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= Contexte épidémiologique de l'infection par le VIH en France

= Cancers et VIH : Données épidémiologiques (récentes) en
France

= Evolution temporelle du risque de cancer
= Risque chez les pts avec immunité restaurée
= Age au diagnostic: Cancer et vieillissement accéléré

= Cancer chez les plus de 50 ans
= FDR: Tabac et HPV

=  Survie apres cancer



Contexte

= 1996: Arrivée des inhibiteurs de protéase et des thérapie
antirétrovirale combinée (cART)

= Baisse spectaculaire de la morbidité et de la mortalité
= 210 et comorbidités
= Amélioration de I'espérance de vie (ARTCC Lancet HIV 2017)
= Espérance de vie des PVVIH voisine de celle de |la population générale

= Gap entre population générale et PVVIH principalement expliqué

principalement par les inégalités sociales et la consommation de tabac
(Gueler et al. AIDS 2017 (Swiss HIV Cohort))



Caractéristiques

Age (années) Med IQR
>=60 ans
Sexe Masculin
Féminin
Groupe de transmission
HSH
UDI
Hétérosexuel
Hémophilie/Transfusion
Périnatal
Autre ou inconnus
Pays de naissance France
Afrique subsaharienne
Autre
Prise en charge au stade de la primo-infection
Stade SIDA

Ag HBS +

Ac VHC +

Période de diagnostic<=1996
1997-2004
2005-2012
>=2013

Suivis en 2015 (n= 44 781)

49,7 (41,9-56,2)
15,7
68,3
31,4

39,6
8,2
43,9
1,7
0,4
6,2
63,8
23,8
12,4
5,6
21,4
5,9
13,8
35,5
26,8
27,5

9,9
Sources : Cohortes Aquitaine ANRS CO3 et FHDH-ANRS CO4
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PVVIH 2 50 ans: 8% en 1995, 20% en 2005,

46% en 2015 (15% 2 60 ans)
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= En 2016, parmi les
PVVIH dans le soin en
France:

— 97% recoivent des ART,
— 90% ont une CV < 50 cp/mL
— 68% ont des CD4 >500/mm?

— et 37% ont un ratio
CD4/CDS8 >1

2016  Année

(mm= Traité  mmm CV<=200 = CV<=50 mm CD4>500 == CD4/CD8>1

Source FHDH-ANRS CO4 )=



Evolution des CD4 a la mise sous traitement
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Cancers et VIH

= Cancers Classant SIDA (ADC)
" Lymphome malin non Hodgkinien (LMNH)
= Sarcome de Kaposi (SK)
= Cancer cervical (depuis 1993)
"Associés a I'immunodépression
=\/iro-induits (EBV, HHVS8, HPV)
= Cancers non-classant SIDA

= Plus fréequents: poumon, lymphome de Hodgkin
(EBV), anus (HPV), foie (HCV, HBV)



Hommes 536 cancers

B Lymphomas

N Kaposi sarcoma

B Anal cancer

B Lung camcer

Mon-malanoma skin cancers

[ Hodgkin disease

[ Liver cancer

P Head and neck cancers

Urothelial cancers

Prostate cancer

Colorectal cancars

Melanoma

Cancer Non Sida 68%

The spectrum of malignancies in HIV-infected patients in 2006 in France: the ONCOVIH study.
Lanoy E, et al. Int J Cancer. 2011

119
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En France en 2006

Etude ONCOVIH

Femmes 136 cancers

W Lyrghomas

M Ereast cancer

W Kaposi sarcema

W Lung cancer

M Hodgkin disease

B Carviz cancer

W Areal cancer

Mom-melanoma skin
CEAMCers

[ Livgr cancar

W Head and neck cancers

Colorectal cancers

flelanoma

10 20 30

les plus fréquents (poumon, Hodgkin, anus, foie)
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Le risque de cancer a-t-il change

au cours du temps?

11



MAJOR ARTICLE HIV/AIDS

Risk of AIDS-Defining Cancers Among
HIV-1-Infected Patients in France Between
1992 and 2009: Results From the FHDH-ANRS
CO4 Cohort Collab.

