemens Healthineers in internen Methodenvergleichs-
studien eine hohe Einheitlichkeit gezeigt werden
(Passing-Bablok-Regressionssteigung von 0,914 bis 1,01,
Achsenabschnitt von —0,07 bis +0,12 mg/l und Pear-
son-Korrelationskoeffizienten [r] von 0,970 bis 0,999

in Vergleichen zwischen BN Il System und BN ProSpec
System sowie BN ProSpec System und Atellica CH 930
Analyzer). Um diskordante Ergebnisse zu vermeiden,
dirfen N Latex FLC Assays nicht mit Analysesystemen
von Drittanbietern verwendet werden.

Die Auswirkungen von Assay- und System-
kombinationen auf Behandlung und klini-
sche Entscheidungsfindung

Eine kirzliche erfolgte Auswertung von 27 Ringversu-
chen (EQA) zwischen 2015 und 2020 in 11-16 Kranken-
hauslaboren in Schweden berichtete Ergebnisse fir
verschiedene Assay-/Plattform-Kombinationen (FREELITE
Assays/Beckman System, FREELITE Assays/Roche System,
FREELITE Assays/Siemens Healthineers Systeme und

N Latex FLC Assays/Siemens Healthineers Systeme).
Diese Auswertung ergab, dass die flr kFLC verwendeten
Kombinationen aus Reagenzien und Gerateplattformen
eine akzeptable Korrelation zwischen 0,81 und 1,2
aufwiesen; fiir AFLC hingegen konnte keine klare Kon-
kordanz zwischen den verschiedenen Assay-/Plattform-
Kombinationen beobachtet werden. [20] Diese Ergeb-
nisse zeigen eindeutige kombinationsspezifische Unter-
schiede fiir FLC-Messungen auf, welche aktuell bei der
Anwendung der etablierten klinischen Entscheidungs-
punkte fiir FLC bei Verwendung von FREELITE Assays
nicht berlicksichtigt werden. Die Autoren dieser Studie
schlussfolgerten, dass Arztinnen und Arzte auf diese
Implikationen aufmerksam gemacht werden sollten,
insbesondere darauf, dass die Wahl der Reagenz-/System-
Kombinationen Auswirkungen auf die Behandlung der
Patient*innen und klinische Entscheidungen haben kann.
In einer Studie zum Vergleich von N Latex FLC und
FREELITE Assays auf einem Nephelometer sowie von
FREELITE Assays auf einem Turbidimeter (Roche COBAS
6000 System) schlossen die Autoren ebenfalls, dass die
.Uberwachung des Krankheitsverlaufs die Durchfiihrung
der FLC-Analyse auf der gleichen Plattform mit den
gleichen Reagenzien erfordert”, da basierend auf der
verwendeten Assay-/System-Kombination betréchtliche
Diskrepanzen bei der Klassifizierung der Patient*innen
beobachtet wurden. [17]
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Nutzen der FREELITE-Assay-Referenz-
bereiche

Das AusmaB, in dem die Referenzbereiche fiir kFLC, AFLC
und den FLC-k/A-Quotienten durch den verwendeten
Assay und das verwendete System beeinflusst werden,
wurde anhand der FREELITE Assays in einer von Cotton
et al. im Jahr 2018 publizierten Studie gut illustriert. [16]
Die Autoren betonten die ausgepragten Unterschiede der
Verteilung fir alle drei FLC-Parameter, wie in Abbildung 2
dargestellt, und hoben die potenziellen Auswirkungen
auf die resultierende Klassifizierung der Patient*innen
hervor.

Die vier untersuchten Plattformen — The Binding Site
SPAPLUS, The Binding Site OPTILITE, Roche COBAS 6000
¢601 und Beckman Coulter IMMAGE 800 Systeme —
zeigten keine zufriedenstellende Ubereinstimmung des
kFLC-Referenzbereichs, wie durch den Hersteller des
FREELITE Assays beschrieben, was zu einer Fehlklassifi-
zierung von bis zu 23 % der Patient*innen fiihre (mit
dem Roche COBAS 6000 System). Da AFLC-Werte nicht
so stark durch die Plattform beeinflusst wurden, ergab
sich fur den FLC-Quotienten eine Fehlklassifizierungsrate
von bis zu 8,7 % (mit dem OPTILITE System). Nur das
Nephelometer (Beckman Coulter IMMAGE 800 System)
gab die Referenzbereiche der FREELITE Assays zufrieden-
stellend wieder und flihrte damit zu keinen Fehlklassifi-
zierungen.

