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©h|ectifs

o Souligner les particularités
épid emiologiques et de prise en charge
du cancer broncho -pulmonaire (KBP)
chez les PVVIH

 Comprendre l'interét et les limites du
dépistage du KBP

e Centrer |la prise en charge des patients
sur la reduction des risques
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Planraena prresentaioen

* Epidemiologie et FDR du KBP chez les
PVVIH

* Pronostic et prise en charge du KBP
chez les PVVIH (particularités)

e Les armes pour lutter contre le KBP
— Le traitement ARV précoce

— Place et limite du d épistage du KBP (chez
es PVVIH comme en population g eneérale)

— La reduction des risques !
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Cancers chez les PVVIH en France en 2006 :

etude OncoVIH

536 malignancies diagnosed in 532 men 136 malignancies diagnosed in 136 women
N Lymphomas
ELymphomas 119
W Breast cancer
M Kaposi sarcoma
K i
W Anal cancer B Kaposi sarcoma
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I Non<melanoma skin cancers » Hodgkin disease
B Cervix cancer
M Hodgkin disease
W Anal cancer

PiLiver cancer

I Non-melanoma skin
M Head and neck cancers

cancers
' Urothelial cancers W Liver cancer
Prostate cancer M Head and neck cancers
I Coloractal cancers I Colorectal cancers
[ Melanoma " Melanoma
1;0 0 10 20 3‘0

Figure 1. Distribution of malignancies in the ONCOVIH 2006 study population according to gender.

Estimation de I'échantillon de I'étude 93 100 sujet s E lanoy. Etal. 1JC 2011 Uy 253 < Transyiti »



Augmentation du pourcentage de d eces par

pathologies non classant SIDA (2000-2010)

AIDS

Non-AlDS-defining nonhepatitis-
related malignancy

‘ @ Mortalité 2010 m Mortalité 2005 @ Mortalité 2000

Liver disease

Cardiovascular Underlying cause of Mortalité 2000 Mortalité 2005 Mortalité 2010

Death Survey Survey Survey
(N = 964) (N=1042) (N =728)

Non-AIDS -defining infection

n (%) n (%) n (%)

| AIDS 456 (47) 375 (36) 182 (25)

Suicide NaNH malignancy 104 (11) 173 (17) 161 (22)

7 Liver disease 122 (13) 154 (15) 77 (11)

Unexplained sudden death Cardiovascular 67 (7) 88 (8) 73 (10)
- Other 215 (22) 252 (24) 235 (32)

P-value adjusted for age and sex < 0.0001 (multinomial logistic model)

Various causes NaNH malignancy: non-AIDS defining and non-viral hepatitis related malignancy
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Morlat etal: -AHRS 12014,
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deces par cancer chez les PVVIH

@nchopulmonar
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“ANRS enquéte Mortalit é 2010” Adapté de Morlat Aids 2014
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L’'incidence des cancers augmente avec le vielllisse ment en

population geneérale
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Over risk of cancers in the HIV-population including lu ng cancers

Etude Engels ! Dal Maso 2 Grulich 3 Van Leeuwe ° Robbins © Hleyhel 78
N sujets (PA) 317 428 21 951 444 172 53 877 275 975
Pays USA Italie Méta-analyse Australie USA France
Période 1996-2002 1997-2004 1980 a 2002 2000-2004 2006-2010 2005-2009

Ratio d’incidence standardisé (RIS) (IC 95%) des dif férents cancers selon les études
RIS = nbre total observé dans la population des PVVI  H/ nbre total attendu

Kaposi 3640 (3330-3980) 572 (508-641) | 3640 (3326-3976) 2701 (2180-3309) 793 (727- 863) [304,5 (273,9-337,6)
LMNH 22,6 (20,8-24,6) 93.4 (83,9-104) 76.7 (39,4-149) 12,65 (10,49-15,11) 10.0 (9,4, 10,7) 5,4 (4,0-7,0)
Col utérus 5,3 (3,6-7,6) 41,5 (28-59,3) | 5.82(2,9-11.3) ? 3.7 (2,8, 4,8) -
Hodgkin 13,6 (10,6-17,1) | 20.7 (14.6-28.5) | 11,0 (8,4-14,4) 7,37 (3.68-13.18) 10 (8.5, 11,7) 26,5 (23,2-30,1)
Cancer anus 19.6 (14,2-26,4) | 44.0(21,8-78,9) | 28.7(21,6-38,3) | 32,11 (19.33-50.14) | 31,8 (28,2, 35,6) | 79,3 (69,5-90,1)
Hépato-carcinome 3,3(2-5,1) 6.4 (3,7-10,5) 5.2 (3,3-8,2) 2,96 (1.19-6.10) 3.4 (2,9, 4,0) 10,9 (9,6-12,3)
Myélome 2.2 (1,1-3,9) 3,9 (1-10) 2.7 (2,1-3,4) > - -
Cagﬁfr;g:]‘;?feho' 2.6 (2,1-31) | 4,1(2,9-5) | 2.7 (1,9-3,8) | 1,10 (0,62-1,82) | 1.9 (1,7-2,1) | 2,8 (2,5-3,1)
Prostate 0,5 (0,4-0,7) - 0,70 (0,55-0,89) 0,27 (0,11-0,52) 0,5 (0,4-0,6) =
Sein 0,8 (0,5-1,2) 0,6 (0,2-1,4) 1,03 (0,89-1,20) 0,5 (0,4-0,7) =
Colorectal 1,0 (0,7-1,4) 1,4(0,7-27) | 0,92 (0,78-1,08) 0,38 (0,16-0,75) 0,8 (0,7-1,0) :

Nombre de déces «attendu» en appliguant a I'effectif de chaque classe d'age de la sous-population les taux spécifiques de
mortalité d'une population de référence (mortalité-type)

(1) Engels Aids 2006 ; (2) Dal Maso Br J Cancer 2009 ; (3) Grulich Lancet 2007 (4) Bedimo JAIDS 20095 ; (5) : Van Leuween Aid s 2009
(6) Robbins Aids 2014 ; (7) Hleyhel CID 2013 ; (8) HI eyhel Aids 2014
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non VIH : toutes les classes d ’"age ?
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Robbins et al. INCI J Natl Cancer Inst, 2015, Vol; . 107,.No,4 |



PElrderdiirerences e age enter VAR e =iel

survenue du KBP

Toute comparaison d’age doit prendre en compte les différences de structure
d’age entre la population des PVVIH et générale

Age in vear: at cancer diagnosis, by category of cancer

30
Observed in Observed in the Expecredin the ﬁg
the general AIDS population general population 00
pepulation E 20!
Cancer rype Median N Median 23 g% Medion 5% =5, op,.* 5 $
percentile percennle 80|
501
Oral cavity and pharynx 63 137 49 (#4.57) 30 (44, 56) 0.40 E 40
30|
Esophags 69 3 05 (45.5835) 54 (48.60) 050 2
10
Stomach 7 3t 495 (44, 58) i (44, 59) 0.50 ol
Celor 7 61 %2 (44,62) 52 (46,61) 053
Recrum 69 32 44 (39,52.3) i (45, 58) 0007
Ams 62 281 42 (37.48) 43 40.5)  -pooif
Liver 66 9§ 49 {45,55) 30 45, 59) 053 Observed En the AIDS Dopulatiﬂrll
- Observed in the general population
Panereas Tl i il (49,57 i3 (46, 60) 0.59 ———  Expected in the general population
Larymx 65 7 44 (44, 55.5) 52 (47, 59) 0003
Lung ) 605 50 (44, 56) 4 @416) o0t

Shiels Ann Internal Medecine 2010

» Par classe d’age, incidence augmentee des cancersn  on
classant SIDA sans m ediane de survenue précoce
(vieillissement accentué plutot que accéléeré ?)

