




Insufficienza renale (IR) nel Mieloma Multiplo (MM). 
A difficult-to-treat population

Limitata rappresentazione dei pz con IR nei trials clinici, limitati dati di efficacia 
e safety

Fattore prognostico sfavorevole nel NDMM e nel RRMM:
Espressione di elevato burden di malattia?
Espressione di aggressività biologica?
Fragilità intrinseca?
Ridotta tolleranza/limitazione delle opzioni terapeutiche?

Necessità di un approccio differenziato alla terapia dei pz con IR: 
-Agenti/regimi con limitata/assente clearance e potenziale tossicità renale
-Eventuale adeguamento del dosaggio
-Agenti/regimi in grado di indurre risposte renali rapide, profonde e durature 
(impatto prognostico)



Insufficienza renale nel Mieloma Multiplo. 
Siamo tuttora di fronte a un unmet need?

Bortezomib come gold standard della terapia iniziale del pz con MM e IR

Gli inibitori del proteasoma di nuova generazione (Carfilzomib): 
è superata la prognosi avversa correlata a IR?

Gli anticorpi monoclonali anti-CD38 (Daratumumab e Isatuximab): 
è superata la prognosi avversa correlata a IR? 

Le nuove associazioni di Bortezomib: è superata la prognosi avversa correlata a 
IR? 

Il trapianto autologo di cellule staminali emopoietiche è precluso nei pz con 
MM e IR?

Le terapie T cell-mediated sono precluse nel pz con MM e IR?



Insufficienza renale nel Mieloma Multiplo
Le dimensioni del problema

IR di qualsiasi grado (eGFR<60 ml/min/1.73 m2)
all’esordio

20-50%

IR severa (eGFR<30 ml/min/1.73 m2) all’esordio 20%

ESRD con necessità di dialisi all’esordio 1-13%

Necessità di dialisi a lungo termine 1-5%

Dimopoulos MA, Lancet Oncol 2023



Mohyuddin GR et al, Leuk Lymph 2021

IR nel MM: Un aspetto adeguatamente considerato 
nei trial clinici?

- A fronte dell’elevata prevalenza di IR tra i pz con MM, i pz con IR sono fortemente 
sottorappresentati nei trials clinici randomizzati (RCTs)
- Nei RCTs sul MM la quota di pz con IR arruolati non è uniformemente riportata (solo 
nel 30% dei RCTs)
- I criteri di eleggibilità in riferimento a IR non sono uniformemente riportati (solo nel 
68% dei RCTs)
- Significativa eterogeneità nei cut off per la definizione di IR e nei criteri di 
inclusione/esclusione in riferimento a IR. Solo il 14.2% dei RCTs ammette IR di ogni grado
- L’impatto della IR sugli outcome (ORR, PFS, OS) e sulla safety non sono uniformemente 
riportati in maniera esplicita; limitati dati di risposta renale 

La possibilità di generalizzare i risultati dei RCTs nella popolazione real world, che include 
pz con IR e altre comorbidità, è questionabile



White J et al, ASH 2023. Abs 2401

Analisi sui RCTs (n 85) su NDMM pubblicati tra il 2006 e il 2023.
Criteri restrittivi di eleggibiltà (criteri di esclusione) riguardano età (51%), aspettativa di 
vita (24%), performance status (87%, soglia di malattia secretoria o misurabile (55%), 
funzione epatica (79%), funzione renale (74%), soglie ematologiche (59%), 
precedente neoplasia (80%), neuropatia (59%), leucemia palsmacellulare (18.8%), 
malattia extramidollare (4.7%) malattia SNC (10.6%).

Con eccezione del performance status, per gli altri criteri di esclusione non si è assistito 
tra il 2006 e il 2023 una riduzione della frequenza



Gonsalves WI et al, Blood Canc J 2015 

I pz con MM e IR hanno OS significativamente inferiore rispetto ai pz senza IR

Impatto prognostico della IR e della risposta renale

-



Impatto prognostico della IR e della risposta renale

- group 1, CrCl⩾40 at diagnosis
- group 2, CrCl <40 at diagnosis but improved to
⩾40 after therapy
- group 3, CrCl <40 at diagnosis and remained
<40 after therapy

