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Résumé

Résumé en Francgais

Cette thése présente nos travaux sur la prévention, le dépistage, le diagnostic précoce, et
traitement du cancer broncho-pulmonaire (CBP) chez les personnes vivant avec le VIH (PVVIH). La
finalité de cette synthese est d’améliorer la prise en charge des PVVIH atteint de ce cancer, mais aussi

de développer des axes de recherche aprés une évaluation rigoureuse de la bibliographie.

Nos recherches soulignent tout d’abord que la prise en charge thérapeutique des PVVIH
atteintes d’un CBP doit étre identique a celle de la population générale, I’infection par le VIH ne
constituant finalement qu’une comorbidité supplémentaire. Toutefois, une spécificité de la prise en
charge de ce cancer chez les PVVIH est la survenue de complications potenticllement Iétales
secondaires aux interactions et effets toxiques additifs entre les antirétroviraux et les médicaments
cytotoxiques. Ce danger nécessite une bonne coordination des équipes oncologiques et
infectiologiques, probablement par le biais de réunions de concertation pluridisciplinaires spécifiques,
ainsi qu’une bonne connaissance des pharmacocinétiques et pharmacodynamies des produits

administrés.

Notre étude ANRS EP48 HIV CHEST, qui était une étude transversale multicentrique, a inclus
442 PVVIH a risque de développer un CBP, en raison (principalement) d’un tabagisme > 20 paquets-
années, un age > 40 ans, ainsi qu’un nadir en lymphocytes TCD4 < 350 cellules/ pl. Cette étude a
rempli son objectif principal, qui était de démontrer la faisabilité du dépistage du CBP chez les
PVVIH en France par TDM thoracique. Le diagnostic d’un nombre important de CBP de stades
localisés, et donc guérissables, apporte probablement un bénéfice essentiel aux patients inclus. Le fait
qu’aucune complication grave n’ait été¢ engendrée par les explorations diagnostiques, et que la
prévalence de nodules significatifs soit dans I’intervalle des résultats d’études en population générale,
sont des éléments rassurants. Nos travaux, ainsi que d’autres données de la littérature de prévalence de
ce cancer en fonction des ages, font apparaitre que 1’age limite de dépistage par TDM faible dose

pourrait étre de 45 ans chez les PVVIH.

Comme en population générale, ’apport du TDM thoracique ne se limite pas au diagnostic de
CBP. 1l permet d’augmenter ’efficacité du diagnostic précoce de comorbidités ayant un impact sur la
qualité de vie et/ou la survie par : 1) le diagnostic des tassements vertébraux, pour la majorité
asymptomatique, en rapport avec une prévalence élevée de 1’ostéoporose fracturaire dans cette
population, 2) I’évaluation de I’emphyséme et de la bronchiolite du fumeur, 3) une estimation des

calcifications coronaires, qui est associ¢e aux événements cardio-vasculaires.



Ce travail a également pour intérét d’illustrer 1’épidémiologie des complications actuelles des
PVVIH sous traitement antirétroviral efficace et exposées a une intoxication tabagique. La BPCO,
I’emphyseme, le CBP, ’athérosclérose coronaire ont une prévalence élevée dans cette population et
sont des enjeux importants de santé. Cette épidémiologie rapproche la population des PVVIH de la
population générale mais avec des particularités liées, aux antécédents de déficit immunitaire et de
traitements antirétroviraux toxiques, et a la prévalence plus élevée des comportements a risque. Pour
certaines complications cependant (emphyséme, bronchiolite, score calcique), I’absence d’association
avec les variables immuno-virologiques souligne la primauté des facteurs comportementaux dans la

survenue de ces complications.

Ainsi, I’ensemble de ces travaux qui s’articulent principalement autour de I’étude ANRS EP48
HIV CHEST souligne que la réduction des risques liée aux facteurs d’exposition (tabagisme surtout, et

probablement cannabis) est une priorité chez les PVVIH a I’ére des combinaisons antirétrovirales.

Mots-clés : cancer broncho-pulmonaire ; dépistage ; diagnostic précoce ; infection VIH ; tabagisme ;
TDM ; scanner

Key words : lung cancer ; screning ; early diagnosis ; HIV infection ; smoking ; tomography
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Résumé en Anglais

This thesis is an analysis of our on-going or published works on the theme of prevention, early
diagnosis, screening, and treatment of subjects living with HIV with lung cancer. The ultimate
objective of this work is to improve care and prevention of lung cancer in people living with HIV

(PLWHIV), and to promote research in lung cancer in this population.

Our work underscores that lung cancer treatment in PLWHIV should be identical to treatments
administered for lung cancer in the general population. HIV is an additional comorbidity to be taken
into account, but never a contraindication for optimal therapy. However, there exist specificities in
management of PLWHIV with lung cancer, including the propensity for drug-to-drug interactions and
additive toxicity between cytotoxic compounds for chemotherapy and antiretroviral therapy, with
potentially lethal effects. Managing these toxicities implies optimal cooperation between oncologists
and specialists in HIV, as well as good knowledge of pharmacokinetics and pharmacodynamics of

these different compounds.

The ANRS EP48 HIV CHEST Study in a cross-sectional, multicentre study, which included
442 subjects at lung cancer risk, primarily due to their age (> 40 years), smoking hazard (> 20 pack-
years), as well as a CD4 cell nadir count < 350 cells/pul. This study showed feasibility of lung cancer
screening with chest Computed Tomography (CT) in PLWHIV. The early diagnosis of localized lung
cancers, potentially curable, suggests clinical benefits for most participants with cancer. Also, the facts
that no serious adverse events occurred with invasive diagnostic procedures and that the prevalence of
positive nodules was in the range of those found in lung cancer screening studies in the general
population are reassuring. Also, our work, combined with data from previous epidemiological studies,
support a lower age limit for screening lung cancer with chest CT in PLWHIV at risk than in the

general population, starting as early as 45 years.

As in the general population, the impact of lung cancer screening with chest CT is not limited to
the diagnosis of early stage lung cancers. The diagnosis of other morbidities, such as vertebral
fractures, generally asymptomatic, emphysema, bronchiolitis, and coronary calcifications, have a

probable positive impact on quality of life and a benefit in survival if managed adequately.

Our works also illustrate the epidemiology of complications in PLWHIV under antiretroviral
therapy and exposed to smoking hazards. Chronic obstructive pulmonary diseases, emphysema, lung
cancer, coronary atherosclerosis have high prevalence in this subpopulation of PLWHIV. The
epidemiology of these emerging morbidities is close to the epidemiology in the smoking general
population, but specificities exist, due to the presence of chronic immunodeficiency, antiretroviral
toxicities, and an increased prevalence of behavioural risks in PLWHIV in comparison with the

general population. However, some complications are not associated with HIV-related and
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immunological factors, such as prevalence of emphysema, coronary calcifications, and bronchiolitis,

underscoring the major impact of behavioural hazards in the occurrence of these complications.

Taken together, our work highlights the importance of reducing health hazards in PLWHIV,
primarily smoking and probably cannabis, to reduce the emergence of these new life-threatening

morbidities in the era of highly active antiretroviral therapy.
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1. Introduction

Ce travail est né d’un cas clinique marquant. En 2005, nous avons accueilli dans le service des
Maladies Infectieuses du CHRU de Montpellier un homme de 43 ans, vivant avec le VIH, pour une
dyspnée progressive. L’observance de son traitement antirétroviral était bonne, ainsi que son bilan
immuno-virologique. Il avait par ailleurs une intoxication tabagique, estimée a 20 paquets-années,
sevrée depuis deux ans. Il présentait une orthopnée modérée, progressive, subaigué, et des douleurs
sternales qui irradiaient a 1’épaule gauche. Son score OMS de Performance Status de I’OMS, estimé
initialement a 2 a I’admission, s’est rapidement dégradé vers un score de 3. Le bilan étiologique
mettait en évidence, a 1’échographie, un épanchement péricardique avec compression du ventricule
droit, ainsi qu’un nodule pulmonaire suspect, des adénopathies nécrotiques localisées dans le
médiastin, et une métastase surrénalienne droite a la tomodensitométrie thoracique et abdominale.
L’analyse histologique du nodule pulmonaire confirma la présence d’un adénocarcinome pulmonaire
métastatique, de stade IV. L’aggravation progressive des signes cardiaques, malgré un traitement par
cytotoxique antinéoplasique (gemcitabine en intraveineuse), a justifié¢ 1’instauration de soins de confort

par morphine et midazolam en pousse seringue électrique. Il décéda quelques jours plus tard.

Suite a ce cas, nous avons mené une recherche bibliographique, qui nous a conduit a faire

plusieurs constats :

- le cancer broncho-pulmonaire (CBP) était de plus en plus prévalent chez les PVVIH, avec

quelques études suggérant une incidence accrue par rapport a la population générale,

- le traitement des CBP se¢ heurtait en pratique a une double appréhension : la crainte de
cumuler les effets indésirables des cytotoxiques anticancéreux avec ceux des antirétroviraux et
la crainte des interactions médicamenteuses, et d’autre part celle de favoriser des infections

opportunistes en raison de I'immunodéficience des sujets,

- il existait donc un risque réel de sous-traiter ces sujets atteints de CBP, avec pour

conséquences une perte de chance et une diminution de la qualité de vie,

- enfin, le nombre d’études cliniques évaluant la prévention, le dépistage/diagnostic et le
traitement de ce cancer dans cette population était limité, en raison de 1’exclusion des PVVIH
des études en population générale, et de la prise de conscience récente de 1’émergence de ce

cancer dans cette population.

C’est pourquoi plusieurs pistes de travail furent envisagées au fil du temps :
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- la réalisation d’une revue de la littérature sur les interactions et les effets toxiques additifs

médicamenteux entre cytotoxiques antinéoplasiques utilisés dans le CBP et les antirétroviraux,

- la constitution d’une cohorte rétrospective de PVVIH atteintes de CBP destinée a analyser les
facteurs pronostiques de survie ainsi qu’une analyse des interactions et effets toxiques

médicamenteux,

- la conception et la réalisation d’une « enquéte de faisabilité du diagnostic précoce des CBP par
TDM thoracique faible dose sans injection de produit de contraste dans une population
infectée par le VIH et tabagique chronique », (étude ANRS EP48 HIV-CHEST), suite aux
premiers résultats encourageants de cohortes de dépistage du CBP par TDM faible dose en

population générale (Henschke et al. 2006),

- enfin, une évaluation « épidémiologique » des comportements a risque, dont le tabac et la
consommation de cannabis, des PVVIH consultant dans le service des Maladies Infectieuses,
et une sensibilisation de I’équipe médicale au repérage précoce et a I’intervention bréve

(RPIB) vis-a-vis de ces comportements.

La conduite de ces différents projets ne pouvait se concevoir qu’en étudiant, a la lumicre des
connaissances déja acquises en population générale, les spécificités de ce cancer chez les PVVIH.
Cette theése est donc d’abord une synthése bibliographique des travaux réalisés ou en cours autour de la
prévention, du dépistage, du diagnostic précoce, et du traitement du CBP dans cette population. Elle
présente notamment une analyse de ’apport du TDM thoracique dans le diagnostic précoce de ce
cancer dans cette population a partir des données de I’étude HIV CHEST que nous avons congue et

coordonnée.

Ainsi, nous présenterons 1’épidémiologie du CBP chez les PVVIH a la lumicre des données de
mortalité et d’incidence en population générale. Dans un deuxiéme temps, nous décrirons le traitement
de ce cancer chez les PVVIH. Ensuite, nous montrerons 1’apport de la TDM thoracique sans injection
de produit de contraste pour le dépistage de ce cancer chez les PVVIH, en insistant sur les « lecons »
de I’étude ANRS EP48 HIV CHEST. Enfin, nous insisterons sur le bénéfice attendu sur la réduction
de la mortalité d’un sevrage réussi du tabac. Les résultats de nos travaux de recherche sont développés
au sein des différents chapitres, et les articles publiés ou soumis sont intégrés au sein des différents

chapitres. Les termes surlignés en gras dans le texte sont définis dans le lexique.
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2. EPIDEMIOLOGIE DU CBP CHEZ LES PVVIH EN FRANCE

Il est essentiel de décrire tout d’abord les principales caractéristiques épidémiologiques des
cancers, dont le CBP, en population générale, afin de mieux comprendre 1’épidémiologie des cancers,
dont le CBP chez les PVVIH. En effet, le vieillissement de la population des PVVIH, suite a
I’augmentation de leur espérance de vie lié aux combinaisons antirétrovirales (CART), explique en
grande partie 1’augmentation de I’incidence des cancers non classant SIDA, dont le CBP, dans cette

population.

Par conséquent, nous présenterons dans ce chapitre, des données de taux de mortalité et
d’incidence des principaux cancers en France dans la population générale, puis chez les PVVIH. Nous
aborderons dans un second temps le sur-risque potentiel de certains cancers chez les PVVIH par
rapport a la population générale, ainsi que les causes potentielles de ce sur-risque. Enfin, nous

décrirons spécifiquement 1’épidémiologie du CBP chez les PVVIH.

2.1 Morbi-mortalité des cancers dans la population générale en France

2.1.1 Origine des données de mortalité dues au cancer en France

En France, les données de mortalité dues au cancer sont fournies par différents organismes. La
surveillance épidémiologique des cancers est assurée par un réseau de partenaires coordonnés par
I’Institut National de Veille Sanitaire (INVS) qui s’appuie en particulier sur les registres de cancers, en
collaboration étroite avec le CépiDc-Inserm. Les missions essentielles du Centre d'épidémiologie sur
les causes médicales de déces (CépiDc) sont en effet de fournir des statistiques annuelles sur les
causes médicales de déces en France (540 000 déces par an), et de diffuser les données et les résultats
d’études sur les causes de déceés. D’autre part, les registres des cancers, regroupés au sein du réseau
Francim, assurent 1’enregistrement exhaustif de nouveaux cas de cancers dans une zone géographique
délimitée (en général le département) et couvrent actuellement environ 20 % de la population
francaise. Leurs données sont centralisées au sein d’une base commune gérée par le service de
biostatistique des Hospices Civils de Lyon. En 2009, la France métropolitaine dispose d’un réseau de

25 registres qualifiés par le Comité Nationale des Registres (CNR).

2.1.2 Taux de mortalité francaise par cancer

Concernant la mortalité globale, plusieurs données sont a souligner. L’espérance de vie était

de 85 ans pour les femmeset de 78,7 ans pour les hommes en 2013
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(http://www.insee.fr/fr/themes/detail.asp?ref id=bilan-demo&page=donnees-detaillees/bilan-

demo/pop _age3d.htm). De facon générale, entre 1990 a 2009, les effectifs annuels de décés sont restés

stables, alors que les taux standardisés par 4ge de déces ont diminué de 28 %, reflet de I’augmentation
de I’espérance de vie chez les hommes et chez les femmes (Aouba et al. 2012). L’ampleur de cette
diminution du taux standardisé de mortalité a varié selon les causes de déces (tableau 1). Les baisses
les plus marquées ont concerné les maladies de I’appareil circulatoire (-44 %), respiratoire (-42 %),

digestif (-38 %) et les morts violentes (-39 %).

Le taux de déces standardisé par cancer s’est également réduit depuis les années 90, mais
moins nettement et selon un rythme différent en fonction du sexe (globalement -21 % pour les
hommes et -11 % pour les femmes, cf. tableau 1). Malgré cette diminution, le cancer est devenu, au
cours des années 2000, la premiére cause de déceés en France (30 % des déceés en 2009), devant les
maladies cardiovasculaires (27 %) et les morts violentes (7 %). La baisse des taux a concerné la
plupart des types de cancers, avec une trés forte ampleur pour le cancer de 1’estomac et, chez les
hommes, pour les cancers des voies aéro-digestives supérieures. Elle a été plus modérée pour les
hémopathies malignes, cancers du sein, du colon, de I'utérus, de I’ovaire, du rein, de la vessie et de la
thyroide. Les seules exceptions notables a cette tendance générale a la baisse des taux de décés par
cancer, concernent le cancer du pancréas, de la peau, du foie et du cerveau. On note ¢galement la
progression trés forte du CBP chez les femmes, dont le taux de déces a presque doublé depuis les
années 90, en rapport avec une augmentation de la prévalence du tabagisme féminin. L’évolution des
taux de mortalité par cancer standardisés a la population-monde entre 1990, 2000 et 2012 est présentée

par la figure 1.

2.1.3 Taux d’incidence des cancers en France

L’évolution du taux d’incidence des cancers en France est secondaire a un ensemble de
facteurs : le sexe, I’exposition a des intoxications cancérigénes, le vieillissement de la population, et
I’instauration de campagnes de dépistage de certains cancers. En 2012, le nombre de nouveaux cas de
cancer est estimé a 355 000 en France (Binder-Foucard et al. 2014). L’évolution des taux d’incidence
n’était pas linéaire sur ’ensemble de la période 1980-2012. Aprés une augmentation continue depuis
1980, I’incidence du cancer chez I’homme a diminué entre 2005 et 2012. Cette diminution récente est
en grande partie liée a la baisse de 1’incidence du cancer de la prostate depuis 2005 (1I’augmentation
initiale était due a I’utilisation large du taux de PSA dans le dépistage de ce cancer), mais aussi a une
diminution des consommations de tabac et d’alcool chez les hommes (figure 2). Chez la femme, on
observe une stabilisation de 1’incidence des cancers essentiellement due a la diminution de I’incidence
du cancer du sein contrebalancée par une augmentation des cancers liés aux conduites a risque, tel le
tabagisme (figure 2). L’incidence standardisée sur la population mondiale par cancer solide en 1990,

2000 et 2012 en France est détaillée chez les hommes et chez les femmes dans la figure 3.

16



Il existe une augmentation du taux d’incidence des cancers avec 1’dge dans la population
générale (figure 4). Avec le vieillissement de la population, le nombre des cancers ne va cesser de
croitre. En effet, I’dge est souvent un facteur de risque essentiel de survenue de certains cancers(Aouba

et al. 2012).

Causes de décés par cancer Effectifs décés en 2009 Taux décés en 2009" Variation taux décés’ Sexe Ratio®
(1990-2009)
Total H F Total H F Total H F 1990 2009

Ensemble 159 444 93134 | 66310 2433 348,6 171,7 -17% -21% -11% 2,3 2,0
Poumon-larynx 30 882 23453 7429 47,6 83,0 20,4 5% -20 % 95 % 9,9 4,1
Colorectal 17 042 9012 8030 25,7 34,5 19,8 21 % -20 % -24 % 1,7 1,7
Hémopathies malignes 12910 6925 5985 19,6 26,7 15,0 -4 % -1% -8 % 1,7 1,8
Seins 11788 200 11788 - 0,8 31,1 - -9% -15% - -

Pancréas 9075 4616 4459 13,9 16,9 11,5 17% 7% 27% 1,7 1,5
Prostate 8971 8971 - - 38,3 - - -33% - - -

VADS 7759 6166 1593 12,0 21,6 43 -44 % -49 % -12% 8,7 5,0
Foie 7678 5642 2036 11,8 20,5 5,2 8% 3% 19 % 4,6 39
Vessie 4745 3630 1115 72 14,3 2,7 21 % -20 % -28 % 4,8 53
Estomac 4621 2 946 1675 7,1 11,0 43 -51% -49 % -56 % 2,2 2,6
Ovaire 3301 3301 - - 8,8 - - -19% - -

Rein 3144 2076 1 068 4,8 7,7 2,7 -20 % -17% -26 % 2,5 2,8
Cerveau 3135 1833 1302 49 6,3 3,7 7% 5% 8 % 1,8 1,7

Tableau 1 : Effectifs et taux standardisés de décés en 2009 selon les causes de décés par cancer et le sexe, variations 1990-2009, !
standardisés de décés pour 100 000 (population de référence pour la structure d’age France 2006). > Taux de variation (%) : (taux
2009 — taux 1990)/taux 1990. A noter que les taux de 1990 ne sont pas explicités (faute de place) * Taux masculin/taux féminin.
VADS : Cancers des voies aérodigestives supérieures (lévres, bouche, cesophage). Adapté de Aouba et ses collegues(Aouba et al.
2012).
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Figure 1: Taux de mortalité standardisée population-monde de différents cancers solides en France pour 100 000
(hommes en haut, femmes en bas). On notera la diminution progressive chez les hommes et ’augmentation chez les
femmes du taux standardisé des cancers induits par des facteurs comportementaux (cancer broncho-pulmonaire).
SNC : systéme nerveux central. Adapté de Binder-Foucard et ses collégues (Binder-Foucard et al. 2014)
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Figure 2 : Tendance chronologique des taux d’incidence (et de mortalité) tous cancers /100 000 personnes-années
standardisés sur population monde (hommes a gauche, femmes a droite), adapté de Binder-Foucard et
collegues(Binder-Foucard et al. 2014).
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Figure 3 : Taux d’incidence standardisée (population-monde) (nb de cas/100 000 personnes) de différents cancers
solides en France (hommes en haut, femmes en bas). Adapté de Binder-Foucard et collégues (Binder-Foucard et al.

2014).
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al. 2013)

2.2 Morbi-mortalité des cancers chez les PVVIH en France

2.2.1 Mortalité des PVVIH

Depuis I’avénement des CART dans les pays a forte ressource économique, [’augmentation de
I’espérance de vie des PVVIH a été trés importante, et les causes de mortalité et de morbidité ont
connu de grands changements. L’étude transversale multicentrique frangaise « Mortalité 2010 »
(Morlat et al. 2014) a analysé les causes de mortalité dans différents centres de prise en charge
hospitaliere des PVVIH et les a comparées aux résultats d’études réalisées selon la méme
méthodologie en 2005 et 2000. Cette ¢tude des causes impliquées dans les déces fait état, pour 2010,
des pourcentages suivants : une maladie classant SIDA (25%), un cancer non classant SIDA et non
Hodgkinien (22%), une maladie hépatique (11%), une maladie cardiovasculaire (10%), une infection
non SIDA (9%) et le suicide (5%) (Figure 5). Dans cette étude, le CBP était la premiére cause de déces
par cancer en 2010 (Vandenhende et al. 2015) (figure 6). Les distributions de ces causes étaient
significativement différentes entre les années 2000, 2005 et 2010, méme aprés ajustement sur 1’age et
le sexe. Entre 2000 et 2010, on a observé une décroissance progressive de la proportion des causes
SIDA, et une augmentation de la proportion des causes de mortalité liée aux cancers non classant
SIDA, aux maladies hépatiques et aux événements cardiovasculaires. Des résultats trés similaires ont
été observés objectivés dans d’autres cohortes, telle que les cohortes Euro SIDA (figure 7 et 8)

(Kowalska et al. 2012) ou D.A.D.(Smith et al. 2014).
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Figure 5 : Proportion des causes de mortalité en France dans la population des PVVIH en 2000 (n=964), 2005
(n=1042), et 2010 (n=728), de Morlat et collégues (Morlat et al. 2014)
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Figure 6 : Causes de mortalité par cancer dans I’étude mortalité 2010 (nb de cas). Adapté de Morlat et al. (Morlat et

al. 2014)
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des causes de décés par cancers non classant SIDA, en raison de la baisse de la mortalité hépatique et des
complications SIDA(Smith et al. 2014).
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Figure 8 : Durée de traitement antirétroviral et taux de mortalité brute (/1000 personnes-années) dans la cohorte
EuroSIDA pour toutes causes, causes SIDA et causes non-SIDA (Kowalska et al. 2012). On observe une diminution de
Pincidence des complications classant SIDA apreés la mise en route des traitements antirétroviraux, et la relative
stabilité avec le temps de l’incidence des complications non SIDA. Ce phénoméne, associée a une couverture
antirétrovirale large des populations PVVIH, explique la prépondérance des causes non SIDA dans la mortalité des
PVVIH.

