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Erweiterte Einsenderinformation zur Umstellung

der Messung der freien Leichtketten

Die Bestimmung der freien Leichtketten ist ein essentieller Bestandteil bei der Diagnostik und der
Verlaufskontrolle bei Plasmazellneoplasien. Eine Verschiebung des Verhaltnisses von Kappa- zu
Lambda-Leichtketten kann als Hinweis auf eine Klonalitat und damit als Surrogatmarker fir eine klonale
Proliferation angesehen werden.

Der erste kommerziell erhaltliche Test (,Freelite®) wurde Anfang der 2000er durch die Firma The
Binding Site entwickelt'. Die erste Studie zu Referenzintervallen zu diesem Test wurde im Jahr 2002
publizierti. Hierfir wurde die Kombination aus Freelite®-Reagenzien und einem Nephelometer der
Firma Siemens (BN Il) verwendet. Diese Kombination aus Reagenzien und Analyzer wurde auch in
einer ganzen Reihe von Studien verwendet, in denen die Bedeutung der Bestimmung der freien
Leichtketten fir das Screeningii, die Diagnose eines Multiplen Myeloms", die Remissionsbeurteilung’
sowie fiir die Risikostratifizierung von Plasmazellneoplasien' herausgearbeitet wurde. Diese Studien
waren unter anderem die Grundlage fir die Empfehlungen der International Myeloma Working Group
(IMWG) zum Einsatz der Bestimmung der freien Leichtketten bei Plasmazellneoplasien aus dem Jahr
2008vi, Die Bestimmung der freien Leichtketten mit den Freelite®-Reagenzien wird daher oft als
Goldstandard angesehen.

In den vergangenen Jahren wurde der Freelite®-Assay neben dem Siemens BN Il auch auf einer
ganzen Reihe von nephelometrischen oder turbidimetrischen Analysesystemen etabliert. Hierbei zeigte
sich, mit Ausnahme eines einzigen Analysensystems (Beckman Immage) bei allen Geraten eine
Verschiebung der Wertelage, die haufig auch zu einer veranderten (falschen) klinischen Klassifikation
flhrtevii. i x X Neben diesen ,Analyzer-Effekten“ scheint es bei den Freelite®-Reagenzien in den
Jahrzehnten seit der Einfiihrung zu einem Drift zu héheren Werten gekommen zu seini: i, xiv, xv, xvi, xvii,
Xvii

Nach der Einfihrung der neuen europaischen Verordnung zu in-vitro-Diagnostika und der Abkundigung
der Unterstlitzung des Siemens BN Il durch den Hersteller steht zu Messung des Freelite®-Assays
nunmehr nur noch eine Plattform (Optilite von The Binding Site) zur Verfligung. Wie bereits beschrieben,
kommt es hier zu einer Veranderung der Wertelage, ohne dass der Hersteller bislang seine Empfehlung
zu den Referenzintervallen angepasst hat. Valide Referenzintervalle fiir diese Kombination aus Assay
und Analyzer liegen derzeit also nicht vor.

Wir haben uns deshalb intensiv mit méglichen Alternativen beschéaftigt und haben die folgenden
Methoden evaluiert:

Der N-Latex der Firma Siemens in Kombination mit Siemens BN ProSpec oder Atellica Neph 630 ist ein
latexverstarkter nephelometrischer Test, der auf einer Kombination aus monoklonalen Antikérpern zur
Detektion der freien Leichtketten basiert*x. Dieser Test bietet gegenliber dem Freelite®-Test einige
Vorteile (bessere Chargenstabilitat, hohe Bindungsaffinitat, bessere Prazision). Es kommt zu einer
Verschiebung der Wertelage, jedoch zeigen die Assays eine gute Korrelation und auch eine
befriedigende Konkordanz der klinischen Aussage. Die groften Nachteile sind die weiterhin nicht
vollstandige Detektion eines Antigenliberschusses sowie das Risiko einer fehlenden Antigenerkennung
durch eingeschrankte Epitopspezifitat der im Assay verwendeten monoklonalen Antikorper.

Der ELISA der Firma Sebia basiert im Gegensatz zum N-Latex-Test auf polyklonalen Antiseren gegen
Kappa- und Lambda-Leichtketten. Das ELISA-Format verhindert per se die bei nephelometrischen oder
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turbidimetrischen Messverfahren inharenten Probleme durch Antigeniberschuss oder durch
Polymerisation der freien Leichtketten, die zu falsch-niedrigen bzw. falsch-hohen Ergebnissen flihren*
xii Dementsprechend wurde in verschiedenen Vergleichsstudien gezeigt, dass der Freelite®- oder der
N-Latex®-Assay bei hohen Konzentrationen die freien Leichtketten bis zu 10fach iberschatzeni. xxiv.
XXV
Dies fuhrt jedoch nicht dazu, dass die Cutoffs der Ratio von involvierter zu nicht-involvierter Leichtkette
zur Definition eines Multiplen Myelom (2100 bei =2100mg/I der involvierten Leichtkette) bzw. zur
Definition eines Smoldering Multiplen Myeloms (SMM; 220) keine Giiltigkeit mehr haben. In einer Studie
an Serumproben aus der Originalkohorte, mit denen diese Cutoffs durch Messung mit dem Freelite®-
Assay ermittelt wurden, konnte gezeigt werden, dass diese Cutoffs auch fir den ELISA der Firma Sebia
anwendbar sind und therapiebedirftige Patienten mit Multiplem Myelom und Hochrisikopatienten mit
SMM zuverlassig mit der gleichen Spezifitat identifiziert werden kénnen.
Bei niedrigeren Konzentrationen freier Leichtketten zeigen die Werte im Vergleich zum Freelite®-Assay
eine gute Korrelation und eine gute klinische Konkordanz. Dies konnten wir auch in unserer
laborinternen Evaluation des Tests bestatigen.
Zusammengefasst |asst sich folgendes feststellen:
1) Durch die Abklindigung des Analyzers BN Il ist eine Messung der freien Leichtketten mit der
urspriinglich beschriebenen Kombination aus Reagenz und Gerat zukiinftig nicht mehr moglich
2) Die Verwendung des gleichen Assays (Freelite®) auf einer anderen Plattform ist mdglich, dafur
existieren wegen des Assays-Drifts und der gerateabhangigen Wertelage keine validen
Referenzintervalle
3) Der ELISA der Firma Sebia ist in allen relevanten Belangen mit dem Freelite®-Assay
vergleichbar (Sensitivitdt, klinische Entscheidungsgrenzen, bekanntes Ausmall der
Verschiebung der Ratio bei CKD)
4) Hinsichtlich analytischer Interferenzen ist dieser Test allen anderen Verfahren zur Bestimmung
der freien Leichtketten Uberlegen

Wir haben uns daher entschlossen, die bisherige Bestimmung der freien Leichtketten durch
Freelite®/BN Il durch den ELISA der Firma Sebia zu ersetzen.
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