Gonsalves WI et al., Blood Canc J 2015 Chen X et al, J Clin Lan Anal 2020

La risposta renale al trattamento nei pz con MM e IR si associa a significativo 
miglioramento della sopravvivenza, anche nei pz con IR severa



Il rischio di progressione o morte è superiore  nei pz con IR
sia NDMM che RRMM trattati con “nuovi farmaci” (RCTs dal 2005  al 2013)

Pooled analysis del RR di progressione/morte per i pz con MM e IR (B) vs pz senza IR 
(A) arruolati in RCTs (2005-2013)

Mohyuddin GR et al., Leuk Lymph 2021

RR di progressione/morte in nei pz con MM e IR

VMP vs MP
MPR-R vs MPR vs MP
Rd cont vd RD18 MPT
DaraVMP vs VMP
DaraVTD vs VTD

PemPomDex vs PomDex
Kd vs Vd
K weekly vs K biweekly
IsaPd vs Pd
PVd vs Vd
EloRd vs Rd

NDMM: RR 1.07 (1.001–1.046)

RRMM: RR 1.2 (1.003-1431)



Perchè i pazienti con MM e IR hanno prognosi 
più sfavorevole?

IR rappresenta un fattore prognostico negativo indipendente?
IR ha valore prognostico negativo in relazione al burden di malattia?
La presenza di β2-microglobulina elevata nei pz con IR (ridotta filtrazione renale) si 
associa a una sovrastima del rischio secondo ISS/R-ISS ?
IR ha valore prognostico negativo in relazione a caratteristiche di aggressività 
biologica/citogenetiche sfavorevoli? 
IR ha valore prognostico negativo in relazione a maggior fragilità, ridotta tolleranza ai 
trattamenti, limitazione delle opzioni terapeutiche?

Palumbo A et al, J Clin Oncol 2015



Eleutherakis-Papaiakovou
V et al, Leuk Lymph 2007

ISS3 e creatinina 
<2 mg/dL

ISS3 e creatinina 
≥2 mg/dL

creatinina 
<2 mg/dL

creatinina 
≥2 mg/dL

In analisi multivariata, i 
livelli di creatinina ≥2 
NON rappresentano un  
fattore di rischio 
indipendente di ridotta 
sopravvivenza

Dopo correzione per 
stadio ISS, IR non ha 
impatto sulla 
sopravvivenza

L’impatto negativo della 
IR è correlato al burden
di malattia

IR rappresenta un fattore prognostico 
negativo indipendente?
IR ha valore prognostico negativo in 
relazione al burden di malattia?



IR come fattore prognostico correlato a burden
di malattia nel MM

Zamagni E et al, Blood 2022. How I treat high-risk multiple myeloma

IR è considerato fattore prognostico correlato a burden di malattia
La prevalenza di specifiche alterazioni citogenetiche ad alto rischio (HRCA) nei 
pz con IR non è stata estensivamente studiata
Analisi di sottogruppo di RCTs su pz con IR non suggeriscono una più elevata 
prevalenza di HRCA nei pz con IR (limiti di numerosità, analisi post-hoc)



MM e IR e rischio di mortalità precoce

Augustson BM et al, J Clin Oncol 2005
Kumar V et al, Clin Lymph Myel Leuk 202o

Il decesso entro 60 gg dall’inclusione nello studio clinico è stato registrato nel 10% dei pz
45% dei decessi era attribuito a infezioni (nel 8% associate a neutropenia)
IR era presente nel 28% delle morti precoci
IR rappresenta dopo le infezioni la seconda causa diretta di morte precoce e la principale 
causa contributiva

Augustson 2005 Kumar 2020

IR ha valore prognostico negativo in relazione a una maggior fragilità del pz? 



Betjes MJH et al, Nat Rev Nephr 2013
Syed-Ahmed M and Narayanan M, ACKD 2019



Chari A et al, Blood 2020

Renal disease: 
CrCl <4o mL/min, 
creatinina >2 mg/dL, 
dialisi

I pz ospedalizzati con MM hanno mortalità 
da COVID-19 del 27%-57%

Fattori predittivi indipendenti di outcome
sfavorevole sono età, malattia ad alto rischio 
citogenetico, malattia renale (OR 2.71), 
controllo subottimale di malattia



Da Rodriguez-Otero P. Oral abstract. 2020 COMy

IR ha valore prognostico negativo in relazione a una minor tolleranza ai 
trattamenti, alla limitazione delle opzioni terapeutiche? 

