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Prise en charge du cancer bronchique chez
les personnes vivant avec le VIH (PVVIH)

Armelle Lavolé,
Pneumologue, oncologue thoracique

Service Pneumologie, Hopital Tenon, Paris
armelle.lavole@aphp.fr

Est-il question aujourd’hui d’un dépistage du
CBP par TDM ?

Alain Makinson, Infectiologue

Département des Maladies Infectieuses, CHU Montpellier
Service de Médecine Interne, clinique Beau Soleil, Montpellier

a-makinson@chu-montpellier.fr

\ 0. .
l I B - ~ ‘ . ~
‘e CancerVIH _ o -
R 1** JourNEE NATIONALE DU RESEAU D
e - l journée de rencontre des COREVIH r @
et des réseaux de cancérologie LAY
® .




Incidence du CBP population generale: 2é rang

Males  Females
Py 1 Breast 182 460 26%
Lung & bronchus 114,690 15% Lung & bronchus 100,330 14%
Colon & rectum 77,250 10% Colon & rectum 71,560 10%
Urinary bladder 51,230 7% Uterine corpus 40,100 6%
Non-Hodgkin lymphoma 35,450 5% Non-Hodgkin lymghoma 30,670 4%
Melanoma of the skin 34,950 5% Thyrosd 28410 4%
Kidney & renal pelvis 33,130 4% Melanoma of the skin 27530 4%
Oral cavity & pharynx 25,310 3% Ovary 21,650 3%
Leukemia 25,180 3% Kidney & renal pelvis 21,260 3%
Pancreas 18.770 3% Leukemia 19,090 3%
All Sites 745,180 100% All Sites 692,000 100%

M rtalité du CBP population genérale: 1er rang

Males  Femal
| Lung&bronchus 90,810  31%] Lung & bronchus 71030 26%
Prostate 28.660 10% Breast 40.480 15%
Colon & rectum 24,260 8% Colon & rectum 25,700 9%
Pancreas 17,500 6% Pancreas 16,790 6%
Liver & intrahepalic bile duct 12,570 4% Ovary 15,520 6%
Levkemia 12,460 4% Non-Hoggkin lymphoma 9,370 3%
Esophagus 11,250 a% Leukemia 9,250 3%
Urinary bladcer 9,950 3% Uterine corpus 7470 3%

' Non-Hodgkin lymphoma 9,780 3% Liver & Intrahepatic bile duct 5,840 2% 4
\ Kidney & renal pelvis 8,100 3% Brain & other nervous system 5,650 2% = 1
All Sites 294,120 100% All Sites 271,530 100% . ’
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Incidence du CBP chez les PVVIH: 3e rang

Males Females

1-Lymphome %;l')':-. 1-Lymphome
2-Kaposi ~ 2-Sein
3-Anus-Poumon - 3-Kaposi-Poumon

M rtalité du CBP chez les PVVIH: 1er rang
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Le TABAC: facteur de risque MAJEUR du CB

ACETALDEHYDE ACIDE CYANHYDRIQUE
[irritant des voies respiratoires) (était employé dans
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BRITISH MEDICAL JOURNAL

LONDON SATURDAY JUNE 26 1954

THE MORTALITY OF DOCTORS IN RELATION
TO THEIR SMOKING HABITS
A PRELIMINARY REPORT

RICHARD DOLL, M.D., M.R.C.P.
Member of the Statistical Reseagch Unit of the Medical Research Council

AND

A. BRADFORD HILL, C.B.E., F.R.S.
Professor of Medical Statistics, London School of Hygiene and Tropical Medicine ; Honorary Dzrecmr of the Stansrzca

—— Continuing cigarette smoke

umulative risk (%)

Research Unit of the Medical Research Council -~ - Stopped age 60

-~ Stopped age 50

. . . . - 14 - Stopped age 40

« Etude par questionnaire des habitudes tabagiques chez medecins ~ - Stopped age 30

— — Lifelong non-smokers

généralistes en 1951, puis régulierement

* Registre de t" us les déces de 1951 a 2001 12
 Reésultats:
* Lien entre le tabac et le cancer du p° um™ n (durée>quantité) 10
« Espérance de vie de 10 ans en m’ ins chez les fumeurs
« Arrét de la cigarette et diminuti’' n de la m" rtalité par CB :
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Smoking and life expectancy among HIV-infected
individuals on antiretroviral therapy in Europe and
North America

