[ ] -~ 5
Hopitaux
Universitaires
Est Parisien

T ENM OGN

Populations particulieres:
Cancer bronchique chez
les personnes vivant avec le VIH

(PVVIH)

Armelle Lavolé
Service Pneumologie, Hopital Tenon, Paris




Epidemiologie

Particularités du CB chez les PVVIH
Optimiser la prise en charge

Perspectives




Epidemiologie

Particularités du CB chez les PVVIH
Optimiser la prise en charge

Perspectives




“ u: LE SIDA

HSS!I}HS N IL NE PASSERA PAS PAR MOI
- les annees 80
d»/

MR TR WA A €7 OF UM SeeE

Figure 1 Evolution des taux* standar disés de décés dus au VIH (cause initiale), 1987 et 2006, France
o r métropolitaine / Figure 1 Trends in age-ajusted death rates due to HIV (underlying cause), 1987-2006,
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Le VIH aujourd’hui

Le sida dan's le monde
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Le VIH en France
7000 cas diagnostiques par an
150 000 personnes vivent avec le VIH

LES CAS DE VIH DECOUVERTS EN FRANCE
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EN FRANCE,

20 000

PERSONNES
VIVENT AVEC
LE VIRUS DU SIDA

SANS LE SAVOIR
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Faites-vous dépister.
Aujourd’hui, grace aux traitements,
on peut stopper la progression du virus.
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Causes de mortalité PVVIH en France
le cancer de plus en plus, le SIDA de moins en moins

CANCERS NON SIDA
Mortalite 2010

™ Mortalité 2005

o Mortalitd
HEPATOPATHIES ortalite 2000

Maladies Cardiovasculaires

Morlat, AIDS 201
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Premiere cause de mortalité par cancer:
le cancer bronchique

Hodgkin h

Kaposi
Uro génital
Anal

® Nombre de décés

Morlat, AIDS 2014




Premier en incidence par cancer non SIDA:
le cancer bronchique Etude ONCOVIH

672 cancers ont eté diagnostiques en 2006

2006 / Figure I Distribution by gender of the diagnoses of malignancies reported in the ONCOVIH survey,
2006, France




Augmentation du risque de tous les
cancers chez les PVVIH
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Avec des risques relatifs differents en
fonction des cancers
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Augmentation du risque de cancer bronchique
chez les PVVIH: causes géneérales

TABAC . |es PVVIH fument plUS (ANRS-vespa2 study, Plos One 2014)
CANNABIS : les PVVIH fument plus
InteraCt|OnS HAART TABAC Nnon (Bonnet et al AIDS 2014)

Le risque demeure cependant plus éeleve apres
ajustement au tabagisme




Augmentation du risque de cancer bronchique
chez les PVVIH: immunodeépression

The French Hospital Database on HIV i Lung cancer (n=207)

(FHDH-ANRS CO4)

N=52 278 patients VIH+ RR (95% CI) pvalue

CD4 count (cells per pL)
=500 10
350-499 2:2 (13-3-6)
200-349 3-4(21-55)
100-199 4-8 (2-8-8.0)
50-99 4-9 (2:3-10-2)
0-49 85(43-167)

M. Guiguet et al Lancet Oncol 2009




Augmentation du risque de cancer bronchique
chez les PVVIH: immunodépression

Patients transplantés

N=5931
692 cas de cancers
vs 171 attendus

Adami BrJC 2003

Table 3 Cancer risk following organ transplantation in Sweden 1970-

1997

Cancer site (ICD-T7)

Observed
no. cases

Mon-kidney transplants SIR for selected sites
Lip (140)
Stomach (151)
Colon (153)
Rectal (154)
Kidney (180)
Nonmelanoma skin cancer (191)
Non-Hodgkin's lymphoma (200, 204, 204.1)
All cancers

Kidney transplants SIR for selected sites
Stomach (151)
Colon (153)
Rectal (154)
Kidney (180)
Monmelanoma skin cancer (191)
Non-Hodgkin's lymphoma (200, 204, 204.1)
All cancers

I
I8
53

39
9
25
12
28
267
27
639
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54.8
.8
24
1.7
52

al.7
38
39

06
24
0.0
0.5
0.0
17.0
22|
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39.0
0.8
15
09
34
51.0
25
36

749
34
35
3.0
7.5
65.
5.6
4.2

Observed number of cases, SIR (SIR) and 95% confidence intervals (CI) by cancer

site, type and transplanted organ
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Le cancer bronchique chez les PVVIH survient
sur un poumon plus souvent fragilise