2.2.1.1 Risque de cancers chez les PVVIH

Les cancers classant SIDA et certains cancers non classant SIDA présentent une augmentation
du risque de survenue chez les PVVIH, avec un ratio d’incidence standardisé (RIS) ¢levé par rapport
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a la population générale (tableau 2). Si I’augmentation du risque des cancers viro-induits, qu’ils soient
classant SIDA (cancer du col, lymphomes non Hodgkiniens et sarcome de Kaposi) ou non classant
SIDA (maladie de Hodgkin, cancer de I’anus, hépato-carcinome) peut s’expliquer en grande partie par
un contréle immunitaire diminué des virus pro-oncogénes, d’autres cancers non classant SIDA a
risque élevé ne sont pas viro-dépendants. C’est le cas par exemple du CBP, dont le RIS varie
généralement entre 2 et 3, mais aussi du myélome (tableau 2). Une immunovigilance antitumorale
réduite chez les PVVIH pourrait en étre un facteur favorisant. D’autres cancers non viro-induits, tels

que la prostate ou le sein, ont méme un RIS significativement plus faible par rapport a la population

générale.
Etude (1 Engels Dal Maso Grulich Van Leeuwe Robbins Hleyhel
auteur)
N sujets
(PA) 317 428 21951 444 172 53877 275 975
Pays USA Italie Mgéta-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 différents cancers selon les études
. 3640 (3330- 3640 (3326- 2701 (2180 304,5 (273,9—
Kaposi 3980) 572 (508-641) 3976) 3300) 793 (727- 863) 337.,6)
12,65 (10,49-
LMNH |22,6 (20,8-24,6)| 93.4 (83,9-104) | 76.7 (39,4-149) 1511) 10.0 (9.4,10,7) | 9,1(8,3-10,7)
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) 5,4 (4,0-7,0)
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 ) ) ) 32,11 (19.33- 31,8 (28,2, )
anus 19.6 (14,2-26,4)144.0 (21,8-78,9) | 28.7 (21,6-38,3) 50.14) 35,6) 79,3 (69,5-90,1)
Hépato- 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)
arcinome 9 b . bl bl A 9 > 9 N . . b ] ) 9 b b
Myélome 2.2 (1,1-3,9) 3,9 (1-10) 2.7 (2,1-3,4) - - -
CBP 2.6 (2,1-3,1) 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) - 0’78 g;’)SS_ 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) 1’0? g%’)89_ 0,5 (0,4-0,7) -
Colorectal 1,0 (0,7-1,4) 1,4 (0,7-2,7) 0’9% E)%;S_ 0,38 (0,16-0,75) 0,8 (0,7-1,0) -
Tableau 2 : Ratio d’Incidence Standardisé (RIS) (IC95%) dans des études de comparaison de registres de cancers et
de PVVIH (D’aprés (Engels et al. 2006),(Dal Maso et al. 2009), (Grulich et al. 2007), (Bedimo et al. 2009), (van Leeuwen et al. 2009) ,(Robbins et al. 2014) ,(Hleyhel et
al. 2013; Hley hc.l and Cancer Risk Group of the French Hospital Database on 2014)

2.2.1.2 Cancers et PVVIH : vieillissement précoce ou accéléré

Toute comparaison d’ages de survenue de cancers entre deux populations distinctes (par
exemple PVVIH et population générale) doit prendre en considération les différences de répartition
des structures d’ages (Shiels, Pfeiffer, and Engels 2010) (figures 9). La méthode de standardisation
directe est appropriée. Si certaines ¢tudes suggérent que la survenue de certains cancers non classant
SIDA est plus précoce chez les PVVIH par rapport a la population générale, les résultats sont parfois
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contradictoires. La comparaison dans la base de données hospitaliére frangaise avec les registres de
cancers en population générale des dges de survenue de 4 cancers non classant SIDA entre 1997 et
2009 a objectivé un age significativement plus jeune pour le CBP (-3,3 ans), la maladie de Hodgkin (-
0,9 ans) et I’hépato-carcinome secondaire a I’infection VHB et/ou VHC (-10,6 ans) chez les PVVIH
(Hleyhel and Cancer Risk Group of the French Hospital Database on 2014). Une étude américaine
réalisée a partir de registres de PVVIH et de cancers en population générale a aussi estimé que 1’age
observé de survenue était plus précoce de quelques années pour les cancers de 1’anus (-3 ans), du
larynx (-4 ans), du poumon (- 4 ans), et le myélome (-5 ans) (tableau 3)(Shiels, Pfeiffer, and Engels
2010). Dans cette étude, la maladie de Hodgkin survenait de fagon significativement plus tardive chez
les PVVIH. Les facteurs confondants insuffisamment contrélés, tels que les facteurs comportementaux
(tabagisme et autre), sont aussi une des limites de ces études. Par contre, une autre étude de données
des vétérans américains de PVVIH ou non, appariée sur 1’age, la zone géographique et I’ethnie
(Althoff et al. 2015), a objectivé que 1’age médian de survenue des cancers non classant SIDA n’était
pas significativement différent dans ces deux populations. Les deux populations de cette étude avaient

des caractéristiques démographiques, comportementales et un accés aux soins semblables.

Le débat est encore vif concernant un éventuel vieillissement accéléré chez les PVVIH,
correspondant & une survenue plus précoce des pathologies associées au vieillissement (dont les
cancers), soit d’un vieillissement accentué, correspondant a une prévalence plus élevée de facteurs de
risque de cancers dans toutes les classes d’dge, sans forcement modifier, dans ce dernier cas, 1’age

médian de survenue.
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Figure 9 : Répartition des classes d’Age de la population sida et de la population générale aux USA en 200X (figure
issue de P’article de Shiels et al. (Shiels, Pfeiffer, and Engels 2010). Les structures d’Age entre population des PVVIH
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et population générale doivent toujours étre prises en considération lors de I’analyse de survenue de cancers dans ces
deux populations. La méthode de standardisation directe est adéquate (Shiels, Pfeiffer, and Engels 2010).

Age in years at cancer diagnosis, by category of cancer

Observed in Observed in the Expected in the

the general AIDS population general population

population
Cancer type Median N |Median 35t =5t AMedian 25t =5th pevatie *

perceiltile percentile

Oral cavity and pharynx 63 137 49 {44, 57) 30 (44.56) 0.40
Esophagus 69 36 50.5 (45.58.5) 54 (48.60) 0.50
Stomach 72 36 49.3 {44, 38) 31 (44.59) 0.30
Colon 73 61 52 {44, 62) 52 (46. 61) 0.53
Rectum 69 52 46 (39, 52.5) 3 (45.58) 0.007
Anus 62 282 42 (37.48) 43 (40.51)  -go01”
Liver 66 98 49 (45, 55) 30 (45.53) 0.53
Pancreas 7 21 51 {49, 57) 33 (46, 60) 0.39
Larynx 65 72 48 (44.35.3) 52 (47.59) 0.003
Lung 70 605 50 {44, 56) 54 (47.81)  gp017
Soft tissue including heart 58 26 40.5 (34.32) 43 (37.50) 042
Melanoma 60 74 46 {30, 54) 45 (39.53) 0.45
Breast 62 110 | 445 (38.33) 46 (41.52) 0177
Ovary 63 13 42 (37, 44) 46 (40.53) 0.025
Vulva 70 12 41.5 (38, 36) 44 (39.50) 0.39
Prostate 68 176 58.5 (53.3,63.5) 58 (32.64) 0.40
Testis 34 33 35 {33.39) 38 (34.42) 0.018
Penis 68 16 49.5 (38.3.54.3) 48 (43, 56) 0.58
Utrinary bladder 73 23 48 {41, 38) 54 (47.62) 0.069
Kidney and renal pelvis 66 47 49 {43, 34) 50 (#4.57) 017N
Brain 56 16 43 {38, 52) 45 (38.52) 0.61
Thyreid 47 2 433 {36, 32) 43 (37.49) 0.72
Hodgkin lymphoma 37 226 42 {36.47) 40 (34.46)  popi7
Myeloma 70 45 47 {40, 32) 52 (46.59) 0.004

Tableau 3 : Age de survenue des différents cancers classant non SIDA. Registres de personnes HIV/ SIDA par rapport
a un registre de cancer en population générale aux USA (figure issue de article de Shiels et al.) (Shiels, Pfeiffer, and
Engels 2010). La colonne « expected in the general population » indique I’Age médian prédit de survenue des
différents cancers si la population générale avait la méme structure d’age que la population des PVVIH.

2.2.1.3 Evolution de l'incidence des cancers a I’ere des CART chez les PVVIH

Shiels et ses collegues ont comparé des registres nord-américains de cancers (population
générale) et d’infection VIH/SIDA(Shiels et al. 2011). Si au fil des années calendaires, les incidences
des différents cancers classant SIDA étaient en nette diminution, les incidences des différents cancers
non classant SIDA étaient plus stables. Cette stabilité était expliquée en grande partic par le
vieillissement de la population des PVVIH. La méme équipe a montré, dans une autre étude, une
diminution du RIS de la plupart des cancers classant et de certains cancers non classant SIDA (tableau

4) avec le temps (Robbins et al. 2014). Des résultats assez similaires ont été présentés en France dans
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la base hospitali¢re frangaise (Hleyhel and Cancer Risk Group of the French Hospital Database on
2014): les RIS du CBP et du cancer de 1’anus avaient décru, alors que ceux de la maladie de Hodgkin
et du foie sont restés stables, ce qui pourrait traduire une amélioration de I’immunité, une réduction
des risques dans les deux populations de fagon différentielle (tabagisme), ou encore une efficacité des
stratégies de dépistage de lésions précancéreuses pour le cancer de ’anus par I’examen proctologique

chez les PVVIH.

Cancer Ratio d’incidence standardisé (1C95%)
1996-2000 2001-2005 2006-2010

Kaposi 2895 (2724-3073) 1214 | (1133-1300) | 793 (727-863)
LNH 26.8 (25.6-28.1) 13.2 (12.5-13.9) 10.0 | (9.4-10.7)
Cervical 8.1 (6.7-9.6) 6.2 (5.2-7.3) 3.7 (2.8-4.8)
Anus 33.0 (28.0-38.7) 32.5 (28.9-36.5) | 31.8 | (28.2-35.6)
Sein 0.7 (0.5-0.9) 0.7 (0.6-0.9) 0.5 (0.4-0.7)
Colorectal 1.0 (0.8-1.2) 0.9 (0.8-1.1) 0.8 (0.7-1.0)
Hodgkin 11.6 (9.8-13.5) 11.1 (9.7-12.7) 10.0 | (8.5-11.7)
Foie 3.7 (2.7-4.9) 3.6 (3.0-4.3) 3.4 (2.9-4.0)
CBP 34 (3.1-3.7) 2.4 (2.2-2.6) 1.9 (1.7-2.1)
Prostate 0.5 (0.4-0.6) 0.5 (0.4-0.6) 0.5 (0.4-0.6)

Tableau 4 : Evolution du ratio d’incidence standardisé de différents cancers classant ou non SIDA (comparaison aves
des registres USA) (Robbins et al. 2014) IC : intervalle de Confiance. LNH : Lymphome Non Hodgkinien. CBP :
cancer broncho-pulmonaire.

2.2.2 L’infection par le VIH comme facteur de risque de mortalité par

cancer

L’équipe de Engels a récemment analysé les 14 cancers les plus fréquents dans 6 états des USA
en comparant des registres de sujets VIH/SIDA avec des registres de cancers entre 1996 et 2010
(Coghill et al. 2015). Le critere de jugement principal était la mortalité secondaire au cancer. Le
modele de Cox était ajusté sur 1’age, le sexe, I’origine ethnique, 1’année du diagnostic de cancer, le
stade et I’administration d’un traitement. L’analyse a inclus 1 816 461 sujets avec un cancer, dont 6
459 (0,36%) étaient infectés par le VIH. Dans la sous-analyse 2004-2010, la mortalité par type de
cancer dans le groupe VIH était significativement plus élevé pour les cancers colorectaux (HR : 2,01,
1C95% 1,49-2,71), pancréas (HR : 1,71, 1C95% 1,27-2,31), CBP (HR : 1,38, 1C95% 1,21-1,56), et sein
(HR 3,42, 1C95% 2,35-5,01). Dans cette étude, I’infection par le VIH était associée a la mortalité pour
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les cancers suivants : cancer colo-rectal (HR : 1,40, 1C95% 1,09-1,80), pancréas (HR : 1,85, IC95%
1,34-2,54), CBP (HR : 1,28, IC95% 1,14-1,44), mélanome (HR : 1,93, IC95% 1,14-3,27), sein (HR :
2,64, 1C95% 1,86-3,73), et col (HR : 1,67, 1C95% 1,17-2,37). Cette augmentation de la mortalité dans
certains cancers et I’infection par le VIH comme facteur de risque de mortalité sont interprétées par les
auteurs comme le reflet d’une sous-estimation des stades chez les PVVIH, des différentiels de

traitement et/ou d’une corrélation entre I’immunosuppression et la progression tumorale.

Dans une étude récente de la base de données hospitali¢res francaises (FHDH), la survie a 5 ans
des lymphomes non Hodgkiniens, du lymphome de Hodgkin et du cancer anal étaient en augmentation
entre les périodes 1992-1996, 1997-2000, aprés ajustement, alors que la survie n’augmentait pas pour
les cancers du foie et du poumon (Hleyhel et al. 2015). En 2005-2009, la survie continuait & augmenter
pour les sarcomes de Kaposi, les lymphomes non Hodgkiniens, les lymphomes de Hodgkin et les
cancers du foie, alors que la survie restait non différente aux périodes antérieures pour les cancers du
poumon et de 1’anus. En ce qui concerne la comparaison des taux de survie par cancer chez les PVVIH
et la population générale entre 2001 et 2004, celle-ci semble diminuée pour les cancers
hématologiques chez les PVVIH (méme si le pronostic s’améliore de période en période), mais
similaire pour les cancers solides, dont le cancer du poumon (19% de survie a 5 ans chez les PVVIH
dans la période calendaire 2005-2009). Cette étude est importante, car elle montre que la diminution
globale de la mortalité par cancer chez les PVVIH n’est pas seulement due a une diminution de
I’incidence de nombreux cancers grice a I’avénement des antirétroviraux, mais aussi, pour certains

cancers, a une amélioration de la survie aprés diagnostic.

2.3 Epidémiologie du CBP chez les PVVIH

2.3.1 Epidémiologie et facteurs de risque du CBP chez les PVVIH

En 2010, le CBP était la premicre cause de mortalité par cancer en France chez les PVVIH
(Morlat et al. 2014). Dans les études de comparaison de registres de cancers en population générale et
de PVVIH, le RIS du CBP chez les PVVIH par rapport a la population générale était généralement
entre 2 et 4 (tableau 2) (Engels et al. 2006; Dal Maso et al. 2009; Grulich et al. 2007; Bedimo et al.
2009; van Leeuwen et al. 2009; Robbins et al. 2014; Hleyhel et al. 2013; Hleyhel and Cancer Risk
Group of the French Hospital Database on 2014). Cet exces de risque est en partie expliqué par une
intoxication tabagique plus élevée en durée et en quantité chez les PVVIH, en particulier chez les
anciens usagers de drogue par voie intraveineuse (UDIV) et les Hommes ayant des rapports sexuels
avec des hommes (HSH) (Tron et al. 2014). Sans tabagisme, il n’y a pratiquement pas de CBP chez les
PVVIH, comme D’attestent les prévalences proches de 100% du tabagisme dans les études de cas
(tableau 5) (Tirelli et al. 2000; Frisch et al. 2001; Spano et al. 2004; Lavole et al. 2006; Brock et al.
2006; Chaturvedi et al. 2007; Clifford et al. 2012; Makinson et al. 2011; Sigel et al. 2012; Hoffmann et

28



al. 2013; Lee, Moore, and Steliga 2013; Pakkala et al. 2012; Rengan et al. 2012). Certaines études ont
cependant montré que le risque de développer un CBP chez les PVVIH était plus élevé qu’en
population générale méme apres prise en compte du tabagisme dans les deux populations (Sigel et al.
2012; Chaturvedi et al. 2007; Kirk et al. 2007), possiblement par le biais, entre autres, de
pneumopathies récurrentes chez les PVVIH (Shebl et al. 2010; Hessol et al. 2015), et/ou par le biais
d’une réduction de I’immunovigilance antitumorale par I’'immunodépression induite par le VIH (cf
chapitre 2.3.2). D’autres études n’ont cependant pas mis en évidence 1’infection par le VIH comme un
facteur associé au CBP (Levine et al. 2010). On notera qu’il ne semble pas y avoir de lien entre le

traitement antirétroviral et le risque de CBP (Bruyand et al. 2015).

La prédominance des hommes par rapport aux femmes pour le CBP refléte a la fois
I’épidémiologie en population générale (qui dépend essentiellement de la prévalence du tabagisme
dans les deux sexes), mais aussi de la répartition des sexes dans 1’épidémiologie du VIH dans les pays
a forte ressource économique, qui touche majoritairement des hommes (tableau 5). L’age de survenue
des CBP chez les PVVIH semble plus précoce que dans la population générale, mais cette constatation
est liée a la répartition des ages dans la population des PVVIH, et ne serait en fait que de quelques
années lorsqu’on standardise les deux populations (Hleyhel and Cancer Risk Group of the French
Hospital Database on 2014; Shiels, Pfeiffer, and Engels 2010). La répartition des types histologiques
semble peu différente de celle de la population générale. Comme en population générale, le diagnostic
est posé majoritairement au cours de stades avancés de la maladie (Brock et al. 2006; Sigel et al.

2012).
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] ]
Lavole Brock Chaturve Clifford Sigel |Hoffman Pakkala Reng

“@ ® 94O @ o 1z an
a3)
Sujets, n 36 808 22 49 92 393 68 52 457 72 174 80 322
Age 38 - 45 46 46 - - 48 51 55,5 >65 52 >65
(médiane
)
Années | 1986- 1978- 1993- 1996- 1986- 1980- 1985- 1996- 1997- 2000- 1998- 1995- 12000-
d’étude | 1998 1996 2002 2007 2004 2002 2010 2009 2008 2010 2007 2008 2005
Prévalen| 34/36 ? 21/22 49/49 92/92 ? 96% 51/52 317/3 71/72 ? 80/80 ?
ce 36
tabagism
e
Ratio 8/1 6/1 6/1 6/1 2/1 6/1 4/1 4/1 50/1 11/1 2/1 4/1 ?
H/F (=)
AdénoK 39 28 36,5 52 48 28,1 ? 71 36 39 ? 38 ?
(%)
Epiderm 33 32 50 23 17 17,2 ? 27 30 36 ? 29 ?
oide (%)
Stades I- 16 ? 25 23 13 ? ? 10 25 |34 (I-1lla)] 33 19 35
11 (%)
Stades 84 ? 75 77 86 ? ? 90 68 65 (IIb- 67 78 65
I-1v V)
(%)

Tableau 5: série de cas de CBP chez les PVVIH, et principals caractéristiques. 1) Tirelli et al. (Tirelli et al. 2000) (2)
Frisch et al. (Frisch et al. 2001) (3) Spano et al (Spano et al. 2004) (4) Lavole et al. (Lavole et al. 2006) (5) Brock et al.
(Brock et al. 2006) (6) Chaturvedi et al. (Chaturvedi et al. 2007) (7) Clifford et al. (Clifford et al. 2005) (8) Makinson et
al. (Makinson et al. 2011) (9) Sigel AIDS 2012 (10) Hoffman et al. (Hoffmann et al. 2013) (11) Lee et al. (Lee, Moore,
and Steliga 2013)(12)Pakkala et al. (Pakkala et al. 2012)(13) Rengan et al.(Rengan et al. 2012)

Si le risque de CBP est plus élevé chez les PVVIH, cet exces de risque semble toutefois
diminuer avec le temps depuis I’avénement des combinaisons antirétrovirales. Une étude nord-
américaine de registres de cancers et d’infections par le VIH a montré un déclin significatif de 2,8%
du taux standardisé de 1’incidence du CBP entre 1996 et 2010, associé a un déclin significatif entre les
mémes périodes de I’estimation du RIS de 4,4% (Robbins et al. 2014). L’étude de 84 504 PVVIH de
la base de la FHDH a montré que le risque de CBP était en diminution depuis 1’avénement des CART,
avec un RIS dans la période 1997-2000 de 4.7 I1C95% (4.1-5.5), dans la période 2000-2004 de 3.8
1C95% (3.3-4.3), et dans la période 2005-2009 de 2.8 1C95% (2.5-3.1) (Hleyhel and Cancer Risk
Group of the French Hospital Database on 2014). Les explications possibles de cette réduction du RIS
du CBP chez les PVVIH sont multiples :

- un taux médian de CD4 en augmentation chez les PVVIH grace aux recommandations de traitement
antirétroviral de plus en plus précoce, et donc une amélioration sous-jacente de 1I’immunité anti-

tumorale,
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- une diminution, comme en population générale, de la prévalence du tabagisme actif. Les prévalences
de tabagique actif entre différentes études transversales en France semblent en diminution au cours des
années. L’¢tude VESPA-2 (2011) d’analyse des conditions de vie des PVVIH suivies a ’hopital en
France montrait un tabagisme actif de 37,5% (Tron et al. 2014), a mettre en perspective avec des taux
de consommation active entre 40 et 50% quelques années plus to6t (Duval et al. 2008). Cette évolution
est a mettre en perspective avec une prévalence plus faible mais a une diminution moins importante de

la consommation tabagique en population générale,

- et une réduction de I’incidence des pneumopathies récurrentes chez les PVVIH, dont le lien avec le

CBP est connu (Shebl et al. 2010; Hessol et al. 2015).

2.3.2 Immunodépression et CBP

Les CBP, contrairement & de nombreux cancers dont le risque est accru dans cette population,
ne sont pas associés a des virus oncogenes (Stebbing et al. 2010). La défaillance de I’immunité anti-
tumorale, et son corollaire d’activation immunitaire chronique, majorée par le tabagisme, sont peut-
étre I’une des explications de I’augmentation du risque et d’un éventuel comportement plus agressif de

ce cancer chez les PVVIH.

Les ¢études ¢épidémiologiques rapportent une forte corrélation entre le degré
d’immunodépression et la survenue du CBP chez les PVVIH. Une méta-analyse a montré un RIS
significativement plus élevé de ce cancer et du méme ordre de grandeur chez les transplantés
d’organes solides et les PVVIH au stade SIDA par rapport a la population générale (Grulich et al.
2007). Dans la base de la FHDH, I’analyse de 52 278 sujets avait montré une association de type dose-
dépendante entre la survenue de ce cancer et le dernier taux de CD4 avant le diagnostic (Guiguet et al.
2009). Les odd ratios (OR) variaient de 8.5 1C95% (4.3—16.7) pour les sujets avec des CD4 entre 1 et
50 cellules/pl, a 2,2 1C95% (1.3-3.6) pour la strate des CD4 entre 350 et 500 cellules/pl en
comparaison avec les sujets ayant des CD4 > 500 cellules/ul. Une autre étude de la méme équipe
(Hleyhel and Cancer Risk Group of the French Hospital Database on 2014) a objectivé un RIS
significativement différent pour les sujets avec un taux de CD4 < 500 cellules/pl seulement par rapport
aux données d’incidence de cancer des registres de cancers frangais FRANCIM. Dans cette étude, le

RIS de CBP chez les PVVIH par rapport a la population générale était de 2.8, IC95% (2.5-3.1).

