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Le VIH en France
7000 cas diagnostiques par an
150 000 personnes vivent avec le VIH



Les transplantations en France
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Evolution des causes de mortalite chez les PVVIH
Le CANCER de plus en plus, le SIDA de moins en moins
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Survie a 5 ans des greffés en France
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Evolution de I'épidéemiologie chez les transplantes

164 156 transplantés, 1987-99 et 2000-2008, EU
rein (62%) foie (23%6) cceur (10,4%) poumon (4,3%)

L'incidence des cancers augmente

- 14 Vi I |-
entre les 2 périodes Le pronostic des greffés s'améliore

Hall, Cancer 2013



Incidence des cancers chez les PVVIH
Etude francaise ONCOVIH

672 cancers ont eté diagnostiqués en 2006

Lanoy, Int J cancer 2011



Incidence des cancers chez les transplantes

cohorte américaine de 175 732 transplantés 1987-2008
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Augmentation du risque de tous les
cancers chez les PVVIH

Lanoy, Int J cancer 2011



Augmentation du risque de tous les
cancers chez les transplantes

Registre 175 732 transplantés, 1987-2008
58% rein
21,6% foie

10% coeur
4% poumon

N= 10656 cancers SIR =2,10 95%Cl 2.06-2.14

Engels JAMA 2011



Point commun: immunodépression

Virus du SIDA qui infecte les CD4

Immunosuppresseurs necessaires contre le rejet aigu et
chronique du greffon



Avec des risques relatifs differents en
fonction des cancers chez les PVVIH
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Avec des risques relatifs differents en fonction
des cancers chez les transplantes
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Augmentation du risque de cancer bronchique
x2 chez les PVVIH: causes générales

TABAC : les PVVIH fument plUS (Tron et al ANRS-vespaz study, Plos One 2014)

Fumeurs actifs 37,5% Fumeurs sevrés 22,1%

CANNABIS : les PVVIH fument plus (12,5%)

interactions HAART- TABAC: non (Bruyand et al AIDS 2015)

etude cas controle de fumeurs ayant eté exposes a du ritonavir
n=383 cancer poumon / n= 1447 VIH controles



Augmentation du risque de cancer bronchique
chez les PVVIH: immunodeépression liee au VIH

The French Hospital Database on HIV
(FHDH-ANRS CO4)
cohorte prospective
1998-2006

N=52 278 patients VIH+

M. Guiguet et al Lancet Oncol 2009



Augmentation du risque de cancer bronchique
x5 chez les transplantes: causes genérales

SIR 6,13
SIR 11,12 6 mois
SIR 5,5 ensuite

Hall, Cancer 2013



Augmentation du risque de cancer bronchique
x5 chez les transplantés: immunosuppresseurs

SIR 1,5

Hall, Cancer 2013



Premiere cause de mortalite par cancer chez les
PVVIH le cancer bronchique (comme dans la
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Caracteristiques des PVVIH-CB en France

Homme 86%
Transmission VIH Hétéro 43% HSH31%  Toxicomanie 26%
Age  48ams zo09-2013%  s4ans
DgVIH (<6 mois, %) 9,8 ans (5%)
Coinfection VHC/VHB (%) 27% [ 10%
HAART>6 mois 68%
Année du diagnostic N=446 CDg4 Charge virale
1992-1996 36 175
1997-2000 107 250 500
2001-2004 131 278 160

2005-2009 172 371 50



Caracteristiques des PVVIH-CB en France

PS au diagnostic plus altere ?
Adenocarcinome le plus souvent (identique population genérale)
Stade metastatique identique population genérale?

Comorbidités plus frequentes que la population générale sans CB
* Cardiopathie ischémique: RR=1.7 homme

* DNID: RR=4

* Dyslipidémie (66%)

* Neurologiques: neuropathie periphérique

* Coinfection virales: VHC (26,5%), VHB (7%)...

* Néphropathies: ténofovir, HIVAN, DNID, HTA (26%)

* «vieillissement premature » + 15 ans



Addiction oncogénique et PVVIH-CB

JAPON

+ N=43 asiatiques
Aucun ALK+, EGFR 36%
+ 39 fumeurs, 2 non fumeur

M EGFR
w 36%
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Caracteristiques des CB chez les transplantes

Peu de donnees disponibles, parfois contradictoires

Carcinome epidermoide plus frequent ?
Stades plus avances ?