+BPCO
+Emphyseme

4+ Bronchectasies

+Infections bactériennes, pneumocystose

+Pneumopathie interstitielle




Caracteristiques des PVVIH-CB en France

Transmission VIH
Hétérosexuelle 43%
Homosexuelle 31%
Toxicomanie 26%

DgVIH (<6 mois, %) 9,8 ans (5)
Coinfection VHC/VHB (%) 27/10
HAART>6 mois 68%

Année du diagnostic N=446 CDy4 Charge virale  Survie a 5 ans (%)
1992-1996 175 13,2

1997-2000 250 500 9,9
2001-2004 278 160 16,7

2005-2009 371 16,4

el, Int JCancer 2015
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Caracteristiques des PVVIH-CB en France

PS au diagnostic plus altere ?
Adeénocarcinome le plus souvent (identique population genérale)
Stade meétastatique identique population générale?

Comorbidités plus frequentes que la population générale sans CB
Cardiopathie ischemique: RR=1.7 homme
DNID: RR=4
Dyslipidémie (66%)
Neurologiques: neuropathie péripherique
Coinfection virales: VHC (16,5%), VHB (7%)...
Nephropathies: tenofovir, HIVAN, DNID, HTA (26%)
« vieillissement premature » + 15 ans




Addiction oncogénique et PVVIH-CB?

NSCLC (139 lines)

l, Oncogene Effective inhibitor

None

Gefitinib or erlotinib
TAE684

PF-2341066

Sunitinib

CEL-1869

Lapatinib (GW572016)
PLX4032

GDC-0%41

AZDé244 or PD-325901




Addiction oncogénique et PVVIH au Japon

Recherche mutation EGFR= 5/14 ADC

N=43 PVVIHCB

60 ans (24-79), 97,7% sexe masculin

39 fumeurs, 2 non fumeur

PS 0-1: 81,4%

HAART: 76%

CD4: 326, CV indétectable: 56%

ADC: 56%; EPIDERMOIDE 28%; GC: 4,6%; Aucun ALK+

+
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Stade I: 37,2%; stade Ill: 27,9%; stade IV: 34,9%




Addiction oncogeénique et PVVIH en France

Mutations

n=73 CB-PVVIH o
n=63 analysables 4

o Gl ® EGFR
Homme 85% Kras

Caucasien g6% = Wild-type
Fumeur actif 81% |

PS 0-1=80%

CD4=450

Créquit P et al, soumis




PDL1 chez PVVIH? |°, | esisitiesie

Figure 1 : Score d’expression de PD-L1 dans les 2 cohortes.
Les cellules marquées correspondaient principalement aux cellules tumorales, mais aussi parfois a des macrophages et/ou cellules inflammatoires. Le marquage était
exclusivement membranaire (photographie). L'intensité était trés variable chez les PVVIH, alors qu’elle était faible et constante dans les tumeurs contréles (Figure 1) :

pour |'anticorps de Cell Signaling : de 0 3 150 chez les PVVIH et de 0 a 27 chez les patients contrdles,

pour l'anticorps de L. Chen : 0 a 120 chez les PVVIH et de 0 a 27 chez les patients contréles.
Il existait une tendance a des scores plus élevés chez les PVVIH, sans que cela ne soit significatif statistiqguement (Figure 1). En revanche, il n’existait pas de corrélation entre
I'expression de PD-L1 et les caractéristiques cliniques et histologiques des tumeurs, ou avec le statut VIH des patients.

n=36 CB PVVIH
N=54 CB controles

Score PD-L1 L. Chen

i e Non VIH VIH Non VIH VIH

Score PD-L1 Cell Signaling

Photographie d’une IHC PD-L1 Figure 1 : Distribution du score d’expression de PD-L1 chez les patients VIH et non VIH,
(haut : 20% intensité 2, bas : 90% intensité 3) pour les 2 anticorps (1 point/tumeur).

Figure 2 : Caractérisation de l'infiltrat inflammatoire chez les PVVIH.

p=0,7 80 p=0,96 150 p<0,0001 p<0,0001
—_— —_— —_— e

:

Score CD3
Score CD20
Score CD163

VIH Non VIH VIH Non VIH VIH Non VIH VIH Non VIH VIH Non VIH

Le degré d’infiltration tumorale était plus important pour les lymphocytes CD8 et CD20 et pour les macrophages (CD163) chez les PVVIH.