VACS cohort (Althoff CID 2014) 11 233 « TraneVIH| »



(CaraCrEHSGUES N EmoeicPRIGUES EFCIRIGUES
durKBP chez les PVVIH

Chatgverd Clifford Makrllnso Lee Pakkala Rengan
nombre 49 92 303 68 52 457 72 174 80 322
Age 46 46 - 48 51 55,5 >65 52 > 65
(médiane)
Années 1996- 1996- 1997-
s 996 | 19862004 | 1080-2002 |1985-2010| 13 1997 |2000-2010{1998-2007| 1995-2008 |2000-2005
tabagisme | 49/49 92/92 ; 96% 51/52 | 317/336 | 7172 2 80/80 2
('1";‘“0 HIF 6/1 21 6/1 41 41 50/1 1111 2 41 ?
Adenok 52 48 28,1 ? 71 36 39 ? 38 ?
(%)
Epidermor 23 17 17.2 ? 27 30 36 2 29 ?
de (%) ' : : _
(Sojf;des =l 23 13 ? ? 10 25 |34 (-ay| 33 19 35

Sans tabac : pas de cancer broncho-pulmonaire !
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Causeside cete pr evalence de KBP (plus elevee)

 Tabagisme plus elevé qu’en population générale
(étude VESPA 2: 38%)
— UDIV; MSM

— Interaction entre m étabolites toxiques, nicotine et ARV

 Cannabis ? (12,5% des sujets dans VESPA 2)
— Argument épidémiologique (qualité faible)
e >10.5joint-yrs : RR 5.7 (ajusté dont tabac)

— Inhalation plus profonde, plus longue, sans filtre, plus
d’oxygene, donc plus de fum ée

TABLEAU : RESULTATS DES TESTS DE FUMAGE SELON LES PARAMETRES

DE LA NORME ISO 3308 AVEC UN FILTRE CARTON*

Nicotine Goudrons cO Benzéne Toluéne

(en mg par cigarettes) (en mg par cigarettes) (en mg par cigarettes) (en pg par cigarette) (en pg par cigaretie)
Herbe + tabac 18 57 64 12 11
Résine + tabac 241 72 78 20 15
Herbe pure = 58 60 10 9
Marlboro rouge® 0,8 10 10 10 5
Sources : &0 millions de consommarteurs, Milde, 2006

Cannabis
plupart des carcinogénes de fumée de tabac (nitrosa  mines, phénols,Hecht 1IJC 2011
aldéhydes)

50 % en plus d’hydrocarbures polycycliques aromatiq ~ ues Aldington Eur Respir J 2008
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BPCO (emphys eme) : un FDR av éré du KBP,

10
35
30
25
20
15
1

L= T B = ]

Ind épendant du tabagisme

<40 years 40-44 years 45-49years 50-59 years

260 years

VACS cohort n= 33 420 VIH+ et 66 840
VIH- apparié sur age, sexe, ethnie et

résidence.

mHIV+COPD
B HIV-COPD

i

Incidence/1000 PA « brute», non ajustée * p<0,001

-Des données « PMSI » estiment que l'incidence de la BPCO est
significativement plus elevée gqu’en population gené rale.

Crothers Am J Respir Crit Care Med 2011
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High prevalence of undiagnosed COPD In a
cohort of HIV-infected smokers cureriniinees:

Alain Makinsnn"_lj, Maurice Ha‘:.:nt", Sabrina Eymard-Duvernay’, Myléne Quesnoy”, Francois Raffi’,
Laurence Thirard®, Fabrice Bonnet’, Pierre Tattevin®, Sophie _.-'tbg‘ra]]q, Xavier Quantin'®, Hervé Léna'!, Sébastien Bommart'®,
Jacques Reynes'™, Vincent Le Muing"‘ and the ANRS EP48 HIV CHEST Study Team'?

Dépistage/diagnostic précoce de la BPCO dans une co  horte multicentrique francaise de

338 PVVIH 2 40 ans, 2 20 paquets-années de tabac et nadir CD4<350 cellule  s/pl.

Age (an), Médiane Q1-Q3 50 46-53
Hommes 280 (83%)

Tabac paquets-années (PA), Médiane Q1-Q3 30 25-38
Cannabis (antérieur ou actuel) 117 (35%)

CD4, Médiane Q1-Q3 571 395-763
Nadir CD4, Médiane Q1-Q3 177 76-260
CV < 50 copies/ml 298 (88%)

BPCO chez 88 sujets (26%) selon les criteres GOLD, dont =75% ignoraient leur statut

Stade | : léger 31 (35%)
Stade Il : modéré 50 (57%)
Stade Il : sévere 7 (8%)
Stade IV : trés sévére aucun

Etude ANRS EP48 HI\VL CHEST.



EFIFImmUned epression dans tout cela 2

Registres VIH
Lung . J

o Registres transplantés

0.25 0.5 i 2 4 8 16 a2

Comparaison de registres transplantés, VIH/SIDA et  population générale (USA)

Shiels et al. Cancer 2015

Lung cancer (n=207)

RR (95% CI) p value
CD4 count (cells per pL)
=500 1-0 <(0-0001
350-499 2-2(13-3-6)
200-349 3-4 (2-1-5.5)
100-199 4-8 (2-8-8.0) . N=253 353 patient-année ; 52 278
patients inclus ; suivi médian 4,9 ans
50-99 4-9 (2:3-10-2)
0-49 85 (4-3-167)

Guiguet. Lancet Oncology, 2009 (FHDH)
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Et 'immunodépression dans tout cela?

Immunité anti-tumorale et anti-PD1

e Restauration des « check-points » immunitaires

— Nivolumab (IgG4 PD-I inhibiteur) : survie sans prog  ression tumorale
phases | (41% a 6 mois) dans des cancers pulmonaires  avances.

C T D
a:h!‘;:; Deactivated Activated
presentation CD8+ T cell Cytolytic \\l;nflacules CD8+ T cell

MHC \ Jeu

PD-1

PD1:PD-L1 /
binding Anti-PD-1 antibody
Tumor cell
Tumor cell growth and Tumor cell death

proliferation

Tumor cell

Cancers épidermoide¥Stades I11B IV, ECOG 0-I; étud e de phase Il Eg';‘s

75 # Confirmed responders

Best reduction from baseline
of target lesion (%)

|
B 4 & L MW
Sudlho bkt
|

Davies- Cancer Management and research 2014- Naiyer L  ancet oncology 2015
UMI 233 « TransVIHMI »



EtFage vienr's Urest un EDRde KBP

Age (years)
<30
30-39
40-49
50-59
=60

Lung cancer (n=207)

RR (95% CI) p value

1.0 <0-0001
2:1(0-5-87)
7-0 (17-28-2)
141 (3-4-577)
28-4(6-9-118-0)

N=253 353 patient-année ; 52 278
patients inclus ; suivi médian 4,9 ans

Guiguet. Lancet Oncology, 2009 (FHDH)
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Consommation
de cannabis ?