Tollerabilità, safety, necessità di adeguamento 
dei dosaggi nel MM e IR



Bortezomib: Cornerstone della terapia dell’IR MM-
correlata

• Rapida attività anti-mieloma (riduzione produzione di catene leggere)
• Inibizione di NFkB attivato nelle cellule tubulari renali
• Riduzione della reazione infiammatoria e fibrotica
• Emivita indipendente da clearance renale

Bortezomib-based regimens remain the cornerstone of the management of 
myeloma-related renal impairment (grade A). Bortezomib should be initiated at 
the standard dose of 1·3 mg/m² on days 1, 4, 8, and 11 of a 3-week cycle (grade A) and 
high-dose dexamethasone should be administered at least for the first month of 
therapy (grade B). Bortezomib-based triplet combinations might improve renal 
outcomes in some patients to ensure an optimal balance between efficacy and toxicity 
(grade C) Dimopoulos MA et al, Lancet Oncol 2023



VMP MP

Reversal rate 44% 34%

1-month reversal
rate

13.2% 9.6%

Dimopoulos MA et al,  JCO 2009 

Time to reversal of RI (eGFR <50 à 60 ml/min)

L’associazione di Bortezomib a MP determina aumento del rate e della rapidità delle 
risposte renali (reversal rate a 1 mese)



Il ruolo degli inibitori del proteasoma di 
nuova generazione (Carfilzomib).

E’ superata la prognosi avversa correlata a IR?



Dimopoulos MA et al, Blood 2019 CrCl 50 to <80CrCl ≥15 to <50 CrCl ≥80

-Esclusi pz con CrCl ≤15 
-Il vantaggio di PFS e OS di Kd vs 
Vd è mantenuto 
indipendentemente dalla 
funzione renale
-Il vantaggio di OS di Kd vs Vd è 
più evidente nei pz con funzione 
renale più compromessa
-La presenza di IR mantiene 
significato prognostico negativo 
(PFS e OS) nei pz trattati con Kd

Studio ENDEAVOR. Carfilzomib vs Bortezomib
nel RRMM e IR: PFS



Dimopoulos M et al, Blood 2019 

PFS OS

Carfilzomib vs Bortezomib nel RRMM e IR:
PFS e OS secondo la risposta renale

Analisi combinata 
Kd+Vd

Analisi combinata 
Kd+Vd

- Il rate di risposte renali complete (CRR) è simile 
per Kd56 (15.3%) e Vd (14.1%)
- Il tempo alla risposta renale è comparabile
- Nell’analisi combinata Kd56+Vd l’ottenimento di 
una CRR (risposta renale completa) si associa a 
vantaggio PFS e OS



Dimopoulos MA et al, Blood 2019 

Carfilzomib vs Bortezomib nel RRMM e IR: Safety

La IR ha impatto sulla safety dei pz trattati con Kd e Vd
Incidenza di AEs G≥3 è maggiore per Kd vs Vd in tutti i sottogruppi di funzione renale
Incidenza di AEs G≥3 è maggiore nei pz con CrCl <80 vs pz con CrCl >80 (sia con Kd che Vd)
Incidenza dei AEs che portano a discontinuazione è maggiore nel gruppo CrCl 15-50 trattati con Kd



Il ruolo degli anticorpi monoclonali anti-CD38 
(Daratumumab, Isatuximab). 

Un valore aggiunto? 
E’ superata la prognosi avversa correlata a IR?



Isatuximab, Carfilzomib e Desametasone (IsaKd) nel 
RRMM e IR.