Facteurs pronostiques CB-PVVIH

series rétrospectives
N=50 patients

PS

CD4

Stage of disease
-1l
-

HAART
Yes
Mo

Lavole, Lung cancer 2009 Makinson, JTO 2011




Pronostic des PVVIH-CB en France

Cohorte FHDH : survie a 5 ans identique entre PVVIH-CB et population génerale
n=131 PVVIH-CB (CD4 278, CV 160)

Table 4. Five-year survival rates (95% Cl) after cancer diagnosis in the general population and in HIV-infected individuals in the period
2001-2004, in France

5-year Kaplan—Meier survival % (95% Cl)

General population HIV-infe_c = 3
population p values
Crude survival® Age- and sex-standardized survival®
Non-Hodgkin lymphoma (all) 53 (52-54) 74 (72-76) 49 (43-54) <1074
Diffuse large B-cell lymphoma 48 (45-51) 70 (65-74) 49 (43-54) <1074
Hodgkin lymphoma 79 (75-83) 83 (79-87) 72 (62-81) 0.04
Lung 13 (13-14) 17 (15-18) 17 (10-25) 1.00
Liver 10 (9-12) 19 (15-24) 15 (7-26) 0.47
Anal 56 (52-61) 64 (53-76) 67 (55-76) 0.71

'From Refs. 21-23.

general population in France.

“Standardization based on the age and sex structure of the HIV-infected patients diagnosed with the same cancer.
3t test comparing the 5-year survival rates among HIV-infected individuals and the corresponding age- and sex- standardized survival rates in the

Hleyhel, Int J Cancer 2015




la population genérale aux EU |

Etude de cohorte
1058 CB PVVIH et 327866 CB population génerale
statut immunitaire non communiqué
populations différentes

Le pronostic du CB-PVVIH reste plus mauvais que

ORIGINAL REPORT

Elevated Cancer-Specific Mortality Among HIV-Infected
Patients in the United States

At E Cophill Merndith S Shivls, Gl Saneia, ool Eric A Bngele

Table 3. Association of HIV With Cancer-Specific Mortality Adjusted for Receipt of First-Course Cancer Treatment

No Treatment Adjustment

Cancer Diagnosis Cancer Deaths HR 95% CI
Larynx
HIV infected 12 1.66 0.88102.76
HIV uninfected 2,412 1.00 Referent
ang
HIV infected 280 1.32 1.17101.48
HIV uninfected 142,148 1.00 Referent
vV elaromes
HIV infected 14 1.9 1.13103.23
HIV uninfected 5,956 1.00 Referant

Treatment Adjustment

HR

1.54
1.00

1.28
1.00

1.893
1.00

95% CI

DB7t0 2.72
Referent

1.14101.44
Refarent

11410 3.27
Referant




Particularites liees au traitement

Les PVVIH sont exclues des essais cliniques
Les standards de la population genérale leurs
sont appliqués




Réponse aux traitements?

Chimiothérapie Pas d’etude

TKI et EGFR+ OUI (cas cliniques)




Toxicite des traitements?

Makinson, JNI 2010 N=68 combinaisons avec:

N=40 patients, 50 ans -docetaxel: 24
96-2008 RETROSPECTIF -gemcitabine: 16
PS <2: 72% -vinorelbine: 12
CD4: 365 -pemetrexed: 2
CV <200 copies: 60% -etoposide: 2
SIDA: 18% -gefitinib: 2

HI-1V: 87% -cisplatine seul
HAART 90%




Toxicité de grade IV dans 20% des cas (n=13)
9/13 (70%): chimio CYP 450 avec 7/9 (77%) des cas associé a Inhibiteur de protease

Déces par choc septique dans pres de la moitié des cas

TABLE 3. Characteristics and Outcomes of the 13 HIV-Infected Subjects (14 Therapeutic Combinations) with Grade 4
Hematoxicity

No. of Cycles Chemotherapy Type of Hematological
Patient Cytotoxic Chemotherapy HAART Before Toxicity Line/No. of Lines  Stage Toxicity Deaths
1 Cisplatin + gemcitabine TDF/FTC/LPV/r 2 1/2 v Neutropenia No
1 Docetaxel TDF/FTC/LPV/r 1 2/2 Neutropenia No
2 Docetaxel LPV/I/NVP 1 2/2 IIIB Neutropenia Yes
3 Cisplatin + etoposide IDV/ZDV/3TC 3 1/1 v Neutropenia No
4 Cisplatin + vinorelbine ZDV/3TC/EFV 2 1/1 IIIB Anemia No
5 Cisplatin + vinorelbine ZDV/3TC/SQV/r 1 1/1 v Neutropenia Yes
6 Cisplatin + gemcitabine None 2 1/1 v Neutropenia Yes
7 Cisplatin + gemcitabine ZDV/3TC/ABC/DDI 1 1/4 v Neutropenia No
8 Cisplatin + vinorelbine LPV//ZDV/3TC/ABC 1 1/1 v Neutropenia Yes
9 Carboplatin + gemcitabine +  None 2 1/1 v Thrombopenia No
bevacizumab
10 Cisplatin + gemcitabine LPV//D4T/3TC 3 1/1 v Neutropenia Yes
11 Cisplatin + vinorelbine None 2 1/1 v Anemia No
12 Docetaxel FPV/t/ABC/3TC 1 1/1 v Neutropenia Yes
13 Cisplatin + vinorelbine SQV/3TC/D4AT 1 1/2 v Anemia No