TABAGISME
FDR ESSENTIEL

_ FDR supplémentaire
Pollution ? d’immunodépression

'i";an‘:‘i;gmg « relative » chronique
FDR Cancers
broncho- L’age est un
Exposition pu|m0naires FDR
professionnelle essentiel
* Risque persistant méme apres ajustement sur I'age, le sexe et le tabagisme (1-3)

» Pas de tabac = pas de cancer bronchique (4-5)
» Prévalence élevée du tabagisme chronique dans la PP VIH (6-7)

(1) Parker Chest 1998 ; (2) Chaturvedi. Aids 2007 ;  (3)Sigel CROI 2010, abstract 30 ; (4) Makinson Jo urnal of Thoracic Oncology
2011 ; (5) Lavole Lung Cancer. 2009 ; (6) Benard In  t J Tuberc Lung Dis 2006 ; (7) Friis-Moller AIDS, 2003 UMI 233 « TransVIHMI »
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dans le' KBP et dans d' “autres K

Larynx 84%
Lung 82%

Lower urinary tract 50%
Oropharynx 49%
s Esophagus 35%
@ .
g Oral cavity 33%
] i o
S Liver 25%
- Stomach 21%
1)
© Nasopharynx 17%
é'::" Colon and rectum
8 Ovary {n.1ucm0u<-s] B AF, > 80%
S Uterine cervix AF, 20%-50%
E Pancreas B AF, < 20%
Myeloid leukemia
Nasal, sinuses 11%
Kidney
Total
I I I I I I I
40 50 60 70 80 90 100

AF, (%)

Fraction de risque attribuable : proportion de cas d us a I'exposition (tabac)

*ajustées sur genre, age, éducation, IMC, activité p  hysique, intoxication alcoolique, calories, consomm ation fruits et
[égumes

Cohorte EPIC. Agudmetal 3C0,2012 »
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o NADC

e Adults from 16 NA-accord cohorts from 2000-2009 (n=38 962
subjects, 592 incident cancers)

Figure 1: Population attributable fraction (PAF) and 95% confidence intervals for smoking
and HiV-related risk factors, NADC v and wilhout lung cancer

50%

40% 37% The PAF for smoking decreased by
8 percentage points when lung cancer was

30% excluded.

20%

k™ o o - glJ”% ™

&\
Ao
<¢~ @ &

& Population attributable fraction (PAF)

G

Althoff CROI 2015
Les fumeurs vivant avec le VIH perdent 12,3 années de
vie 1C95% (11,5-13,0) par rapport aux PVVIH n’ayant
jamais fumées
Helleberger CID 2013. Cohorte danoise 1995-2010. 29,2bViH-appariés »
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Spécificité de prise en charge du CBP chez les PVVIH

* Un pronostic sévere en population générale : survie a 5 ans
(USA) : 18% (1)
* Un pronostic probablement plus sévere chez les PVVIH :
— Stade par stade
e Survie égale (2-4)
» Pronostic plus sévere chez les PVVIH (5-7)
— Tumeur possiblement plus agressive (immunovigilance deéficitaire)

— Risque de sous traitement par appréhension des toxi  cités additives
et des interactions medicamenteuses entre ARV ettr  aitement
néoplasique (8)

— Co-morbidités plus nombreuses chez les PVVIH (VHB-V  HC)
« Ce gqu’il faut faire :
— Ne pas arréter les ARV (péjoratif) (9-10)

— Discussion multidisciplinaire des dossiers
* RCP (dont RCP de recours nationale, sous I'égide de  I'INCA)

— Inclure dans les études therapeutiques (ex CHIVA, |  FCT, IP : Armelle
Lavole)

(1) Siegel et al. Cancer statistics, 2014. CA Cancer J Clin 2014; (2) Brock JAIDS 2006), (3) D’jaen Cli n Lung Cancer, 2010 ; (4) Rengan Lancet
Oncology 2012; (5) Sigel et al. BJC 2013 (6) Marcus  Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2015 (7) Suneja A IDS 2013 (8) Suneja J Clin
Oncology 2014 (9) Makinson, JTO, 2011 (10) Lavole Lu ng Cancer 2009 (9)

UMI 233 « TransVIHMI »



Les facteurs associ €s a une am élioration de la survie dans

le CBPNPC

‘ Table 6
Hazards ratios and 95%Cl assessing mortality of HIV infected NSCLC patients (n=49)
(multivariate analysis).

1.00-

Covariates Hazards ratio 95%Cl1 p-Value
c | PS
8 03 <1 0.2 0.09-0.45 0.0001
g =1 1
=
‘:_: Stage of disease
o I-11 0.15 0.04-0.54 0.003
S 0.501 -1V 1
2
5 HAART
fa) Yes 0.4 0.2-09 0.027
© No 1
>
g 0.25
3
n
0.00- T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
months
STRATA; — haart=0 —— haar t=3 © 0 € Censored haart=3

Fig. 2. Kaplan-Meier probability curve of time to death according to HAART exposure among NSCLC HIV infected patients,

Lavole et al. Lung cancer 2009

UMI 233 « TransVIHMI »



Les facteurs associés a une am élioration de la survie dans

le CBPNPC

Multivariate Analysis

Characteristics Hazard Ratio 05% CI p
Male sex
Age <48 yr
CD4 =200 cells/pl 0.29 0.10-0.89 0.027
‘Nadir CD4 =200 cells/ul
AIDS status
Viral load <200 copies/ml
Adenocarcinoma
PS <2 0.32 0.15-0.68 0.003
Stage
-1 0.24 0.05-1.20 0.08
Il 0.77 0.33-1.80 0.55
IV 1.00 — —
HAART 0.26 0.09-0.74 0.012
Use of cytotoxic chemotherapy 0.95 0.34-3.31 0.92

Makinson et al. Journal of thoracic)Qneolagy 20\ »



Difficulté de I'optimisation therapeutique chez les PVVIH

atteintes de cancers

TABLE 2. Summary of Potential Interactions and Overlapping Toxicities Between Antiretroviral Therapy and Antineoplastic
Drugs Commonly Used in NSCLC and SCLC

Expected Chemotherapeutic Concentration Modifications Expected Overlapping Toxicities
According to Antiretroviral Class with Antiretroviral Therapy
According to Chemotherapeutic
Chemotherapy NRTI NNRTI P1 Raltegravir Enfuvirtide Maraviroc Agent
Platinum «— — <« «— — — Hematological toxicity with ZDV

Potential nephrotoxicity and tenofovir
dose adaptation with renal
insufficiency

Taxanes <« l 1 «— «— — Hematological toxicity with ZDV
Neurological toxicity with d4T, DDI

Vincaalkaloids <~ | 1 — — «— Hematological toxicity with ZDV
Etoposide — | 1 <« — ~— Hematological toxicity with ZDV
Gemcitabine “— «— «— «— «— — Hematological toxicity with ZDV
TDF potential nephrotoxicity and
TDF dose adaptation with renal
insufficiency
Pemetrexed — «— «— — — «— Hematological toxicity with ZDV
Bevacizumab and “— — — — — — None
cetuximab
Erlotinib and « | i — «— «— None
gefitinib
Topotecan — — «— — — — Hematological toxicity with ZDV
Irinotecan — | 1 — — «— Hematological toxicity with ZDV

ZDV, Zidovudine; ABC, Abacavir; TDF, Tenofovir; D4T, stavudine; DDI, Didanosine; CYP, cytochrome P; NNRTI, nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor; P, protease
inhibitor; NSCLC, non-small cell lung cancer: SCLC, small cell lung cancer.