Risposta ematologica e renale
Esclusi da IKEMA pz con CrCl <15

IsaKd vs Kd si associa a vantaggio 
di ORR, MRD neg, PFS 
indipendentemente dalla funzione 
renale 

Vantaggio di PFS di IsaKd vs Kd più 
evidente in pz con IR 
(HR 0.27 vs 0.63)

IsaKd vs Kd si associa a 
-maggior rate di risposte renali 
complete (52% vs 30.8%) e durevoli 
(32% vs 7%)
-Minor tempo alla risposta renale 
(4.4 vs 13.9 mesi)

Capra M et al, Haematologica 2022



Isatuximab, Carfilzomib e Desametasone (IsaKd) nel 
RRMM e IR. PFS

Tra i pz trattati con IsaKd, le PFS sono sovrapponibili (NR) nei pz con eGFR ≥ o < 60 e a quella della 
popolazione complessiva (eGFR <60)
Nei pz con IR, la associazione di Isa a Kd riduce il rischio di progressione/morte del 73%
La associazione di Isa a Kd potrebbe attenuare l’impatto prognostico negativo della IR nel RRMM
Tra i pz trattati con Kd, la presenza di IR (eGFR ≥ vs < 60) mantiene impatto prognostico

Capra M et al, Haematologica 2021

Median follow-up 
20.7 mesi



Isatuximab, Carfilzomib e Desametasone (IsaKd) e IR:
Safety secondo lo status di IR

-Tra i pz trattati con  IsaKd, i rate di TEAEs di qualsiasi grado, di grado ≥G3, fatali, SAEs, e che 
portano a discontinuazione sono sovrapponibili nei pz con eGFR ≥60 o <60

-Tra i pz trattati con  Kd, i rate di TEAEs di qualsiasi grado, di grado ≥G3, fatali, SAEs, e che 
portano a discontinuazione sono superiori nei pz con eGFR <60

Impatto positivo correlato al maggior rate e alla maggior rapidità e profondità delle risposte renali?



Isatuximab, Pomalidomide e Desametasone
(IsaPd) e IR: risposte renali e PFS

Esclusi da ICARIA pz con CrCl <30

IsaPd vs Pd si associa a 
-maggior rate di risposte renali complete (71.9%% vs 
38.1%) e durevoli (31.1% vs 16%)
-Minor tempo alla risposta renale (3.4 vs 7.3 m)

IsaPd vs Pd si associa a vantaggio di PFS indipendentemente dalla funzione renale 

La mPFS dei pz con IR trattati con IsaPd (9.5 m) è inferiore ai pz senza IR (12.7 m) 

Dopo correzione per tempo di esposizione, i  rate di TEAEs seri e che portano a 
discontinuazione nei pz con IR trattati con IsaPd sono simili ai pz senza IR 

Dimopoulos MA, Leukemia 2021



Fu W et al, ASH 2022

Le combinazioni di Daratumumab nel MM e IR

Metanalisi di 8 studi includenti 
complessivamente 4576 pz (2388 
nel gruppo Dara, 2188 nel 
gruppo di controllo)

Impatto su OS:
I pz con NDMM e IR trattati con 
Dara nel contesto degli studi 
ALCYONE e MAIA (DVMP e 
DRd) hanno una riduzione del 
rischio di morte del 36%

I pz con RRMM e IR trattati con 
Dara nel contesto degli studi 
CASTOR e POLLUX (DVd e 
DRd) hanno un riduzione del 
rischio di morte del 28%



Impatto su PFS:
I pz con NDMM e IR trattati con 
Dara nel contesto degli studi 
ALCYONE e MAIA (DVMP e 
DRd) hanno una riduzione del 
rischio di progressione e morte 
del 47%

I pz con RRMM e IR trattati con 
Dara hanno un riduzione del 
rischio di progressione e morte 
del 28%

Fu W et al, ASH 2022



Impatto sulla profondità della 
risposta (MRD neg):
I pz con NDMM e IR trattati con 
Dara nel contesto degli studi 
ALCYONE (DVMP) e 
CASSIOPEIA (DVTd) hanno un 
RR di MRD neg di 1.64

L’aggiunta di Daratumumab ai regimi backbone si associa a vantaggio di OS, PFS e 
profondità della risposta (MRD neg) nei pz con IR, sia NDMM che RRMM

Fu W et al, ASH 2022



Combinazioni di Daratumumab nei pz con RRMM e IR
DRd vs Rd e DVd vd Vd: Impatto della funzione renale

- POLLUX e CASTOR: Analisi di sottogruppo per eGFR >60 vs ≤60 Esclusi pz con IR severa 
(eGFR<30).
- Non disponibili dati sulle risposte renali
- Il vantaggio della associazione di Dara a Rd e a Vd si mantiene nei pz con IR moderata (eGFR 30-60)
- La PFS nei pz con IR trattati con DRd e DVd è inferiore a quella dei pz senza IR