Stade plus préecoces du fait d'une surveillance
plus étroite ?

Sigel Transplantation 2015



Pronostic des PVVIH-CB en France

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

Pronostic identique a la population genérale a confirmer par des données

d’essais therapeutiques et a affiner par stade et en fonction des facteurs pronostiques et
des comorbidités

Hleyhel Int J Cancer 2015



Pronostic des PVVIH-CB aux EU

Etude de cohorte

1058 CB PVVIH et 327866 CB pop générale
statut immunitaire non communiqué
populations difféerentes

— ]

Pronostic moins bon que la population générale a confirmer par des données

d’essais therapeutiques et a affiner par stade et en fonction des facteurs pronostiques et
des comorbiditeés




Pronostic du cancer chez les transplantes aux EU

Positif Negatif

Etude de registre
n=635 cancers [ transplantés

N=1282984 cancers population générale Miao, Transplantation 2009



Particularites liees au traitement

Les PVVIH et les greffes sont exclus des
essais cliniques et les standards de la
population génerale leurs

sont appliques

Interactions medicamenteuses




1. Interactions par le CYP P450

INHIBITEUR CYP 450

HAART (ritonavir+++++)

Tacrolimus-ciclosporine
Sirolimus-everolimus

THERAPIE CIBLEE ORALE
CHIMIOTHERAPIE

Augmentation chimiothérapie dans le sang et donc de sa toxicite



1. Interactions HAART [ CT CYP 450

Névirapine CYP3A4  Inducteur

Efavirenz CYP3A4  Inhibiteu

Etravirine CYP3A;  Inhibitey METABOLISME PAR PAS CYP 450
mineur CYP 450

M| DOCETAXEL ++ - PLATINE

Saquinavir cYP3A;  Inhibiteu PACLITAXEL ++ GEMCITABINE

Ritonavir CYP3A4  Inhibiteu VVINCA PEMETREXED

Indinavir CYP3A4  Inhibiteu

Nelfinavir CYP3A4  Inhibiteu ALCALOIDES TOPOTECAN

Fosamprénavir  CYP3A4  Inhibiteu ETOPOSIDE

Lopinavir CYP3A4  Inhibiteu IRINOTECAN

Atazanavir CYP3A4  Inhibiteu

Darunavir CYP3A4  Inhibiteu ERLOTINIB BEVACIZUMAB

Tipranavir CYP3A4  Inducteu GEFITINIB CETUXIMAB

CRIZOTINIB
Il
Raltéaray AUGMENTATION
altegravir 0

Elvitegravir CYP3A4  Inhiviarit TOXICITE: OUI :NON



2. Interactions HAART / CT additives

INRT CYP 450 NON ATTENTION CHIMIOTHERAPIE
ABACAVIR Hypersensibilite

DIDANOSINE Neuropathie, TAXANES, SELS DE PLATINE
STAVUDINE pancreatite

TENOFOVIR Tubulopathie CISPLATINE

ZIDOVUDINE Anemie, Neutropenie TAXANES
EMTRICITABINE Bonnetolerance

LAMIVUDINE

INNRT CYP 450 variable ATTENTION CHIMIOTHERAPIE
NEVIRAPINE Hépatite

EFAVIRENZ Insomnie,

cauchemars
ETRAVIRINE Rash, DRESS

Makinson, JTO 2010

<9



+ IFCT-1001 CHIVA trial : A phase Il study of carboplatin
(Ca) plus pemetrexed (P) followed by maintenance P as
first-line therapy for Human Immunodeficiency Virus
positive (HIV+) infected patients (pts) with advanced
non-squamous non-small cell lung cancer (NS-NSCLC).