Mounier N. Crit Rev Oncol 2009; Makinson A. J Thor ac Oncol 2010 ; Makinson et al. J of thorac Oncol 20 10
UMI 233 « TransVIHMI »



ElldedertoxiCiimesimiedicamentelsES Entrer ARGl

chimioth erapie

No. of Cycles Chemotherapy Type of Hematological

Patient Cytotoxic Chemotherapy HAART Before Toxicity  Line/No. of Lines  Stage Toxicity Deaths

1 Cisplatin + gemcitabine TDE/FTC/LPV/r 2 1/2 v Neutropenia No

1 Docetaxel TDE/FTC/LPV/r 1 2/2 Neutropenia No

2 Docetaxel LPV/I/NVP 1 22 1B Neutropenia Yes

3 Cisplatin + etoposide IDV/ZDV/3TC 3 171 v Neutropenia No

4 Cisplatin + vinorelbine ZDV/3TC/EFV 2 171 1B Anemia No

5 Cisplatin + vinorelbine ZDVATC/SQVir 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/I/ZDV/3TC/ABC 1 1”71 v Neutropenia Yes
9 Carboplatin + gemcitabine +  None 2 171 v Thrombopenia No

bevacizumab

10 Cisplatin + gemcitabine LPV/i/DAT/3TC 3 171 v Neutropenia Yes
11 Cisplatin + vinorelbine None 2 171 v Anemia No
12 Docetaxel FPV/i/ABC/3TC 1 171 v Neutropenia Yes
13 Cisplatin + vinorelbine SQV/3TC/DAT 1 1/2 IV Anemia No

Seule l'utilisation d’'un IP était associé a un événem ent indésirable
hématologique de grade IV en analyse multivariee

Makinson et al. Journal of thoracic Oncology 2011
UMI 233 « TransVIHMI »



IECT-1001 CHIVA

Essai de phase Il évaluant |'efficacité et la
tolérance de I'association carboplatine-
pemetrexed chez des patients vivant avec le

Virus de I'lmmunod éficience Humaine (VIH+)
et atteints de Cancer Bronchique Non a
Petites Cellules (CBNPC) non -épidermo ide
majoritaire de stade Ill (non irradiable ou non
op erable) ou IV
Promoteur : IFCT
Investigateur Coordinateur : Dr Armelle Lavolée

£0
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Arguments indirects pour une efficacite d”  un traitement ARV

précoce sur la diminution du risque de CBP

e Pas de surrisque par rapport

P R : . .
3 1000 - Lung o Trend a la population générale si
0]
o taux de CD4 > 500 c/pul.
S5 0] —o— —o <10 g
é g T ............ i ............... i 88822 Heydhel AIDS 2014
T O
O O
88 1-
»
% -
< 0.1 , ,
1997-2000 2001-2004 2005-2009
e H|V-infected men ++@++ HIV-infected women
=== (General population men ==X = General population women
Cancer broncho- RIS (95% confidence interval)
pulmonaire 1996-2000 2001-2005 2006-2010
3.4 (3.1,3.7) (24 (2.2, 2.6) 19 |(1.7,2.1)

Déclin significatif de 2,8% du taux d’incidence sta  ndardisé du cancer
broncho-pulmonaire entre 1996 et 2010, et de I'esti  mation du RIS de 4,4%.

Robbins et al. Aids 2014
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Place et limites du d épistage du KBP par TDM

faible dose

National Lung Cancer Scanner low dose 1/anX3
Screening Trial (NLST) Asion *
Adhésion 1 95% |\ _ o6 705
Fumeurs
Anciens fumeurs
> 30 PA
Age 55-74 e Radiographie 1/anX3
Adhésion: 93% N = 26,732

0 1 2

— —

Years
Aout 2002-Aout 2004 ; suivi jusgu’en décembre 2009  (médiane 6,5 ans)

N Engl J Med 2011 ; 365 : 395-409 CP1066773-57

UMI 233 « TransVIHMI »




Death from all causes and lung

cancer specific mortality

1.00~
Réduction de 20% la mortalité par CBP
0.99 —-—-—= r— P=0,004 (247 vs 309/100,000 PA)
R Te=a ~
g 0.98 T~
= Lung cancer
§ 0.97-
4 096-| T CT Arm Lung Cancer
f':_ - = CXR Arm Lung Cancer
< 0.95
2
=
7 0.94-
S 0.93-
E ' = CT Arm All-Cause
S S
_g 0.92- == . . N~
o) Réduction de 6.7% de laonglité globale
a (95% CI, 1.2 t0 13.6)  ~ _
0.91- .
General mortality
0.90- ] . . .
IIIIIIIIIIIIIIIIIII I BB EEEEEREE IIIIIIIII|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII | DEEREREE]|
0 1 2 3 4 5 6 7 8

Years from Randomization
N Engl J Med 2011 ; 365 : 395-409
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Pour 1000 TDM thoraciques faible doses

|Déces par CBP }3a4 Chirurgie pour FP 10
|Déceés par autres causes l0al Complication sévere pour FP 3
Découverte de nodules FP 375 Cancers radio-induits ?
Biopsie invasive pour FP 41 Encouragement a la poursuite incertain

du tabac si TDM normale

e Dureée de suivi, jJusqu’a quel age...?
e Comment diminuer le nombre de FP ?

* Modalités de suivi des nodules (diam etre,
volum étrique, fréquence ?)

* Mellleure population cible ?
o Les résultats de I'étude NLST sont-ils généralisabl es ?
e Surdiagnostic = 18%

uvGould nejm 2014,



Vrais et faux positifs par “round” et par bras

Résultats TDM low dose Radiographie

Round 1 2 e 1 2 e
Examens 7,191 6,901 4,054 2,387 1,482 1,174
positifs* (%)  (27,3) (27,9) (16,8) 92) (62  (50)
O'Esﬁﬁrsnfnnjs 2695 1519 1408 785 429 361
P (10.2) (6.1) (5.8) 3.0) (1.8)  (15)

non suspects

Cancers (%) 270 (4) 168 (2) 211 (5)* 136(6) 65(4) 78 (7)**

Pas de 2251 1,417 1,097
cancer (05) 01923 (96) 6,734 (98) 3,843 (95) ‘o) (96) (©3)

*  Positive screen: nodule 24 mm or other findings potentially related to
lung cancer.
¥ Abnormality stable for 3 rounds could be called neg ative by prot ocol.

N Engl J Med 2011 ; 365 : 395-409




Recherche dermenietrs cri eres d ineltsion

e Etude de registres am éricains a
objectiv € que seulement 27% des KBP
présentaient les criteres NLST (65 -74
ans; >30 PA, possiblement sevre < 15

ans)

Pinsky J Med Screen 2012; Sanchez-Salcedo AJRCCM 20 15; Infante AJRCCM 2015
UMI 233 « TransVIHMI »



PreRaniirerguruRmedulerselir Cane  Eretxistifier i S CIEEoW IDESE

enfienction d “Un score clinice -radielegigue

Model 1b: Model 2b:
Parsimonious Model, with Spiculation Full Model, with Spiculation
Odds Ratio P Value Beta Odds Ratio P Value Beta
(95% CI) Coefficient (95% CI) Coefficient
Age, peryr 1.03 (0.99-1.07) 0.16 0.0287
Sex, female vs. male 1.91 (1.19-3.07)  0.008 0.6467 | 1.82 (1.12-2.97) 0.02 0.6011 |
Family history of lung cancer, yes vs. no 1.34 (0.83-2.17) 0.23 0.2961
Emphysema, yes vs. no 1.34 (0.78-2.33) 0.29 0.2953
Nodule size <0.001% -5.5537 | <0.0017 -5.3854 |
Nodule type
Nonsolid or with ground-glass opacity 0.88 (0.48-1.62) 0.68 -0.1276
Part-solid 1.46 (0.74-2.88) 0.28 0.3770
Solid Reference Reference
Nodule location, upper vs. middle or 1.82 (1.12-2.98) 0.02 0.6009 I 1.93 (1.14-3.27) 0.02 0.6581 I
lower lobe
Nodule count per scan, per each additional I 0.92 (0.85-1.00) 0.049 -0.0824 I
nodule
Spiculation, yes vs. no 2.54 (1.45-4.43)  0.001 0.9309 | 2.17 (1.16-4.05) 0.02 0.7729 |
Model constant -6.6144 -6.7892

Mc William nejm 2013

» Développement du score : Pan-Canadian Early Detecti  on of Lung Cancer Study
(PanCan; n=2537) et validation dans British Columbi  a Cancer Agency (BCCA)
» Mais aussi :

*Cellules tumorales circulantes

eMarqueurs épigénétiques

*Signatures de miRNA

UMI 233 « TransVIHMI »



Viedificaen des algernmes S CreISsance enierden

DML Donn ées de la conorte NELSON

* Nodule + sur CT-Low dose baseline
— négatif si <50 mm 3 (<5 mm), Positif si > 500 mm 2 (> 10 mm)

— indeterminé si > 5 et < 10 mm avec évaluation a 3 mois
(mesure volum étrique), positif si temps de doublement < 400
jours.

e« Se=94.6%, Sp=96.4%, VPP=35.7%, VPN=99.9%

Evolution non significative selon NLST mais signif icative selon NELSON

Van Klaveren nejm 2009
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Figure 2. Graph shows estimated excess cancer mortality by age at

exposure in a stationary population that has U.S. mortality rates and

that is exposed to a radiation dose of 50 mSv {16). Estimates are

shown for respiratory cancers, digestive cancers, and female breast
cancers. Note the different age dependence for lung cancer incidence.