Bahalis et al, Leukemia 2020

mFollow up 44 m

Mateos MV et al, Clin Lymph, Myel Leuk 

mFollow up 4o m

POLLUX
DRd vs Rd

CASTOR
DVd vs Vd



Daratumumab, Carfilzomib e Desametasone
(DaraKd) nei pazienti con RRMM e IR

Dimopoulos MA et al, Lancet 2020; Dimopoulos MA et al, Abs 2021, ASH 2023

DaraKd vs Kd si associa a 
vantaggio di ORR, MRD neg, 
PFS indipendentemente dalla 
funzione renale 

Tra i pz trattati con DaraKd, 
le PFS sono sovrapponibili 
nei pz con eGFR ≥ o <60

La associazione di Dara a Kd
potrebbe attenuare l’impatto 
prognostico negativo della IR 
nel RRMM

L’incidenza di TEAEs è simile 
nei pz trattati con DaraKd
con e senza IR



N=38

ORR
Pz in dialisi

47.4% (VGPR 34.2%)
47.1% (VGPR 29.2%)

T mediano alla risposta (≥PR) 0.9 mesi

RR pz non in dialisi
RR pz in dialisi

28.6 %
5.9%

AEs G3/4 50% (SAEs 26.3%)
7.9% shock settico

Kastritis E et al, Am J Hematol 2023

Dara + Dex si associa a una risposta ≥PR nella metà dei pz con RRMM e IR severa, inclusi i pz in dialisi
La risposta ematologica è rapida
I pz in dialisi vs pz non in dialisi presentano inferiori rates di risposte renali
La prognosi (PFS, OS) è peggiore nei pz con IR severa in dialisi vs pz non in dialisi 
L’incidenza di AEs G3/4 e SAEs, in  particolare infettivi, nei pz con IR severa è significativa

mPFS nei pz in dialisi 
vs non in dialisi: 2.8 m 
vs 13.3 m (HR 1.45)
mOS: 12.5 m vs 24.5 m

mPFS:  11.8 m



I dati della metanalisi e i dati dello studio di Dare supportano l’utilizzo di Daratumumab
in terapie di combinazione sia nei pz di nuova diagnosi che recidivati che si presentino 
con IR di ogni grado, inclusi i pz in dialisi.

Leung N, Rajkumar V, Blood Cancer J 2023



I regimi di associazione di Bortezomib. 
E’ superata la prognosi avversa correlata a IR?



PVd nel RRMM e IR

- Esclusi pz in dialisi; IR severa (CrCl <30): 4%
- Sottoanalisi CrCl ≥60 vs <60 (alla prima 
recidiva)
- Non disponibili dati sulle risposte renali
-L’associazione di Poma a Vd migliora ORR e 
≥VGPR rate e PFS anche nei pz con CrCl <60 
(differenza di PFS vs Vd non statisticamente 
significativa)
- La PFS nei pz con IR trattati con PVd in 2L è 
inferiore vs pz senza IR. IR  mantiene significato 
prognostico negativo in pz trattati con PVd
-I tempi alla risposta renale sono sovrapponibili 
nei pz trattati con PVd e Vd

Richardson P et al, Eur J Hematol 2022



XVd (Selinexor, Bortezomib e Desametasone) nel 
RRMM e IR

Delimpasi S et al, Am J Hematol 2023 

-Esclusi i pz con CrCl <20 mL/min
- Sottoanalisi CrCl <40, 40-60->60 mL/min
- XVd vs Vd si associa  a vantaggio rispetto a Vd indipendentemente dalla funzione renale
- La PFS nei pz trattati con XVd con CrCl <40 è inferiore rispetto ai pz con CrCl 40-60 e >60 
mL/min (7.6 m vs 16.6 vs 13.2 m )
- Non disponibili dati sulle risposte renali



Impact of lenalidomide-bortezomib-dexamethasone (RVd) induction on 
patients with newly diagnosed multiple myeloma and renal impairment: 

Results from the Connect MM Registry

Ailawadhi S, abstract #8518. 2020 ASCO Annual Meeting

Una risposta renale è apprezzabile dopo 3 cicli in 
tutti i pz con IR trattati con VRd
inclusi i pz con IR moderata (CrCl 30-50) e severa
(CrCl <30), sia TE che NTE
I pz con IR (moderata e severa) sia TE che NTE 
beneficiano di VRd in induzione in termini di
risposta renale