In einem kiirzlich erschienenen Leserbrief wurden auch
die groBe Variabilitat der FREELITE-Assay-Referenz-
bereiche flir den FLC-Quotienten in Abhdangigkeit vom
verwendeten System und das Risiko fir Fehlklassifizie-
rungen angesprochen (Abbildung 3).[21]

Nahezu alle Assay-/System-Kombinationen weisen in
dieser Studie Referenzbereiche auf, deren Median Uber
der vom Hersteller angegebenen einheitlichen Ober-
grenze des Normalbereichs flr den Referenzbereich
(1,65) liegt, was bedeutet, dass mehr als 50 % der
Ergebnisse falsch positiv bewertet werden kénnten.

Die Medianwerte veranschaulichen auch die markanten
Unterschiede zwischen den gezeigten Referenzbereichen
sowie deren mangelnde Ubereinstimmung. Folglich

FREELITE Assays - Whitepaper

‘ SN L
I S -
k-FLC 1 0,09 : | AMFLC -
(mgll) : _ | (mall) |
0,06 i
0,03
il T 0,00+ Y ] i e
20 30 0 10 20 30
15—
1 P COBAS OPTILITE
1ol _| i Quotient _ IMMAGE SPAPLUS
g T oKzZUA
.'g 1 Publizierter Referenz-
05— bereich des Herstellers
0,0-— | | Dichte = Haufigkeit/Bandbreite
0 1 2

Abbildung 2: Verteilung der Ergebnisse fiir KFLC, AFLC und FLC-Quo-
tienten in Referenzseren. Die Ergebnisse fiir Serum-kFLC, -AFLC und
-FLC-Quotienten (n = 126) in Referenzseren wurde mit den Systemen
COBAS, IMMAGE, OPTILITE und SPAPLUS bestimmt und als Funktion
der Dichte der Ergebnisse (Dichte = Haufigkeit/Bandbreite) aufge-
tragen. Aufgeflihrt sind mit einem von zwei OPTILITE Gerdten
ermittelte reprdsentative Ergebnisse. Die vertikalen gestrichelten
Linien geben die vom Hersteller angegebenen unteren und oberen
FLC-Referenzgrenzwerte an. Nach Cotten et al, 2018.[16]
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Abbildung 3: Verteilung von FLC-Kappa/Lambda-Quotienten (FLCr) im
Serum aus Ringversuchen verschiedener Teilnehmer*innen mit unter-
schiedlichen Plattformen. Die Nichtiibereinstimmung fir FLCr lag teil-
weise an der breiten Verteilung der fiir diese Probe ausgegebenen

Werte, welche zwischen 1,09 und 3,70 lagen. Nach Fink et al., 2023.[21]
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geben die Autoren an, ,dass in kiinftigen klinischen
Richtlinien auf die Angabe eines assay- oder gerdte-
spezifischen FLCr-RI verzichtet werden sollte und
dass Labore die Etablierung des FLCr-RI mit lokalen
Patient*innenpopulationen in Zusammenarbeit mit
klinischen Teams in Erwdgung ziehen sollten”.[21]

Die Feststellung, dass die Referenzbereiche fir die
FREELITE Assays mehr als 20 Jahre alt und damit
maoglicherweise nicht mehr klinisch zutreffend sind,
wurde bereits 2016 gemacht, als bei 36,4 % der
Patient*innen ein abnormaler FLC-k/A-Quotient
ohne Nachweis einer monoklonalen Gammopathie
beobachtet wurde. [22]