* Le sievert évalue le risque supplémentaire de

décéder d'un cancer.
eFonction de la nature rayonnement et
sensibilité du tissu

1.0 s==..e= Fgmale current smoker
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= 08F- ——==Male former smoker
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Age at commencement of annual lung CT (y)

Figure 4. Graph shows estimated risks, R, of lung cancer associ-
ated with the radiation from annual low-dose CT lung screening, as a
function of the age at which annual CT screening commences. An-
nual examinations are assumed to commence at the specified age and
continue until age 75. The risks decrease with age, both because the
risks of examination decrease (Fig ) and because fewer examinations
take place. Estimated 95% Cls are approximately a factor of 2 in both
directions. Risks were estimated by using a lung dose of 5.2 mSv; risks
for other doses can be proportionately scaled according to the dose.

Brenner et al. Radiology 2004

UMI 233 « TransVIHMI »



YAa = Rerspreciiicirerdansie

depistage du CBP chez les PVVIE?

Quelgques éléments de reponse
dans la cohorte ANRS EP48
HIV-CHEST

UMI 233 « TransVIHMI »



HiglrErEgUency ol Eaiy ElRg Cancer DIagResiS Wil

Chest CT in HIV -Intected Smokers

Alain Makinson 1, Sabrina Eymard-Duvernay 2, Francois Raffi 3, Fabrice Bonnet 4,
Laurence Thirard °, Pierre Tattevin 6, Sophie Abgrall 7, Jacques Reynes 1, Vincent Le
Moing ! and the ANRS EP48 HIV CHEST Study Team

linfectious and Tropical Diseases Department, Univer  sity Hospital Montpellier 1, UMI233-IRD/U1175-INSERM
Montpellier, 2UMI233-IRD/U1175-INSERM, University Montpellier 1, Montpellier, 3Infectious and Tropical
Diseases Department, Nantes University Hospital, Na  ntes, “Internal Medicine and Infectious Diseases
Department, University Hospital Bordeaux, INSERM U8 97, Bordeaux, °Pneumology department, Tourcoing
University Hospital, Tourcoing, ®Infectious Diseases and Intensive Care Unit, Pontch  aillou University
Hospital, Rennes, ‘Infectious and Tropical Diseases Department, Univer  sity Hospital Avicennes, Bobigny. All
in France.

.CROI

Abstract number 727

e
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HiglrEreguUency e Eary EURe Cancer DIagnesiS Wikl

Chest CT in HINV -Infected Smokers

« Single chest LDCT cohort study in 13 French clinica | centres, with suggested
follow up procedures 1

» Subjects included if
e aged 240 years
e Ever smokers in the last 3 years
* 220 pack-years
e CD4 T-lymphocyte nadir < 350 cells/ul and a CD4 T-I ymphocyte > 100 cells/ul

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

* 94 subjects (21%) had a significant image:  (non) solid nodule 25 mm (8 mm),
endobronchial image or significant adenopathy

« 18 diagnostic procedures in 15 subjects (3.4%)
* Au cours du suivi, de nombreux évenements liesaut  abac

« 12 évenements cardiovasculaires, 6 K liés au tabac, 15
pneumopathies/décompensation de BPCO

* No serious adverse events

1: Henscke N Engl J Med 2006 1))l 233 « TransVIHMI »



HighrErequency/oif Eanly Cung Cancer Diagnosis with Chest CT infH IV=Infected Smokers

Patient | Significant histology Smoking Viral load Last CD4 Nadir
imag (p-y) CD4
A V 30 <40 637 160

o \ RN

/1) Adenocarcinoma / 1A\ / a5
2 Yes Adenocarcinoma | v | 46 52 <40 597 132
3 Yes Adenocarcinoma 1A 49 45 <40 378 321
4 Yes Adenocarcinoma 1\ 50 27 61 590 60
5 Yes Adenocarcinoma v 52 35 <40 568 236
6 Yes Adenocarcinoma 1A 52 60 43 859 214
7 Yes Squamous Cell 1A 54 28 <20 345 71
8 Yes Adenocarcinoma IB 56 34 <40 480 201

B

9 Yes / No histology A / 58 21 <40 573 218
10/ \ No SmaIIceII Extended 50 / 40 <20 448 1
cncars  cetecied  provaple | smge  2subect

. lung cancer diagnosis
Conclusion

- 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 i n the general population 13

- 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 withalo  w CD4 nadir

1: Henscke nejm 2006 2; (2) Van Klaveren N Engl JM  ed 2009; (3) Infante Lung Cancer 2008.
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Etudes randomis ées
nodules baseline

Nelson (1) Danish (2) Italung (3) Depiscan (4) Dante (5)

fabagisme(PA >15a 18 220 220 215 220
..............................................................................................................................................................................
| . o s L oao
]
| Fartucularite aertiniton > > >
] ] — =
1 -
1 .
| B
] .
] — — —
|
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.
i .
1 i
| i
T .

NS : Nodule Solide ;: NNS : Nodule Non Solide ; BL : Baseline
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Mais ANRS EP48 HIV CHEST, c’est aussi un benéfice i ndirect pour
diagnostiquer d’autres pathologies (comme en populat lon generale)

ANRS EP 48 HIV CHEST : dg précoce du CBP chez les P VVIH par TDM thoracique faible dose
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Patielegie detinierstitmrerempnys  Temeliee
au tabac dans ANRS ERPAS HIV CHESH]

Caractéristiques Phénotype Bronchiolite Bronchiolite + Emphyséme Nombre total
« normal » seule emphyseme seul
Lecteur 1 56 (14%) 45 (11,5%) 119 (30%) 173 (44%) 393
Lecteur 2 52 (13%) 44 (11%) 149 (38%) 148 (38%) 393
Termina I P’%i? i l:l}j:f’:’ir:':'_:: m%
bronchicle o L

Non publié-soumis (CHEST)

nchio ::-'_A _ ':."- ; 2
5 4#{" Y L {ﬁ|
= i ~— qg,:.i‘*ﬂsql_' v |
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S8 q
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Crlast ERICT for ezl Itrlef eziglear clizie)flosis cls el g gafitifny

lerdiagnese: verenraltiractures ImEHINV - =Riecied Smokers; an
ANRS EP48 HI\V CHEST Sulbstudy:

Yann THOUVENIN'*, Alain MAKINSONZ234* Amandine COURNIL3, Sabrina EYMARD-DUVERNAY3, Pierre LENTZ3, Anne-Sophie DELEMAZURES, Olivier CORNELOUP?,
Sylvie FABRE?, Myléne QUESNOY?3, Sylvain POIRES, Pierre-Yves Brillet®, Catherine CYTEVALY, Jacques REYNES?3, Vincent LE MOING?3 and the ANRS HIV CHEST
Study Team. *these authors contributed equally to the study

Méthodologie

Biconcave deformity Crush deformity

Mild deformity
(Grade 1)
Moderate deformity Grade 1 : | hauteur 20-25%, | surface 10-
(Grade 2) 20%
Grade 2 : | hauteur 25-40%, | surface 20-
40%
Severe delermity Grade 3 : | hauteur 40%, | surface 40%
(Grade 3)