La presenza di IR (CrCl >60 vs ≤60) impatta sulla
PFS dei pz TE e NTE trattati con VRd in 
induzione

VRd (Bortezomib, Lenalidomide e Desametasone) nel 
NDMM e IR

TE: transplant eligible
TNE: transplant non eligible



Approccio alla terapia dei pz con MM e IR
Il ruolo degli Inibitori del Proteasoma (PIs) 

K=Carfilzomib, Bor=Bortezomib

• La presenza di IR mantiene significato prognostico negativo nei pz trattati con Bor, 
anche in associazione (PVd, SVd, VRd) e con Kd

• L’impatto prognostico negativo di IR è parzialmente superato dalla associazione di 
Ac anti-CD38 (Dara, Isa) a Kd

• K vs Bor (Kd vs Vd) si associa a vantaggio di PFS e OS indipendentemente dalla 
funzione renale

• Le triplette Bor-based (PVd, SVd, VRd) si associano a vantaggio rispetto alla 
doppietta Vd/Rd indipendentemente dalla funzione renale

• Il rate di risposte renali complete e il tempo alla risposta renale sono simili per K e 
Bor (Kd vs Vd)

• Nel RRMM così come nel NDMM la risposta renale (cfr risultati analisi combinata di 
Kd e Vd) ha impatto favorevole su PFS e OS

• La rapidità della risposta renale potrebbe contenere il rischio di tossicità nei pz con 
IR



Approccio alla terapia dei pz con MM e IR
Il ruolo dei mAbs anti-CD38

• La associazione di Dara ai regimi backbone si associa a vantaggio di OS, PFS e 
profondità della risposta (MRD neg) nei pz con IR, sia NDMM che RRMM.
In associazione a Rd e Vd, non determina tuttavia un completo supermento della 
prognosi avversa correlata a IR

• L’associazione di Isa e Dara a K attenua l’impatto prognostico negativo della IR

• La associazione di anti-CD38 (Dara e Isa) a Kd nel RRMM determina vantaggio di 
PFS e di profondità della risposta (MRD neg) indipendentemente dalla funzione 
renale (Cl≥15)

• L’associazione di Isa a Kd e a Pd migliora il rate di RR complete e durature e il 
tempo alla risposta renale

• Nei pz in IR severa/dialisi Dara è efficace in monoterapia/in associazione a Dex in 
termini di risposte ematologiche e renali

•Nei pz in IR severa/dialisi, Dara +/- Dex si associa a significativi rates di AEs G≥3 e 
SAEs



MM e IR: è precluso il trapianto autologo di 
cellule staminali emopoietiche (ASCT)?

- ASCT è proponibile nei pz con IR stabilizzata (escludendo AKI) (grado di 
raccomandazione B)
- Deve essere considerata una riduzione della dose di Melphalan a 140 mg/mq quando 
eGFR <30 mL/min per 1.73 m2
- La mortalità correlata al trapianto è simile a quella dei pz senza IR
- ASCT si associa a miglioramento della funzione renale in 1/3 dei pz ed ottenimento di 
indipendenza dalla dialisi in 1/4 dei pz
-IR al trapianto non ha impatto indipendente sugli outcome a lungo termine  (a 5 anni)1

Dimopoulos MA et al, Lancet Oncol 2023. Management of multiple myeloma renal
impairment: recommendations from the International Myeloma Working Group

1 Mahindra A et al, 
BMT 2017

Adjusted analysis



MM e IR: è precluso l’utilizzo delle terapie T cell-
mediated (CAR-T, BiAbs)? 