Marie Helleberg*®, Margaret T. May®, Suzanne M. IngleS,
Francois DabisY, Peter Reiss®, Gerd Fitkenheuer', AIDS 2015
Dominique Costagliola®", Antonella d’Arminio’, Matthias Cavassini,
Colette Smith*, Amy C. Justice"™, John Gill", Jonathan A.C. Sterne® and
Niels Obel*®
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Les autres facteurs de risque du CB

* Tabac passif

* Amiante+++

* Radon

* Chauffage au charbon

* Facteurs génétiques

¢ ImmuncdéprESSiOn Guiguet Lancet Oncol 2009, Adami BrJ 2003
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Risk of cancer among HIV-infected individuals
compared to the background population: impact
of smoking and HIV

Marie Helleberg?, Jan Gerstoft®, Shoaib Afzal®, Gitte Kronborg®,
Carsten S. Larsen®, Court Pedersen®, Stig E. Bojesen"’,
Borge G. Nordestgaard™' and Niels Obel®

Methods: In a Danish, nationwide, population-based cohort study (1995-2011),
incidences of cancer were compared between an HIV-infected cohort and a popu-
lation-based matched cohort in analyses stratified on cancer category, smoking status
and for HIV patients: low CD4™ cell count.

Results: We included 3503 HIV patients [baseline CD4™ 450cells/ul (inter-quartile
range 310-630)] and 12979 population controls. Smoking-related and virological
cancers accounted for 23 and 43% of cancers in the HIV-infected population. The risk

Conclusion: The risk of cancer is increased in HIV patients compared to the back-
ground population, In absence of smoking, the increase in risk is confined to cancers
related to viral infections, other cancers is not elevated an not

seem d550C!1 wILh immune ae ICiEﬂCb
& 2014 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams & Wilkins

AIDS 2014, 28:1499-1508




Les PVVIH fument plus que
la population générale
et sont donc davantage
exposés AU RISQUE DE CB
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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) Hleyhel Int J Cancer 2015

Table 4. Five-year survival rates (95% Ci) 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 :‘l’v;med p values?
Crude survival’ Age- and sex-standardized survival®

n-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
Lun 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

Pronostic identique a la population générale a confirmer par des données
d’essais thérapeutiques et a affiner par stade et en fonction des facteurs pronostiques

et des comorbidités
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Pronostic des PVVIH-CB aux EU

VOLUME 33 - NUMBER 21 JULY 20 2015

Et u d e d e Co h O rte JOURNAL OF CLINICAIl. ONcoLOGY

1058 CB PVVIH et 327866 CB pop générale

statut immunitaire non communiqué Blevated Cancer-Specific Mortality Among HIV-Infected
p O p u I ati O n S d iffé re n te S Anna E. Coghill, Meredith . Shiels, Gita Suneja, and Eric A. Engels

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

No Treatment Adjustment Treatment Adjustment
Cancer Diagnosis Cancer Deaths HR 95% CI HR 95% ClI
Larynx
HIV infected 12 1.56 08810276 1.54 08710272

HIV uninfected 2,412 1.00 Referent 1.00 Referent

HIV infected 290 11710 1.48 11410 1.44
HIV uninfected 142,149 Referent i Referent

Pronostic moins bon que la population générale a confirmer par des données
d’essais thérapeutiques et a affiner par stade et en fonction des facteurs pronostiques

et des comorbidités




—— Signes d’appel

Complexité du parcours en oncologie t
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Figure 15 : ponction trans-pariétale d’une tumeur périphérique sous guidage TDM |
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Evolution des types histologiques dans la
population générale

35.0%;
Adénocarcinome
/0
30.0%]
25.0% Indifférencié
20.0%/ Epidermoide

15.0%] s R U

10.0%
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. Fig. 1 SEER lung cancer incidence by histologic subtype 1979—1998.
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CBNPC=85%

Adénocarcinome le plus fréquent
puis grandes cellules et épidermoide

Pas de difference avec les PVVIH
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—— Signes d’appel

1 ere

imagerie
\ suspecte
\

lisée

7

CS Spécia

Comorbidités
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PVVIH avec CB
VIH depuis 10 ans

Hleyhel Int J Cancer 2015




A propos de 2 LOBECTOMIES pour adénocarcinome pulmonaire
localisé chez PVVIH de 55 ans, PS O