Réseau
Mira Hleyhel,"” Aurélien Belot**® Anne Marie Bouvier,® Pierre Tattevin,” Jérome Pacanowski,® Philippe Genet,’ FRANCIM
Nathalie De Castro,'’ Jean-Luc Berger,'" Caroline Dupont,'? Armelle Lavolé,” Christian Pradier," Dominique Salmon,'*®
Anne Simon,"” Valérie Martinez,'® Dominique Costagliola,"?'" and Sophie Grabar''®?; on behalf of the French Hospital
Database on HIV-ANRS CO4 Cohort®

Clin Infect Dis. 2013, 57(11):1638-47

Risk of non-AIDS-defining cancers among
HIV-1-infected individuals in France between
1997 and 2009: results from a French cohort

Mira Hleyhel*” Writing committee of the Cancer Risk Group of the
French Hospital Database on HIV (FHDH-ANRS CO4)*

AIDS 2014, 28: 2109-2118 -,



Tl standardisé par 100 000 PA

Tl standardisé par 100 000 PA

Sarcome de Kaposi
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Lymphome de Hodgkin Poumon
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USA

SIR

SIR

SIR

Kaposi's sarcoma Diffuse large B-cell ymphoma Burkitt's ymphoma
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Roéle de 'immunodépression

Effect of immunodeficiency, HIV viral load, and antiretroviral
therapy on the risk of individual malignancies
(FHDH-ANRS CO4): a prospective cohort study

Marquerite Guiguet, Frangois Boué, Jacques Cadranel, Jean-Marie Lang, Eric Rosenthal, Dominigue Costagliola, on behalf of the Clinical
Epidemiology Group of the FHDH-ANRS C04 cohort™

Lancet Oncol. 2009;10(12):1152-1159.
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Derniers CD4

Immunodépression et cancers
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Réle de 'immuno-dépression et cancers HPV

Col de 'utérus Anus

IRR (95%Cl) IRR (95%Cl)
CD4 (per log, increase) 0.7 (0.6-0.8)
Temps avec CD4<200/mm?3 (par an) 1.3 (1.2-1.5)
Temps avec HIV-RNA > 100 000 copies/mL (par 1.2 (1.1-1.4)

an)

Guiguet et al. Lancet Oncol 2009
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Risque de cancer chez les sujets avec

CD4 > 500/mm3?

19



Risque a CD4 >500/mm?3 depuis > 2 ans
vs population générale

Kaposi (12 /0.3) 35.4 (18.3-61.9)
1.0 (0.4-1.8)
LMNH (9 /9.5)

Col a1z
0.9 (0.6-1.3

Poumon™ (31 /34.0) ( - )

. 9.4 (7.9-16.8
Hodgkin* (23 /2.4) . (_ )

. 2.4 (1.4-4.1)
Fole* (14 /5.8)
Anus* (4/0.8) (Hleyhel et al. CID 2013 et AIDS 2014)
| N 1 ——— -+ SIR
0,1 1 10 100

Kaiser Permanente: Résultats discordants pour LMNH (RR=3.9; 2.5-6.0) et Foie (RR=1; 0.4-2.4)
(Silverberg et al. Cancer Epidemiol Biom Prev 2011)
Prévalence coinfection VHC 19% FHDH vs 8% KP 20



Age au diagnhostic

Vieilllissement accéleré des PVVIH?

Le cancer survient-il a un age plus précoce
chez les PVVIH ?

21



Age au diagnostic de cancers
Comparaison VIH+ /population générale

FHDH-ANRS CO4 Shiels et al. Sigel et al. 2012
Hleyhel et al. 2010 (VACS)
2013-2014

Cancer

Sarcome de Kaposi -2 ans (p<10+4)
Lymphome Non- 1 10
Hodgkiniens -11ans (p<107)
Col -3 ans (p<10)

-3 ans (p<10+) -4 ans (p<103) -2 ans (p<103)
Hodgkin -1 an (p=0.04) +2 ans (p<103)

-10 ans (p<10+4) -1 an (p=0.53)
Co-infection HBV

) -4
et/ou HCV 11 ans (p<10+4)
Ni HBV ni HCV +2 ans (p=0.41)
-2 ans (p=0.12) -3 ans (p<103) 22



Risque de cancers chez les plus de 50 ans ?

Le risque de cancers augmente-t-il
avec l'age ?

23
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Le risque de cancers

augmente-t-il avec I'age ?