Genant et al. Journal of Bone and mineral research 1993 JAIDS 5,8|]'253§%CT$§££,€|HM| 5



Chest ChEiriorearylting cancerdizagnosisas antep  pPeritnity/ o™ di2oneseveriehral

fractures i HIV -infected smokers, an ANRS EP48 HIV CHESTTF Sulbstudy

* Reconstruction TDM :
n=397 sujets

« Médianes
— age 49.5 ans, 30 PA, CD4 a

— 90% CV<50 copies/ml Variable OR [CI195%] P
¢ 46 SUJetS 21 TV (116%) Age 40-44 years Reference 0.29
(Nbre de fractures i5-49years  38[08,175] 009
totales 84). 50-54 years 4.4[0.9; 20.2] 0.06
_ . _ . 255 years 3.4[0.7; 16.9] 0.14
° G3_§r]]__3)’ GZ (n_ll)’ Gl Smoking (240 pack-years) 2.5[1.2;5.0] 0.01
(n=71) HIV viral load <200 copies/ml 0.3[0.1; 0.9] 0.03

Autres variables d’ajustement : genre, cannabis, IM  C < 18.5 kg/m2, alcool,
durée ARV, co-infection VHC
Usage de drogue iv, TDF, nadir CD4, CD4, SIDA

UMI 233 « TransVIHMI »



Evlerdiepistage enrpratgue; pourVous: 2

Attendre les recommandations de 'HAS (saisiele 5]  uin 2014)

Modalités de mise en ceuvre ?
Besoin en études pilotes ?
Dans le cadre d’études pilotes et de recherches cli  niques ?

Faisabilité dans le cadre d’une étude pilote en Rhén  e-Alpes

Avis de I'lFCT

Logique de proposer en France un dépistage LDCT du KBP
pas de compétence pour proposer un depistage organi sé

« dépistage individuel, « opportuniste »  c’est-a-dire propose lors de une
consultation par un clinicien informé et chez un sujet volontaire

Information claire des risques  potentiels et des bénéfices attendus

Aide au sevrage tabagique assortie d'un engagement moral fort du sujet
depisté s’il n’est pas sevreé. »

Que fait déja votre pneumologue ?
Que faire spécifiguement pour les PVVIH ?

Revue des Maladies Respirateires 20131 »



Mais surtout la reduction des risques

Le sevrage tabagigue est I'arme essentielle
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ICErer dUrsevirage tanagigue; suvie glonale
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Jha P nejm 2013

UMI 233 « TransVIHMI »




Parce que le b énefice du sevrage sur les

risques est systématique qguelque soit I'age

A Lung Cance
Men
100.00- 12
90.00- =
—  80.00- O 1+
S 70.00- ﬁ\:
&} 60.00- o 0.8
g 50.00- S i
9 40.00- 206 I
®  3000- a
K T ' 4
20.00- + + 504 I
10.00- + * Y l
W—23 5 & & ® 0.2 :
) [} ) .
PP o !
Age at Smoking Cessation (yr) 0 T T T T T r T T T r T T
B copD Curent Never Quit<2y Quit2-4y Quit5-9y Quit10- Quit
10000 Men smokers smokers 14y 215y
90,00
— 80.00 . . . PO < . .
G g RR de cardiopathie ischémique apres interruption
A 68 de [lintoxication tabagique. Apres une 10aine
Z 500 d’années, RR non différent des jamais fumeurs
g 4000 (Rigotti et al. Eur Heart J 2013).
% 30.00 +
& 2000 +
M ¥ L’espérance de vie est significativement la méme

0.00

T

* T T . ’ , .
» F o P o gu’en population générale si sevrage du tabac entre
25-35 ans (Jha P nejm 2013)

Age at Smoking Cessation (yr)

RR de KBP et de BPCO en

Fonction de I'age au sevrage (Thun nejm 2013)
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L'impact du d épistage du KBP est minime par rapport

a la mortalité secondaire aux pathologies liees au
tabagisme

Table 7. Cause of Death on the Death Certificate, According to Screening Group.®

Cause of Death

Meoplasm of bronchus and lung}
Other neoplasm
Cardiovascular illness

Respiratory illness

Complications of medical
or surgical care

Other

Low-Dose CT Group

427/1865 (22.9)
416/1865 (22.3)
436/1865 (26.1)
175/1865 [9.4)
121865 [0.6)

349/1865 (13.7)

Radiography Group
number/total number (percent)

503/1891 (25.3)
4421991 (22.2)
470/1991 (23.6)
726/1991 (11.4)
7/1991 (0.4)

3431991 (17.2)

Total

930/3856 (24.1)
8583856 (22.3)
9563856 (24.8)
40173856 (10.4)
19/3856 (0.5)

6923856 (17.9)

»80 % des déces en lien avec une pathologie en

grande partie secondaire au tabac dans NLST

N Engl J Med 2011 ; 365 : 395-409
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Take home messages

»Fraction de risque attribuable au tabac important d ans
I'épidémiologie des KBP, des complications pulmonai res et de
toutes les complications actuelles chez les PVVIH a I'ere des
combinaisons antirétrovirales

»>Les autres armes (dont le dépistage par scanner tho  racique faible
dose) sont importantes

»La prise en charge doit se centrer surtout surles  evrage
tabagique (et cannabis?)

»Devoir d’'information des risques, sans jugement ou parti-pris

Dépistage TDM du

cancer broncho-
Pulmonaire et S
Spirométrique de | S e
BPCO

Traitement antirétrovira| précoce S ev
rage

Vaccination anti-

Pneumococcique etgrippale ta bagism e

Réduction des risques
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tabac : un EDR supplementaire ?

Ak, PKA Apoptosis ¥
l:i::':;“ »| Activation and » Angiogenesis £
g Other Changes Transformation 4
Loss of Normal
Smoking Initiation/) | Cigarette Metabolic | DNA [Persistence Mutations in KRAS, .| Lung
Nicotine Addiction [ Smoking Carcinogens  =Fomvation” Adducts [Miscoding\ ~ | TP53, and Other Genes| | Gmg;':nt;ol "| Cancer
Metabolic
Detoxification gt
Excretion Normal DNA Apoptosis
Co-carcinogenicity, Tumor
Promotion, Inflammation, Tumor Suppressor Enhanced
Oxidative Damage, Gene »| Gene Inactivation ™ Carcinogenicit
Promoter Methylation and Other Changes g

Figure 1, Mechanistic framework for understanding how cigarette smoking causes lung cancer. All events can occur chronically since a
smoker typically uses multiple cigarettes per day for many years.

Hecht 1JC 2011 DNA adduits : lons carbonium et époxides
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Metabolisme de 6 carcinog enes produisant des
adduits ADN

BaP : benzo[ a]pyrene ; NNK : 4-(N-nitrosomethylamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone ; NMDA : N-nitrosodimethylamine ;
NNN : N*-nitrosonornicotine ; 4-ABP : ethylene oxide and 4-aminobiphenyl

P450s : cytochrome P450s ; EH : epoxide hydrolase; UGTs : uridine-5 ‘-diphosphate-glucuronosyl transferases;

GSTs : glutathione S-transferases ; NNAL : 4-(N-nitrosomethylamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanol ;

NATSs : N-acetyltransferases;
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C4TVieastres as Prediciors oirtingCancer Riskiana

Prognosis (Poster 728)

Results
Incidence Analysis:

Analyses Lung Cancer
Incidence
HR 95% CI
CD4 Analyses
<200 cells/mm?3 1.7 1.2-2.4
200-500 cells/mm3 1.3 1.1-1.7
>500 cells/mm3 Ref Ref

CD4/CD8 Ratio Analyses

<0.4 1.2 0.9-1.5
>0.4 Ref Ref

Conclusions
m Lung cancer risk independently associated with cumulative exposure to CD4
counts < 500 cells/mm3 isk and CD4/CD8 ratios <0.4 after adjustment

Sigel et al, CROI, 2015,



PlHRCIPES N ERPElgUEsS airCE P

population g enérale

Tableau 2. Modalités thérapeutiques d'un cancer du poumon non a petites cellules

. .., Chimiothérapie
Radiothérapie o
ou thérapie ciblée

Tnm Chirurgie

Stade 1A T1 NO
Stade IB TZ NO

T1,2 N1
Stade Il

T3 NO
Stade lou Il
Non opérable

T3 N1
Stade 1A T1,3 N2

T4 NO,1

Tous T, N3

Stade IIIB

T4, N2
Stade IV® Tous T, N, M1

&

5]

&

&

Modalité therapeutique de réference, systematique (sauf si contre-indication) ;

O selon les situations : peut &tre parfois envisagee, en association au traitement de réference.