Patient 2 had first-line chemotherapy with gemcitabine and cisplatin.
TDF, tenofovir; FTC, emtricatine; LPV/r, lopinavir + ritonavir; NVP, nevirapine; IDV, indinavir; ZDV, zidovudine; 3TC, lamivudine; ABC, abacavir; DDI, didanosine; D4T,
stavudine; FPV, fosamprenavir; SQV, saquinavir; EFV, efavirenz; HAART, highly active antiretroviral therapy.




1. Interactions HAART / CT par le CYP P40

INHIBITEUR CYP 450

X

CHIMIOTHERAPIE ™ | CYP4so gl

/

Augmentation chimiothérapie dans le sang et donc de sa toxicite




Névirapine
Efavirenz
Etravirine

IP

Saquinavir
Ritonavir
Indinavir
Nelfinavir
Fosamprénavir
Lopinavir
Atazanavir
Darunavir
Tipranavir

Raltégravir
Elvitegravir

CYP3A4
CYP3A4
CYP3A4

CYP3A4
CYP3A4
CYP3A4
CYP3A4
CYP3A4
CYP3A4
CYP3A4
CYP3A4
CYP3As4

0
CYP3A4

Inducteur .
MY METABOLISME PAR PAS CYP 450
mineur CYP 450
DOCETAXEL ++  PLATINE
" nhibites PACLITAXEL ++  GEMCITABINE
Inhibiteu \/INCA PEMETREXED
MhiSteY AL CALOIDES TOPOTECAN
inhibiteu ETOPOSIDE
Inhibiteu |RINOTECAN
Inhibiteu
Inhibiteu ERLOTINIB BEVACIZUMAB
inducteu GEFITINIB CETUXIMAB
CRIZOTINIB
AUGMENTATION
Inhivia rit TOXICITE: OUI :NON

ﬁ



2. Interactions HAART / CT additives

INRT CYP 450 NON ATTENTION CHIMIOTHERAPIE
ABACAVIR Hypersensibilite

DIDANOSINE Neuropathie, TAXANES, SELS DE PLATINE
STAVUDINE pancréatite

TENOFOVIR Tubulopathie CISPLATINE

ZIDOVUDINE Anéemie, Neutropénie TAXANES
EMTRICITABINE Bonne tolérance

LAMIVUDINE

INNRT CYP 450 variable ATTENTION CHIMIOTHERAPIE
NEVIRAPINE Hépatite

EFAVIRENZ Insomnie,

cauchemars
ETRAVIRINE Rash, DRESS

Makinson, JTO 2010

30



Interactions HAART et tt de confort

" Corticoides PRISE EN CHARGE
v' ATTENTION avec IP MEDICALE DES PERSONNES

seule la béclométhasone ne présente pas de risque VlVANT_ AVEC LE \% H

= Antiemeétiques

v le métoclopramide et la dompéridone: OK

v' les effets sédatifs de la prochlorpérazine peuvent étre majorés par les IP
v l'ondansétron doit étre préféré au granisétron

v' les aprépitants: ATTENTION avec les IP, I'efavirenz et la névirapine

= Antalgiques
v Tramadol et amitryptiline: ATTENTION avec IP
v' paracétamol prégabaline gabapentine: OK




DEPISTAGE
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Lung cancer screening studies with chest LDCT in PLWHIV are needed to
evaluate

+ Feasibility and efficacy
+ Benefits and harms

Methods

Single chest LDCT cohort study in 14 French clinical centres, with suggeste
follow up procedures?
Subjects included if

aged 2 40 years

Ever smokers in the last 3 years

2 20 pack-years

CD4 T-lymphocyte nadir < 350 cells/pl and a CD4 T-lymphocyte > 100 cells/ul

442 subjects
« Median age: 49.8 years, IQR (46.3-53.9)
« Median nadir CD4 value: 168, IQR (75-256)
o Last CD4 value (median): 574 cells/ul, IQR (408-765)
 Last viral load <50 copies/ml: 396 (90%)