US HIV/AIDS Cancer match study

En Comparaison avec la pop générale

= Les risques relatifs (SIR) diminuent
avec l'age pour presgue tous les
cancers

= Pas d’amplification du risque de
cancer avec l'age

MAIS

Les risques absolus augmentent
pour gq cancers non-classant:

— poumon, foie, anus et
oro-pharyngés

Mahale et al. CID 2018 ”



ORIGINAL RESEARCH Annals of Intemal Medicine

Projected Cancer Incidence Rates and Burden of Incident Cancer Cases
in HIV-Infected Adults in the United States Through 2030

Meredith S. Shiels, PhD, MHS; Jessica Y. Islam, MPH; Philip S. Rosenberg, PhD; H. Irene Hall, PhD, MPH; Evin Jacobson, PhD, MS;
and Eric A. Engels, MD, MPH

Figure 4. Estimated cancer burden (incident cancer h q
|

diagnoses) among adults living with HIV in the United HIV/AIDS cancer Match study

States, by cancer type, in 2010, 2020, and 2030. = Hope : HIV Optimization and

Prevention Economics model

. .
7000 7 Modification (« shift ») des types cancers
6000 K5 = Les cancers les plus fréquents en
=
s 5000 - 2030 : prostate et poumon
<
“ 4000
S
5 3000
2000 —
1000 Z/ /
) 7/ | 2 A
2010 2020 2030
W NHL KS MLun -
B Prostate  mANUS .nggkm lymphoma Shiels et al. Ann Intern Med. 2018
M Liver M Breast mOral cavity/pharynx

Colon M Cervix 7 Other 25



ROle des FDR et surtout du Tabac ?

26
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Prévalence du tabagisme chez les PVVIH

ANRS VESPA 2, BEH Juillet 2013 et Plos One 2014

HSH uDI uUDI Migrants AS Migrantes AS Autres Autres total
Hommes Femmes Hommes Femmes hommes Femmes

@ non fumeurs Mex fumeurs M fumeurs actuels
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Impact du tabac et de lI'infection VIH

Danish HIV Cohort study (Helleberg et al. AIDS 2014)
= Comparaison PVVIH vs population générale appariée
= Analyse du risque de cancer ajustée sur le sexe, 'age, tabac et année d’inclusion

= Infection VIH est associée au risque de cancers viro-induits et de cancers liés
au tabac mais pas aux autres cancers.

Proportion de cas de cancers attribuables a I'infection VIH ou au tabac

Types de cancers | Infection VIH Tabac
Liés au tabac 55.2 @
Viro-induits 7.0

Autres 0 9.9
Tous cancers 49.2 27.0

Cancer de poumon associé a 'infection VIH indépendamment de I'exposition au tabac
Autres causes: infections/inflammations pulmonaires chroniques, infections pulmonaires
répétées

28



Risque de cancer apres
arrét du tabac

Smoking status All cancers Lung Smoking related Smoking
(excluding lung) unrelated

Never (Reference) ‘ L
Current smoker = —=— = -
Ex atbaseline (n —a— - a—
Ex: < 1year —— —a— —— -
Ex:1-—1.9 years t—a— —a— H=— —a—
Ex:2 — 2.9 years —a— —a— —s— ]
Ex : 3-4.9 years —a— —=— b —a—
eizsyeas o [hn | e et e e
08 112 16 2 1 2 4 81632 05 1 2 05 1 2
Adjusted® incidence rate ratio (alRR, 95%Cl)
(NB échelles

différentes)

Cancer du poumon: Risque reste éléve (x 8) apres plus de 5 ans d’arrét

Cohorte DAD Shepherd et al. CID 2018 29



Infection HPV

= 2 meta-analyses
= Cancer du col : Kelly et al. Lancet HIV 2017

e Comparaison femmes traitées cART vs non traitées
avec ajustement sur CD4 et durée de traitement

Prévalence d’infection HPV HR 0.82 (0.68-0.98)
Incidence de lésions dysplasiques CIN  0.70 (0.55-0.90)

Progression des CIN 0.74 (0.61-0.90)
Régression des CIN 1.62 (1.32-1.99)
Cancer du col 0.43 (0.26-0.71)

= Cancer du canal anal : Lin et al. Lancet ID 2017
 HPV16 serotype le plus oncogene
* Fraction de cancer anal attribuable a HPV16 plus faible chez HIV+ vs HIV-

 Infections multiples HPV
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Impact des cancers sur la mortalité

" En France

e Cancers : lere cause de déces des PVVIH
* 36% de toutes les causes de déces
*  Poumon 9%, LMNH 7%, Foie 4%
e part des cancers non classant x2 entre 2000 et 2010
(Mortalité 2010. Morlat et al. AIDS 2014)

= USA

= NA-ACCORD Engels et al. CID 2017
= Méthode: PAF= proportion de cas attribuables

= 10% des déces chez les PVVIH traités par cART entre 1995-2009
attribuables aux cancers (2.6% classant et 7.1% non classant)

= Augmentation avec le temps 7.7% avant 2001 a 12.1% apres 2005

= Principalement: cancer du poumon, LMNH et cancer du foie
puis SK et cancer anal