De nouvelles données cliniques et fondamentales dans les CBP non a petites cellules
(CBPNPC) soulignent aussi I’importance de I’immunité dans le contréle des cellules cancéreuses, soit
par la résolution rapide d’un microenvironnement inflammatoire propice au développement de cellules
cancéreuses, soit par la suppression des cellules malades par I’immunité cellulaire. La présence d’un
infiltrat cellulaire et inflammatoire chronique autour des cellules cancéreuses témoigne le plus souvent

d’un échec du contrdle de la maladie par I’'immunité innée, en lien avec des mécanismes d’inhibition
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de différentes cellules de I’'immunité innée, telles les cellules Natural Killers (NK), et/ou un échec du
contrdle de la maladie par 'immunité acquise, telle 1’activation des lymphocytes T régulateurs
(Bremnes et al. 2011). D’autre part, ’infiltration du stroma tumoral par les cellules TCDS8 est un
facteur indépendant de survie globale et de survie sans progression des CBPNPC, indépendamment du
stade d’extension(Donnem et al. 2015). Ainsi, [’activation immunitaire chronique aboutirait a des

1ésions tissulaires, des altérations protéiques et des 1ésions de ’ADN secondaires aux stress oxydatifs.

Les cellules tumorales ont de nombreuses stratégies pour tromper le systéme immunitaire
(figure 10). Les cellules cancéreuses peuvent diminuer 1’expression du complexe d’histocomptabilité
et supprimer ainsi la présentation d’antigéne par les cellules présentatrices d’antigénes, inhibant la
reconnaissance des cellules malades par les cellules T (Davies 2014). Les cellules cancéreuses
induisent aussi un environnement immunosuppresseur en recrutant des cellules T régulateurs (T,,) et
des cellules myéloides suppresseurs de la moelle, par le biais de la sécrétion de cytokines
immunorégulatrices et immunosuppressives (IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 et IL-13 et TGF-B). Enfin, la
dérégulation de points-clefs (« checkpoints ») du systéme immunitaire, qui incluent I’expression de
PD-L1 et PD-L2 par les cellules tumorales induit des signaux d’inactivation aux cellules TCDS8 ou de

surexpression de cellules TCD4reg.

Des essais de phase I/II et, trés récemment, de phase III viennent corroborer ces constations
immunologiques (figure 11). La vaccinologie thérapeutique induit une puissante réponse cellulaire
dans les CBPNPC avec quelques résultats cliniques positifs en termes de survie sans progression
(Bolonaki et al. 2007). Encore plus prometteurs sont les inhibiteurs des « checkpoints »
immunitaires PD-1 ou PD-L1, qui renforcent 'immunité cellulaire antitumorale TCDS, tel que le
nivolumab (IgG4 PD-LI inhibiteur) ou le pembrolizumab. Le nivolumab a été associé a une survie
sans progression tumorale trés prometteuse dans une étude de phase I de CBPNPC tres avancés et pré-
traités (17,1% de réponse compléte ou partielle)(Gettinger et al. 2015), et dans une étude de phase 11
de CBPNPC épidermoides avancés et pré-traités (Rizvi et al. 2015). Le pembrolizumab a montré des
résultats similaires dans une ¢tude de phase I (Garon et al. 2015). Deux études randomisées de phase
IIT ont été présentées pour 1’adénocarcinome et le carcinome épidermoide pulmonaire, aprés échec ou
toxicité d’une premiere ligne a base de sel de platine (Brahmer et al. 2015a). Dans 1’étude CheckMate-
017(Brahmer et al. 2015b) (sujets avec carcinome épidermoide), la survie globale était améliorée de
41% en comparaison au docetaxel (hazard ratio, 0,59; 95% CI, 0,44 a 0,79), et dans CheckMate-057
(CBNPC sans ¢lément épidermoide), la survie était améliorée de 27% (présentation congres 2015 de
I’ASCO, Paz-Ares L, et al. ASCO 2015. Abstract LBA109). Le risque de mortalité baissait de 57%
parmi les sujets avec un taux de PD-L1 > 5%, uniquement dans 1’étude des sujets atteints d’un
adénocarcinome. Cette association entre le taux de cellules avec un récepteur de PD-L1 et la survie

n’était pas mise en évidence pour les carcinomes épidermoides.
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Figure 10 : Evasion immunitaire ou stratégies immunosuppressives utilisées par les cellules cancéreuses (Davies 2014).

APC, antigen-presenting cells; IL, interleukin;
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A Tumor
antigen
presentation

Deactivated
CD8+T cell

CTLA-4:B7 binding

c
Tumor v’
antigen Deactivated
presentation GDO+Ticell

CR
MHC

PD-1
PD-L
PD1:PD-L1
binding
Tumor cell Tumor cell growth and
proliferation

Cytolytic molecules

\DO
o
00
%o
oo

Activated
CD8+ T cell

D2
CTLA-4

-
Anti-CTLA-4 antibody

Activated
CD8+ T cell

o

o
%o

Ll

PD-1

-

/
Anti-PD-1 antibody

myeloid-derived suppressor cells; MHC, major

Figure 11 : Immunothérapies dans le cancer broncho-pulmonaire. A) les cellules présentatrices d’antigénes présentent
les antigénes tumoraux et les molécules de surface B7 (CD80/CD86) aux cellules T CD8+. CTLA-4 et CD28 sont
exprimés sur les cellules T et sont en concurrence pour se fixer 2 B7. CTLA-4 a une affinité plus forte que CD28 pour
B7, et la liaison CTLA-4-B7 induit une désactivation de la cellule T. C) Les anticorps anti CTLA4 empéchent la
liaison CTLA-4-B7, et permettent ainsi la liaison B7-CD28 ce qui induit une activation des cellules T. D) Les anticorps
anti-PD-1 (ou anti PD-11) inhibent la liaison PD-L1 et PD-1 et restaure ’activation cellulaire T et la lyse tumorale.
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3. TRAITEMENT DU CBP CHEZ LES PVVIH

3.1 Traitement et pronostic du CBP chez les PVVIH

3.1.1 Une survie potentiellement plus courte chez les PVVIH

Des études exposées (PVVIH)/non exposées (personnes n’étant pas infectée par le VIH) ont
rapporté un pronostic plus mauvais du CBP chez les PVVIH, avec des survies médianes, tous stades
confondus, inférieures a celles de la population générale (Bedimo et al. 2009; Brock et al. 2006; Sigel
et al. 2013; Marcus et al. 2015; Shiels et al. 2010). Dans certaines de ces études, 1’infection par le VIH
¢tait un facteur indépendant de mortalité (Sigel et al. 2013; Shiels et al. 2010; Marcus et al. 2015).
Cependant, d’autres études sont nécessaires, puisque le nombre de patients dans ces études était
relativement faible, que le recueil des données était parfois rétrospectif et les ages d’inclusion parfois
élevés (=65 ans pour les registres nord-américains SEER), et qu’il existait une hétérogénéité clinique
entre les PVVIH et les sujets non infectés, en particulier concernant 1’état général et le stade tumoral.
Dans les études positives, le sur-risque de mortalité 1i¢ au VIH était faible. De plus, I’'une de ces études
mettait en évidence de fagon surprenante une médiane de survie élevée de 20 mois chez les personnes
sans infection par le VIH (versus 6 mois chez les PVVIH), ne donnait aucune information sur la
poursuite du tabagisme aprés diagnostic du cancer, facteur pronostique important, et s’étendait sur une
large période calendaire (1996-2007) (Sigel et al. 2013). Dans cette ¢tude, la survie a 5 ans était
respectivement de 9% (IC95% : 6—13%) et 23% (1C95%: 21-26%) chez les PVVIH et sans infection,
et une analyse de sensibilité¢ limitée a la période calendaire 2002-2007 objectivait des résultats
similaires. Lors de la comparaison de la survie stade par stade entre PVVIH ou non, le statut VIH
n’était plus associé a la survie dans plusieurs études nord-américaines (Brock et al. 2006; Rengan et al.
2012; D'Jaen et al. 2010). Enfin, dans certaines études, il a été mis en évidence une insuffisance de
traitement anticancéreux des PVVIH dans le CBPNPC, expliquant en partie son pronostic défavorable
dans cette population(Suneja et al. 2015), méme si une partie de la surmortalité pourrait s’expliquer

par un nombre plus important de comorbidités chez les PVVIH (Lee, Moore, and Steliga 2013).

3.1.2 Facteurs pronostiques de survie du CBP chez les PVVIH

Les études qui analysent les facteurs associés a la survie dans le CBP chez les PVVIH sont
peu nombreuses, généralement rétrospectives, et de faibles effectifs. Quelques facteurs pronostiques
spécifiques a I’infection par le VIH ont été identifiés : la poursuite de la CART aprées le diagnostic
(Lavole et al. 2009) (Makinson et al. 2011), un taux de lymphocytes TCD4 > 200 cellules/pl
(Makinson et al. 2011) (Hoffmann et al. 2013) (Lavole et al. 2009) ou > 350 cellules/ul (Hoffmann et
al. 2013). D’autres facteurs pronostiques identiques a ceux retrouvés en population générale ont aussi
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¢té mis en évidence : un meilleur état général (PS <2) (Lavole et al. 2009) (Makinson et al. 2011)
(Hoffmann et al. 2013), un amaigrissement modéré (Lavole et al. 2009) et un stade localisé (Lavole et

al. 2009) (Hoffmann et al. 2013).

3.1.3 Traitement actuel des CBP chez les PVVIH

Il n’existe aucune recommandation spécifique sur le traitement des CBP chez les PVVIH. Ces
sujets sont le plus souvent exclus des essais cliniques et les données dont on dispose sont issues de
petites séries rétrospectives. L’essai « IFCT-1001 CHIVA », dont le promoteur est 1’Intergroupe
Francophone de Cancérologie Thoracique (IFCT), est un essai de phase II évaluant I’efficacité et la
tolérance de I’association carboplatine-pemetrexed chez des PVVIH atteints de CBNPC non-
épidermoide de stade III (non irradiable ou non opérable) ou IV. Le choix du doublet de
chimiothérapie repose sur I’absence d’interaction attendue avec les antirétroviraux et sur le meilleur
profil de toxicité comparé a d’autres associations. A I’heure actuelle, c’est la seule étude qui évaluera

la réponse et la toxicité de cette combinaison dans une cohorte de 65 PVVIH.

En pratique, il est recommandé que les standards thérapeutiques de la population générale
soient appliqués chez les PVVIH, méme s’il existe des particularités de traitement liées a 1’infection
par le VIH, dues par exemple aux interactions médicamenteuses et aux effets additifs entre traitements
antirétroviraux et chimiothérapies. Le groupe d’experts de prise en charge du VIH, dans le chapitre
« Cancers », détaille ainsi les recommandations de bonnes pratiques de prise en charge communes a
tous les cancers (dispositifs d’annonce, réunions de concertation pluridisciplinaire et prise en charge
de la douleur), les régles de base a appliquer pour la prise en charge d’une PVVIH atteinte d’un
cancer, les interactions médicamenteuses entre les traitements pour le cancer et le traitement
antirétroviral, les modalités de prise en charge et de dépistage des cancers les plus fréquents

(http://www.sante.gouv.fr/rapport-2013-sur-la-prise-en-charge-medicale-des-personnes-vivant-avec-

le-vih.html). Pour le groupe d’experts, ’infection par le VIH n’est plus qu’une comorbidité
supplémentaire, et ne doit en aucun cas limiter les thérapeutiques anticancéreuses requises pour les

sujets non infectés par le VIH.

Les stratégies thérapeutiques des CBNPC et des CBP a petites cellules ont récemment été
actualisées par Dlinstitut National du Cancer (INCA) (http://www.e-cancer.fr/linstitut-national-du-
cancer). Le site de la National Cancer Institute est aussi d’une aide précieuse

(http://www.cancer.gov/.). Pour le CBP, les standards de la population générale dépendent de

I’évaluation initiale du stade TNM (Groome et al. 2007; Goldstraw et al. 2007). En fonction de cette
évaluation, il est retenu une chirurgie seule, une chimiothérapie post-chirurgicale, une
radiochimiothérapie néo-adjuvante ou, en cas d’atteinte locorégionale étendue non opérable (I1Ib) ou
de stades d’emblée métastatique IV, une chimiothérapie. Le stade TNM et les stades des CBPNPC
sont décrits dans les tableaux 6 et 7.
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MEUR PRIMITIVE (T)
Tumeur qui ne peut étre évaluée, ou tumeur démontrée par la présence de cellules malignes dans les expectorations ou un
lavage bronchoalvéolaire sans visualisation de la tumeur par des examens endoscopiques ou d'imagerie

;i'ﬂj Pas d'évidence de tumeur primitive

Carcinome in situ

Tumeur = 3 cm dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la plévre viscérale, sans évidence
bronchoscopique d'invasion de la bronche souche

TU

Tumeur > 3 cm et = 7 cm dans sa plus grande dimension ou présentant une des caractéristiques suivantes : - atteinte de la
bronche souche a 2 cm ou plus de la caréne - invasion de la plévre viscérale - présence d'une atélectasie ou d’'une
neumopathie obstructive s'étendant a la région hilaire sans atteindre le poumon complet

Pancoast), le diaphragme, le nerf phrénique, la plévre médiastinale ou le péricarde pariétal ; ou une tumeur dans la bronche
souche a moins de 2 cm de la caréne sans I'envahir ; ou associée a une atélectasie ou une pneumopathie obstructive du
poumon entier ; ou présence d’un nodule tumoral distinct dans le méme lobe

Tumeur de toute taille envahissant directement une des structures suivantes : médiastin, coeur, gros vaisseaux, trachée, nerf
laryngé récurrent, cesophage, corps vertébral, caréne ; ou présence d'un nodule tumoral distinct dans un autre lobe du
poumon atteint

ADENOPATHIES REGIONALES (N)

I NX \ Les ganglions régionaux ne peuvent étre évalués
i | Pas de métastase ganglionnaire lymphatique régionale

Meétastase(s) dans les ganglions lymphatiques intrapulmonaires, péribronchiques et/ou hilaires homolatéraux, y compris par

envahissement direct

| Métastase(s) dans les ganglions lymphatiques médiastinaux homolatéraux et/ou sous carénaires

Métastase(s) dans les ganglions lymphatiques médiastinaux controlatéraux, hilaires controlatéraux, scalénes ou sous-

claviculaires homo- ou controlatéraux

METASTASES A DISTANCE (M)

\Mx | La présence de métastase(s) a distance ne peut étre évaluée

| Présence de métastase(s) a distance

~11-| Nodule(s) tumoral(aux) distinct(s) dans un lobe controlatéral ; tumeur avec nodules pleuraux ou épanchement pleural (ou
péricardique) malin

| Métastase a distance

Tableau 6 : Stade TNM du Cancer Broncho-pulmonaire non a Petites cellules.

Stade TA Tout TINOMO

Stade IB T2aNOMO

Stade ITA TIN1IMO
TZbNOMO
TZaN1MO

Stade IIB TZbN1MO et T3NOMO

Stade ITTA TIN1MO
Tout N2MO sauf T4
T4ANOMO
T4AN1MO

Stade IIIB Tout N3MO
TANZMO

Stade IV Tout M1

Tableau 7 : Classification en stades (pronostiques) du Cancer Broncho-pulmonaire non a petites cellules.
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Une recherche d’altérations moléculaires doit systématiquement étre demandée si 1’échantillon
est suffisamment riche en cellules tumorales, pour les patients ne relevant pas d’un traitement
locorégional en cas de CBPNPC de type indéterminé ou d’adénocarcinome, ou en cas de cancer
épidermoide chez des non-fumeurs. La recherche systématique des mutations et translocations
suivantes EGFR, KRAS, B Raf, HER2 et ALK est recommandée (réalisée selon les modalités de
chaque plateforme INCa). L’interprétation du résultat de biologie moléculaire devra tenir compte du

pourcentage de cellules tumorales.

Pour les sujets ayant un adénocarcinome de stades cliniques I et II, opérables, le standard
thérapeutique est I’exérése anatomique et le curage ganglionnaire hilaire et médiastinal. La
chimiothérapie postopératoire (adjuvante) systématique chez tous les patients en état de la recevoir est
indiquée pour les stades IIA, IIB et IIIA. L’utilisation d’un protocole contenant du cisplatine et de la
vinorelbine est privilégiée (4 cycles), si possible dans les 4 a 8 semaines suivant 1’acte chirurgical. En
cas de contre-indication documentée au cisplatine (age, PS, comorbidités...), une chimiothérapie par

carboplatine paclitaxel pourra étre réalisée.

Pour les CBNPC de formes localement avancées (stades IIIA et I1IB), I’attitude thérapeutique
dépend de la possibilité dune résection compléte de la tumeur. La discussion de la résécabilité ne
concerne que les stades IIIA, en fonction de I’envahissement ganglionnaire homolatéral (N2). En cas
de CBNPC de stades II1A résécables chez des patients médicalement opérables, deux attitudes peuvent

étre proposées :

- soit une chirurgie d’exérése avec un curage ganglionnaire hilaire et médiastinal complet, précédée

de 2 a 4 cycles de chimiothérapie a base de sels de platine

- soit une chirurgie premiére avec chimiothérapie postopératoire

Le traitement de premicre ligne des stades IV est détaillé dans les figures 12 et 13. En ’absence de
mutation activatrice de ’EGFR ou ALK, ou si le statut mutationnel de la tumeur n’est pas disponible
ou incertain, il n’y a pas d’indication d’inhibiteur de tirosyne Kinase (ITK) de ’EGFR ou ALK en
premiére ligne, le patient devant étre traité par chimiothérapie. On réalise 4 a 6 cures, moins en cas de
progression ou d’intolérance. On s’arrétera a 4 cures en cas de stabilité, sans dépasser 6 cures en cas
de réponse. La décision d’un traitement de maintenance apres 4 a 6 cycles doit dépendre de 1’évolution
tumorale sous traitement, de 1’état général du patient, des toxicités et de la stratégie thérapeutique
ultérieure. A noter un choix préférentiel de la combinaison platine et paclitaxel pour les
adénocarcinomes et les personnes > 70 ans, ainsi que pour les épidermoides métastatique. Pour les
combinaisons comportant du pemetrexed et un sel de platine, I’AMM en premiére ligne a été restreint

aux « non-épidermoides » et la restriction aux sous types histologiques étendues a la seconde ligne.
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L’administration de pemetrexed permet la réalisation de 4 cures au lieu de 6 et, en cas de réponse, de

poursuivre avec un traitement d’entretien en monothérapie du méme produit.

Les autres molécules de troisieme génération ayant a ce jour montré un bénéfice en premicre ligne
de traitement sont la gemcitabine, d’autres taxanes (docétaxel) et la vinorelbine. Le risque de toxicité
est comparable entre ces différentes molécules, néanmoins les manifestations toxiques peuvent étre
qualitativement différentes. La place de I’immuno-modulateur, nivolumab (Anticorps monoclonal
humain IgG4 anti-PD-1), est réservée pour le traitement en monothérapie des patients atteints d’un
CBNPC de type épidermoide de stade IIIb ou IV aprés échec d’au moins une ligne de traitement a
base de sels de platine. Un score OMS de 0 a 1 est requis. La place du nivolumab dans le traitement
des adénocarcinomes reste a définir, mais une positivité des cellules tumorales a I’expression des
récepteurs Pd-1 est requise. Ainsi, le choix parmi ces molécules s’appuie sur les antécédents et les

comorbidités connues du patient ainsi que sur le profil de tolérance spécifique de chaque molécule.

CARCINOME NON EPIDERMOIDE METASTATIQUE

Carcinome
NON EPIDERMOIDE
métastatique

Identification
d’une mutation
activatrice de 'EGFR?

y Y
Traitement a proposer Gefitinib ou erlotinib
en fonction de I'dge ou afatinib jusqua
etduPS progression ou toxicité
¥ Y Y
PS 0-1 I Age > 70 ans | PS2 I | PS>2
Chimiothérapie a base Carboplatine* Chimiothérapie: Soins
de sels de platine - paclitaxel » standard: palliatifs
- cisplatine - vinorelbine hebdomadaire sans cisplatine
- cisplatine - gemcitabine ) options: (carboplatine* en
- cisplatine - docetaxel mono-chimiothérapie association avec
- carboplatine* - paclitaxel ou doublet a base paclitaxel,
- cisplatine - pemetrexed de sels de platine pemetrexed ou
+ bevacizumab en Iabsence gemcitabine)
de contre-indication » option:
monochimiothérapie
gemcitabine,
vinorelbine

Traitement de
maintenance

Figure 12 : Traitement des CBNPC non épidermoides de stades IV, selon les recommandations de I’institut National

du Cancer (INCA) (http://www.e-cancer.fr/linstitut-national-du-cancer) (derniére consultation 15 juillet 2015)
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CARCINOME EPIDERMOIDE METASTATIQUE

, Carcinome
EPIDERMOIDE
métastatique
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I
] Y ] Y
PS 0-1 Age>70ans PS2 PS>2
Chimiothérapie a base Carhoplatine* Chimiothérapie: Soins
de sels de platine - paclitaxel ) standard: palliatifs
- cisplatine - vinorelbine hehdomadaire sans cisplatine
- cisplatine - gemcitabine » options: (carboplatine* en
- cisplatine - docetaxel monochimiothérapie association avec
- carboplatine* - paclitaxel ou doublet 2 base paclitaxel ou
de sels de platine gemcitabine)
) option:
monochimiothérapie
gemcitabine,
vinorelbine
Traitement de Ejﬂ:ﬁﬁﬁ :\nge/r:loik
maintenance chez les patients dgés etlou

dénutris pour réduire
latoxicité

Figure 13 : Traitement des CBNPC épidermoides de stades IV, selon les recommandations de I’institut National du

Cancer (INCA) (http://www.e-cancer.fr/linstitut-national-du-cancer) (derniére consultation 15 juillet 2015)

Les CBP a petites cellules font parties des tumeurs neuroendocrines (TNE) pulmonaires. Ces TNE

regroupent un spectre large de pathologies (http://www.ncen.org). Les criteres OMS 2004 ont

individualis¢ les TNE comme :
- les TNE de haut grade (CBP a petites cellules et TNE a larges cellules),
- les TNE de grade intermédiaire (carcinoides atypiques) ou

- les TNE de faible grade (carcinoides typiques).

Les CBP a petites cellules et a larges cellules de haut grade sont des tumeurs indifférenciées avec
des pronostics défavorables. La stratégie thérapeutique des CBP a petites cellules est détaillée ci-
dessous. Les stratégies de traitement des CBP a larges cellules sont les mémes que pour les CBPNPC,
mais une littérature de plus en plus riche tend a supposer que les traitements pour les CBP a petites
cellules seraient plus efficaces. Les grades intermédiaires et de bas grades, généralement de formes

localisées, doivent bénéficier d’un traitement radical par chirurgie si possible.
Les CBP a petites cellules représentent actuellement 15 a 20% des tumeurs bronchiques

primitives. Il s’agit d’une urgence thérapeutique. La classification TNM est la méme que les CBNPC,

ainsi que la classification par stade. Les stratégies de chimiothérapie pour CBP a petites cellules
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reposent sur les sels de platine associés a I’étoposide (figures 14 et 15), ou-bien le topotecan en

deuxieme ligne.