90 PA, 60 puis 30 cig/j TABAC ACTIF 40 PA, baisse a 3 cig/ j
Oul ALCOOL NON

900, <50 CD4, cV 740, CV<50

AOMI Comorbidités NON

HTA

Hypercholestérolémie

EMPHYSEME++ BPCO EMPHYSEME

59% VEMS post B+ 85%

49% DLCO 56%

NON SEVRAGE TABAC PRE OP OUI complet 1 mois avant




Evolution post opératoire

* Choc septique * SUITES simples en

* Détresse respiratoire dehors d’un
e SSR aprés J21 REA BULLAGE prolongeé




PVVIH et risque opératoire

* Petite étude rétrospective (1975-2009)
 N=22 PVVIH-CB / N=66 VIH indéterminés-CB
* Plus de complications post opératoires PVVIH

Pulmonaires 59% vs 18%

Infectieuses 36% vs 4,5%
Saignements 18,2% vs 1,5%

 Mortalité a M1 identique
0% vs 1,5%
. “\ I Craig Hoover Ann Thorac Surgery 2012

‘@ CancerVIH ® - e
B s 1% JourNEE NATIONALE DU RESEAU o bR ,f
s ) I journée de rencontre des COREVIH > ¥ @ 1y
- # et des réeseaux de cancerologie \
[ g




Risques péri-opératoire et Tabac
en population générale

* Le tabac augmente les complications générales
(coronariennes, respiratoires, infectieuses) et

chirurgicales avec un RR de 3 o o oo

* Deux études prospectives danoise et suédoise ont
montré une réduction de 50% des complications

post opératoires dans le groupe aide au sevrage
tabagique

LindstromD et al Annals of surgery 2008

\ | Moller AM et al. Lancet 2092 |
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Minimum 7 JOURS avant la chirurgie
|Idéal 1 MOIS avant |
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ialisée

Comorbidités
Echographie cardiaque
EFR (VEMS et DLCO)
+/-Scintigraphie P
+/-VO2 max

Cs tabacologie
Vulnérabilité sociale
Vulnérabilité
psychologique
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PVVIH: 48 ans
VIH depuis 10 ans (5% inaugural)

© o o BIC,)|OgIe.

o E | D moléculaire

8 o E . ’ !

(%] Ngpzoi “‘

e — ‘\\ ‘.,‘ "\‘

o CANcerVIH | e - e ,

'-'- 1% Journee NATIONALE DU RESEAU i i T Y e TR
I I journée de rencontre des COREVIH > 1f ) ‘-1‘

et des réseaux de cancérologie o




L'ere des biomarqueurs
en vue d'une stratégie de 1°* ligne

Doublet CDDP
sans Pem
sans Beva
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28 plateformes de génétique moléculaire

Plateformes hospitaliéres
de génétique moléculaire

des cancers : faits marquants
et synthése d’activité 2013

Acces identique pour PVVIH

EGFR mutations
EML4-ALK translocations




Projet biomarqueurs France, IFCT
(n=17664 patients) coordonnée par Fabrice Barlési

Soutien INCA

KRAS
29%

Full WT 15%

Unknown
35%

Routine molecular profiling of patients with advanced
non-small-cell lung cancer: results of a 1-year nationwide

programme of the French Cooperative Thoracic % 4 3
‘ Intergroug Lancet 2016 B
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D Never smokers
Full WT 9%

EGFR11%

Full WT 15%

Unknown
13%

Unknown
35%

PIK3CA 4%
HER2 4%
BRAF 3%

KRAS 9%

Routine molecular profiling of patients with advanced
non-small-cell lung cancer: results of a 1-year nationwide

programme of the French Cooperative Thoracic -
, Intergroug Lancet 2016 e
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Addiction oncogénique et PVVIH-CB

JAPON FRANCE
* N=43 asiatiques * N=63,
e 39 fumeurs, 2 non fumeur e 63 fumeurs et 62 caucasiens
o Aucun ALK+, EGFR 36% * EGFR 4%
2

4%

14%

® WILD

TYPE — EEA
\_/ Kras
T Wild-type
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Impact pronostique et prédictif d'une mutation EGFR
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Comorbidités
Echographie cardiaque