Recommandations professionnelles de prise en charge

du cancer du poumon. Septembre 2012 ; INCA
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Chez les PVVIH, le tabac tue plus

gue l'infection par le VIH

Table 3. Number of Life-Years Lost and Population-Attributable
Risk of Death Associated With Smoking and With HIV Among In-
dividuals in the Danish HIV Cohort and the Copenhagen General
Population Study (Controls)

Lost Life-Years

(Age 35-80v)
Factor Years (85% Cl} PAR, %
HIV among never smokers
(never smoking HIV patients vs never 5.1 (4.4-5.8) 0.3
smoking controls)
Smoking among controls
{smoking controls vs never smoking 3.6 (3.1-4.0) 34.4

controls)
Smoking among HIV patients

(smoking HIV patients vs never 123(11.5-13.0} 6156
smoking HIV patients)

Abbreviations: Cl, confidence interval, HIV, human immunodeficiency wirus;
PAR, population-atiributable risk.

Helleberger CID 2013. Cohorte danoise 1995-2010. 29 21 VIH appariés
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Expression Expression Substrat métabolique LPV/A | SQV/RTVI/I | TPV | NVP | EFV | ETV
bronchique pulmonaire DV/FPVID
RV

CYP1A1* + +++ PAH, AA

CYP1A2 - +- PAH, AA IND

CYP1B1 + + PAH, AA

CYP2A6 ++ + Nitrosamines, 1,3 butadiene

CYP2A13 ++ +- nitrosamines

CYP2B6 + + PAH, dérivés chlorés, IND
nitrosamines

CYP2E1 +- + Nitrosamines, naphtalénes

CYP2F1 + ++ Naphtalyne, 3-methylindole

CYP2S1 ++ + PAH

CYP3A4 +- +- PAH INH INH IND IND IND IND

CYP3AS5 + + PAH

CYP3A7 +- +- PAH

* CYP1AL : expression inductible par le tabac; PAH : polycyclic aromatic carbon ; AA : Aromes aromatiq ues;

INH : inhibiteur ; IND : Inducteur

Adapté de Anttila et al. AMERICAN JOURNAL OF RESPIRA TORY CELL AND MOLECULAR BIOLOGY 2011 et
Makinson et al. JTO 2010

Etude ANRS cas-témoin en cours (F. Bonnet)
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gue l'infection par le VIH
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(never smoking HIV patients vs never 5.1 (4.4-5.8) 0.3
smoking controls)
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controls)
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Parce que le b énefice du sevrage sur les

risques est systématique qguelque soit I'age

1.2
o 11
2
& 0.8
5 L 3
206 I
: i
o 04 l I
L 3 R
& 0.2 1
0+
Curent Never Quit<2y Quit2-4y Quit5-9y Quit10- Quit
smokers smokers 14y 215y
RR de cardiopathie ischémique apres interruption de I'intoxication

tabagique. Aprés une 10 are d'années, RR non différent des jamais
fumeurs (Rigotti et al. Eur Heart J 2013).

L’espérance de vie est significativement la méme qu  ’en population
générale si sevrage du tabac entre 25-35 ans (JhaP  nejm 2013)
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Consommation tabagique et cancer broncho

Nombre de cigarettes par adulte et par jour

/\Hcimmes
8

pulmonaire : impact du sevrage

Cigarettes manufacturées

mmes

1900 1925 1 QISEI 1975 2000

Mortalité par cancer du poumon

|
o

Homn

(=]
=]

un
o

=Y
o

w
o

hJ
o

Femm

—_
o

es

1es

Taux pour 100000 a age égal (standard européen)

0

1925 1950 1975 2000 2025

BEH 19-20 / 25 Mai 2010
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Présentation des équipes Obijectifs Méthodologie Résultats Etudes ancillaires Etudes a venir ~ Valorisation

Et dans la littérature ?

0.900 -
0.850
0.800
E 0.750
E w— Normal
L]
£ (0.700 === Minor abnormality, NotLCa
'E === Major abnormality, NotLCa
% = Suspicious for LCa, stable
& 0.660 =)
== Suspicious for LCa, new or unstable
oo K
0.550
0.500

1 - 3 4 3 6 7 Tammemagi (étude NLST) JNCI 2014
Study year after baseline

Dans les études en population générale, I'inclusion est associée au sevrage
Quelque soit le bras

Mais population tres différente (non suivie)
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Présentation des équipes Obijectifs Méthodologie Résultats Etudes ancillaires Etudes a venir ~ Valorisation

Sevrage et études randomisees

e Pas d’'impact ou impact négatif si nodules !
— NELSON

* Plus de tentatives mais pas de difféerence en termes de réussite sur le
sevrage (Van der Aalst Eur respiratoy Journal 2011)
» Autre étude (Van der Aalst, thorax 2010) : impact négatif d'un TDM
« rassurant » sur le sevrage.
e Impact positif sur le sevrage

— Augmentation des réussites lorsque les sujets consultaient
systématiguement apres des anomalies visualisées (Anderson
Cancer prevention and biomarkers 2009) (Styn Cancer
epidemiology, biomarkers and epidemiology 2009).

— Presence d’anomalies sur les TDM etait associee a une
augmentation du sevrage a 3 ans (Townsend Cancer 2005).

— Sous-etude NLST (Tammemagi JNCI J Natl Cancer Inst 2014)
poursuite du tabagisme associée (multivariée) aux résultats du
scanner de 'année précédent

* OR de pousuivre son intoxication tabagique a la 3i€m année
— 0.914 si scanner avec une anomalie mineure non suspecte

— 0.811 si anomalies majeures non suspects
— 0.785 si anomalies suspects de cancers



CondieRs polr tnepolitguerde d™  epIsiage

 La maladie gu'on dépiste doit représenter une menace grave
pour la santé publiqgue ™

e Un traitement d'efficacité démontrée peut étre admini  stré,

« Les moyens de diagnostic et de traitement appropries existent M

« La maladie est décelable pendant une phase de laten ce ou au
début de sa phase clinique, M

« Un examen de dépistage efficace existe, M

e Le test est acceptable par la population, ™

e L’histoire naturelle de la maladie est connue M

 Le choix des sujets qui recevront un traitement est établi selon
des critéres préétablis, M

« Le codt est acceptable

« Larecherche des cas est continue et non effectuee « u  ne fois
pour toutes » ™
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EUdES retards derprse enrchange
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AUGMERANORNT ECERIE AU ZA0ISITE en Ecdnce::
principaux 1 esultats du Barom etre sant €, France, 2010

Figure 1 Evolution de |'usage quotidien de tabac parmi les femmes (15-75 ans), France, 2005-2010 /
Figure 1 Trends in daily smoking among women aged 15-75, France, 2005-2010

% 45
39,0

36,3
35

30

293
25

02005
=2010

20 " —

15,5
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91

15-19 20-25 26-34 35-44 45-54 55-64 65-75  Ans

Sources : Barometres Santé 2005 et 2010, Inpes.