TRAITEMENT DE PREMI‘E‘QE LIGNE
DES CBPC DES STADES | Alll

Les formes exceptionnelles
2 trés localisées de CBPC sans

[ CBPC stades 1 allll ] extension médiastinale

(prouvée a la

* médiastinoscopie) peuvent

bénéficier d’une exérése
chirurgicale suivie d’'une
chimiothérapie +

radiothérapie thoracique et

L. . . d’une IPC
Contre-Indication au cisplatine ?

[Non |
v v
Standard Schéma concomitant -
Chimiothérapie: EP les 3 semaines, 4 a 6 cycles

Réponse compléte aprés la chimiothérapie
(y compris imagerie cérébrale)?
] ] ¥
[ Réponse partielle ] [ Stable ) ( Progression j

Y v
e

Traitement

de deuxieme

ligne

*La dose de carboplatine doit étre plafonnée (400 mg/m2
chez les patients agés et/ou dénutris pour réduire la toxicité.

Figure 14 : Traitement de lere ligne des CB a petites cellules, stades I a III, selon les recommandations de P’institut
National du Cancer (INCA) (http://www.e-cancer.fr/linstitut-national-du-cancer) (derniére consultation 15 juillet
2015). IPC : irradiation prophylactique cérébrale.
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TRAITEMENT DE PREMIERE LIGNE
DES CBPC STADES IV
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!
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[NON| [ oul]

\] L/
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cisplatine-étoposide étoposide 4 a 6 cycles
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toutes les 3 ou 4 semaines

|

Option
pour les PS 0-1:

4 a 6 cycles de PCDE:
cisplatine-étoposide-
cyclophosphamide-épirubicine
toutes les 4 semaines sous
couvert de FCH**

Réponse objective
apres la chimiothérapie?

£, I [oul]

Traitement de
deuxiéme ligne si
progression

*lad ng/m2)
chez les patients agés etjou dénutris pour réduire la toxicité.
-t iel AFSOS: e dela i

fébrile (2014).

Figure 15 : Traitement de lere ligne des CB a petites cellules de stade III non irradiables et de stade IV selon les

recommandations de ’institut National du Cancer (INCA) (http://www.e-cancer.fr/linstitut-national-du-cancer)

(derniére consultation 15 juillet 2015).

3.1.4 Interactions et  toxicités additives entre cytotoxiques

antinéoplasiques et antirétroviraux : mise au point

L’article correspondant a ce chapitre a été publié en 2010 dans le « Journal of Thoracic
Oncology »(Makinson et al. 2010). Cette mise au point sur les interactions et les toxicités additives
entre cytotoxiques antinéoplasiques et antirétroviraux se voulait un outil pratique et transversal pour
les oncologues thoraciques et les médecins référents de I’infection par le VIH pour la prise en charge
des PVVIH atteintes de CBP, dans le but de maintenir I’efficacité maximale de la chimiothérapie tout
en assurant le contréle virologique et en réduisant les risques de toxicité. Nous insistons sur
I’adaptation des traitements antirétroviraux par rapport aux cytotoxiques antinéoplasiques choisis, et
non I’inverse. L’originalité de ce travail réside aussi dans le fait qu’il représentait la deuxiéme

publication sur le sujet a I’époque(Deeken, Pantanowitz, and Dezube 2009).
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Dans cet article, nous détaillons les stratégies de traitement de I’infection par le VIH par
CART et les différentes classes de traitements disponibles, en insistant sur leurs effets potentiels
inducteurs (inhibiteurs non nucléosidiques de la reverse transcriptase) ou inhibiteurs (inhibiteurs de
protéases, et leur booster, le ritonavir) sur de nombreux cytochromes CYP450 ou les PgP, ainsi que
leurs effets toxiques les plus fréquents (tableau 1 de I’article). Nous y décrivons dans une autre partie
les différentes options de chimiothérapies anticancéreuses, avec leurs voies de métabolisation et leurs
principaux effets secondaires. Un tableau synthétise les interactions potentielles entre chimiothérapies
et traitements antirétroviraux, ainsi que des effets additifs toxiques (méme toxicité cumulée) par classe
de molécules anticancéreuses (tableau 2 de I’article). Des cas d’interactions et des toxicités de sujets
atteints de différents cancers publiés sont ensuite résumés, et enfin, dans une dernic¢re partie, les
perspectives de recherche et de traitement sont proposées. Cette derniére partie souligne aussi la rareté

et la faiblesse des données publiées, consistant surtout en des séries de cas.
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STATE OF THE ART: CONCISE REVIEW

Interactions Between Cytotoxic Chemotherapy and
Antiretroviral Treatment in Human Immunodeficiency
Virus-Infected Patients with Lung Cancer
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Abstract: Interactions between combination antiretroviral therapy
(CART) and lung cancer treatment are emerging clinical concerns.
Among the reasons for that, one can observe the longer survival of
human immunodeficiency virus (HIV)-infected patients since intro-
duction of CART and the epidemiologic rising of lung cancer,
mainly adenocarcinomas, in this population. In addition, the higher
relative risk of lung cancer in HIV-infected patients compared with
general population has been recently demonstrated. Patients’ de-
mography and disease characteristics differ from the general lung
cancer population, although most cases occur in patients with a
smoking history: HIV-infected subjects are generally younger and
diagnosis frequently made at locally advanced or metastatic stages.
The choice of cytotoxic chemotherapy and antiretroviral therapy is
essential in the context of lung cancer (1) to minimize potential
interactions and life-threatening toxicities particularly through cyto-
chrome P450 interaction, (2) to implement adequate prevention of
foreseeable toxicity, and (3) to fully reinforce antineoplastic and
antiretroviral efficacy. Pharmacokinetics data and clinical cases
pinpoint to potential life-threatening interactions between protease
inhibitors/ritonavir and taxanes, vinca alkaloids, as well as the
anilinoquinazolines erlotinib and gefitinib and irinotecan. Optimal
choice of chemotherapy and CART in HIV-infected patients with
lung cancer is an individualized multidisciplinary decision, involv-
ing clinical and antiretroviral history, and predicting potential ad-
verse events and interactions.
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espite highly active combination antiretroviral therapy
(CART), the incidence of some non-acquired immuno-
deficiency syndrome (AIDS) cancers in human immunodefi-
ciency virus (HIV)-infected subjects is significantly increased
compared with non-HIV-infected subjects in resource rich
settings.!> Among these non-AIDS cancers, lung cancer is
the first cause of mortality in the HIV-infected population,
and the increased incidence persists in comparison with the
non-HIV-infected population!=-7 even after adjusting for age,
sex,!-37 and smoking history.> In comparison with the general
population, age at diagnosis of lung cancer seems much
younger in the HIV-infected population, 45 years versus 62
years,® and stage of discovery much more advanced (stage 111
or IV for most subjects).?-10 HIV-related immunodeficiency
may be an additional risk factor for lung cancer.2!! Accord-
ing to four retrospective studies, proportions of histologic
types are similar to those diagnosed in non-HIV-infected
population, the majority being non-small cell lung cancers
(NSCLC), mainly adenocarcinoma (31-52% of all cases) and
epidermoid carcinoma (17-50% of all cases), whereas small
cell lung cancer (SCLC) (1-14% of all cases) and bronchi-
oloalveolar carcinoma (~2%) are less frequent.>%10-12 As in
the non-HIV-infected population, there seems to be a shift to an
increased frequency of adenocarcinoma, potentially associated
with specific cellular and angiogenesis biologic pathways.
There are no specific recommendations for the manage-
ment of lung cancers in the HIV-infected population. In the
general population, patients with advanced NSCLC are usu-
ally treated with a combination of a platinum drug (cisplatin
or carboplatin) and a third generation non-platinum drug
(docetaxel, gemcitabine, irinotecan, paclitaxel, pemetrexed,
or vinorelbine) resulting in a slight increase in survival and
relief of cancer-related symptoms.!® Strategies aiming to
further improve survival of patients with advanced NSCLC
include the addition of targeted drugs to cytotoxic chemo-
therapy, such as epidermal growth factor receptor (EGFR) or
anti-vascular endothelial growth factor monoclonal antibod-
ies,!+15 and pursuing maintenance therapy with pemetrexed
after first-line chemotherapy.'® Patients with SCLC are
treated with a first-line combination of chemotherapy includ-
ing cisplatin or carboplatin and etoposide,'” and a second-line
irinotecan or topecan-based chemotherapy.
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When managing lung cancer in HIV-infected subjects,
CART, through cytochrome P (CYP) 450-related induction
or inhibition, may increase or decrease concentrations of
antineoplastic compounds, potentially intensifying antineo-
plastic adverse events or diminishing their efficacy. Of note,
antineoplastic drugs have no effect on concentrations of
antiretroviral drugs. Pursuing or initiating CART during che-
motherapy in HIV-infected patients with lung cancer should
nevertheless be recommended as a retrospective study sug-
gested that absence of CART was an independent predictor of
poor response to chemotherapy in NSCLC, aside other well-
known factors such as performance status and advanced
stage lung disease.!® Similarly, the use of CART in the
HIV-infected population during chemotherapy for other
cancers, such as Kaposi’s sarcoma, non-Hodgkin’s (NHL)
and Hodgkin’s Lymphoma, has been shown to improve
survival,'?-28 through immune restitution2!-2627 and de-
crease in the risk of opportunistic infections.23

OBJECTIVE OF THIS REVIEW

The objective of this review is to describe interactions
between antineoplastic drugs administered for lung cancer
and antiretroviral therapy. As published cases and studies are
scarce, some of these interactions can only be assumed from
pharmacokinetic (PK) data of respective drugs. The choice of
cytotoxic chemotherapy and antiretroviral therapy is essential
in the context of lung cancer to (1) minimize potential
interactions and life-threatening toxicities, (2) implement
adequate prevention of foreseeable toxicity, and (3) fully
reinforce antineoplastic and antiretroviral efficacy.

STRATEGY AND STANDARD OF CARE OF
HIV-INFECTION IN PATIENTS WITH LUNG
CANCER DIAGNOSIS

Antiretroviral regimens combine compounds from six
available classes: nucleoside reverse transcription inhibitors
(NRTI), nonnucleosidic reverse transcription inhibitors
(NNRTI), protease inhibitors (PI), integrase inhibitors, the
fusion inhibitor enfuvirtide, and the CCRS coreceptor antag-
onists. Details of hepatic metabolism, potential CYP450-
mediated interactions, and main toxicities of antiretroviral
drugs of these six classes are summarized in Table 1. The aim
of antiretroviral treatment is to provide durable virologic,
immunologic, and clinical benefits, while minimizing toxic-
ities and drug resistance.2? These goals are best achieved if
the HIV viral load is persistently undetectable (<<20 copies/
ml) and TCD4 more than 500 cells/mm? .30 Optimal timing of
CART initiation is a subject of debate, but recent data
sustains treatment at earlier stages of CD4 decline.?® Briefly,
in antiretroviral naive patients, therapy should be initiated for
all asymptomatic HIV-infected patients with a CD4 level less
than 350 cells/mm®. To reduce the burden of non-AIDS
diseases in HIV-infected persons, HIV-infected patients with
comorbidities, such as hepatitis B or C coinfection, HIV-
associated nephropathy, and cardiovascular risk factors (to-
bacco smoking, dyslipidemia) are good candidates for earlier
treatment. Initial selection of an antiretroviral regimen de-
pends on the HIV susceptibility to different antiretroviral

compounds and classes. Two NRTIs (usually tenofovir or
abacavir + emtricitabine or lamivudine) plus either an
NNRTI (usually efavirenz) or a PI with ritonavir are the most
common initial therapies. Screening for the presence of the
HLABS7*01 haplotype is recommended to identify patients
at risk for abacavir-hypersensitivity reaction, which is poten-
tially lethal and associates symptoms such as fever, rash, and
asthenia. Single agent switches to decrease toxicity and avoid
adverse drug interactions in HIV patients under CART in
virological success are possible provided the potency of the
new regimen is maintained. Raltegravir, an integrase inhibi-
tor, maraviroc, a RS coreceptor inhibitor inhibiting HIV-
entry, etravirine, a second generation NNRTI, and the fusion
inhibitor enfuvirtide have potent antiretroviral inhibition
provided they are associated with at least one and at best
two fully active agents.

Two situations are most frequently encountered when
lung cancer is diagnosed in a HIV-infected patient: either
both are diagnosed concomitantly as a result of an HIV
screening test or lung cancer diagnosis is established in a
known HIV-infected patient. Both will need the administra-
tion of a CART selected to optimize antineoplastic efficacy
and reduce potential antineoplastic drug toxicities.

GENERAL MECHANISM OF INTERACTION
BETWEEN ANTIRETROVIRAL THERAPY AND
CYTOTOXIC CHEMOTHERAPY

Antiretroviral therapy interacts with CYP450 enzymes
in one of three ways: by acting as a substrate, through
inhibition, or induction. Inhibition of CYP450 tends to be
rapid, resulting in immediately increased plasma concentra-
tions of concomitant drugs metabolized by the same isoen-
zyme. Enzyme induction occurs more slowly, resulting in
increased clearance of concomitant medications metabolized
through the CYP450 a few days after their introduction.

NRTIs

NRTIs are neither a substrate nor an inducer or inhib-
itor of the CYP450 enzymatic complex. Drug-drug interac-
tions with antineoplastic agents are not expected through this
pathway. However, a potentialization of toxicities may exist,
as different drugs may have the same targets.

NNRTIs

NNRTIs are metabolized via the CYP450 enzyme sys-
tem: nevirapine is a substrate of CYP3A4, and efavirenz is a
substrate of CYP3A4 and 2B6. Nevirapine and efavirenz
induce CYP3A4, resulting in increased clearance of drugs
metabolized by this enzyme, such as taxanes, vinca alkaloids,
etoposide, and erlotinib. Etravirine, a second generation
NNRTI, which may still be active against efavirenz or nevi-
rapine HIV resistance, is primarily metabolized by the
CYP3A4. Etravirine is a moderate inducer of CYP3A4.

Pls

All PlIs inhibit CYP450 3A4, but ritonavir is the most
potent inhibitor in the class, even at low doses, allowing
ritonavir-mediated boosting of Pl-containing regimens
(PI/r).31:32 Ritonavir is a potent inhibitor of the P-glycoprotein

2 Copyright © 2010 by the International Association for the Study of Lung Cancer
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TABLE 1. Main Antiretroviral Compounds with Their Hepatic Metabolism, Effect on CYP450 Enzymatic Inhibiting or Inducer,

and Main Toxicities

Antiretroviral Hepatic Effect on
Drug Metabolism CYP450 Subfamilies Main Toxicities
NRTIs
Abacavir None None Hypersensitivity reaction
Didanosine None None Pancreatitis, Neuropathy
Lactic acidosis or hyperlactatemia, lipodystrophia
Emtricitabine None None Good tolerance
Lamivudine None None Good tolerance
Stavudine None None Pancreatitis, neuropathy
Lactic acidosis or hyperlactatemia, myalgia, hepatitis,
lipodystrophia
Zidovudine None None Anemia and neutropenia
Mpyalgia, lipodystrophia,
Tenofovir None None Fanconi syndrome; renal insufficiency
Hypophosphoremia
NNRTIs
Nevirapine CYP3A4 primarily CYP3A4 inducer Hepatitis
Rash (10-15%), Steven-Johnson syndrome, Lyell
syndrome, DRESS
Efavirenz CYP3A4 primarily CYP3A4 and CYP2B6 inducer Neurological symptoms (transient): insomnia,
nightmares, dizziness
CYP2B6 CYP2C9 CYP2C19 and CYP3A4 Depression, rash
inhibitor
Etravirine Primarily CYP3A4 Moderate CYP3A4 inducer Rash, DRESS
CYP2C9 and CYP2C19 Minor CYP2C9 and CYP2C19
inhibitor
PIs®
Saquinavir CYP3A4 primarily CYP3A4 inhibitor Intestinal intolerance, nausea
Ritonavir CYP3A4 primarily CYP3A4 inhibitor Dyslipidemia (boosting dose)
CYP2D6
Indinavir CYP3A4 CYP3A4 inhibitor Renal Lithiasis (frequent), intestinal intolerance
Nelfinavir CYP3A4, CYP2C19/C9 Diarrhea
and CYP2D6
Fosamprenavir CYP3A4 primarily CYP3A4 inhibitor Digestive intolerance, diarrhea
Dyslipidemia
Lopinavir/r CYP3A4 CYP3A4 and CYP2D6 inhibitor, Diarrhea, intestinal intolerance (frequent) Hyperlipidemia
CYP1A2 inducer (chronic use)
Atazanavir CYP3A4 primarily CYP3A4, CYP1A2, CYP2C9 and Unconjugated hyperbilirubinemia
glucoronidation inhibitor
Darunavir CYP3A4 CYP3A4 inhibitor Intestinal intolerance, rash (usually transient)
Tipranavir CYP3A4 CYP3A4 inducer Intestinal intolerance, transaminase increase,
dyslipidemia
Integrase Inhibitors
Raltegravir UGT1A1 None Hepatitis, myalgia (mild and rare)
Elvitegravir CYP3A4 CYP3A4 inhibition via ritonavir boost
CCRS antagonists
Maraviroc CYP3A4 primarily None Cytolytic hepatitis, nausea, diarrhea
CYP2C9 and CYP3AS
Vicriviroc CYP3A4 None
Fusion antagonist
Enfuvirtide None None Injection site reactions (frequent)

HLAB*5701 testing is mandatory before introduction of abacavir therapy.

“ Lopinavir/r are systematically associated in the drug, and ritonavir is systematically associated in a low dose with another protease inhibitors (PI) to increase PI concentrations
and reduce pill burden.

DRESS, drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms: NRTI, nucleoside reverse transcription inhibi NNRTI, nonnucleosidic reverse transcription inhibitors; CYP,
cytochrome P450; r, ritonavir.
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(P-gP) efflux pump protein.?*34 P-gP is found at high levels
in certain excretory and barrier tissues, driving chemothera-
peutic drugs outside tissues and cells, such as vinca alkaloids,
and taxanes. Antineoplastic drug interactions with Pl/r
through CYP450 inhibition or P-gP inhibition often overlap.

Integrase Inhibitors

Raltegravir is primarily metabolized by glucuronida-
tion by UGTIAI (uridine diphosphate glucuronosyl trans-
ferase isoform A1).33 Raltegravir is neither an inducer nor an
inhibitor of hepatic enzymes.3¢ Unlike raltegravir, elvitegra-
vir is metabolized through the CYP3A4 pathway and is
enhanced by ritonavir coadministration.3? Thus, interactions
of ritonavir-boosted elvitegravir with antineoplastic drugs
that are substrates of the CYP3A4 enzyme will potentially
result in an increase in their concentrations.

Fusion Inhibitor

The fusion inhibitor enfuvirtide is a 36-amino acid
synthetic peptide that is degraded into its amino acid consti-
tutes. No significant drug interactions are expected with
antineoplastic drugs.

CCR5 Antagonists

The CCRS antagonist maraviroc is mainly metabolized
by the CYP3A4 into inactive metabolites3® and is a moderate
substrate of P-gP.3° Vicriviroc is primarily metabolized by
the CYP3A4. There is no induction or inhibition of CYP3A4
by maraviroc or vicriviroc, and they are not expected to
modify CYP3A4-metabolized antineoplastic drugs concen-
trations.

Despite the available PK data on most antiretrovirals
and antineoplastic drugs, interactions between these com-
pounds remain highly unpredictable as: (1) PK studies ad-
dressing this issue are scarce and most are case reports; (2)
interactions between a specific antiretroviral or antineoplastic
drug are difficult to generalize to all drugs of the same class
as each drug has different PK profiles (eg, ritonavir and
atazanavir in the PI class); (3) antineoplastic drugs from a
same class also have variable PK profiles; and (4) CYP450
drug metabolism may be at least in part related to genetic
polymorphisms, making interactions even more unpredict-
able (reviewed in Ref. 40).

DETAILED ANALYSIS OF INTERACTIONS
BETWEEN CYTOTOXIC CHEMOTHERAPY USED
IN LUNG CANCER AND ANTIRETROVIRAL
THERAPY

Herein, we describe potential interactions between an-
tineoplastic compounds used in NSCLC and SCLC and
antiretroviral therapy (Table 2). For each compound, interac-
tions are discussed according to PK data and Medline refer-
enced articles. Medline referenced articles are almost exclu-
sively case reports of increased toxicities due to interactions
between antiretroviral therapy and chemotherapeutic drugs in
different cancers, as reports with lung cancers have not been
published. Thus, interactions reported here are liable to strong
bias as they refer to varying regimens of chemotherapy in
other cancers, do not have a control group and may well be
secondary to intrinsic toxicity of the administered drug.

TABLE 2.
Drugs Commonly Used in NSCLC and SCLC

Summary of Potential Interactions and Overlapping Toxicities Between Antiretroviral Therapy and Antineoplastic

Expected Chemotherapeutic Concentration Modifications
According to Antiretroviral Class

Expected Overlapping Toxicities
with Antiretroviral Therapy

According to Chemotherapeutic

Chemotherapy NRTI NNRTI Pl Raltegravir Enfuvirtide Maraviroc Agent
Platinum «— «— <« «— «— «— Hematological toxicity with ZDV
Potential nephrotoxicity and tenofovir
dose adaptation with renal
insufficiency
Taxanes «— l 10 <« — «— Hematological toxicity with ZDV
Neurological toxicity with d4T, DDI
Vincaalkaloids «— 1 <« «— «— Hematological toxicity with ZDV
Etoposide «— l 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 — l i — — — None
gefitinib
Topotecan — «— «— — — — Hematological toxicity with ZDV
Irinotecan — l 1 — «— — Hematological toxicity with ZDV

ZDV, Zidovudine; ABC, Abacavir; TDF, Tenofovir: D4T, stavudine: DDI, Didanosine; CYP, cytochrome P; NNRTI, nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor; PI, protease

inhibitor; NSCLC, non-small cell lung cancer; SCLC, small cell lung cancer.

4 Copyright © 2010 by the International Association for the Study of Lung Cancer
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TABLE 3. Antineoplastic and Antiretroviral Expected Interactions, with Suggested Measures of Prophylaxis

Suggested Measures Concerning Specific

Suggested Measures Concerning

Chemotherapy Antiretroviral Compounds Chemotherapeutic Compounds”
Platinum
NRTI Avoid ZDV, DAT and DDI; cautious use of TDF and cisplatine Close monitoring of renal function with TDF
NNRTI None expected Systematic consultation of HIV-caring physician for optimal
PI None expected antiretroviral regimen
Raltegravir None expected
Enfuvirtide None expected
CCRS inhibitors  None expected
Taxanes
NRTI Avoid use of ZDV, DA4T, and DDI Avoid taxane use if PI or NNRTI essential
NNRTI Consider switching to raltegravir, enfuvirtide and/or maraviroc ~ Close monitoring of neurological adverse events with DDI
If NNRTI essential, consider etravirine
PI Consider switching to raltegravir, enfuvirtide and/or maraviroc ~ Consider taxane dose reduction if P1 co-administered
Raltegravir None expected Consider systematic G-CSF if PI
Enfuvirtide None expected Systematic consultation of HIV-caring physician for optimal

CCRS inhibitors
Vinca alkaloids

NRTI

NNRTI

PI
Raltegravir

Enfuvirtide

CCRS inhibitors
Etoposide

NRTI

NNRTI

PI

Raltegravir

Enfuvirtide

CCRS inhibitors
Gemcitabine

NRTI

NNRTI

PI

Raltegravir

Enfuvirtide

CCRS inhibitors
Pemetrexed

NRTI

NNRTI
PI

Raltegravir
Enfuvirtide
CCRS inhibitors

None expected

Avoid use of ZDV, DAT and DDI

Consider switching to raltegravir, enfuvirtide and/or maraviroc
If NNRTI essential, consider etravirine

Consider switching PUr to raltegravir, enfuvirtide and/or
maraviroc

None expected

None expected
None expected

Avoid use of ZDV, DAT and DDI
Consider maintaining NNRTI?