31



Survie apres cancer ?

i[e

International Journal of Cancer

Trends in survival after cancer diagnosis among HIV-infected
individuals between 1992 and 2009. Results from the
FHDH-ANRS CO4 cohort s

Mira Hleyhel'2, Aurélien Belot®>*°*°, Anne-Marie Bouvier’, Pierre Tattevin®, Jérome Pacanowski®, Philippe Genet®,
Nathalie De Castro'?, Jean-Luc Berger'?, Caroline Dupont®?, Armelle Lavolé'®, Christian Pradier'®, Dominique Salmon
Anne Simon®®, Valérie Martinez?, Jean-Philippe Spano™*2°, Dominique Costagliola®-?", Sophie Grabar®'7-2*"

and on behalf of FHDH-ANRS CO4"

16,17
k]

Hleyhel et al. 1JC 2015
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Survival probability
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Survie a 5 ans apres SK et LMNH

Visceral Kaposi sarcoma

Non-visceral Kaposi sarcoma

8
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14%
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Cancer du col

L}
B s
1
z @ ST T T e
0
2 o
o U
o L]
=
g | Log-rank p-value=0.10
0w o
L
L
= T T T T T T
0 1 2 3 4 5
Time since ICC diagnosis (years)
Number at risk
1992 - 1996 9 8 8 8 8 8
1997 - 2000 12 12 12 12 1 11
2001 -2004 16 13 12 11 10 10
2005 -2009 23 19 16 12 5 4
1992-1996 2 ————- 1997 - 2000
----------- 2001 - 2004 — — - 2005 - 2009
N=12 déces
Survie a 5 ans=78% Grabar et al. HIV Med (Accepté)

34



Survival probability

Survival probability
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Survie a 5 ans apres cancers non classant
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Survie: Comparaison avec la population générale
pour les cas diagnostiqués en 2001-2004

Survie a 5 ans (95%IC)
Population générale VIH+
. Survie
Survie brute standardisée* P
Lymphome ) 0 ) 0 ) 4
Non-Hodgkinien 53 (52-54) 74 % (72-76) 49 % (43-54) <10
Col** 61 (59-63) 74 % (72-76) 67 % (41-82) 0.45
Hodgkin 79 (75-83) 83 % (79-87) 72 % (62-81) 0.04
Poumon 13 (13-14) 17 % (15-18) 17 % (10-25) 1
Foie 10 (9-12) 19 % (15-24) 15 % (7-26) 0.47
Anus 56 (52-61) 64 % (53-76) 67 % (55-76) 0.71

*standardisée sur age et sexe de la population HIV

Grosclaude et al. 2013, Jooste et al. 2013, Monnereau et al. 2013

** cas 2005-2009. Grabar et al. HIV Med (accepté)

Hleyhel et al. 1JC 2015
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Pour RESUMER

Cancers classant
= Baisse d’incidence pendant |la période cART
liée a 'amélioration du contréle sur les virus oncogenes

= Risque reste tres élevé /population générale 2005-2009:
— x 300 pour KS, x 9 pour LMNH, x3 cancer du col utérin

Cancers non classant

— Tres grandes disparités selon les cancers
* Foie augmentation d’incidence: exposition prolongée au VHC
* Hodgkin pas de changement

— Persistance du sur-risque /pop générale

Patients a immunité restauré
— risque similaire a celui pop générale pour cancer du poumon et LMNH

Age au diagnostic
— Vieillissement accéléré: Effet important pour le cancer du foie si coinf
VHC/VHB et LIVINH.
— Pas d’amplification du risque avec I’age mais modification des types de
cancers les plus fréquents a I'avenir (davantage non viro-induits ?)

Survie
— Similaire a la pop générale pour Poumon, Foie et Anus mais pas encore pour
les lymphomes (LMINH et Hodgkin)
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Pour conclure

= (Cancers: part importante de morbi-mortalité chez les PVVIH
— 36% des causes de déces (Mortalité 2010)
= Grande disparité selon le type de cancer
=> A considérer séparément
= PVVIH: Forte prévalence des FDR de cancers (4/10 fumeurs)
et des virus oncogenes.
= Prévention a renforcer
v' Restaurer I'immunité
v’ Lutter contre FDR
= Dépistage dans les populations a risque ?
v' Cancer du poumon. Place des TDM a faible dose?
v HPV (col et anus)

" Intérét a continuer de monitorer I'impact de l'initiation précoce des

ARV et du vieillissement des PVVIH sur le risque de cancer et sur leur
pronostic -
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