Die Bedeutung von Referenzbereichen
bei der Klassifizierung von Patient*innen

Eine jiingere Untersuchung der Referenzbereiche der
FREELITE Assays flr KFLC, AFLC und FLC-Quotienten mit
dem OPTILITE System kam zu dem Schluss, dass ,diese
Bereiche sich von den vom Hersteller angegebenen und
den in den meisten Studien in der Literatur genutzten
unterscheiden, was zu einer Patientenfehlklassifizierung
flihren kann”.[23]

Darliber hinaus wurde in zwei Studien fir FREELITE
Assays eine Verschiebung hin zu einem hdheren FLC-k/A-
Quotienten beobachtet (Abbildung 4), was zusatzliche
Bedenken hinsichtlich einer Fehlklassifizierung von
Patient*innen bei Verwendung des vom Hersteller ange-
gebenen Referenzbereichs von 2002 fiir den FREELITE
Assay nach sich zog. [24, 25]

Minnema et al. [26] merkten dementsprechend in ihrem
Kommentar zu den neuen Nieren-Referenzbereichen
aus der iStopMM Studie [27] an, dass der Hersteller

der FREELITE Assays ,eine plattformweite Rekalibrierung
durchfiihren sollte, um die Referenzbereiche fiir den
FLC-Quotienten zurlick auf den Stand von 2002 zu
bringen”, oder ,neue FREELITE Referenzbereiche ein-
fihren sollte, nicht nur fir Patientinnen und Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion, sondern auch fir
gesunde Kontrollen”.

Schroeder et al. [28] kamen in ihrer aktuellen retrospek-
tiven Analyse von FREELITE Referenzbereichen mit signi-
fikanter Diskrepanz zwischen angegebenen und tatsach-
lichen Referenzbereichen zu einem dhnlichen Schluss:
.Diese Ergebnisse bekraftigen jlingere Referenzbereich-
studien und die Empfehlungen fiir eine unabhdngige
Neubewertung der Intervalle durch Institutionen sowie
eine Aktualisierung der internationalen Richtlinien.”

All diese Nachweise deuten klar darauf hin, dass

die Verwendung der aktuellen Referenzbereiche
vom Hersteller der FREELITE Assays sowie die IMWG-
Richtwerte fiir multiples Myelom [2] auf anderen
Plattformen als dem BN Il System zu einer Fehl-
klassifizierung von Patient*innen und mdéglicher-
weise falschen Behandlung fiihren kénnte.
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Abbildung 4: Die Meldeh&ufigkeit des Quotienten der freien Leicht-
ketten im zeitlichen Verlauf zeigt einen zunehmenden Trend hin zu
erhdhten abnormalen Quotienten primér im Bereich > 1,66 bis 3
zwischen 1/2012 und 1/2020. Die obere x-Achse zeigt Chargenande-
rungen an, einschlieBlich jener, die durch den Hersteller korrigiert
wurden (griiner Pfeil). Die Ausgleichsgerade ist mit ihrem 95 % Kon-
fidenzintervall dargestellt und zeigt signifikante Tendenzen nach
unten und oben (P <0,0001). Bei der Haufigkeit der abnormal nied-
rigen Quotienten (<0,26) und der Quotienten oberhalb des Nieren-
Referenzbereichs (>3,0) zeigt sich jeweils ein Abwartstrend, wéhrend
fir den Prozentsatz oberhalb des normalen Referenzbereichs (>1,66)
ein zunehmender Trend erkennbar ist. Nach Murray et al., 2020.[25]



Einfluss der Nierenfunktion auf die
FLC-Ergebnisse

Nierenfunktionsstérungen sind unter Patient*innen

mit monoklonaler Gammopathie weit verbreitet. Da die
Clearance der freien Leichtketten hauptsachlich tber die
Nieren erfolgt, zieht eine verminderte Nierenfunktion
eine zunehmende Anreicherung der freien Leichtketten
im Blut nach sich, was groBe Auswirkungen auf die
sFLC-Messwerte hat.