Consider maintaining Pl/r use”
None expected
None expected
None expected

Hematological toxicity with ZDV; avoid D4T and DDI
None expected

None expected
None expected
None expected
None expected

Hematological toxicity with ZDV; avoid use of D4T and DDI

None expected
None expected

None expected
None expected
None expected

antiretroviral regimen

Avoid vinorelbine if PI or NNRTI essential
Consider vinorelbine dose reduction if PI essential

Consider G-CSF systematic administration if PI

Systematic consultation of HIV-caring physician for optimal
antiretroviral regimen

Close hematological monitoring particularly with PI
Systematic consultation of HIV-caring physician for optimal
antiretroviral regimen

Close monitoring of renal insufficiency

Systematic consultation of HIV-caring physician for optimal
antiretroviral regimen

Administration of folic acid, particularly if cotrimoxazole used for

opportunistic infection prophylaxy
Close monitoring of hematological toxicities

Systematic consultation of HIV-caring physician for optimal
antiretroviral regimen

(Continued)
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TABLE 3. (Continued)
Suggested Measures Concerning Specific Suggested Measures Concerning
Chemotherapy Antiretroviral Compounds Chemotherapeutic Compounds
Bevacizumab and
cetuximab
NRTI None expected Systematic consultation of HIV-caring physician for optimal
antiretroviral regimen
NNRTI None expected

PI None expected

Raltegravir None expected

Enfuvirtide None expected

CCRS inhibitors  None expected
Erlotinib and

gefitinib
NRTI None expected; avoid use of D4T and DDI Close monitoring of gefitinib and erlotinib adverse events if PI
used
NNRTI Consider switching to raltegravir, enfuvirtide and/or CCRS Systematic consultation of HIV-caring physician for optimal
inhibitors If NNRTI essential, consider etravirine antiretroviral regimen
PI Consider switching to raltegravir, enfuvirtide and/or CCRS
inhibitors
Raltegravir None expected
Enfuvirtide None expected
CCRS inhibitors  None expected
Topotecan
NRTI Avoid use of ZDV, DDI and D4T Systematic consultation of HIV-caring physician for optimal
antiretroviral regimen
NNRTI None expected

PI None expected

Raltegravir None expected
Enfuvirtide None expected
CCRS inhibitors  None expected
Irinotecan
NRTI Avoid use of ZDV, DI and D4AT Preferred use of topotecan for second line SCLC therapy if PI or
NNRTI maintained
NNRTI Consider switching to raltegravir, enfuvirtide and/or CCRS Alternative third line regimen for NSCLC if PI or NNRTI
inhibitors If NNRTI essential, consider etravirine maintained
PI Consider switching to raltegravir, enfuvirtide and/or CCRS Consider G-CSF if PI maintained
inhibitors
Raltegravir None expected Systematic consultation of HIV-caring physician for optimal
antiretroviral regimen
Enfuvirtide None expected

CCRS inhibitors  None expected

We suggest systematically avoiding use of zidovudine, stavudine and didanosine as they are intrinsically more toxic than other NRTIs and may have adverse effect enhanced

by other chemotherapy. HLA B57*01 testing could be sy ically realized to

Ily switch to Abacavir when necessary.

“ Suggested antiretroviral combinations must be discussed according to virological profiles to viral classes, history of antiretroviral therapy, and potential
interactions or overlapping toxicities.

b Numerous case reports of good tolerance.

ZDV, Zidovudine; TDF, Tenofovir; D4T, stavudine; DDI, Didanosine; CYP, cytochrome P; NNRTI, nc leoside reverse transcriptase inhibitor; PI, protease inhibitor; NSCLC,

non-small cell lung cancer; SCLC, small cell lung cancer, NRTI, nonnucleoside reverse transcriptase inhibitor; HIV, human immunodeficiency virus.

Platinum

Platinum-based regimens are the corner stone of che-
motherapy in all stages of NSCLC and SCLC.#142 As plati-
num derivates are not degraded by the CYP450 enzyme
pathway, metabolic interactions with CART are not expected.
However, cumulative toxicity is theoretically possible: neph-
rotoxicity of tenofovir and cisplatin may be additive, as both
compounds have tubular toxicity,** and hematopoietic de-
pression may be increased with zidovudine administration.

No data reporting toxicity of cisplatin and CART have
been published, though excessive myelosuppression with
zidovudine and renal toxicity with tenofovir are probably
underreported. Concerning other malignant diseases, nine
patients with anal cancer under CART and treated by con-
comitant chemoradiotherapy with cisplatin (50 mg/m? on
days 1 and 2 for three cycles every 3 weeks) and 5-fluorou-
racil showed complete response at the end of treatment, with
a mean follow-up time of 36 months (range 12—60 months).*4

6 Copyright © 2010 by the International Association for the Study of Lung Cancer
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Only three patients had reduced chemotherapy doses because
of mild hematological toxicity, and one subject was switched
to carboplatin due to nephrotoxicity. Details of CART were
not available, but Pl-based combinations with two NRTIs
were the standard of treatment at the time of the study.

Taxanes

Docetaxel is extensively metabolized by the CYP3A
subfamily CYP3A4/5. In mice, ritonavir administration in-
creases docetaxel plasma levels 50 fold.*® Paclitaxel is mainly
metabolized by CYP2CS8, with a minor contribution of
CYP3A4.4647 P_gP inhibition by PlIs, particularly ritonavir,
probably participates in taxane accumulation.

Two life-threatening neutropenia in two HIV-infected
patients with refractory Kaposi’s sarcoma treated with pacli-
taxel and Pl-based CART (lopinavir/r or indinavir/r) resulted
in drastic reductions of taxane doses.*® One patient actually
died of bacterial infection. Severe mucitis and febrile neutro-
penia were described in another case of Kaposi's sarcoma
treated with paclitaxel and a combination of saquinavir,
delarvidine, and didanosine.4® A HIV-infected woman treated
with docetaxel and trastuzumab for a metastatic breast cancer
and a nelfinavir-based CART died of febrile neutropenia.3?
However, in a PK case report in a HIV-l-infected patient
with Kaposi’s sarcoma, paclitaxel PK at a dose of 100 mg/m?
was not modified by the introduction of indinavir/saquinavir/r
and nevirapine.3°

Vinca Alkaloids

Vinorelbine is mainly eliminated unchanged through
the feces, but is partly transformed to 4-Odesacetyl-vinorel-
bine by the CYP 3A4. Thus, CYP3A4 inhibition by most Pls
may increase vinorelbine toxicity. To our knowledge, there
are no published data revealing interactions between vinorel-
bine and CART. However, life-threatening adverse effects of
other vinca alkaloids, such as vinblastine and vincristine,
have been described in patients under CART. Twenty-four
patients with AIDS-related NHL receiving cyclophospha-
mide, doxorubicin, vincristine, and prednisone (CHOP) and
CART had higher grade 3 or 4 autonomic neuropathy when
compared with 80 AIDS-related NHL patients with CHOP
alone (17% versus 0%).2> Anemia and increased use of
colony stimulating factor (CSF) was also significantly more
frequent in the CHOP plus CART group (33% versus 7% for
grades 3 and 4 anemia; 92% versus 66% for CSF adminis-
tration). In a cohort of 81 HIV-infected patients with diffuse
large B-cell lymphoma under CART (with at least one PI)
and treated with 3 weekly CHOP-rituximab, grades 3 to 4
neutropenia (43% of all 426 cycles), and infections (10% of
all cycles) were very frequent.>! One case report described a
life-threatening febrile neutropenia at each cycle when stan-
dard lopinavir/r based CART and ABVD (vinblastine dosage
of 6 mg/m?) were administered in a HIV-infected patient with
stage IV Hodgkin’s disease.*2

Etoposide

Etoposide is primarily oxidized by CYP3A4 and in a
minor way by CYP2E1 and 1A2. Interactions with NNRTIs
and Pls are thus expected. However, as the oxidized metab-

olites still have a cytotoxic effect, the degree in which these
interactions may increase or reduce adverse events and effi-
cacy are unknown. To our knowledge, there are no publica-
tions concerning etoposide toxicity in HIV-infected individ-
uals with NSCLC or SCLC. A phase II trial of infusional
cyclophosphamide, doxorubicin, and etoposide (with filgras-
tim) in patients with HIV-associated NHL included 96 pa-
tients: 43 were under didanosine monotherapy (pre-CART
group) and 55 patients had CART.?3 Details of CART were
not given, but most patients were under Pl-based regimens.
Patients under CART had increased survival rates (p =
0.039), and paradoxically fewer grade 4 thrombocytopenia
(31% versus 52%; p = 0.033) and anemia (9% versus 27%;
p = 0.021). Wang et al.>* observed similar hematological
adverse events in a retrospective study of eight HIV-positive
and 14 HIV-negative subjects with similar age characteristics
treated for a Burkitt’s lymphoma by CODOX-M/IVAC
(cyclophosphamide, doxorubicine, high-dose Methotrexate,
[fosfamide, Etoposide, and high dose cytarabine). Mucitis, a
possible effect of etoposide, was however more prevalent in
the HIV-infected group. Etoposide has also been widely
administered in HIV-associated Castelman’s disease, with no
mention of major adverse effects, despite Pl or Pl/r-based
CART.55.56

Gemcitabine

Gemcitabine is rapidly metabolized in the liver, kid-
neys, blood, and other tissues by the cytidine deaminase,
independently of CYP450. No CYP450-mediated interac-
tions are expected with antiretroviral therapy.

Pemetrexed

Pemetrexed is primarily eliminated through renal glo-
merular and tubular secretion. Cumulative toxicities with
NRTIs, such as renal toxicity with tenofovir, hematological
toxicity with zidovudine, or coadministration of cotrimox-
azole (as both inhibit folate-dependant pathways), should be
monitored. Hitherto, there is no report of severe interaction in
HIV-infected patients, but the increased use of pemetrexed in
first- and second-line regimens make surveillance of toxicity
mandatory.

Bevacizumab

No interactions of bevacizumab are expected with
CART, as it is an immunoglobulin. One report of bevaci-
zumab use in a HIV-infected patient showed no adverse
event.”’

Erlotinib and Gefitinib

The anilinoquinazolines erlotinib and gefitinib undergo
extensive metabolism by the CYP450 enzymes, particularly
CYP3A4, CYP3AS, and CYP1A1.%® The metabolism of erlo-
tinib also involves CYP1A2, whereas gefinitb uses CYP2D6.%8
PIs and NNRTIs are thus expected to interact with these com-
pounds. As erlotinib excessive concentration may induce severe
skin reaction and life-threatening interstitial lung events, and
gefitinib rash, acne and diarrhea, concomitant use of PI and
anilinoquinazolines should not be advised.>®

Copyright © 2010 by the International Association for the Study of Lung Cancer 7
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Cetuximab

In a phase III trial of chemotherapy naive patients with
advanced stage NSCLC randomized to cetuximab with cis-
platin and vinorelbine or chemotherapy alone, cetuximab
showed improved survival rates, at the cost of a grade 3
acne-like rash in 10% of patients.'* Cetuximab is degraded
independently from the CYP450 pathways, thus no interac-
tion is expected with antiretroviral therapy. One HIV-infected
patient under CART was treated for colorectal metastatic
cancer with cetuximab/folfiri chemotherapy with acceptable
tolerance and persistent virological success.6?

Topotecan and Irinotecan

Topotecan’s metabolism is independent of the CYP450
pathway. Therefore, interactions with drugs metabolized
through the CYP450 system are probably minor, and no pub-
lished cases in HIV-infected patients have been reported. Irino-
tecan is primarily metabolized through the CYP3A4 pathway,
and interactions with NNRTIs and PlIs are expected.6!:62 Lopi-
navir/ritonavir in seven HIV-infected patients with Kaposi’s
sarcoma treated by irinotecan resulted in a 47% decrease of
irinotecan clearance.®! Though irinotecan metabolism is partly
through glucuronidation by the UGT1A1 enzyme, raltergravir is
neither an inducer nor an inhibitor of this enzyme, probably not
modifying irinotecan drug clearance.

MANAGEMENT OF ANTIRETROVIRAL THERAPY
AND CYTOTOXIC DRUG INTERACTIONS AND
FUTURE PERSPECTIVES

Cytochrome-mediated interactions in HIV-infected pa-
tients between chemotherapy and CART may increase or
decrease antineoplastic drug concentrations, potentially re-
sulting in life-threatening interactions or loss of efficacy
(Table 3). PIs and NNRTISs are the antiretroviral compounds
that will systematically interact with cytotoxic chemotherapy
through the CYP450 pathway. Thus, the use of other antiret-
roviral drugs metabolized independently of the CYP450 path-
way, such as NRTIs, raltegravir, and enfuvirtide, or that are
only substrates of this metabolic pathway, such as CCRS5
antagonists, should be considered. Twice daily subcutaneous
injections and common painful injection-site reactions raise
some concerns on long-term tolerability of an enfuvirtide-
based CART. However, NSCLC treatment guidelines are not
to exceed six cycles of chemotherapy, and maintenance
therapy with pemetrexed is compatible with a PI or a NNRTI-
based CART, as pemetrexed is not metabolized through the
CYP450 pathway; the enfuvirtide option may thus be of short
duration.'® Although raltegravir may be a reasonable option
in most pretreated or antiretroviral naive patients with two
other NRTIs,63-64 a recent prospective, randomized study
showed an increased risk of virological failure at 24 weeks
after switching from a lopinavir/r-based CART with full
virological suppression, particularly if patients had failed a
pre-existing regimen.6> Etravirine is a substrate of CYP450
enzymes and has mild inducing and inhibiting characteristics
on CYP subfamilies. Thus, etravirine may have limited in-
teractions with antineoplastic drugs metabolized through the
CYP450 pathway and may be the preferred option if NNRTI

administration is unavoidable. Replacement of the Pl/r by one
of these new generation compounds should always be asso-
ciated with at least one, and at best 2 other fully active
antiretroviral to preserve virological response.

To avoid interactions with antiretroviral therapy, one
could preferentially administrate platinum-based combina-
tions with a third generation nonplatinum drug that is not
metabolized by the CYP450 family, or that has shown good
tolerance in case reports within the HIV-infected population
under CART, such as gemcitabine, etoposide, or pemetrexed.
This scenario is possible in a HIV-infected patient with a
history of numerous treatment failures for whom a PI or
NNRTI-based CART is essential for virologic success.

Potential cumulative toxicities between antiretroviral
therapy and cytotoxic chemotherapy in lung cancer primarily
concerns NRTIs. Zidovudine potentially enhances hemato-
logical toxicity (anemia and neutropenia), and tenofovir tu-
bular nephrotoxicity might accumulate with other nephro-
toxic drugs. Stavudine and didanosine should always be
avoided, particularly with neurotoxic cytotoxic chemotherapy
(eg, paclitaxel). To enlarge antiretroviral options with aba-
cavir, HLABS57 testing could be systematically realized
whenever appropriate.

In the future, studies should evaluate monitoring of
antineoplastic drugs in HIV-infected subjects treated with
CART, thus potentially inducing chemotherapeutic dose ad-
justments if PI or NNRTI administration is unavoidable. Use
of last generation targeted compounds, such as erlotinib or
gefitinib, should be administered to the HIV-infected patients
whenever appropriate. Some EGFR tyrosine kinase inhibitors
seem more efficacious in patients with NSCLC harboring
histologic EGFR mutations,®¢67 and EGFR mutation detec-
tion may become mainstream clinical practice.®® In HIV-
infected populations, one could argue that systematic detec-
tion of these mutations could target candidates with the best
profile for erlotinib or gefitinib response, reducing potentially
serious drug interactions if antiretroviral options are limited.
Finally, the systematic administration of CSF in cases of
taxane or vinorelbine administration in a patient with a
Pl-based CART (with no possible alternative antiretroviral
combination) should be investigated.

In conclusion, studies of interactions between antineo-
plastic drugs in lung cancers and antiretroviral therapy are
scarce. PK data and clinical cases pinpoint to potential life-
threatening interactions between PI/r and taxanes, vinca al-
kaloids, as well as EGFR tyrosine kinase inhibitors and
irinotecan. Optimal choice of chemotherapy and CART in
HIV-infected patients with lung cancer is an individualized
multidisciplinary decision, involving clinical and antiretrovi-
ral history, and predicting potential adverse events and inter-
actions. Urgent clinical and PK studies of interactions with
chemotherapy and antiretrovirals are warranted for lung can-
cer and other cancers in the HIV-infected population.
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3.1.5 Cohorte de CBPNPC chez les PVVIH: survie et analyse des toxicités

Cette ¢tude a été publiée dans le « Journal of Thoracic Oncology » (Makinson et al. 2011),
sous le titre « Human Immunodeficiency Virus Infection and Non-small Cell Lung Cancer. Survival
and Toxicity of Antineoplastic Chemotherapy in a Cohort Study ». Il s’agit d’une étude réellement
rétrospective, multicentrique, dont les objectifs principaux étaient de décrire la survie de 52 PVVIH
atteintes de CBPNPC, et, au sein d’un sous-groupe de 40 sujets, la survenue de toxicités

hématologiques de grade IV.

Les données étaient issues de la base Dat’Aids, formées a partir des données anonymisées du
logiciel de suivi NADIS® des PVVIH de centres hospitaliers remplissant des critéres de qualité et
d’exhaustivité. Tous les sujets avaient un suivi d’au moins un an apres leur diagnostic de cancer. Deux
auteurs (AM et JCT) ont ensuite vérifié et complété les données manquantes (chimiothérapies
administrées, effets indésirables par exemple), grace a un cahier d’observation, en se rendant dans

chacun des 8 centres participant a 1’étude.

Un modéle de Cox a analysé les facteurs de survie. Dans la sous-étude de toxicité, dans la
mesure ou les traitements antirétroviral ou cytotoxique ont pu étre modifiés au cours du suivi, nous
avons construit la variable « association thérapeutique », définie comme 1’association d’'une CART et
d’une chimiothérapie cytotoxique spécifique. Une modification de 1’association thérapeutique se
définissait par le changement ou I’arrét d’un des composés cytotoxiques (par exemple, le pemetrexed a
la place du docétaxel), ou le changement de classe de 1’'un des composés antirétroviraux (par exemple,
un inhibiteur de I’intégrase en remplacement d’un inhibiteur de protéase), ou-bien 1’ajout ou
I’interruption de la zidovudine, un inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse (pourvoyeur

d’anémie).

Le critere d’évaluation dans notre étude était la présence d’une toxicité hématologique de
grade 4, définie comme une neutropénie <500 cellules/mm’, une anémie avec taux d’hémoglobine
<6,5 g/dl, ou une thrombopénie <20 000 plaquettes/mm’. Des modéles de régression logistique
marginaux, qui ont pris en compte la corrélation entre les observations, ont été utilisés pour identifier
les facteurs associés a une toxicité hématologique de grade 4. Outre ’ensemble des variables incluses
dans D’étude princeps, nous avons analysé dans la sous-étude 1’association entre la toxicité
hématologique de grade IV et I’utilisation des inhibiteurs de protéases ou de la zidovudine ainsi que

les variables « premiére ligne » ou au moins « deuxiéme ligne » de chimiothérapie.

Cinquante-deux sujets ont rempli les critéres diagnostiques de CBPNPC (tableau 1 de
I’article). La médiane de survie des sujets inclus était de 12 mois. Les facteurs associés a la survie sont
présentés dans le tableau 2 de I’article : taux de lymphocytes CD4 >200 cellules/pl lors du diagnostic

du cancer, un bon état général (score OMS PS < 2), et ’administration d’une CART apres le
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diagnostic de CBPNPC. Une tendance a une meilleure survie des PVVIH avec des stades I a II par

rapport au stade IV était aussi observée.

Quarante sujets ont participé a la sous-étude sur les toxicités de grade IV (tableau 3 de
’article). Au total, 68 lignes de chimiothérapies ont été administrées. Quatorze des 68 associations
thérapeutiques ont entrainé des toxicités hématologiques de grade 4 chez 13 patients (tableau 4 de
’article), dont 10 neutropénies de grade 4 avec 6 déces par choc septique. Neuf de ces associations
thérapeutiques ont inclus des agents métabolisés par les cytochromes P450, parmi lesquelles sept
comprenaient la co-administration d’un IP. Cinq de ces six décés sont survenus avec des associations
comprenant un IP, parmi lesquelles quatre ont également inclus un composé cytotoxique métabolisé
par le CYP450. En revanche, une seule toxicité hématologique de grade 4 est survenue avec une
association comprenant un INNTI. Parmi les 13 associations comprenant la ZDV, cing ont induit une
toxicité de grade 4. Dans le modéle multivarié, 1’utilisation des IP (OR= 5,22, IC 95 % (1,07 a 25,38))

¢tait le seul parameétre associé a une toxicité hématologique de grade 4.

Cette étude souligne le role du tabagisme dans 1’incidence du CBPNPC chez les PVVIH :
pratiquement tous les sujets étaient fumeurs (98%). Elle met aussi en évidence la nécessité de
poursuivre les CART pendant les traitements par chimiothérapie, facteur associé a la survie, ainsi que
le role pronostique de I’immunité par I’association a une meilleure survie d’un taux de CD4>200
cellules/ul. L’analyse des effets indésirables de grade IV souligne aussi la nécessité d’éviter la co-
administration d’IP avec des cytotoxiques métabolisés par les cytochromes P450, comme les taxanes
ou les vinca-alkaloides, en raison des interactions par les CYP450 mais aussi par les pompes d’efflux
glycoprotéine P, responsable de 1’expulsion des médicaments chimiothérapeutiques, a I’extérieur des
tissus et des cellules (Deng et al. 2002) (Drewe et al. 1999). L’administration de la ZDV doit aussi étre

prudente en raison de la survenue possible et accrue d’anémie profonde.
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Objectives: To describe factors associated with survival in human
immunodeficiency virus (HIV)-infected subjects with non-small cell
lung cancer (NSCLC) and analyze toxicities induced by cytotoxic
chemotherapy and antiretroviral compounds.

Design: Retrospective analyses of HIV-infected subjects with NSCLC
enrolled in the Dat’Aids cohort. A toxicity substudy included subjects
treated by at least one cycle of cytotoxic chemotherapy.

Methods: Survival was analyzed using Cox models. In the toxicity
substudy, factors associated with grade 4 hematological toxicity of each
episode of combination of antiretroviral drugs and cytotoxic chemo-
therapy were analyzed using marginal logistic regression models.
Results: Fifty-two subjects were included in the study: 42 were
men, median age was 48 years, 98% were smokers, with a median
of 30 pack years, median CD4 was 300 cells/ul, and median survival
time was 12 months. CD4 levels =200 cells/ul at NSCLC diagnosis
(hazard ratio [HR] = 0.29, 95% confidence interval [CI] [0.10—
0.89]), performance status less than 2 (HR = 0.32, 95% CI [0.15—
0.68]) and highly active antiretroviral therapy (HR = 0.26, 95% CI
[0.09-0.74]) were significantly associated with increased survival in
the multivariable model. Forty subjects were included in the toxicity
substudy, and 14 among 68 different combinations were complicated
by a grade 4 hematological toxicity. Protease inhibitor use (odds ratio =
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5.22, 95% CI [1.07-25.38]) was significantly associated with grade 4
hematological toxicity in the multivariable analyses.