<+ Armelle Lavole, Pascale Tomasini, C. Hermant, Isabelle Monnet, Lize Kiakouama-
Maleka, Xavier Quantin, Laurent Taillade, Hervé Lena, Philippe Fraisse, Henri
Janicot, Clarisse Audigier-Valette, Alain Makinson, Alexandra Langlais, Marie Paule
Lebitasy, Franck Morin, Jacques Cadranel,

Soutien LILLY

Abs 9076 — Board #399
ASCO 2016

30



ALL (N=61)
N (%)

Sex
1 46 (75.4
i Homme 75% 759
emale 15 (24.6)
Age
ean +/- SD 52.77+7.16
edian 52.89
ange [36.6-67.5]
Smoking status
Current 54 (88.5)
|Former 34.9)
Never 4 (6.6)
[Pack-years smoked JITTUT HLL YUY, o 7Y
ean +/- SD 42.19 +24.87
edian 36.00
ange [4.0-120.0]
N 57
|PS
0 17 (27.9)
0)
1 P S O 2 8 /0 33 (54.1)
2 11 (18.0
[H,“ PS 1 54% (189
istology
Adénocarcinoma 56 (91)
Others 50)
Stage
I 6 (9.8)
v 21 55 (90.2)




ALL (N=61)

Median known duration of HIV infection

N (%)

Median 20.69
|Range [0.1-29.0]
N 59
Missing 2
Nadir CD4

Median 163.00
[Range [1.0-822.0]
N 57
Missing 4
CD4+ T-cell count

Median 418.00
|Range [18.0-1230.0]
N 61
Missing 0
[HIV RNA

Median 39.00
[Range [0.0-95499.0]
N 60
[Missing 1
Cotrimox/Bactrim

No 49 (80.3)
Yes 12 (19.7)
Missing 1
Antiretroviral treatment

No 2 (3.6)
Yes 53 (96.4)
N 55
Missing 32 6




Obijectif principal

N=23 n‘ont pas recu les 4
cycles
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Any grade
(N=60)

Grade 3 -4
(N=60)

Hematological AEs

57 (95.0%)

36 (60.0%)

Anaemia
Neutropenia
Thrombocytopenia
Febrile neutropenia

52 (86.7%)
47 (78.3%)
42 (70%)
4 (6.7%)

18 (30.0%)

32 (53.3%)

21 (35.0%)
4 (6.7%)




Any grade Grade3-4 Grade5

(N=60) (N=60) (N=60)
Asthenia 40 (66.7%) 10 (16.7%) 0 (0%)
Nausea 28 (46.7%) 3 (5%) 0 (0%)
Vomiting 15 (25%) 3 (5%) 0 (0%)
Diarrhoea 7 (11.7%) 1(1.7%) 0 (0%)
Anorexia 19 (31.7%) 2 (3.3%) 0 (0%)
Weight decreased 9 (15%) 0 (0%) 0 (0%)
Sepsis 3 (5.0%) 1(1.7%)  2(3.3%)
Neuropathy peripheral 3 (5.0%) 0 (0%) 0 (0%)
Alopecia 3 (5%) 0 (0%) 0 (0%)
Renal failure 4 (6.7%) 0 (0%) 0 (0%)

2 déces par sepsis dont 1 déces toxique CDy4 144 et 277



Objectifs secondaires

Median follow-up : 26.5 mo

Survie médiane 7.6 mois



PD-1 CANCER-HIV National program

Immunothérapie chez les patients infectés par le VIH atteints de pathologies malignes

Pr. Jean-Philippe SPANO (CANCERVIH, CLIP?)

Pr. Brigitte AUTRAN — Dominique COSTAGLIOLA — Pr. Christine KATLAMA

+ Méthodologie — COREVIH — Réseaux de cancérologie - Immunologie

Poumon
IFCT

CHIVA2

A. Lavole

=)

Lymphome

Divers

Cellule de toxicite
+
Recuelil

LYSA 4€p(autres cancers) Emmg) d'informations

S. Choquet

ANRS

Soutien BMS

Diapo empruntée JP Spano

et prélevements
Jo-J60-J120
sur le plan clinique,
immunologique et
virologique




PrJP SPANO, APHP Dr 1 POIZOT MARTIN, APHM
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RCP NATIONALE ONCO VIH

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

1/

Tabac et cannabis chez les PVVIH

Tabac chez les transplantes

Immunodepression:

 HAART chezles PVVIH (>500 CD4 et CV indétectable)
* optimiser lesimmunosuppresseurs chez les greffes

2/
RCP nationale ONCOVIH

3/

Essai IFCT CHIVA2 Nivolumab en seconde ligne et plus