- Gli studi registrativi di Ide-cel (KarMMa) e Cilta-cel (CARTITUDE-1) 
hanno incluso pz con CrCl ≥45 e ≥40 mL/min rispettivamente 
(linfodeplezione con fludarabina)

- Lo studio registrativo di Teclistamab (MAJESTIC-1) ha incluso pz con 
CrCl ≥40 mL/min



Surbhi S et al, ASH 2022, Abs #4659 

- 211 pz trattati con ide-cel, 28 con IR (CrCl <50 ml/min); 39% con IR severa (CrCl <30 
ml/min), incluso 1 pz in dialisi
- CRS (89% vs 84%), neurotossicità (21% vs 19%), non–relapse mortality simili in pz
con o senza IR
- Nei pz con IR: degenza più prolungata (mediana 13 vs 9 gg), maggiore probabilità di
citopenie G≥3 a breve termine (86% vs 55%)
- Non riportate modificazioni significative della funzione renale dopo CAR-T
- Beneficio simile in termini di risposta(ORR 96% vs 83%, CR 58% vs 65%, VGPR 77% 
vs 65%) e PFS (mFU 6 months, mPFS 6.5 m vs 8.1 m)

Background
- Analisi post-hoc di pooled data da 2 studi di 
fase 1 e report su 7 pz:  nei pz con IR (eGFR 30-
80 e 15-29 mL/min per 1.73 m2) elevati rates di 
risposte ematologiche  e renali 1, 2
-

1HE SR et al, Curr Med Sci 2021
2Li H et al, Bone Marrow Trans 2020



Joiner L, 2023 Lachenal F, 2023

N 7 (4/7 in dialisi) 13 in dialisi

Follow-up mediano 2 mesi (1-7) 4 mesi

ORR 5/7 13/13

≥VGPR 5/7 13/13

PD 2/7 (pz con EMD) 0/13

CRS G3 1/7 0/13 (6 pz G1-2)

ICANS 0/7 0/13

Risposta renale 1/7 (1/7 peggioramento 
in relazione a PD)

0/13 (?)

Infezioni G3 0/7 1 (altri G1-2)

Joiner L eta l, Am J Hematol 2023; Lachenal F et al, ASH 2023, Abstract 4739

Dati retrospettivi su pz con IR severa/ESRD in dialisi (casistiche e follow-up limitati) 
suggeriscono  che Teclistamab rappresenta una opzione efficace e sicura



MM e IR: è precluso l’utilizzo delle terapie T cell-
mediated (CAR-T, BiAbs)? 

Khan I et al, Clin Hematol Int 2023

Potenziali warning all’utilizzo di strategie T cell-mediated nei pz con IR:
- rischio infettivo
- rischio di peggioramento della funzione renale (AKI) conseguente a 

tumor lysis syndrome (TLS) 
linfoistiocitosi emofagocitica (HLH)
CRS (alterazioni emodinamiche  associate a riduzione del flusso renale, 
manifestazioni ischemiche , ipovolemia con innesco di AKI pre-renale



Grazie per l’attenzione





Da Rodriguez-Otero P. Oral abstract. 2020 COMy

Insufficienza renale (IR) nel RRMM
IR impatta nella scelta terapeutica? E’ necessario un approccio differenziato?
Tollerabilità/sicurezza, necessità di adeguamento di dose dei singoli farmaci 

- Len-based triplets

Pomalidomide • Safe, no modifications needed even in 
dialysis-dependent patients
• Efficacy is maintained



Da Rodriguez-
Otero P. Oral 
abstract. 2020 
COMy

IR impatta nella scelta terapeutica? E’ necessario un approccio differenziato?
Tollerabilità/sicurezza, necessità di adeguamento di dose dei singoli farmaci 



Richardson P et al, Eur J Hematol 2022

Sottoanalisi di pz trattati con PVd in prima 
recidiva (n 226; 129 Len-ref)
PVd vs Vd si associa a vantaggio significativo in 
pz in 2L, indipendentemente da età (> o ≤65 aa), 
IR moderata e rischio citogenetico
La mPFS nei pz trattati con PVd in 2L è 
inferiore nei pz con IR vs funzione renale 
normale, con HCR vs SCR, con età >65 aa vs 
≤65 aa

High 
cytogenetic
risk





Carfilzomib, Daratumumab e Desametasone
(KdD) nei pazienti con RRMM e IR

- Sottoanalisi CrCl ≥15- <50, ≥50 - <80, ≥80 (esclusi pz con ClCr <15)
- L’associazione di Dara a Kd si associa a vantaggio di PFS  (e MRD 
neg) indipendentemente dalla funzione renale
-Non disponibili dati sulle risposte renali e mPFS

Dimopoulos et al., Lancet 2020