Conclusions: In HIV-infected patients, CD4 levels at NSCLC
diagnosis may be a predictive factor of survival. Use of highly active
antiretroviral therapy during NSCLC chemotherapy is warranted,
but protease inhibitors should be used with caution, as they may
enhance severe hematological toxicities.

Key Words: HIV, Antiretroviral therapy, HAART, NSCLC, Lung
cancer, CD4 lymphocytes, Chemotherapy. Toxicity, Interaction.

(J Thorac Oncol. 2011:6: 000-000)

Despite highly active antiretroviral therapy (HAART), the
incidence of some non-acquired immunodeficiency syn-
drome (AIDS) cancers in human immunodeficiency virus
(HIV)-infected subjects is significantly increased compared
with non-HIV-infected subjects in resource-rich settings.!-
Among these cancers, lung cancer is the primary cause of
mortality by non-AIDS cancers in the HIV-infected popula-
tion!-*7 even after adjusting for age, sex,!-*7 and smoking
history.>-# HIV-related immunodeficiency may explain in part
the increased risk of lung cancer in the HIV-infected popu-
lation,2>-%% although smoking remains the primary risk factor.

There are no specific recommendations for the manage-
ment of lung cancers in the HIV-infected population. In the
general population, patients with advanced non-small cell
lung cancer (NSCLC) are usually treated with a combination
of a platinum drug (cisplatin or carboplatin) and a third
generation nonplatinum drug (docetaxel, gemcitabine, irino-
tecan, paclitaxel, pemetrexed, or vinorelbine) resulting in a
slight increase in survival and relief of cancer-related symp-
toms.!? Strategies aiming to further improve survival of
patients with advanced NSCLC include the addition of tar-
geted drugs to cytotoxic chemotherapy, such as epidermal
growth factor receptor or antivascular endothelial growth
factor monoclonal antibodies,'!\'> receptor protein kinase
inhibitors,!* and pursuing maintenance therapy with pem-
etrexed after first-line chemotherapy.!# The aim of antiretro-
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viral treatment is to provide durable virological, immunolog-
ical, and clinical benefits, while minimizing toxicities and
drug resistance. Two Nucleos(t)ide Reverse Transcriptase
(NRTI) (usually tenofovir or abacavir + emtricitabine or
lamivudine) plus either an Non-Nucleoside Reverse Tran-
scriptase Inhibitor (NNRTI) (usually efavirenz) or a protease
inhibitor (PI) with ritonavir are the most common initial
therapies.! Raltegravir, an integrase inhibitor, maraviroc, a
CCRS coreceptor inhibitor inhibiting HIV entry, and etra-
virine, a second generation NNRTI, and the fusion inhibitor
enfuvirtide have potent antiretroviral inhibition provided they
are associated with at least one and at best two fully active
agents and are usually prescribed in drug-experienced HIV-
infected subjects.

When managing NSCLC in HIV-infected subjects, Pls
with or without ritonavir may modify concentrations of an-
tineoplastic compounds through CYP450 inhibition, poten-
tially intensifying cytotoxic therapy adverse events.!¢ Some
antiretroviral compounds, such as zidovudine (ZDV), could
also be responsible for additive hematological toxicities with
antineoplastic drugs. Studies providing a detailed analysis of
factors involved in survival and adverse events with a com-
bination of HAART and cytotoxic chemotherapy are scarce
in HIV-infected subjects. Case reports and case series of
potentially lethal interactions between PI and chemotherapy
in Hodgkin lymphomas,!¢-!? Castelmann disease,?’ or non-
Hodgkin lymphoma?!22 have been published, but data, par-
ticularly concerning non-AIDS defining cancers, including
NSCLC, are lacking.

The objective of our study was to describe factors
associated with increased survival rates in HIV-infected
subjects with NSCLC in a French cohort, the Dat’Aids
cohort.2? A substudy analyzed the occurrence of toxicities
induced by cytotoxic chemotherapy (the toxicity substudy)
and their association with specific antiretroviral classes
and compounds.

PATIENTS AND METHODS

Collection of Patient Data

Patients were included in the study if they were HIV
infected, followed in the Dat’Aids cohort and had a histolog-
ical diagnosis of NSCLC. The database was frozen on No-
vember 30, 2009. To allow a sufficient follow-up, we in-
cluded only patients with a diagnosis of NSCLC before
November 30, 2008. All the patients who were treated with
=1 chemotherapeutic administration were included in a tox-
icity substudy. Administration of HAART with chemother-
apy was not mandatory for inclusion in the study.

Dat’Aids is a cohort derived from NADIS, an elec-
tronic medical record for HIV-infected patients seeking care
in French public hospitals. Patients’ data are recorded with no
time delay in a structured database, allowing use for clinical,
epidemiological, or therapeutic studies.>* Between January
1996 and November 30, 2009, 20,874 subjects had their data
recorded at least once in the base. All patients are included in
the NADIS medical record after receiving oral information
and giving written consent. The collected data and details of
the networking organization have been submitted to the

French National Commission on Informatics and rights. All
patients’ medical records included in the study were retro-
spectively reviewed by two of the authors (A.M. and J.-C.T.)
in each center and unit implicated in the caring of patients.

Statistical Analysis

The primary objective was to determine factors associ-
ated with survival after NSCLC diagnosis using Cox propor-
tional hazards models. Survival was defined by the absence of
death from any cause. Variables studied were gender, age,
CD4 level at NSCLC diagnosis, nadir CD4 level, a history
of AIDS according to the 1993 CDC classification, viral
load at diagnosis, diagnosis of adenocarcinoma or not,
performance status (PS) at NSCLC diagnosis, NSCLC
staging, and treatment with chemotherapy and antiretrovi-
ral therapy. NSCLC stages were reclassified according to
the proposals for the revision of the tumor, node, and
metastasis stage groupings in the forthcoming (seventh)
edition of the Tumor, Node, and Metastasis Classification
of Malignant Tumors of the IASLC Lung Cancer Staging
Project.2425 Patients with stages I to I were pooled to-
gether, as were patients with stages IIIA and IIIB, to
increase statistical power. The multivariable Cox model
included all potential prognostic factors for survival with a
p value less than 0.2 in univariate analysis.

For the toxicity substudy, as patients could have
changed antiretroviral or cytotoxic therapy during their fol-
low-up, we defined a therapeutic combination as the specific
association of a defined HAART and chemotherapy type.
Modification of a therapeutic combination was defined as
either the changing of at least one of the cytotoxic compounds
(e.g., docetaxel to pemetrexed) or a switch of one of the
antiretroviral compounds from one antiretroviral class to
another (e.g., PI to integrase inhibitor) or the introduction or
interruption of ZDV in the backbone. The outcome variable
was the presence of grade 4 hematological toxicity according
to the Agence Nationale de Recherche sur le SIDA et les
hépatites virales (ANRS) clinical trial adverse event classifi-
cation, defined as a grade 4 neutropenia (<500 cells/mm°), a
grade 4 anemia (hemoglobin level <6.5 §/dl), or a grade 4
thrombocytopenia (<<20,000 platelets/mm~). Marginal logis-
tic regression models, which account for correlation between
observations, were used to identify factors associated with
grade 4 hematological toxicity. The correlation of observa-
tions within each patient was modeled assuming exchange-
able correlation for the working correlation matrix, and the
variance was estimated by the sandwich estimator. In
addition to all the variables listed for survival analysis,
uses of PI or ZDV in HAART and first versus two or more
chemotherapy lines were also studied. Variables with a p
value less than 0.2 in the univariate approach were in-
cluded in the multivariable model.

All analyses were performed using Stata 10.1 (Stata
Corp, College Station, TX), and statistical significance was
set at 0.05.

RESULTS
Screening of the Dat’Aids database identified 52 sub-
jects that met inclusion criteria between 1996 and 2008. Of
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these, 42 were treated with cytotoxic chemotherapy, but two
subjects were excluded from the toxicity substudy as chemo-
therapeutic tolerance data were not available.

Baseline Characteristics and Patient
Description

Of the 52 included subjects in the study, 42 were men
(81%), median age at NSCLC diagnosis was 48 years, 98%
had been or were active smokers (median of 30 pack years),
median CD4 was 300 cells/ul, and 38 (73%) had a CD4 cells
=200/pL at NSCLC diagnosis (Table 1). Median follow-up
time was 12 months (range: 0.6—83 months), and median
survival was 12 months.

Forty subjects were included in the toxicity substudy.
Characteristics were comparable with the main study, except
for the number of subjects with a nadir level of CD4 =200
cells/ul (Table 1). Patients received from one to five thera-
peutic combinations and overall 68 therapeutic combinations
were administered: 24 with docetaxel, 16 with gemcitabine,
and 12 with vinorelbine. The remaining combinations con-
tained pemetrexed (n = 2), etoposide (n = 2), erlotinib (n =
5), and gefitinib (n = 2). Forty-five combinations were
platin-based doublets, and two had platinium-based triplets.
One subject received cisplatin monotherapy. Fourteen com-
binations included ZDV, 21 were NNRTI based, and 20 were
PI based (seven were ritonavir boosted, four also included a
NNRTI, and one raltegravir). Other HAART included ralte-
gravir + NRTI (n = 4) and =3 NRTIs (n = 8). Fifteen
combinations did not include any antiretroviral therapy.

Factors Associated with Survival

Results of the Cox models assessing factors associated
with survival in the 52 HIV-infected subjects with NSCLC
are listed in Table 2. Variables included in the multivariable
model were a CD4 level =200 cells/ul at NSCLC diagnosis,
a PS less than 2, NSCLC stages, use of chemotherapy, and
use of HAART after lung cancer diagnosis. The characteris-
tics significantly associated with increased survival in the
multivariable model were CD4 levels =200 cells/ul at
NSCLC diagnosis (hazard ratio [HR] = 0.29, 95% confi-
dence interval [CI] [0.10-0.89]), a PS less than 2 (HR =
0.32, 95% CI [0.15-0.68]), and use of HAART after NSCLC
diagnosis (HR = 0.26, 95% CI [0.09—0.74]). There was a
trend to an increased survival with use of cytotoxic chemo-
therapy in the unadjusted Cox model, but this element was no
longer statistically associated with increased survival (HR:
0.95, 95% CI [0.34-3.31]) after adjustment for other prog-
nostic factors. Stages I to II or III versus stage IV at lung
cancer diagnosis was not significantly associated with overall
survival in multivariate analysis, although there was a ten-
dency for stages I to II versus [V (HR = 0.24, 95% CI
[0.05-1.20], p = 0.08). Figure 1 assembles Kaplan-Meier
survival estimates according to HAART pursuit after NSCLC
diagnosis, CD4 level at NSCLC diagnosis, and PS.

Factors Associated with Grade 4 Toxicity
Overall, 14 of 68 therapeutic combinations were com-

plicated by a grade 4 hematological toxicity in 13 patients.

Characteristics and outcomes of the 14 combinations induc-

TABLE 1. Characteristics of Subjects Included in the Main
Study (Survival Study) and the Subanalysis (Analysis on
Chemotherapeutic-Induced Toxicities in HIV-Infected
Subjects with NSCLC)

Toxicity

Characteristics Total Substudy

Total 52 40

Male sex, n (%) 42 (81) 31(78)
Follow-up time (mo). median (range) 11.9 (0.6-82.7) 13.3 (0.6-82.7)
Median survival (mo), median 12.0 163
Death outcome, n (%) 37(71) 28 (70)
Age (yr), median (range) 48 (32-77) 50 (32-77)
Smoker, n (%) 51(98) 39 (98)
Median pack years, median (range)” 30 (10-90) 30 (10-90)
HCV coinfection, n (%) 18 (35) 13(33)
PS <2 at NSCLC diagnosis, n (%) 34 (65) 29(72)
Chemotherapy, n (%) 42 (81) 40 (100)
Chemotherapy line, n (%)
1 — 26 (65)
2 — 8(20)
=3 — 6(15)
Adjuvant or neoadjuvant — 6(15)
chemotherapy
Antiretroviral therapy. n (%) 47 (90) 36 (90)
Pl-based antiretroviral therapy, n (%) 26 (50) 18 (45)
Antiretroviral therapy during — 33(83)
chemotherapy, n (%)
Number of therapeutic combinations, — 1 (1-5)
median (range)
CD4 count at NSCLC diagnosis, 300 (25-1551) 365 (37-1551)
median (range)
CD4 count =200 cells/ul at 38(73) 35(87)
NSCLC diagnosis, n (%)
Nadir CD4 =200 cells/pl, n (%) 13 (25) 12 (30)
Viral load <200 copies/ml at 29 (56) 24 (60)
NSCLC diagnosis, n (%)
AIDS status, n (%) 16 (31) 7(18)
NSCLC histological type, n (%)
Adenocarcinoma 37(71) 26 (65)
Squamous carcinoma 14 (27) 14 (35)
Other” 1(2) 0
Staging, n (%)
Stages I/IIA/IIB 2ln=5(10) 11/1n=3(8)
Stages ITIA/INIB 6/Tn=13(25) 5/6n=11(27)
Stage IV 34 (65) 26 (65)

“ Precise evaluation of pack years were recorded for 41 subjects in the survival
study and 32 subjects in the toxicity substudy.

? Other denotes bronchioloalveolar adenocarcinoma.

HCV, hepatitis C-virus; PS, performance status: PI, protease inhibitor; NSCLC,
non-small cell lung cancer; AIDS, acquired i deficiency synd

ing grade 4 hematological toxicity are summarized in Table
3. Nine of these combinations included a CYP-metabolized
agents (docetaxel n = 3, vinorelbine n = 5, and etoposide
n = 1), of which seven had a PI coadministered. In contrast,
only one induced grade 4 hematological toxicity occurred in
a combination with an NNRTI. Among the 13 combinations
including ZDV, five combinations induced grade 4 toxicity.
Ten combinations resulted in grade 4 neutropenia, and all six
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TABLE 2. Factors Associated with Survival
Univariate Analyses Multivariate Analysis
Characteristics Hazard Ratio 95% C1 P Hazard Ratio 95% C1 r
Male sex 1.06 0.46-2.45 0.89
Age <48 yr 0.95 0.48-1.85 0.87
CD4 =200 cells/pl 0.47 0.22-0.98 0.044 0.29 0.10-0.89 0.027
Nadir CD4 =200 cells/ul 091 0.42-1.97 0.82
AIDS status 1.18 0.58-2.42 0.65
Viral load <200 copies/ml 0.71 0.37-1.36 0.30
Adenocarcinoma 0.77 0.38-1.55 0.46
PS <2 0.34 0.17-0.66 0.002 0.32 0.15-0.68 0.003
Stage
-1 0.33 0.08-1.38 0.13 0.24 0.05-1.20 0.08
111 0.58 0.26-1.28 0.17 0.77 0.33-1.80 0.55
v 1.00 — - 1.00 — —
HAART 0.28 0.10-0.74 0.011 0.26 0.09-0.74 0.012
Use of cytotoxic chemotherapy 0.55 0.25-1.22 0.14 0.95 0.34-3.31 0.92

PS, performance status; AIDS, acquired immunodeficiency syndrome; OR, odds ratio; CI, confidence interval: HAART, highly active antiretroviral therapy.

deaths due to hematological toxicity were secondary to septic
shock occurring during a grade 4 neutropenia. Five of these
six deaths occurred under combinations with a PI, of which
four also included a CYP-metabolized cytotoxic compound.

Variables associated with grade 4 hematological toxic-
ity using marginal logistic regression models are listed in
Table 4. In the multivariable model, use of PI (odds ratio
[OR] = 5.22, 95% CI [1.07-25.38]) was the only variable
significantly associated with a grade 4 hematological toxicity.
There was a trend to an increased risk of toxicity with the use
of ZDV (OR = 4.24, 95% CI [0.75-23.90], p = 0.10).

DISCUSSION

This study included subjects from a French National
Database of HIV-infected patients (the Dat’Aids cohort) with
NSCLC. We found that a PS less than 2, a CD4 count =200
cells/ul at NSCLC diagnosis, and use of HAART after
NSCLC diagnosis were significantly associated with in-
creased survival in the multivariable model. We also found
that the use of a Pl-containing antiretroviral regimen with
cytotoxic chemotherapy was independently associated with at
least one episode of hematological grade 4 toxicity. Death
due to hematological toxicity was mostly observed in patients
receiving a PL

In comparison with NSCLC in the general population,
NSCLC in HIV-infected patients is characterized by young
age at diagnosis and an increased proportion of advanced
stages III and IV at diagnosis.2¢-28 Nearly all HIV-infected
subjects with NSCLC are smokers. Histological subtypes in
the HIV-infected population follow the patterns of histological
subtypes in the general population, with a predominance of
adenocarcinoma (31-52%) followed by carcinoid epidermoid
(17-50%) and other histological subtypes.527-2° The subjects
included in our study compared well with the retrospective
studies of NSCLC of the HIV-infected population in regards to
the patients” baseline characteristics, advanced stages of discov-
ery, and dismal prognosis: median age was 48 years, 71% had

adenocarcinoma, 27% squamous carcinoma, nearly all were
smokers, 90% had their NSCLC discovered at advanced stages
I or IV, and median survival was 12 months.

The factors associated with increased survival in our
study are similar to those of a recent retrospective study of 49
HIV-infected subjects with NSCLC.2¢ Lavole et al. also
found that PS less than 2 and treatment with HAART were
associated with improved survival in multivariate analyses
(respectively, HR = 0.2, 95% CI [0.09—-0.46] and HR = 0.4,
95% CI [0.2-0.9]). PS is a well-known prognostic factor in
NSCLC and cancers in the general population? and has been
highlighted as an essential prognostic factor in some cancers
in the HIV-infected population.?! We confirm the importance
of PS as a significant survival prognostic factor in NSCLC in
the HIV-infected population in our study, as well as the use
of HAART, underscoring the necessity of initiating or pur-
suing HAART after NSCLC diagnosis whenever possible.
Whether increased survival with HAART reflects immune-
mediated control of the tumor needs to be further investi-
gated, but survival seemed to be independent of opportunistic
infections in our study, as they did not occur. Other studies
have also confirmed enhanced survival and remission rates
with a strategy of pursuing HAART with chemotherapy for
non-Hodgkin?232-3¢ and Hodgkin lymphomas.37-3%

We found that the level of CD4 =200 cells/ul at
NSCLC diagnosis was associated with increased survival.
Several studies have highlighted the role of HIV-induced
immunodeficiency in the occurrence of lung cancer.3?
Guiguet et al. found in 52,278 patients followed up in the
French Hospital Database on HIV cohort during 1998-2006
that the current CD4 cell count was the most predictive risk
factor for lung cancer. Compared with patients with CD4
count greater than 500 cells/ul rate, ratios ranged from 2.2
(1.3-3.6) to 8.5 (4.3-16.7) for lung cancer for CD4 levels of
350-499 cells/uL and less than 50 cells/ul, respectively (p <
0.0001). The rapid evolution and the high proportions of
advanced stage lung cancers at diagnosis in the HIV-infected

4 Copyright © 2011 by the International Association for the Study of Lung Cancer
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FIGURE 1.

Kaplan-Meier survival estimates according to (A) HAART pursuit after NSCLC diagnosis, (B) PS, and (C) CD4 value

at NSCLC diagnosis. HAART, highly active antiretroviral therapy; PS, performance status; NSCLC, non-small cell lung cancer.

population,3-27-28 as encountered in our study, also suggest an
increased tumor cell proliferation in HIV-infected patients
with NSCLC potentially fostered by cellular immunodefi-
ciency. A recent phase II clinical trial in the non-HIV-
infected patients with NSCLC showed some survival benefit
of cellular vaccination against tumoral cells, underscoring the
importance of immunity in controlling the disease.?® Similar
to our study, another retrospective study of 92 HIV-infected
patients with NSCLC showed, after adjustment on NSCLC
stage at diagnosis, that CD4 counts levels less than 400
cells/ul and less than 200 cells/pl were significantly associ-
ated with increased mortality (respectively, HR: 1.61; 95% CI
[0.82-3.16] and HR: 2.64; 95% CI [1.37-5.10]) in compari-
son with CD4 levels more than 400 cells/ul.28

Our study did not find an independent association
between NSCLC stages and survival, a factor commonly
associated with increased survival in the general population
with NSCLC and in the HIV-infected population.?¢ Never-
theless, NSCLC stages I to II had a trend to increased survival

in comparison with subjects with stage [V (HR = 0.24; 95%
CI [0.05-1.20], p = 0.08). These results could be partially
explained by a lack of power in our study, as only five
subjects (10%) were classified as stage I or II and 13 (25%)
as stage III (A or B). Also, one patient staged IA and three
staged IIIA did not have surgery, and one patient with stage
IITA NSCLC did not have neoadjuvant chemotherapy.

Use of cytotoxic chemotherapy was not associated with
overall survival. This result could be explained not only by
lack of power of our retrospective study but also because few
patients did not receive chemotherapy (Table 1). Some pa-
tients received chemotherapy (such as the well-tolerated gem-
citabine monotherapy) as palliative care, solely aimed to
relieve symptoms. In the general population with advanced
NSCLC, chemotherapy has only shown a moderate increase
in survival. A meta-analysis of 16 prospective randomized
trials comparing chemotherapy with best supportive care in
2714 subjects with advanced NSCLC showed only a very
modest increase in the l-year survival of 20 to 29%.4°

Copyright © 2011 by the International Association for the Study of Lung Cancer 5
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TABLE 3.
Hematoxicity

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

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 12 v Neutropenia No

1 Docetaxel TDF/FTC/LPV/r 1 2/2 Neutropenia No
2 Docetaxel LPV//NVP 1 2/2 11IB Neutropenia Yes
3 Cisplatin + etoposide IDV/ZDV/3TC 3 1/1 v Neutropenia No
4 Cisplatin + vinorelbine ZDV/3TC/EFV 2 1/1 1B 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/t/ZDV/3TC/ABC 1 1/1 v Neutropenia Yes
9 Carboplatin + gemcitabine +  None 2 11 v Thrombopenia No

bevacizumab

10 Cisplatin + gemcitabine LPV/t/DAT/3TC 3 11 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/DAT 1 12 v Anemia No

Patient 2 had first-line ch herapy 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, fc prenavir; SQV,

vir; EFV, efavirenz; HAART, highly active antiretroviral therapy.

TABLE 4. Factors Associated with Grade 4 Hematoxicity in
the Toxicity Substudy
Unadjusted Adjusted
Analyses Analysis

Characteristics OR  95% CI ¥ OR  95% CI P
Male sex 2.53 047-13.74 0.28
Age <48 yr 0.61 0.17-225 046
CD4 =200 0.52 0.07-3.67 0.51
Nadir CD4 =200 0.99 0.24-4.11 0.99
AIDS status 0.72 0.13-3.92 0.71
Viral load <200 1.12 029430 0.87

copies/ml
Adenocarcinoma 0.71 0.18-2.74 0.62
PS <2 026 0.06-1.09 0.066 0.41 0.07-2.56 0.34
Stage VI/IIT vs. IV 0.23 0.04-1.19 0.080 032 0.05-2.15 024
First line versus 3.14 0.76-12.97 0.11 3.00 0.44-20.59 0.26

= second-line

chemotherapy
Use of PI 6.62 1.76-24.96 0.0052 5.22 1.07-25.38 0.041
Use of ZDV 3.61 0.87-15.05 0.078 4.24 0.75-23.90 0.10

AIDS, acquired immunodeficiency syndrome; PS, performance status; PI, protease
inhibitor; ZDV, zidovudine; OR, odds ratio; CI. confidence interval.

