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¢ Podemos identificar pacientes de riesgo de infeccion?
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Score GEM-PETHEMA
Riesgo de infeccion precoz

- 1347 patientes con MMND (500 no candidatos y 847 candidatos)
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Infeccion severa precoz GEM-PETHEMA

En los primeros 6 meses

- 327/1347 pacientes (24.3%) tienen al menos una infeccidn y 161/1347 pacientes (12.5%) tienen al
menos una infeccion severa.

- 462 infecciones - 207 infecciones severas (44.8%)
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357 (77.3%) de 462 necciones
162 (78.3%) de 207 inf. severas

- 273 (59.1%) infecciones respiratorias>96 (21.7%) neumonias
- 50 episodios documentados (10.8% del total)> 56% eran bacterianos (S.pneumoniae, E.coli)
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Factores de riesgo de infeccion precoz e incidencia de infeccidon severa precoz segun

Variables
Albumin <30g/L
ECOG PS> 1

Male sex

Non-IgA type MM

Incidence (%)

Odds ratio p-value 95% Confidence interval

212 <0.001 1.40-3.20

1.73 0.005 1.18-2.54

1.50 0.037 1.02-2.20

1.49 0.091 0.93-2.39

ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status, IgA Immunoglobulin A, MM Multiple Myeloma.
B score Number of patients Number of patients Number of patients
(%) (%) without severe (%) with at least 1
infection during first severe infection
4 months during first 4
months
0-2(Low-risk) 813 (100) 746 (91.8) 67 (8.2)
3-4 (Intermediate 286 (100) 227 (79.4) 59 (20.6)
and high-risk)
Total 1099 (100) 973(88.5) 126 (11.5)
g ~—""sHR 2.58 P<0.0001 Cl 95% (1.80-3.70)
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Principales limitaciones

No se incluian pacientes tratados con antiCD38 que actualmente pasa a formar parte de la
primera linea.

Las caracteristicas de los pacientes son heterogeneas, en tratamiento y edad.

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

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

No se ha realizado validacion externa

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



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

Ac Mo antiCD38



Cumulative Incidence and Relative Risk of Infection in
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Meta-analisis para estimar el riesgo relativo de infeccion
11 EECC (MMND+MMRR) : 5316 pts (2797 esquemas con daratumumaby 2519 con rama control sin daratumumab).

AntiCD38 y riesgo de infeccion

e Incremento en el riesgo de infeccién Relative Risk for all Outcomes of Interest

28% de incid ia de inf .. Infectious Qutcome Relative Risk 95% ClI
[ )
8{’ = e enCIa_ S I el SR E0 Any grade infections e27 1.17-1.37
paCIentes con antiCD38 Severe infections 1.27 1.14-1.41
Any grade pneumonia 1589 1.12-1.72
 Significativo incremento de riesgo de Severe pneumonia 1.38 1.09-1.75
neumonl'a URls 1551 1.35-1.70
Severe URIs 1.71 1.00-2.90
VZV reactivation 3.86 0.66-22.50
* No incremento de riesgo de reactivacion VVZ Death attributed to infection 1.356 0.76-2.40

Abbreviations: URIs, upper respiratory tract infections; VZV, varicella-zoster virus.

* No se asocia con mayor tasa de mortalidad

Vassilopoulos el al Open Forum Infectious 2022
Diseases



La hipogammaglobulinemia policlonal asociada a daratumumab incrementa el
riesgo de infeccidn

84 pctes con MMRR tratados con >2 cycles de esquemas basados en Dara (2016-2020)
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Real world multicenter study in China
306 patients With NDMM FIRST score S LK GEM-PETHEMA score
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* Theincidence of grade= 3 infection within the first 4
months of NDMM was 40.20%.
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Validacion
Score GEM-PETHEMA

* Teniendo en cuenta que con riesgo bajo hay menos del 10% de pacientes que tendran una infeccion severa

durante los 4 primeros meses y que con riesgo alto sera 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 habra 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 cuantificacion de Ig y las HLC.



Eventos infecciosos: analisis preliminar

En los primeros 4 meses

154/462 (33%) pacientes GEMFIT17 tienen al menos una infeccién y 88/462 (19%) pacientes tienen al
menos una infeccion severa.

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

171 613 (2,7%) fallecen por infeccién en los primeros 4 meses

256 infecciones > 121 infecciones severas (47,2%)

N Eventos N Eventos N eventos Muertes por

infecciosos infecciosos infeccosos severos infeccion

(cualquier grado) severos origen respiratorio (% total de severos)
(% total de (% total severos)

infecciones)

GEM17EIT 219 100 (45,6) 53 (53) 15 (15)
N 462

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

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

*11 muertes de
origen respiratorio



Propuestas..

2 . Analizar infecciones del ensayo GEMFIT17 en periodo mas prolongado (18
meses)=2>Patrén de infecciones

dVariables* asociadas a alto riesgo de infeccidon precoz = score mejorado?

*incluir comorbilidades, vacunacion previa, papel de la px infecciosa, cuantificacion de
lg ,HLC, cifra de neutrofilos...

dConocer el papel de hipogammaglobulinemia policlonal asociada a antiCD38 en el
riesgo de infecciones—> Cuantificacion de Ig ,HLC a los 9 y 18 meses.

3. Registro prospectivo de infecciones del GEM21




