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GESTIONE CLINICA DI UN PAZIENTE  PLURIREFRATTARIO TRATTATO CON 

ANTICORPO BISPECIFICO ANTI-GPRC5D 



Disclosures

Come da nuova regolamentazione della Commissione Nazionale per la Formazione Continua del  Ministero 

della Salute, è richiesta la trasparenza delle fonti di finanziamento e dei rapporti con soggetti portatori di 

interessi commerciali in campo sanitario. 

• Posizione di dipendente in aziende con interessi commerciali in campo sanitario NIENTE DA DICHIARARE

• Consulenza ad aziende con interessi commerciali in campo sanitario NIENTE DA DICHIARARE

• Fondi per la ricerca da aziende con interessi commerciali in campo sanitario NIENTE DA DICHIARARE

• Partecipazione ad Advisory Board NIENTE DA DICHIARARE

• Titolarietà di brevetti in compartecipazione ad aziende con interessi commerciali in campo sanitario NIENTE DA

DICHIARARE

• Partecipazioni azionarie in aziende con interessi commerciali in campo sanitario NIENTE DA DICHIARARE

• Altro



C.D.V.A. , anni 50 

Diagnosi: Novembre 2016 MM Micromolecolare kappa con esteso impegno osseo, sottoposto 

pertanto a VP D7 ed L3 per crollo vertebrale

Stadio IIIA secondo Durie e Salmon; stadio II secondo ISS

✓ Hb 12.5 gr/dl plt 246000/mm3 leucociti 4500 mm/3 neu 4070 mm/3 

✓ Creatinina 0.73 mg/dl

✓ CM sierica assente IFE siero negativa

✓ Proteina M urinaria 1,49 gr /24 ore IFE urine positive per catene kappa 

✓ FLc sieriche kappa 105 mg/l  lambda 35 mg/l

✓ Calcemia 2.3 mmol/l

✓ Albumina 4.5 gr/dl

✓ LDH 531 U/l

✓ Beta2- Microglobulina 3.85  mg/l

✓ Plasmacellule clonali midollari 50 %

✓ ECOG 1 

✓ Studio citogenetico midollare a diagnosi: del 13, t (11-14)



• Dicembre 2016: arruolato nel protocollo 
FORTE braccio KRD/ASCT/KRD

•Marzo 2018: mobilizzazione con Endoxan
(effettuata in due fasi per positività del primo 
prodotto aferetico per KPC) + AutoTMO e 
successivi 4 cicli di KRD

•Mantenimento: random braccio con lena 21 
giorni/mese 

• «Migliore» risposta al trattamento: RC

I linea



•Novembre 2019 prima recidiva  di malattia 

•DVD (Daratumumab-Velcade-
Desametasone) da Gennaio 2020 a ottobre 
2021

•«Migliore» risposta al trattamento: VGPR

II linea



•Novembre 2021 seconda recidiva di malattia 

•EPD (Elotuzumab-Pomalidomide-
Desametasone) da Novembre 2021 a 
Ottobre 2022

•Risposta al trattamento VGPR

III linea



•Novembre 2022 terza  recidiva di malattia 

•Endoxan a dosi intermedie 1.3 mg/m2 per 4 
cicli

•«Migliore» risposta al trattamento SD

IV linea



•Marzo 2023 inizia Belantamab single-agent 
2.5 mg/prokg ogni 21 giorni

•Nessuna tossicità oculare 

•Migliore risposta al trattamento VGPR

V linea



Forte: 

KRD+ 

ASCT+mantenimento

Dicembre 2016

I linea II linea III linea IV linea V linea

DVD

Gennaio 2020

EPD 

Novembre 2021

Endoxan per 4 cicli 

Novembre 2022

Belantamab single-

agent

Marzo 2023

Dal 2018 progressioni continue:

fallimento con Imids, PI, antiCD38 Fragilità ossea con frattura femore 
Pentarefrattarietà

PFS 37 mesi                  PFS 21 mesi                  PFS 12 mesi                            PFS 4 mesi 



Marzo 2023:

Alla luce della plurirefrattarietà il paziente viene affidato 

nuovamente all’INT Pascale per arruolamento in protocollo 

sperimentale con Anticorpo Bispecifico  per GPRC5D/CD3 

secondo protocollo BP42433 di fase I 



Screening laboratoristico pre arruolamento 

Emocromo HB 12 gr/dl WBC 2800/mm3 PLT 78000 Piastrinopenia di Grado 2 basale

Funzionalità renale 0.81 mg/dl Nei limiti

Catene leggere urinarie  kappa 1690 mg/L Aumentate

FLC sieriche kappa 2826 mg/L Aumentate 

IFE siero Pos per IgG lambda in zona gamma e IgA

kappa in zona beta Comparsa di CM sierica

Ife urine Positiva 

QPE Frazione M 0.30 gr/dl Lieve entità

Mieloaspirato (15.06.2023) Citometria: PL pari a 4.19% CD38 ++, 

CD138 ++, CD117 + CD56 + 

Lieve infiltrazione 



Screening strumentale pre arruolamento 

•FDGPET TB 15.02.23 : iperaccumulo del tracciante a livello di multipli 
distretti scheletrici con SUV max 9.8 ( teca cranica, omeri,scapole, clavicole, 
sterno, rachide cervico dorso lombo sacrale , multiple coste 
bilateralmente,bacino, femori,tibie e peroni) 

• RM RACHIDE 21.02.2023: Incremento dimensionale e in numero di tutte le 
localizzazioni eteroplasiche; presenza di quota tissutale osteosostitutiva ai condili 
occipitali ed all’ emiarco anteriore sinistro di C1

• RM BACINO 24.02.2023: diffuso impegno intraspongioso sotitutivo delle strutture 
scheletriche del bacino che mostrano alcune interruzioni della corticale …. 
impegno di aspetto multinodulare parzialmente confluente ed estensione al sacro 
ed al soma di L5 incluso nel volume.