Eine beeintrdchtigte Nierenfunktion beeinflusst die Ergeb-
nisse fir freie Leichtketten im Serum der polyklonalen
FREELITE Assays, insbesondere die fiir FLC-Lambda, was
je nach Nierenstatus der Patient*innen die Anwendung
von mindestens zwei verschiedenen Referenzbereichen
fir den FLC-Quotienten [15, 28, 29] oder komplexe
mathematische Prozesse erforderlich macht.[30]

Noch bemerkenswerter ist die Analyse der sFLC-Ergeb-
nisse des FREELITE Assays, die von 6.561 Patient*innen
gewonnen wurden, die an der groBen iStopMM-Studie
teilnahmen, die weder Nierenersatztherapie erhielten,
noch einen Nachweis fiir eine Monoklonalitat bei einer
eGFR von <60 ml/min hatten. Die Auswertung resultierte
in der Anregung, neue Nieren-Referenzbereiche fiir
FLC-Quotienten fiir FREELITE Assays einzuflihren, die
abhdngig vom Nierenstatus des*der Patient*in sind.

Je nach Gruppe mit einer eGFR von 45-59, 30-44 und
<30 ml/min/1,73 m? ergdben sich Referenzbereiche
von 0,46-2,62, 0,48-3,38 und 0,54-3,30.[29]

Die Autoren schlieBen daraus, dass die aktuellen
Referenzbereiche fir FLC und FLC-Quotienten (des
FREELITE Assays) bei CKD-Patient*innen ungeeignet sind
und schlagen die Verwendung neuer eGFR-basierter
Referenzbereiche vor. Diese neuen Referenzbereiche
wurden jedoch noch nicht implementiert.

Der Hersteller der FREELITE Assays empfiehlt derzeit nur
die Verwendung eines separaten Referenzbereichs auf
Basis einer Studie von 2008 [31], wenn die glomerulare
Filtrationsrate unter 60 ml/min/1,73 m? liegt (0,37-3,1
statt 0,26-1,65). Es wére wichtig, dass diese abweichenden
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Abbildung 5: FLC-Werte in Serum und Urin, nachgewiesen mit zwei
Methoden bei verschiedenen Nierenfunktionen: (a) Serum-«FLC;
(b) Serum-AFLC; (c) Urin-kFLC; (d) Urin-AFLC. FLC: freie Leichtkette.
Nierenstatus gemaB KDIGO-Richtlinien. Nach Xu et al., 2022.[34]
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Referenzbereiche allen Laboren bekannt sind und

dass Uberprift wird, ob die Nierenfunktion der
Patient*innen korrekt berechnet wurde, um den
Referenzbereich anzupassen. In jedem Fall muss der
Nierenfunktionsstatus der betroffenen Patient*innen
bekannt sein, um den vom Hersteller empfohlenen
Referenzbereich anwenden zu kénnen. Die FREELITE-
Referenzbereiche sollten in Frage gestellt werden, selbst
wenn die Ergebnisse der iStopMM-Studie noch nicht
beriicksichtigt werden kdnnen. [19-29]

Im Gegensatz dazu sind die Referenzbereiche fiir den
mit dem monoklonalen N Latex FLC Assay ermittelten
Quotienten stabil und kénnen unabhangig vom Nieren-
funktionsstatus verwendet werden. [31-33] Xu et al.
zeigten 2022 [34] die enge lineare Beziehung zwischen
den mit den N Latex FLC Assays erzielten sFLC-Ergeb-
nissen und Nierenfunktionsstérungen im Vergleich

mit einer ,schlechten” Korrelation, die mit den FREELITE
Assays beobachtet wurde (Abbildung 5).

Die Autoren der Studie folgerten: ,Der mit der N-Latex-
Methode bestimmte Quotient von FLC-k/A wird nicht
durch die Nierenfunktion beeinflusst und blieb innerhalb
des empfohlenen Bereichs stabil.” [34]

Damit konnen N Latex FLC Assays selbst dann, wenn der
Nierenstatus der Patient*innen unbekannt ist, zuver-
lassig flr den Nachweis einer monoklonalen Gammo-
pathie eingesetzt werden.