94 subjects ﬁ21%) had a sifgnificant image: (non) solid nodule 25 mm (8 mm),
|

endobronchial image or significant adenopathy

18 diagnostic procedures in 15 subjects (3.4%)
— no serious adverse events




Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

Yes Squamous Cell
Yes Adenocarcinoma

1Hl No Small cell Extended

\\\_J/,-"

9 screen 9 proven + 1 very 6 early
detected probable stage
lung cancer diagnosis

2 subjects
255

Most subjects had early lung cancer diagnosis

Feasibility, high adherence and low numbers of non contributive invasive diagnostic
procedures

Rates of significant images in the range of those in the general population-
Most subjects with lung cancer < 55 years of age

Screening strategy of lung cancer in PLWHIV should probably be proposed at younger ages than
the general population, at least in those with a low CD4 nadir
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Dr I POIZOT MARTIN, APHN‘

RCP NATIONALE ONCO VIH

COREVIH
Qk&::‘;m

oo CANCER

.

Appel d'offre INCA Tumeurs Rares Juillet 2012
1¢¢ RCP lancée le 6 mai 2014

Objectif: optimiser la prise en charge des PVVIH atteintes de cancer

web conférence, 2 mardis par mois, contact marianne.veyri@aphp.fr

Une fiche anonymisée a envoyer 48h avant




DONNEES CANCER

Au 6 novembre 2015 : 30 RCP 110 patients 126 fiches

Indéterminé |

Autresonco |

Castleman

Verge

Leucémie |

Hodgkin |

Cancer cutané mélanome _'

Cancer cutang non mélanome

ORL |

Foie

Voies urinaires + rein |

Pancréas _

Ostéosarcome !

Testicule

Sein ;

Poumon |

Utérus { vagin

Rectum |
4

Canal anal _'

Cancer du col
Kaposi

2

LMNH _ 18

® Maladie
@ LMNH
® CBP

@ Canal an

5

Cancers classant SIDA

B Cancers non-classant SIDA

10 15

Mombre de patients

de Kaposi

données communiquées par M. Veyri et JP Spano




LE TRAITEMENT CARCINOLOGIQUE

¥ Traitement carcinologigue instauré

Traiternent carcinologique modifié

4 patients inclus dans le
protocole IFCT CHIVA

Traitement carcinologique non modifié

M Chirurgie seule

B Chimiothérapie

[l Radiothérapie

B Chimio + chirurgie
Chimio + radio

Suspension traitement

données communiquées par M. Veyri et JP Spano




TRAITEMENT ANTIRETROVIRAL

B Choix laissé

Maintien du traitement ARV

B Maodification du traitement
ARV

¥ |nitiation d'un traitement

Toxicités cumulées

Interaction avec le traitement
carcinologique

Amélioration de |'observance

[ Optimisation du traitement ARV

données communiquées par M. Veyri et JP Spano




Les essais thérapeutiques en cours

= Cancer poumon
Essai IFCT CHIVA: phase Il, 61 patients inclus, termine
Essal NCI NTCo21345886: phase |, erlotinib

Essai Nelfinavir + radiotheérapie: 3 etudes




Les essais thérapeutiques en cours

= Tous cancers

Essal NCI NCToa567722: collectes tissus et biologie
moléculaire (2012-)

Essal NCI NCT02408861: phase | NIVOLUMAB +
IPILIMUMAB (cancer anal-kaposi-poumon) ouvert

Essai NCI NCTo2595866: phase | PEMBROLIZUMAB
(cancers SIDA et non SIDA) rechute-refractaire-
dissemine non encore ouvert
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PROJETS DU RESEAU CANCERVIH (1)

+ Un site internet: www.cancervih.org

+ Un livret d’information a destination des patients relu
par un comité médical scientifique et par des
associations de patients (SIDACTION) en cours

+ Une grande journée de rencontre des réseaux VIH
(COREVIH) et des réseaux régionaux de cancérologie
en préparation en 2016




PROJETS DU RESEAU CANCERVIH (2)

+ Attente de la réponse du Ministere de la Recherche
(CCTIRS) et de la CNIL pour le recueil et 'analyse de
données épidémiologiques et biologiques

+ Programme de recherche biologique : génomique des
tumeurs des patients VIH+

+ Programme de recherche clinique national
d’'immunothérapie coordonnée par Pr Spano et
I’équipe de la Pitié en partenariat avec ’ANRS avec 3
études: poumon (IFCT)-lymphome (S.Choquet)-autres

tumeurs