EFR (VEMS et DLCO) PVVIH: 48 ans
+/-Scintigraphie P : o
+/:V02 max VIH depuis 10 ans (5% inaugural)

Cs tabacologie
Vulnérabilité sociale
Vulnérabilité
psychologique

IRM TEP RCP TRAITEMENT

‘ ‘ ‘ Essai thérapeutique
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Optimiser la prise en charge PVVIH-CB

 Les PVVIH sont exclues des essais cliniqgues

* Les standards de la population générale leurs

sont appliqués

* |nteractions meédicamenteuses et
toxicités additives




Optimiser la prise en charge PVVIH-CB

phase Il dédiées PVVIH-CB non épidermoide IV

CARBOPLATINE PEMETREXED puis PEMETREXED maintenance

Intergroupe Francophone Oncologie Thoracique (IFCT)
Avis favorable CPP : 03/07/2012
Autorisation ANSM : 31/07/2012
Relecture Comité Patients : 05/2012
14 centres candidats
Registre des Essais cliniques (INCa)
ClinicalTrials.gov
1er centre ouvert : 02/10/2012 (Nantes)
1er patient inclus : 27/12/2012 (Nantes)
Dernier patient inclus : 03/07/2015

- 61 patients (62 attendus)

Résultats présentés ASCO j uin 2016

Essai académique ‘
. e e e+ e Promoteur I[FCT
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Optimiser la prise en charge PVVIH-CB

Dr | POIZOT MARTIN, APHM

COREVIH
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Optimiser la prise en charge PVVIH-CB

Tht NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE e NEW ENGLAND JOUKNAL of MEDICINE
ORIGINAL ARTICLE ‘ ’ ORIGINALARTICLE
Nivolumab versus Docetaxel in Advanced Nivolumab versus Docetaxel in Advanced
Squamous-Cell Non—Small-Cell Lung Cancer Nonsquamous Non-Small-Cell Lung Cancer
R T RN, oy SRS Y H. Borghaei, L. Paz-Ares. L. Horn, D.R. Spigel, M. stein_s. N.E. Ready, L.Q. Chow,

Lucio Crind, M.D., Wilfried E.E. Eberhardt, M.D., Elena Poddubskaya, M.D.,

Median Overall Survival 1-Yr Overall Survival No. of

- mo (95% Cl) % of patients (95% CI)  Deaths
Nivolumab (N=135) 9.2 (7.3-13.3) 42 (34-50) 36
80 Docetaxel (N=137) 6.0 (5.1-7.3) 24 (17-31) 13

Hazard ratio for death, 0.59 (0.44-0.79)
P<0.001

Nivolumab

Overall Survival (% of patients)
Overall Survival (% of patients)

30+
B R e e e T R T v T S G BeT e ey
104
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0 3 6 E 12 15 18 21 24
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Optimiser la prise en charge PVVIH-CB

A NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE ‘ ’

Advanced
mg Cancer

Bteins, N.E. Ready, L.Q. Chow,

Nivolumab versus Docetaxel in Advanced
Squamous-Cell Non—-Small-Cell Lung Cancer

Julie Brahmer, M.D., Karen L. Reckamp, M.D., Paul Baas, M.D.,
Lucio Crind, M.D., Wilfried E.E. Eberhardt, M.D., Elena Poddubskayz

Overall Survival (% of patients)
o o w

Median Overall Survival 1-Yr O
mo (95% Ci)




Optimiser la prise en charge PVVIH-CB

At NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE DICINE

ORIGINAL ARTICLE ‘ ’

Nivolumab versus Docetaxel in Advanced \ anced
Squamous-Cell Non—Small-Cell Lung Cancer Q\x ancer
0% PN.E. Ready, L.Q. Chow,

8

Julie Brahmer, M.D., Karen L. Reckamp, M.D., Paul Baas, M.D.,

Lucio Crind, M.D., Wilfried E.E. Eberhardt, M.D., Elena Poddubskaya, M.D
Median Overall Survival 1-Yr Overall Sug
mo (95% Ci) % of patienti
Nivolumab (N=135) 9.2 (7.3-13.3)
Docetaxel (N=137) 6.0 (5.1-7.3) “ % P
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CONCLUSION

Prise en charge identique population générale
o Controle immunitaire bon en général

o Sevrage tabac en péri opératoire+++
o Interactions médicamenteuses

Acces sécurisé a I'innovation thérapeutique
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