Ist sichergestellt, dass die IMWG-Empfeh-
lungen eingehalten werden, wenn die
FREELITE-Assays verwendet werden?

Die einfache Antwort: Es kommt darauf an.

Unterschiede bei den Ergebnissen der FREELITE Assays
sind vom Analysesystem abhangig. AuBerdem haben
geringfligige, aber signifikante Drifts im Assay nicht nur
Auswirkungen auf den Referenzbereich, sondern auch
auf die Klassifizierungsregeln fiir multiples Myelom
(,Regel 100”[2]). Um den Aspekt noch einmal zu
betonen: Diese Regeln wurden unter Einsatz der FREELITE
Assays auf einem BN Il System vor mehr als zwei Jahr-
zehnten anhand eines diagnostischen Bereichs [28]
aufgestellt und seitdem nicht aktualisiert. Aktuelle
wissenschaftliche Studien deuten stark darauf hin, dass
die ,Regel 100", die fiir die FREELITE Assays auf dem

BN Il System proklamiert wurde, flr die FREELITE Assays
auf dem OPTILITE Analysesystem oder anderen turbidi-
metrischen Systemen mdoglicherweise nicht gltig ist.

Trotz der mangelnden klinischen Revalidierung dieser
wichtigen klinischen Entscheidungspunkte gehen viele
Anwender*innen noch immer davon aus, dass sie in
Ubereinstimmung mit den IMWG-Empfehlungen von
2009[7] und 2014 [2] arbeiten, wenn sie die FREELITE
Assays anwenden. Die zuvor aufgefiihrten wissenschaft-
lichen Studien legen jedoch nahe, dass diese Annahme
nicht korrekt ist.



Zusammenfassung

Die Geschichte: Die Referenzbereiche fiir FREELITE
Assays wurden 2002 auf dem BN Il System etabliert und
unverandert fir alle Plattformen, auf denen die Assays
ausgefiihrt werden, ibernommen.

Weiteres aus der Geschichte: Die klinischen Cutoff-
Werte (z. B. ,Regel 100”) fuir sFLC in den aktualisierten
IMWG-Empfehlungen fiir die Diagnose des multiplen
Myeloms 2 wurden ebenfalls mit den FREELITE Assays
auf dem BN Il System etabliert.

Die Realitdt: Die Referenzbereiche der FREELITE Assays
unterscheiden sich signifikant von den urspriinglichen
Referenzbereichen und auch voneinander. Zudem sind
die Referenzbereiche des Herstellers fiir das OPTILITE
System sowie fir Patient*innen mit Nierenfunktions-
stérung nicht zutreffend.

Weiteres aus der Realitdt: In Anbetracht der signifi-
kanten Unterschiede bei den Ergebnissen der FREELITE

Assays auf verschiedenen Systemen sollten die klinischen

Cutoff-Werte der IMWG von 2014 ausschlieBlich fur
FREELITE Assays gliltig sein, die auf dem BN Il System
ausgefiihrt werden.
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Klinische Konkordanz: Obwohl die Ergebnisse nicht
austauschbar sind, wurde fiir die meisten kommerziell
erhiltlichen Assays eine klinische Ubereinstimmung mit
den FREELITE Assays nachgewiesen, sodass ihr Einsatz
als zuverldssig angesehen werden kann.

FDA-Empfehlung: Die FDA fordert ein Baselining bei
Wechsel des Systems oder der sFLC-Assays.

Wahlen Sie N Latex FLC Assays:

¢ Ein Referenzbereich fiir alle Patient*innenpopulationen
und Systeme, unabhdngig von Nierenfunktions-
stérungen

« Stabile Ergebnisse (reduzierte Varianz von Charge
zu Charge) dank monoklonalem Assayprinzip unter
Einsatz von Nephelometrie

¢ Umfassende klinischen Claims fiir sFLC-Tests, ein-
schlieBlich Zulassung von N Latex FLC Assays zur
,Diagnose und Uberwachung von MGUS" unter IVDR
im Juli 2023, was flr andere Assays zu dem Zeitpunkt
nicht der Fall war.
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