Verificato il rispetto dei criteri di 

eleggibilità,

Il 14 giugno 2023  firma consenso 

informato per protocollo BP42233( Grace)       

con

Anticorpo  Bispecifico Forimtamig

ECOG: 1  Peso 80.5 kg Alt 169



Recettore orphan
espresso 

selettivamente sulle 
plasmacellule maligne 

, indipendente dal 
BCMA

Target: 
GPRC5D

Configurazione asimetrica per bivalenza 
su GPRC5D e monovalenza su CD3

Format 
2+1 

Bispecifico T-cell
Engager che lega 

GPRC5D su 
plasmacellule  e CD3 

su linfociti 

Meccanismo 
D’azione



Day 1

1 st Step-up
dose

0.03 mg

Day 8

2 nd Step-
up dose

0.15 mg

Day 15

First full 
treatment 
0.3 mg

Step.up dosing per 

mitigare la CRS

✓ Controllo malattia per 6 

mesi, miglioramento 

ECOG da 1 a 0

✓ Effettuati in totale 9 cicli 

di Forimtamig con 

cadenza quindicinale

(19.06.2023→08.11.2023)

Tossicità:

Disfagia G1 e tossicità 

annessiale gestite con 

dietetica e idratazione 



Trend risposta: FLC sieriche kappa 

✓ Decremento biochimico  significativo seguito da incremento > 25 %  al ciclo 10 rispetto al nadir della risposta

✓ Analogo incremento verificatosi al ciclo 9 

✓ Pertanto dopo 2 somministrazioni coerenti e consecutive si conferma la progressione di malattia

Giugno C1 Settembre(nadir) Novembre (progressione)



Dicembre 2023: + 28 giorni post discontinuation

✓ Condizioni generali discrete 

✓ ECOG 0 

✓ Persiste lieve disfagia

Riaffidato all’Ematologia DH 

AORN CARDARELLI





VII linea

Bendamustina 70 

mg/m2)-Velcade per 6 

cicli 

Dicembre 2023

Bortezomib

quindicinale in 

mantenimento

Giugno 2024 

Stabilità clinica e biochimica inaspettata con farmaci ’NON’ innovativi per oltre 2 anni 





VIII linea: Re-Challenge BCMA (dopo 30 mesi) 

Gennaio 2026 dopo la settima recidiva, inizia terapia con Teclistamab



• Novembre 2025: 
1570 mg /L

• Gennaio 2026: 
253 mg/L 

• Maggio 2026: 
0.18 mg/L

Trend risposta: 

FLC sieriche

kappa  

• Novembre 2025  692 mg/L

• Gennaio 2026: 176 mg/L

• Maggio 2026: 6.9 mg/L

CM 

Urinaria

kappa 

✓ Ad oggi 14/05/2026  

il paziente ha 

effettuato un totale 

di 21 Cicli di 

Teclistamab ed è 

passato alla 

somministrazione 

quindicinale 

✓ Nessuna tossicità

✓ Condizioni cliniche 

discrete



Received: 1 September 2025 | Accepted: 25 October 2025 DOI: 
10.1002/hem3.70260 







CONCLUSIONI E TAKE HOME MESSAGES

Validità del target GPRC5D: il farmaco ha mostra un controllo iniziale efficace in una malattia pentarefrattaria

Monitoraggio FLC: Le catene leggere libere rimangono il marker più sensibile per intercettare le recidive di 
MM micromolecolare in modo tempestivo

Tollerabilità: Nonostante la fragilità del paziente e le pregresse terapie il paziente ha ben tollerato la terapia 
con Ab bispecifici per ben due volte

Il mantenimento con farmaci classici (Bortezomib- bendamustina) post immunoterapia si è rivelata una 
strategia vincente

PROSPETTIVE:  sequenzialità dei target BCMA--> GPRC5D--> BCMA rappresenta la nuova sfida terapeutica 
nell'era dell'immunoterapia

> Se si considera un nuovo farmaco anti BCMA, l’eventuale analisi mutazionale del bersaglio con 
l’implementazione dei test molecolari potrebbe ottimizzare la scelta dell’immunoterapia



Se recidiva?

✓ Melflufen

✓ Mezigdomide

✓ Pace

✓ Selinexor

✓ Talquetamab?

✓ BPD, BVD?

✓ CART

THE END? Perhaps…



«Myeloma Unit»

AORN CARDARELLI

Grazie 

Stefano Rocco

Salvatore Palmieri 
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