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¿Podemos identificar pacientes de riesgo de infección? 



¿Podemos identificar pacientes de riesgo de infección? 

21% of the 
patients 
experienced a 
grade ≥3 infection 
in the first 18 
months of the 
therapy, with 
more than half 
(56%) occurring in 
the first 4 months. 



1347 patientes con MMND (500 no candidatos y 847 candidatos )

Blood Cancer J. 2022 Apr; 12(4): 68.

Score GEM-PETHEMA 
Riesgo de infección precoz



En los primeros 6 meses
- 327/1347 pacientes (24.3%) tienen al menos una infección y 161/1347 pacientes (12.5%) tienen al 

menos una infección severa. 
- 462 infecciones  207 infecciones severas (44.8%) 

- 273 (59.1%) infecciones respiratorias96 (21.7%) neumonías 
- 50 episodios documentados (10.8% del total) 56%  eran bacterianos (S.pneumoniae, E.coli)

357 (77.3%) de 462 inecciones
162 (78.3%) de 207 inf. severas

Infección severa precoz GEM-PETHEMA

Blood Cancer J. 2022 Apr; 12(4): 68.



Factores de riesgo de infección precoz e incidencia de infección severa precoz según 
grupos de riesgo por Score GEM-PETHEMA

Blood Cancer J. 2022 Apr; 12(4): 68.



Principales limitaciones
• No se incluían pacientes tratados con antiCD38 que actualmente pasa a formar parte de la 

primera línea.

• Las características de los pacientes son heterogéneas, en tratamiento y edad.

• Desconocemos el impacto de las comorbilidades, inmunoparesia, neutropenia en la 
incidencia de las infecciones precoces (relacionadas con momento del diagnóstico ).

• Desconocemos el impacto del tratamiento ni de otras variables en la incidencia de infección 
severa en cualquier momento de evolución no solo en periodo inicial. 

• No se ha realizado validación externa

• Para recomendar profilaxis en población de riesgo , idealmente confirmar en ensayo 
prospectivo. 



El tratamiento del MM incrementa la inmunosupresión y el
riesgo de infecciones

Ac Mo antiCD38



AntiCD38 y riesgo de infección 

• Incremento en el riesgo de infección 

• 28% de incidencia de infección severa en 
pacientes con antiCD38 

• Significativo incremento de riesgo de 
neumonía 

• No incremento de riesgo de reactivación VVZ 

• No se asocia con mayor tasa de mortalidad 

Meta-análisis para estimar el riesgo relativo de infección
11 EECC (MMND+MMRR) : 5316 pts (2797 esquemas con daratumumab y  2519 con rama control sin daratumumab). 

Vassilopoulos el al Open Forum Infectious 2022 
Diseases



La hipogammaglobulinemia policlonal asociada a daratumumab incrementa el 
riesgo de infección 

Los esquemas con Dara (+ IP) 
tienen más 
hipogammaglobulinemia y  
mayor riesgo de infección.

El descenso de las Ig policlonales 
es rápido y  predice un  mayor 
riesgo de infección.

84 pctes con MMRR tratados con 2 cycles de esquemas basados en Dara (2016–2020) 

Vitkon et al Therapeutic Advances in Hematology 2021



Real world multicenter study in China
306 patients with NDMM

Lu et al Frontiers in Microbiology 2023

• The incidence of grade≥ 3 infection within the first 4 
months of NDMM was 40.20%.

• Statistical differences existed in the probability of 
early grade≥ 3 infection among the different groups by 
the FIRST and IRMM scores but no statistical 
differences in the GEM-PETHEMA score.

• The FIRST score showed good discrimination and 
simple calculation with highest AUC. 



• Teniendo en cuenta que con riesgo bajo hay menos del 10% de pacientes que tendrán una infección severa 
durante los 4 primeros meses y que con riesgo alto será un 20-30%, se necesitan aproximadamente unos 
550 pacientes. Se asume un riesgo alfa del 5% y una potencia del 80%. 

• Se asume también que con riesgo bajo habrá el triple de pacientes que con riesgo alto.

• Se va a realizar en GEM 17 FIT (n 462) y la rama control de CLARIDEX (n 148).

• Propuesta de grupo inglés ( EECC TEAMM) de realizarlo también en su grupo 
de pacientes).

• Incorporar a las variables del score GEM + la cuantificación de Ig y las HLC. 

Validación 
Score GEM-PETHEMA



Eventos infecciosos: análisis preliminar  

Muertes por 
infección
(% total de severos)

N eventos 
infeccosos severos 
origen respiratorio
(% total severos)

N Eventos 
infecciosos
severos
(% total de 
infecciones)

N Eventos 
infecciosos
(cualquier grado)

15 (15)53 (53)100 (45,6)219GEM17FIT
N 462

2 (9,5)10 (47)21 (57)37CLARIDEX-LD
N 148

17* (14)63 (63)121 (47,2)256TOTAL

*11 muertes de 
origen respiratorio 

En los primeros 4 meses
- 154/462 (33%) pacientes GEMFIT17 tienen al menos una infección y 88/462 (19%) pacientes tienen al 

menos una infección severa. 
- 29/148 (19,5%) pacientes CLARIDEX-LD tienen al menos una infección y 18/148 (12%) pacientes 

tienen al menos una infección severa. 
- 17/ 613 (2,7%) fallecen por infección en los primeros 4 meses
- 256 infecciones  121 infecciones severas (47,2%) 



2 . Analizar infecciones del ensayo GEMFIT17 en periodo más prolongado (18 
meses)Patrón de infecciones 

Variables* asociadas a alto riesgo de infección precoz score mejorado?
*incluir comorbilidades, vacunación previa, papel de la px infecciosa,  cuantificación de 

Ig ,HLC, cifra de neutrófilos… 

Conocer el papel de  hipogammaglobulinemia policlonal asociada a antiCD38 en el 
riesgo de infeccionesCuantificación de Ig ,HLC a los 9 y 18 meses.

3. Registro prospectivo de infecciones del GEM21

Propuestas.. 