Beck et al. BEH 20-21 / 31 mai 2011
UMI 233 « TransVIHMI »



Augmentation recente du tabagisme en France :
principaux résultats du Barom etre sante, France, 2010

Fiqure 2 Evolution de I'usage quotidien de tabac parmi les hommes (15-75 ans), France, 2005-2010 /
Figure 2 Trends in daily smoking among men aged 15-75, France, 2005-2010
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Sources : Barométres santé 2005 et 2010, Inpes.

Beck et al. BEH 20-21 / 31 mai 2011
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* LUNG CANCER INFORMATION

_@)J Lung Cancer Screeni.., *

MAKING AN APPOINTMENT

Memorial Sloan Kettering
Cancer Center

L/ Prediction Tools » Lung Cancer Screening Decision Tool

Lung Cancer Screening Decision Tool

Our lung cancer screening decision tool helps clinicians and patients determine the chance that screening will be beneficial based on a patient's age

and smoking history.

Enter Your Information

Age
Gender

Number of years you have smoked
cigarettes

You must have smoked between 25 and 55 years to
use this model.

During your years as a smoker, how many
cigarettes per day did you smoke, on
average?

You must have smoked between 10 and 60
cigarettes per day to use this model.

Have you quit smoking?

How many years ago did you quit smoking?
You must have quit smoking between 0 and 20 years
ago to use this model.

Have you been exposed to asbestos at
work?

By selecting "yes" you are confirming that you meet
all of the following criteria: You worked in one or more
of the following occupations: asbestos worker,
insulator, lagger, plasterboard worker, dry waller,
plasterer, ship scaler, ship fitter, rigger, shipyard
boilermaker, shipyard welder, shipyard machinist,
shipyard coppersmith, shipyard electrician,
plumber/pipefitter, steamfitter, or sheet metal worker,
You worked in this job for at least 5 years. You began
working in this job at least 15 years ago.

Clear

56 (50 to 75 years)

|Male

35 (25 to 55 years)

20 (10 to 60 cigareties)

© YES ) NO

3 (0to 20 years)

I YES @ NO

cc.org

PREDICTION TOOLS

TEXT SIZE [$#A|2A

Calculate »

Your Results

Learn more about your resulis below.

Lung screening assessment for 1,000
people like you over the next 6 years

Out of 1,000 people like you who
are NOT screened. number who
will be diagnosed with and die
from lung cancer

QOut of 1,000 people like you who
ARE screened. number who will
die from lung cancer

79

Out of 1.000 people like you who
ARE screened, the number of

lives that will be saved

2.0

Number of people like you that
would need to be screened in

order for ONE of you to benefit

= Print These Results

Make an Appointment

Call us to schedule an
appointment or
cantact us online

Contact Us » k

Lung Cancer Screening Program

Our Lung

Cancer Screening

m

05:11;1014
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Vieaiiicatiendesralgerinmes raugmentauen aurse) Jole

positvit e d'un nedule surle CIF -LLow Dese baseline.

Figure. Frequency of a positive result and cases of lung

Tﬁl ﬂwﬂrlmmﬂ h‘ﬂﬁw cancer diagnosed within 12 mo of baseline enrollment.
Diagnosed Within 12 Months of Baseline Enroliment, Ilgr
Size of Largest NCN* 4000-
. == : 339% O Posltive result
2000 [ ] B Cases of cancer
Slze of Largest Frequency. n (%) Cases of Cancer =
MCN, mm Dlagnosed, n (%) E' 2159
a 20004
5.0to <9.0 2558 (75.3) 81(0.3) E
9.0 to <15.0 553 (16.3) 26 (4.7) _— ‘"”? —
=16.0 285 (B.4) 85(29.8)
Total 3396 (100.0) 119(3.5) 119 1"1 m
0
E. IZI B0 I 9.0
MNCM = noncalcified nodule. Minimum Nodule Dia.meter to Quanfg.r for a Posltive Result, mm

* Solid or part-m]id_

Analyse post-hoc, 21 136 sujets en totalité dansla  cohorte IELCAP 2006-2010 (mesure
de la moyenne des deux diametres).

Pour 3 des 8 nodules, un retard de 8 mois maximum a  urait été présent si le seuil des nodules
positifs étaient > 7 mm. « Des études prospectives a  vec seuil a 7 ou 8 mm utiles »

Henschke et al. IELCAP. Annals of Internal Medecine 2013
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Apres contrble de la « mortalité
compétitive », (prises en charge non
difféerentes entre PVVIH et population

générale) (appariement sur age, genre,
année de diagnostic)

C .
= P<0.001
E E 0.75
=2
@ o 0.5 \ No evidence of HIV infection
T = \
g ‘—g“ 0.25 | ku
é o HIV |niecfad\hqh o o
(8] 20 40 60
Time (months)
At risk:
No HIV 795 259 a5 49
HIV 163 9 1 1

CBPNPC stades llIB—-1V

B 5
= P<0.001
_c_g E 0.75 No evidence of HIV infection
S
25 os] -
™ = HIV infected ™
T @ M
5 = 0.25 ==
£
3
— D T T T T T
(0] 20 40 60
) Time (months)
At risk:
No HIV 617 441 287 175
HIV 102 49 26 17

CBPNPC stades I-IIIA

Sigel BJC 2013
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Surmortalité specifique liee au cancer chez les PVVWI H?

Table 1. Association between HIV Infection and [Cancer-specific Mortality
Cancer Type Exposure Category Total (N) Crude Cancer-specific Cancer-specific Hazard
Mortality Rate (per 1,000 Ratio
Person Years)
NHL HIV-infected 2,884 57 1.25 (1.12-1.39)
HIV-uninfected 106,867 66 Referent
Cervix HIV-infected 216 58 1.36 (1.01-1.82)
HIV-uninfected 22,829 45 Referent
Oral Cavity/Pharynx HIV-infected 229 81 1.81 (1.30-2.53)
HIV-uninfected 42,345 45 Referent
Colorectum HIV-infected 334 91 1.41 (1.13-1.76)
HIV-uninfected 198,496 74 Referent
Anus HIV-infected 578 40 113 (0.87-1.48)
HIV-uninfected 5,540 50 Referent
Liver HIV-infected 282 627 1.23 (1.03-1.46)
HIV-uninfected 23,943 479 Referent
Lung HIV-infected 907 574 1.24 (1.14-1.36)
HIV-uninfected 240,163 435 Referent
Breast HIV-infected 270 82 3.75 (2.91-4.84)
HIV-uninfected 292,518 22 Referent
Prostate HIV-infected 17 14 2.50 (1.59-3.92)
HIV-uninfected 295,057 ih Referent
Kidney/Renal Pelvis HIV-infected 137 48 1.03 (0.65-1.64)
HIV-uninfected 59,060 57 Referent
HD HIV-infected 470 17 0.88(0.59-1.31)
HIV-uninfected 12,936 19 Referent

5 registres USA reliés a des registres de PVVIH. Aju r, et stade

Mortalité non liée au cancer non pris en compte.

sté sur I'age, genre, année du diagnostique de cance

Coghill et al. Roster 99/CRQ1,2014 »,



D’autres études, stade par stade, pronostic des

enérale

KBNPC identiqgue a la population g

—— HIV-infected
—— Control
95% CI for HIV patients
' 95% CI for controls

Log-rank p=0.16
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Figure 1: Kaplan-Meier comparative survival of HIV-infected and uninfected control NSCLC patients: (A) all stages; (B) stage |/1l; (C) stage IIA/HlIB; and (D) stage IV

»265 ans !l 2 registres

»Mais Brock et al. JAIDS 2006 résultats identiques

Rengan et al. lancet oncology 2012
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