Increased survival with newer agents targeting tyrosine ki-
nase pathways have shown enhanced survival of gefitinib
versus carboplatin-paclitaxel in adenocarcinoma, particularly
in East Asian and non or light smokers,!? and with erlotinib
in subjects with the activating mutations in the epidermal
growth factor genes.*! In our study, only seven combinations
included gefitinib or erlotinib in second or third-line thera-
pies, and none had epidermal growth factor receptor gene
mutation screening or any favorable factor associated with
increased survival in NSCLC.

In the toxicity substudy, use of PI was significantly
associated in multivariate analyses with more frequent grade
4 hematological toxicity. ZDV use was not significantly
associated with grade 4 toxicity, although there was a trend.
These results and the detailed description of the 14 combi-
nations that induced these grade 4 toxicities underscore two
possible mechanisms of toxicity: the first through CYP450-
mediated interactions between PI and CYP-metabolized cy-
totoxic compounds (primarily vinorelbine and docetaxel) and
the second through ZDV additive hematological depletion
enhanced by cytotoxic compounds. Antineoplastic agents
used in NSCLC and metabolized by the CYP450 include
taxanes, vinca alkaloids, etoposide, and the anilinoquinazo-
lines erlotinib and gefitinib.!642-44 All PIs inhibit CYP450
3A4, but ritonavir is the most potent inhibitor in the class,
even at low doses.#346 Ritonavir is also a potent inhibitor of
the P-glycoprotein efflux pump protein, driving chemothera-
peutic drugs, such as vinca alkaloids and taxanes, outside
tissues and cells.#74® The frequent occurrence of grade 4
hematological toxicity early in the cycles of most CYP-450-
mediated chemotherapy and PI administration during the first
of chemotherapy lines line supports a toxicity mechanism
through drug to drug interaction (Table 3). Case reports of
life-threatening neutropenia possibly due to CYP-450-medi-
ated interactions have been published between PI inhibitors
and taxanes,**—! or vinca alkaloids.!6-2232 In a recent analysis
of 16 HIV-infected subjects with Hodgkin lymphoma treated
by vinblastine-based chemotherapy, use of Pl-containing
HAART was significantly associated with grades III to IV
World Health Organization neutropenia.!® ZDV hematologi-
cal toxicities, including anemia and neutropenia, are well-
known adverse events,? and use of ZDV with chemotherapy
should be avoided.5# PS less than 2 was not associated with
increased grade 4 hematological toxicity in the multivariable

6 Copyright © 2011 by the International Association for the Study of Lung Cancer
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model (OR = 0.41, 95% CI [0.07-2.56]) (Table 4). This
result could be explained by a lack of power in our study, as
PS is a well-known prognostic factor of cytotoxic chemother-
apy tolerance in lung cancer in the general population.>s

Our study has some methodological shortcomings.
First, although the Dat’Aids cohort is a prospective cohort,
some data had to be completed retrospectively, particularly
those concerning chemotherapies and adverse events. Never-
theless, we believe that the careful study of each patient’s
medical record resulted in reliable information. Second, our
study results were limited by the number of subjects included.
We could not analyze, for instance, a potential difference in
terms of toxicity of a ritonavir boosted or nonboosted PI-
containing regimens. Nevertheless, although lung cancer is in
most cohorts the first non-AIDS defining cancer in HIV-
infected subjects,'-*-7 incidence rates are relatively low, mak-
ing studies with an important number of subjects difficult to
carry out.

In conclusion, our study showed that PS less than 2,
HAART during chemotherapy, and a CD4 level =200
cells/ul at NSCLC diagnosis were associated with increased
survival in a HIV-infected population with NSCLC, mostly
with advanced NSCLC stages. Subjects with NSCLC stages
I to II had a better outcome than subjects with stage IV
NSCLC, although this difference was not statistically signif-
icant. These results advocate the use of HAART during
chemotherapy for NSCLC, and the early implementation of
HAART, as severe immunological depression could enhance
the risk of NSCLC and nonresponse to antineoplastic chemo-
therapy. Our study also underscores the importance of install-
ing smoking interruption programs in the HIV-infected pop-
ulation as nearly all HIV-infected subjects with lung cancers
are smokers. Our toxicity substudy also suggests that use of
non-Pl-based HAART may be preferred when cytotoxic che-
motherapies metabolized by the CYP450 pathway are admin-
istered. The choice of chemotherapy and HAART in HIV-
infected patients with NSCLC should be individualized and
multidisciplinary and decided in light of the possible inter-
actions and additive toxicities between compounds, while
preserving quality of life and viral suppression. Clinical and
PK studies of interactions with chemotherapy and antiretro-
viral drugs are warranted for NSCLC and other cancers in the
HIV-infected population, as well as prospective data on
survival.
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4. TOMODENSITOMETRIE THORACIQUE POUR LE
DEPISTAGE DU CBP CHEZ LES PVVIH- LES LECONS DE
L’ETUDE ANRS EP48 HIV-CHEST

4.1 Principes de la Tomodensitométrie faible dose

Les rayons X sont des ondes électromagnétiques produites par la décélération d’électrons hors
du noyau atomique. Ils sont produits par le tube de Coolidge. Les rayons X envoyés par le scanner a
travers un corps sont absorbés de fagon différentielle en fonction des composants du corps, ce qui
engendre un profil d’atténuation différent. Le détecteur numérique recueille I’intensité du faisceau du
rayon X atténué de la source et ce détecteur convertit les rayons X en signal électrique, grace a un
scintillateur et une photodiode. En tournant la source de rayons X sur différents plans autour d’un
objet ou d’un corps, on peut cartographier ces différentes structures internes et mesurer a chaque
instant les degrés d’atténuation (figure 16). L’acquisition hélicoidale permet, grace a la rotation
continue du tube et au déplacement continu de la table « patient » de décrire ainsi un mouvement
d’hélice par rapport au patient, ainsi que 1’acquisition de 1’image en une seule apnée avec un balayage

continu de I’ensemble d’un volume.

Les parameétres qui influencent la dose en rayon X du patient sontle Kilovoltage et les
milliampéres. Le kilovoltage est la tension du tube de Coolidge ajusté par le générateur qui
conditionne 1’énergie des photons et le noircissement de I’image (influence sur le contraste). Les
milliampéres sont I’intensité du courant qui conditionne la quantité de rayonnement regue au récepteur

(influence sur le bruit).

Figure 16 : Principe du scanner.

Les rayons X peuvent avoir dans le corps les mémes mécanismes d’atténuation que dans le

tube de Coolidge. Ainsi, le patient devient une source de rayons X par effet photoélectrique
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(fluorescence), et par effet Compton. L’atténuation d’un composant se mesure en unité Hounsfield

(UH), qui correspond a une comparaison de I’atténuation du composant par rapport a celui de I’eau :
Atténuation en UH=1000 x (p-Heay)/Hean-

Il faut donc que tous les scanners soient bien calibrés par rapport a la densité de I’eau pour
pouvoir étre comparés entre eux. Ainsi, selon cette formule, I’atténuation de I’eau est de 0 UH, de ’air
-1000 UH, de la graisse de -80 a -120 UH et de I’os de plusieurs centaines d’UH. L'atténuation va
aussi dépendre de 1’énergie envoyée qui dépendra de I'énergie en kilovoltage du tubage, autre
parameétre qui doit étre identique si I’on désire comparer les imageries de différentes acquisitions de
tomodensitométrie. Les TDM thoraciques de 1’étude ANRS EP48 HIV CHEST n’ayant pas été
« calibrées » entre les différents centres, seuls des scores semi-quantitatifs visuels pour évaluer

différentes densités ont pu étre réalisés.

Les électrons libres formés par les rayons X envoyés par le tube de Coolidge au sein du corps
peuvent muter directement ’ADN du sujet, ou ioniser des molécules d’eau pour former des dérivés
réactifs de 1’oxygéne toxiques. La plupart des Iésions induites sont réparées, mais la persistance des
lésions sur I’ADN peut induire une perte du fonctionnement cellulaire, une nécrose cellulaire ou un

développement tumoral.

Ainsi, on définit la dose absorbée qui correspond a 1’énergie cédée par les rayonnements
ionisants dans la matiére par unité¢ de masse. L unité de dose absorbée est le gray (Gy). Un sous-
multiple fréquemment utilisé¢ en radiologie est le milligray (mGy). La dose efficace mesure l'impact
sur les tissus biologiques d'une exposition & un rayonnement ionisant. Il se définit comme la dose
absorbée, a savoir I'énergie regue par unité de masse, corrigée de facteurs sans dimension prenant en
compte, d'une part, la dangerosité relative du rayonnement considéré (ici le rayon X) et, d'autre part, la
sensibilité du tissu irradié. L unité est le Sievet, et un sous-multiple fréquemment utilisé en radiologie
est le millisievet (mSv). Les estimations de la dose efficace moyenne au cours des TDM thoraciques
faibles doses varient entre 0.6 a 1.1 mSv par examen, a mettre en perspective des doses de 10 a 20
mSv pour les TDM diagnostiques classiques. La dose moyenne estimée des TDM thoraciques faibles

doses dans ’étude du National Lung Screening Trial (NLST) était de 1,5 mSv (Aberle et al. 2011)

4.2 Intérét du dépistage du CBP par TDM thoracique faible dose

4.2.1 Impact sur la survie globale et la diminution de décés par CBP d’un
dépistage du CBP par TDM thoracique faible dose

On dispose depuis 2011 de I’étude NLST, une étude randomisée Nord-Américaine de

dépistage du CBP par TDM faible dose, millimétrique, sans injection de produit de contraste, réalisée
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de fagon annuelle pendant 3 ans contre trois radiographies annuelles. Cette étude a montré une
diminution de la mortalité globale de 6,7% 1C95%, (1,2-13,6), et une diminution des déces par CBP de
20% (247 contre 309/100 000 personnes-années) dans le bras TDM faible dose (figure 17). Les sujets
inclus étaient tous des fumeurs ou des anciens fumeurs (sevrés depuis moins de 15 ans), de 30
paquets-années ou plus, d’un age compris entre 55 et 74 ans. Ils ont été inclus entre aotit 2002 et 2004
et suivis jusqu’au 31 décembre 2009. La médiane de suivi était de 6,5 ans. En tout, 53 454 sujets ont
¢té randomisés. La majorité des sujets avaient entre 55 et 59 ans (=43%) (31% entre 60 et 64 ans),

59% des sujets étaient des hommes. Environ 48% des sujets étaient des fumeurs actifs.

Dans le bras TDM faible dose, 40% des 1040 CBP diagnostiqués étaient de stades IA, versus
21,1% dans le bras radiographie thoracique, ce qui explique probablement la différence de survie. La
répartition des autres stades est semblable pour les autres stades, sauf pour le stade IV dans lequel la
proportion est plus faible dans le bras TDM faible dose (20,7% versus 36,1%). Les types histologiques
sont pour majorit¢ des adénocarcinomes pulmonaires (36,3% et 35,2% dans les bras TDM et
radiographie thoracique respectivement), puis épidermoide (23,2% versus 22,1%). Enfin, le nombre de
carcinome a petites cellules, tumeur de développement rapide, est plus faible dans le bras dépisté par
TDM que radiographie (13,1% versus 17,1%). Les principales causes de mortalité sont reproduites

dans le tableau 8.

D’autres études randomisées sont en cours, principalement en Europe (van Klaveren et al.
2009; Pedersen et al. 2009; Baldwin et al. 2011), mais la plupart n’auront pas la puissance suffisante
pour remettre en doute le bénéfice de survie et de diminution de la mortalité par CBP objectivée dans
I’étude de la NLST, en dehors de I’étude NELSON (van lersel et al. 2007). En effet, 1’étude
« NELSON » a inclus un nombre suffisant de sujets pour démontrer une éventuelle réduction de la
mortalité par CBP de 25% ou plus pour les sujets qui auront un TDM thoracique faible dose versus
une surveillance clinique simple. Les résultats sont attendus en 2016. Ainsi, si le principe du dépistage
du CBP parait acquis pour le moment, de nombreuses questions restent encore en suspens avant que le
dépistage puisse étre appliqué en pratique quotidienne. Deux études italiennes (« DANTE » et
« ITALUNG ») n’ont pas montré de bénéfices en terme de survie globale ou de diminution du nombre
de déces par CBP, mais ces études manquaient réellement de puissance(Infante et al. 2015) (Infante et

al. 2008; Lopes Pegna et al. 2013).
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Figure 17 : Nombre cumulé de cancers pulmonaires (A) et de décés par cancer broncho-pulmonaire (B). Issu de (Aberle et

al. 2011)
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Cause de déces

TDM faible dose

Radiographie thoracique

Total

CBP

427/1865 (22,9%)

503/1991 (25,3%)

930/3856 (24,1%)

Autre néoplasie

416/1865 (22,3%)

442/1991 (22,2%)

858/3856 (22,3%)

Complications

cardiovasculaires

486/1865 (26,1%)

470/1991 (23,6%)

956/3856 (24,8%)

Complications respiratoires

175/1865 (9,4%)

226/1991 (11,4%)

401/3856 (10,4%)

Complications médicales ou

12/1865 (0,6%)

343/1991 (17,2%)

692/3856 (17,9%)

chirurgicales

Tableau 8 : Principales causes de mortalité dans I’étude NLST, en fonction des bras de randomisation. CBP : cancer

broncho-pulmonaire. Issu de (Aberle et al. 2011)

4.2.2 Recherche des meilleurs criteres pour étre éligible a un dépistage du

CBP

Les meilleurs critéres d’inclusion dans une stratégie de dépistage du CBP sont ceux qui
permettent de sélectionner une population cible dans laquelle la prévalence du CBP serait élevée, avec
un faible nombre de nodules de taille significative faussement positifs, et dans laquelle un examen
« normal » ou sans nodule significatif, n’engendrerait qu’un trés faible nombre de faux négatifs. Il faut
cependant que la population ciblée, en contrepartie d’une prévalence élevée, ne soit pas trop « fragile »

pour pouvoir réaliser les gestes diagnostiques et thérapeutiques invasifs.

Actuellement, dans les pays (ou systémes) ou le dépistage du CBP chez les personnes a risque
est une réalité, les critéres d’éligibilité ont été largement inspirés des critéres d’inclusion de 1’étude
NLST (Gould 2014). Cependant, ’efficacité d’une stratégie de dépistage du CBP pourrait étre
améliorée par un meilleur choix de la population cible, sélectionnée selon des criteres qui restent
encore a définir. Ainsi, les différents critéres d’inclusion des ¢tudes randomisées en cours en Europe,
sélectionnant des sujets de profils différents, permettront en partie de répondre a cette question

(tableau 9).

D’autres approches méthodologiques pour mieux définir la population cible ont aussi été

publiées :
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- L’utilisation de score prédictif clinique de survenue de CBP a 5 ans, tel le score de Liverpool
(Liverpool Lung predictive score), a montré des courbes ROC (Receiver Operating Characterisitic)
intéressantes et une meilleure discrimination qu’une évaluation du risque sur le seul tabagisme (Raji et

al. 2012).

- Une étude a évalué I’efficacité du dépistage en fonction du quintile de risque de mortalité¢ par CBP
dans lequel était situé le sujet pour le CBP (Kovalchik et al. 2013). Les variables du modéle de
prévision du risque de déceés par CBP, calculé a partir des données de 1’étude NLST pour les sujets
ayant eu une stratégie de dépistage par radiographie thoracique, comportaient 1’dge, I'IMC,
I’intoxication tabagique mesurée en paquet-années, le nombre d’années de sevrage, la présence d’un
emphyséme, et la présence d’un CBP chez un parent du 17 degré. Ce modéle a été validé dans 1’étude
« PLCO », qui a dépisté des sujets a risque de CBP par radiographie thoracique (Oken et al. 2005)
(figure 18). En fonction des quintiles, il existait une décroissance significative du nombre de
participants avec des TDM faussement positives pour un diagnostic de CBP : 1648 pour le 1 quintile,
181 pour le 2iéme quintile, 147 pour le 3™ quintile, 64 pour le 4°™ quintile, et 65 pour le 5™
quintile. Dans cette étude, 88% des déces évités par CBP étaient des sujets qui appartenaient aux
quintiles 3 a 5. Les 20% de sujets a faible risque (quintile 1) ne représentaient que 1% des CBP

diagnostiqués.

B Lung-Cancer Deaths Prevented by Low-Dose CT
P=0.01 for trend

20

No. per 10,000 Person-Yr

Q1 Q2 Q3 Q4 Qs
(0.15-0.55%) (0.56-0.84%) (0.85-1.23%) (1.24-2.00%)  (>2.00%)
Risk Quintile

Figure 18 : Mortalité par CBP évitée en fonction du quintile de risque de CBP selon un modéle calculé a partir des
sujets de NLST, et validé dans la cohorte PLCO. Pour les sujets du premier quintile, le nombre de CBP évité pour
10 000 personnes-années est proche de 0 (Kovalchik et al. 2013)

- L’US Task Force, a partir de modélisations mathématiques issues des données des études

« NLST », « PLCO », « SEER » et du U.S. Smoking History Generator, a estimé que le meilleur
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rapport d’efficacité (nombre de décés par CBP évités)/risque (nombre de scanner, faux positifs,
sur-diagnostic et mortalité par irradiation) d’une stratégie de dépistage par TDM faible dose, était
prévisible pour des sujets avec un tabagisme > 30 paquets-années (possiblement sevré depuis

moins de 15 ans), et 4gés de 55 a 80 ans (de Koning et al. 2014).

Ainsi, une stratégie visant a cibler les personnes les plus a risques pour le dépistage pourrait
aboutir a une meilleure rentabilité de celui-ci. Comme nous 1’avons montré plus haut, la population

des PVVIH fait partie des populations les plus a risque.

La seule étude de dépistage du CBP chez les PVVIH a risque effectuée a ce jour a été réalisée a
Baltimore (USA), et souligne I’importance du choix des critéres d’¢éligibilité pour 1’efficacité d’une
stratégie de dépistage du CBP par TDM faible dose (Hulbert et al. 2014). Dans cette étude, les sujets
ont eu 5 TDM thoraciques faible dose annuelles. Les critéres d’inclusion étaient 1’absence de
symptdmes évocateurs d’une tumeur pulmonaire, un age > 25 ans, un tabagisme > 20 paquet-années
actif ou sevré depuis moins de 15 ans. Cette étude a inclus 224 sujets d’adge médian de 48 ans EIQ (44-
53 ans), majoritairement des hommes (72%), d’origine Afro-américaine pour 90%. De plus, 89%
¢taient des fumeurs actifs, avec une médiane de consommation de 34 paquet-années. Aussi, 40 % et
29% des sujets avaient respectivement une histoire de consommation de marijuana et de cocaine, et
58% un antécédent d’UDIV. La médiane du nadir de CD4 était de 179 cellules/ul, la médiane du
dernier taux de CD4 de 400 cellules/pl, et 59% avaient une charge virale < 400 copies/ml. Aucun CBP
ne fut dépisté, probablement en raison du faible nombre de sujets inclus, mais surtout de 1’age tres

jeune d’une grande partie des sujets.

4.3 Un nombre important de faux positifs sur les TDM de dépistage

4.3.1 Faux positifs sur les TDM de dépistage du CBP

Dans I’étude NLST, un TDM thoracique faible dose engendrait un suivi ou une procédure
diagnostique s’il visualisait un nodule non calcifié significatif (> 4 mm), une adénopathie jugée
significative ou un épanchement pleural (Aberle et al. 2011). L’algorithme de suivi des nodules est
montré dans la figure 19 (Aberle, Abtin, and Brown 2013). En conséquence, un grand nombre de
nodules a ¢été dépisté, engendrant de nombreuses procédures de suivi, un surcolit, des doses
supplémentaires de rayons X irradiant, et des procédures diagnostiques potentiellement dangereuses
pour le participant, alors que plus de 96% de ces nodules n’étaient pas des cancers (faux positifs).
Ainsi, aprés la 1°° TDM thoracique faible dose dans 1’étude NLST chez 26 309 sujets, 7191 sujets
(27,3%) avaient une image interprétée comme significative, et « seulement » 270 de ces sujets ont eu
un diagnostic de cancer (3,8%) (Aberle et al. 2011). Parmi les CBP entre la 1%° et la 2™ TDM, 18
CBP ont eu lieu au cours de la lere année alors que des images significatives n’avaient pas été

détectées initialement. La sensibilité (nombres de tests positifs parmi les sujets avec un CBP) était
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évaluée a 93,8% (270/288), 1C95% (90,6-96,3), et la spécificité (nombres de tests négatifs parmi les
sujets ayant eu une TDM sans CBP au terme du suivi), évaluée a 73,4% (19 043/25 594 sujets),
1C95% (72,8-73,9). La valeur prédictive positive (VPP) du test n’était que de 3,8%, IC95% (3.3-4.2),
mais augmentait a 52,9% 1C95% (48.4-57.4) lorsqu’on évaluait la probabilité que le sujet ait un cancer
sachant qu’une indication de biopsie était retenue. La valeur prédictive négative (VPN) du test était
¢levée : 99,9%, IC95% (99.86-99.94) (Aberle et al. 2011). On retrouve cette proportion importante de
faux positifs lors des dépistages par TDM faible dose dans toutes les études. Elle dépend en grande
partie du profil démographique et comportemental des populations incluses, de la définition d’un

nodule positif, ainsi que des algorithmes de suivi des nodules.

Le groupe « NELSON » a choisi de définir la positivité d’un nodule indéterminé en deux temps,
dans le but de réduire le nombre de nodules significatifs. La positivité d’un nodule indéterminé repose
sur le temps de doublement volumétrique du nodule. Les sujets inclus dans « NELSON » ont
systématiquement un scanner de dépistage (ou une surveillance clinique) a I’inclusion, a un an, puis a
trois ans. Les sujets ont entre 50 et 75 ans, sont a haut risque de CBP en raison d’un tabagisme de plus
de 15 cigarettes par jour pendant plus de 25 ans, ou 10 cigarettes par jour pendant plus de 30 ans,
possiblement sevrés depuis moins de 10 ans (Horeweg et al. 2013). Les sujets avec un nodule >500
mm3 sont évalués pour une biopsie immédiate et les sujets avec un volume <50mm3 ne seront revus
que pour le prochain scanner du protocole.

- Pour les sujets avec un nodule indéterminé, (volume entre 50-500 mm3), une TDM de suivi a 3
mois était réalisée, et les nodules avec un temps de doublement <400 jours avaient une indication
de biopsie aprés évaluation multidisciplinaire (Horeweg et al. 2013; van Klaveren et al. 2009).
Pour les autres, une nouvelle TDM était réalisée a 1 an.

- Les sujets ayant un nodule initial <S0mm3 mais montrant a la TDM a un an une croissance >25%
(ou un temps de doublement <400 jours) avaient une biopsie diagnostique proposée apres
¢évaluation multidisciplinaire, avec éventuelle TDM de réévaluation de la croissance du nodule a 3
mois. Si le nodule dépisté était stable ou le temps de doublement du nodule par rapport a la
premi¢re TDM était > 600 jours, le dépistage était considéré comme négatif. Si le temps de
doublement était estimé entre 400 et 600 jours, une troisitme TDM était réalisée a 2 ans de

I’inclusion, et si le temps de doublement était < 400 jours, le nodule était considéré comme positif.

Cette stratégie de dépistage et de suivi des nodules a engendré un taux de faux positifs trés faible.
Ainsi, aprés le 17 round, le taux de scanner positif était seulement de 2,6%, dont 35,5% était des CBP,
aprés le deuxiéme round, 1,8% des TDM étaient positives, dont 42% étaient des CBP, et aprés le
troisiéme round, 2,4% étaient positives, dont 45,5% étaient des CBP. En fonction des résultats de
I’étude NELSON, cet algorithme fondé¢ sur le temps de doublement pourrait étre celui retenu pour le

dépistage en population en France (Couraud et al. 2013).
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La formule permettant d’estimer le temps de doublement d’un nodule est (Horeweg et al. 2013):
Temps de doublement=In2xAt/In (V2/V1); ou V1 : volume du nodule sur la 1 TDM ; V2 : volume

iéme

du nodule sur 2™ TDM ; At : temps (jours) entre les examens en jours.

Deux ¢études ont exploré la prévalence de nodules sur les TDM chez les PVVIH. Les résultats
semblent rassurants, puisque la prévalence des nodules significatifs était dans D’intervalle de celle
retrouvée dans les études en population générale (Hulbert et al. 2014; Sigel et al. 2014). Dans 1’étude
de Baltimore(Hulbert et al. 2014), un nodule était considéré comme positif si son diamétre était >4
mm : 14% des sujets inclus avaient un nodule significatif, aucun n’avait de cancer (cf. plus haut). Une
autre ¢tude a analysé 160 TDM standardisées des cohortes « EXHALE » et « VACS » (Sigel et al.
2014). La médiane d’dge des PVVIH était de 58 ans, EIQ (50-59), 98% était des hommes, 72%
d’origine Afro-américaine, et 64 % et 21% des sujets étaient fumeurs actuels ou sevrés
respectivement. La médiane de consommation de tabac était de 24 paquets-années, 84% des sujets
étaient sous antirétroviraux, la médiane de la CV était de 48 copies/ml, et 86% des sujets avaient un
taux de CD4 > 200 cellules/pl. Dans cette étude, 29% des sujets présentaient au moins un nodule ayant

les criteres de positivité selon les critéres « NLST » et 3 (2%) avaient un CBP.
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Nelson Danish Italung Depiscan Dante UKLS MILD

Belgique- . . Royaume- .
Pays Hollande Danemark Italie France Italie Unis Italie
N prévu 15600 4104 3206 1000 2400 32000 -
Age 50-75 50-70 55-69 50-75 60-74 50-75 50-75
Tabagisme >5% risque
A) &l >15-18.75 >20 >20 >15 220 (Liverpool 220

score)

Sevrage <10 <10 <10 <15 <10 <10
(années)
Bras - - - RX RX X1 -
controle
Nombre de 3 5 4 3 5 1 NR
rounds
N inclus 15 822 4104 3206 765 2472 - -

Tableau 9 : Principales études randomisées de diagnostic précoce de CBP en population générale. PA : paquets-

années, BL : Base Line ; NS : nodules solides, nodules non solides.

4.4 Fréquence, durée et modalités de suivi des nodules significatifs
dans un dépistage

Depuis les publications du groupe « ELCAP », il a été retenu que les nodules de petits diameétres
ne nécessitaient pas de procédures de suivi ou diagnostiques immédiates (Henschke et al. 2004). Selon
cette étude, les nodules de taille inférieure & 5 mm, si cancéreux, se révéleront au cours de la prochaine
TDM annuelle, sans impact sur la survie, mais avec une réduction des procédures complémentaires de
plus de 50% (Henschke et al. 2004). Une étude plus récente a évalué la probabilité d’avoir un CBP
dans les deux ans en fonction du diameétre, volume et temps de doublement du nodule visualisé sur la
premi¢re TDM thoracique faible dose (Horeweg et al. 2014). La probabilité qu'un nodule soit un

cancer était :

- faible pour les diametres <5 mm (0,4%, 1C95% (0-2—0-7)) ou les volumes <100 mm3 (0,6%
1C95% (0,4-0.,8)), et ces probabilités étaient non différentes de la probabilité d’avoir un cancer

dans les deux ans pour les sujets sans nodules.

- intermédiaire (nécessitant une deuxiéme TDM a 3 mois) pour les nodules de volume entre 100—
300 mm3 (2,4% IC 95% (1,7-3,5)) ou un diametre entre 5—10 mm (1.3%, 1C95% (1.0-1.8)). Le
temps de doublement volumétrique permettait d’affiner ces probabilités : 0,8% (95% CI 0,4-1,7)
si le temps de doublement était > 600 jours, 4,0% (1,8—8,3) pour un temps de doublement entre

400 et 600 jours, et 9,9% (6,9-14,1) si ce temps était < 400 jours.
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- ¢élevée pour les participants avec un nodule > 300 mm3, (16,9%, 1C95% (14 ,1-20,0), ou un
diamétre > 10 mm (15,2%, 1C95% (12,7-18,1).

Plusieurs études ont tenté¢ de modifier les algorithmes de suivi des nodules pour réduire le suivi

des faux positifs, et ainsi réduire les cofits et les risques inhérents a des explorations :

- La stratégie « NELSON » de suivi volumétrique des nodules de volumes intermédiaires (détaillée ci-
dessus) et sur les scanners ultérieurs permettrait des mesures plus précises, et moins de procédures
diagnostiques (van Klaveren et al. 2009). La sensibilité et la spécificité du dépistage par TDM par
cette stratégie, ainsi que des valeurs prédictives positives et négatives étaient hautes : sensibilité=

94.6%, spécificité=96.4%, VPP=35.7%, et VPN=99.9%.

- Un suivi annuel versus biennal par TDM thoracique faible dose n’a pas montré de différence de
mortalité a 5 ans, mais 1’étude manquait de puissance (Pastorino et al. 2012). Le nombre médian de
TDM thoracique par sujet était de 3 pour la stratégie biennale versus 5 pour les TDM thoraciques

annuels.

- Le groupe « IELCAP » (Henschke et al. 2013) a étudié I’impact sur le délai de diagnostic du CBP si
les seuils de significativité des nodules sur le premier scanner étaient augmentés (n=21 136 sujets)
(figure 20). Si le seuil des nodules jugés significatifs avait ét¢ > 7 mm, le diagnostic de CBP aurait été
décalé de 8 mois au maximum chez 3 sujets seulement, mais avec une réduction du pourcentage des
examens avec un nodule positif de 16% a 7,1%, IC 95% (6.7-7.4%), et une réduction du nombre
d’examens ultérieurs de 56%. Ainsi, les auteurs proposaient de réaliser des ¢tudes avec des seuils de

positivité de nodule de 7 ou 8 mm au moins.

- Différents scores ont été développés, a partir de données démographiques et TDM, pour calculer la
probabilité qu’un nodule soit un nodule cancéreux (McWilliams et al. 2013). Un modéle issu de la
cohorte « PanCan » (Pan-Canadian Early Detection of Lung Cancer Study), validé dans la cohorte
« BCAA » (British Columbia Cancer Agency) incluait les variables suivantes : I’age, le sexe féminin,
un antécédent familial de CBP, le diametre du nodule, la présence d’emphyséme, la localisation du
nodule (lobes supérieurs), le type de nodule (solide, partiellement solide, non solide), le nombre et la
forme spiculée des nodules. Ce modéle présentait une bonne discrimination entre nodule cancéreux ou

non, avec une courbe ROC > 0,90, méme pour les nodules < 10 mm.
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Nodule < 4 mm* Nodule 4-10 mm Nodule > 10 mmt

solid or mixed solid or mixed solid | part-solid attenuation
attenuation attenuation |
Follow-up LDCT# Biopsy or DCE-CT FDG-PET
at 3-6 months other definitive
management
| I No Abnormal
. Enhance Enhance abnormal t FDG
Resolution Growth Growth <15 HU > 15 HU FDG uptake uptake
or <7 mm final =7 mm final
no growth§ diameter diameter I I
Repeat LDCT Guidelines Continue Biopsy or
Confinte at for nodule annual other definitive
i 3-6 months > 10 mm screen management

screen

Figure 19 : Algorithme décisionnel de suivi et de procédure diagnostique des nodules suspects dans I’étude de la

NLST. Figure issue de ’article de Aberle et al. (Aberle, Abtin, and Brown 2013).

Figure. Frequency of a positive result and cases of lung
cancer diagnosed within 12 mo of baseline enroliment.

4000
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S
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§. 1498
P 1077
1000 838
119 119 113 ‘ |112 111
0 ——1 T T T
50 60 7.0 80 9.0

Minimum Nodule Diameter to Quallfy for a Posltive Result, mm

Figure 20 : Taille des nodules et incidence des Cancers broncho-pulmonaires dans les 12 mois dans I’étude I-ELCAP ;
figure issue de ’article de Henschle et al. (Henschke et al. 2013) Des 119 cancers diagnostiqués dans I’année qui a suivi

le premier scanner, 8 sujets présentaient sur le premier scanner un nodule qui mesurait de 5 a <9 mm.

4.5 Imageries supplémentaires et taux de complication des procédures

diagnostiques

Les procédures diagnostiques chez les personnes ayant au moins une image significative apreés
la premiére TDM thoracique faible dose dans I’étude de la NLST sont détaillées dans le tableau
10(Aberle et al. 2011). La majorité (80,5%) des sujets sans CBP avec des images significatives sur la
1°° TDM a eu au moins une imagerie supplémentaire, engendrant un surcoit et une irradiation qui se
révélaient « inutiles ». Une minorité de ces sujets a eu au moins un geste invasif sans diagnostic de
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CBP. Le tableau 11 montre les complications graves liées aux différentes procédures diagnostiques.

Cependant, le pourcentage est beaucoup plus faible lorsqu’on rapporte le taux de complication grave

ou de mortalité a I’ensemble de la population incluse dans la stratégie scanner thoracique faible dose,

respectivement 84/26 722 (0,0031%), 16/26 722 (0,0006%). Une meilleure définition des populations

cibles, des nodules a suivre, et d’algorithme de suivi de ces nodules, ainsi que le recours systématique

a des centres experts pour le dépistage et la prise en charge de ces nodules permettront probablement

de réduire le nombre de procédures diagnostiques et les risques inhérents d’événements indésirables

graves en pratique clinique.

Cancer broncho-pulmonaire

Total (n=7049)

Oui (n=270) Non (6779)

Au moins une procédure diagnostique 270 (100%) 6099 (90%) 6369 (90,4%)
Imageries supplémentaires 258 (95,6%) 5459 (80,5%) 5717 (81,1%)
Radiographie thoracique 112 (41.5%) 1172 (17.3) 1284 (18.2)
TDM thoracique 181 (67.0) 4972 (73.3) 5153 (73.1)
TEP-Scan 171 (63.3) 557 (8.2) 728 (10.3)
Biopsie percutanée 98 (36.3) 57 (0.8) 155 (2.2)
Bronchoscopie 158 (58.5) 148 (2.2) 306 (4.3)
Procédure chirurgicale 207 (76.7) 90 (1.3) 297 (4.2)
Médiastinoscopie ou médiastinotomie 48 (17.8) 12 (0.2) 60 (0.9)
Thoracoscopie 44 (16.3) 38 (0.6) 82(1.2)
Thoracotomie 156 (57.8) 41 (0.6) 197 (2.8)
Autres procédures 46 (17.0) 122 (1.8) 168 (2.4)

Tableau 10 : Procédures de suivis pour les 7049 sujets avec un nodule significatif dans I’étude de la NLST (Aberle et

al. 2011)
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Cancer broncho-pulmonaire confirmé Cancer broncho-pulmonaire non confirmé

Thoracotomie, Bronchoscopie Biopsie a Thoracotomie, Bronchoscopie Biopsie a
Thoracoscopie ’aiguille thoracoscopie ou ’aiguille
ou médiastinoscopie
médiastinoscopie
Dépistage 509 (100.0) 76 (100.0) 33 (100.0) 164 (100.0) 227 (100.0) 66 (100.0)
positif
TDM
Complica 71 (13.9) 2(2.6) 0 9(5.5) 2(0.9) 0
tion
majeure
Déces <60 5(1.0) 4(5.3) 1(3.0) 2(1.2) 4(1.8) 0
jours
aprés
procédur
e invasive
Dépistage 189 (100.0) 46 (100.0) 29 (100.0) 45 (100.0) 46 (100.0) 24 (100.0)
positif
Complica 22 (11.6) 1(2.2) 0 1(2.2) 0 0
tion
RT majeure
Décés <60 4(2.1) 5(10.9) 1(3.4) 0 0 0
jours
apres
procédur
e invasive

Tableau 11 : Taux de complication des procédures diagnostiques au cours de I’étude de la « NLST ». TDM : TDM

faible dose. RT : Radiographie Thoracique. (Aberle et al. 2011)

4.6 Effet des programmes de dépistage du CBP par TDM sur le sevrage
tabagique

Une des craintes du dépistage organisé est d’encourager les sujets a poursuivre leur intoxication
tabagique en les rassurant par I’absence de 1ésions ou de nodules visibles (ou décrites). Une des sous-
études du groupe « NELSON » a méme montré un taux d’abstinence tabagique prolongée plus faible
chez les personnes ayant eu un TDM thoracique par rapport a ceux ayant un suivi clinique (14,5%
versus 19,1%, OR= 1.40, IC 95% 1.01-1.92)(van der Aalst et al. 2010). Cependant, la majorité¢ des
¢tudes mettaient en évidence que la participation per se aux études a un effet bénéfique quelque soit la
stratégie de dépistage par TDM ou bras controle, sans différentiel en terme de réussite entre les sujets
(Ashraf et al. 2014; van der Aalst et al. 2011; Anderson et al. 2009; Styn et al. 2009; Tammemagi et
al. 2014).

La réalisation d’un dépistage et les consultations qui s’ensuivent sont des moments clefs pour

expliquer les effets néfastes du tabac sur la santé et renforcer/déclencher la prise de conscience et la
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motivation nécessaire pour se sevrer. L importance de la communication des résultats est soulignée
dans certaines études, dans lesquelles la proportion de sujets qui réussissent a se sevrer du tabac
augmente lorsque les sujets consultaient systématiquement un médecin pour une analyse des
anomalies visualisées sur la TDM (Anderson et al. 2009) (Styn et al. 2009) (Townsend et al. 2005) ou
aux résultats de la TDM précédente (Tammemagi et al. 2014). La motivation est 1’élément clef du
sevrage. Une étude du groupe « DLCST » a montré que les personnes sevrées a 5 ans avaient a
I’inclusion de ’é¢tude de dépistage plus de chances d’étre motivées par rapport aux personnes qui ont

repris ou poursuivi leur intoxication tabagique (Ashraf et al. 2014).

En résumé, il ressort de ces ¢tudes un bénéfice sur le sevrage, induit par les contacts répétés
avec les équipes médicales (et donc un probable accés a une information sur les risques liés au tabac),
sans qu’il y ait de différence majeure de succés entre les groupes TDM et contrdle. Il semblerait
cependant que le diagnostic d’anomalies sur la TDM, ou la présence d’images suspectes de cancers

accentue les chances de réussite du sevrage.

Chez les PVVIH, a la différence de la population générale, les sujets sont déja inscrits dans un
suivi médical, et ont probablement bénéficié de I’information et d’une prise en charge du risque
tabagique au cours du suivi de I’infection par le VIH avant la réalisation d’un scanner. Cependant, il y

a un manque important de données, et des études spécifiques sont donc nécessaires.
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£ 0700 === Minor abnormality, NotLCa
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Figure 21 : Evolution de la proportion de tabagiques dans I’étude randomisée de la NLST, dans le « bras» TDM

faible dose, en fonction de la présence d’une anomalie a I’imagerie ou d’une suspicion de cancer. A 3 ans, 23,5% des
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sujets étaient considérés comme abstinents (pas de cigarette > 7 jours ou moins de 20 cigarettes < 1 mois)

(Tammemagi et al. 2014).

4.7 Surdiagnostic et dépistage du CBP

Un « surdiagnostic » est un CBP diagnostiqué grace a un dépistage organisé et qui n’aurait
jamais causé de symptomes ou de déces (figure 22). Deux scénarios sont plausibles dans le contexte

du dépistage par TDM :
1) diagnostic d’un cancer indolent, a temps de doublement extrémement faible ou
2) survenue chez un sujet avec un cancer d’un événement mortel compétitif.

Dans les études randomisées évaluant les stratégies de dépistage du CBP par TDM thoracique,
on met en évidence un nombre initial toujours plus important de CBP chez les sujets ayant une TDM
par rapport aux sujets controles. Théoriquement, en I’absence de « surdiagnostic », et aprés plusieurs
années de suivi, le nombre de cancers dans le groupe controle devrait progressivement rejoindre le
nombre de CBP du groupe dépisté. Cette constatation n’est pas observée, et ce différentiel correspond
au « surdiagnostic » %' Lindell et al. 2007; Patz et al. 2014. Une étude ancillaire « NLST » a
estimé que la probabilité qu’un cancer soit du surdiagnostic était de 18.5%, 1C95% (5.4%-30.6%)
{Patz, 2014 #316) }'®®.
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Figure 22 : Délai de diagnostic de cancers en fonction du temps de doublement de la tumeur et de I’utilisation d’un

test de diagnostic précoce (Welch and Black 2010)

4.8 TDM faible dose et risque de cancers radio-induits

Le risque de cancer induit par la radiographie est certain lorsqu’on dépasse le seuil d'irradiation
de 500 mSv. Entre 0 et 200/500 mSV, on ne sait pas si la dose recue est réellement "cancérigéne",
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alors que des millions de personnes dans le monde recevront au cours de leur existence cette dose
cumulée. Il existe une interaction entre 1'age et le risque d'induction du CBP, en grande partie due aux
effets synergiques du risque d’induction du cancer avec le tabac et les rayons X. L'exces de risque de

ce cancer est maximal vers 50 ans (figure 23) (Brenner 2004).

Les estimations de la dose efficace moyenne au cours des TDM thoraciques faibles doses
varient entre 0.6 a 1.1 mSv par examen, a mettre en perspective des doses de 10 a 20 mSv pour les
TDM diagnostiques classiques. La dose moyenne au cours de 1’étude de la NLST était de 1,5 mSV par
exemple (Aberle et al. 2011). La population incluse dans les études de dépistage du CBP est assez
vulnérable aux phénomeénes d’irradiation en raison de son dge et de son statut de fumeurs. Les
investigateurs d’« Italung » ont estimé que la dose efficace sur 4 ans est entre 3.3 a 5.8 mSv en prenant
en compte les explorations induites par des nodules suspects. Les auteurs ont prédit que cette dose
provoquerait 11.7 a 20.5 cancers radio-induits mortels pour 100 000 sujets dépistés sur 4 ans entre
I’age de 50-70 ans(Mascalchi et al. 2002). Dans tous les cas, le bénéfice du dépistage semble supérieur

aux risques de cancers radio-induits (Brenner 2004).
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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 30 mSv (16). Estimates are
shown for respiratory cancers, digestive cancers, and female breast
cancers. Note the different age dependence for lung cancer incidence.

Figure 23 : Risque de cancers radio-induits, en fonction de I’dge d’exposition et dans le cadre d’une dose d’irradiation par
rayon X de 50 mSV (Brenner 2004).

4.9 Dépistage, anxiété et modification de la qualité de vie

Le groupe « NELSON » a mis en évidence une augmentation transitoire de 1’anxiété selon une
échelle validée (Spielberger State-Trait Anxiety Inventory) aprés un résultat indéterminé (nodules a
explorer) : de 4,0% (avant la 1°° TDM), a 7,8% 2 mois aprés, puis 4.5% a 2 ans de I’inclusion (van

den Bergh et al. 2011). Il n’y avait pas de différence significative sur 1’échelle de la qualité de vie
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entre les sujets avec ou sans nodule. Des résultats trés proches ont été mis en évidence dans une étude
de la cohorte Pittsburgh Lung Screening Study (PLSS) (Byrne, Weissfeld, and Roberts 2008). Les
résultats d’une sous-étude de la NLST sont encore plus rassurants : seuls les sujets avec un cancer
diagnostiqué présentaient une différence significative mesurée de qualité de vie et d’anxiété (Gareen et

al. 2014).

4.10 Dépistage du CBP par TDM thoracique faible dose en France

La Haute Autorité de Santé (HAS) a été sollicitée par des professionnels de I’Intergroupe
Francais de Cancérologie Thoracique (IFCT), la Société de Pneumologie de Langue Francaise (SPLF),
le Groupe d’Oncologie de Langue Francaise (GOLF), la Société Francaise de Radiologie (SFR) et la
Société d’Imagerie Thoracique (SIT) pour une « évaluation du dépistage du cancer broncho-
pulmonaire par scanner thoracique non injecté faiblement dosé ». La fin de la procédure d’examen de

la requéte avec émission de recommandations par la HAS est prévue pour septembre-octobre 2015.

De nombreux groupes d’experts frangais sont favorables a un dépistage individuel dans
certaines conditions et aprés avoir informé les sujets des avantages et des risques (Couraud et al.
2013). Ces groupes d’experts préconisent comme population cible les sujets dgés de 55 a 74 ans,
fumeurs ou avec antécédents de tabagisme de 30 PA. Ces sujets doivent étre informés des avantages
de I’arrét du tabac. Les responsables de ces groupes d’experts rappellent néanmoins que beaucoup de
questions restent non résolues et indiquent « étre unanimement en faveur d’une évaluation rigoureuse
et d’un suivi de ces propositions de mise en ceuvre, de 1’incidence du CBP et de 1’évolution des cas
positifs, du sur-diagnostic, de I’efficacité réelle du dépistage en termes de mortalité spécifique ou
globale, de la fréquence et des résultats des examens conduits apres un dépistage positif. ». Les auteurs
suggerent de proposer en France un dépistage individuel et « opportuniste » du CBP chez les sujets
¢ligibles par scanner faible dose lors de la « consultation par un clinicien formé et chez les personnes

volontaires, prétes a s’engager dans une démarche de sevrage tabagique ». (Couraud et al. 2013)

4.11 Diagnostic précoce du CBP chez les PVVIH : apport de I'étude ANRS
EP48 HIV CHEST

Le manuscrit, dont I’intitulé en anglais est « Feasibility and efficacy of early lung cancer
diagnosis with chest computed tomography in HIV-infected smokers. The ANRS EP48 HIV CHEST
Study » a été accepté pour publication dans la revue AIDS, et, au moment de la derniére relecture de
cette thése est sous presse. Cette étude a aussi été presentée en discussion orale de poster au congres de
la CROI 2015 (cf annexe, chapitre 7). C’est le manuscrit princeps de notre travail sur la faisabilité et
I’efficacité du diagnostic précoce du CBP par TDM thoracique, financé par I’ANRS. L’objectif de
cette étude était d’évaluer la faisabilité, 1’efficacité et les effets indésirables d’une stratégie de
diagnostic précoce du CBP chez les PVVIH a risque.
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Cette étude était multicentrique (13 centres radiologiques). Tous les sujets inclus avaient une
TDM thoracique faible dose a I’inclusion, et étaient suivis pendant 2 ans. Les criteres d’inclusion

étaient :

1) une infection par le VIH avec un nadir du taux de lymphocytes TCD4 < 350 cellules/ pL, un taux
actuel de CD4 > 100 cellules/ puL,

2) un 4ge > 40 ans, et

3) un tabagisme estimé > 20 paquets-années, possiblement sevré dans les 3 derni¢res années de

I’inclusion.

Les critéres immunologiques étaient motivés par la volonté d’augmenter la probabilité de
diagnostiquer des CBP en raison d’un passé¢ d’immunodépression relativement profonde (Guiguet et

al. 2009), et de réduire, par un taux de CD4 actuel minimal, le nombre de faux positifs infectieux.

Les critéres d’exclusion étaient :

1) un diagnostic de cancer ou de pathologie classant SIDA évolutifs,

2) une infection pulmonaire dans les deux derniers mois,

3) une grossesse ou un allaitement, ou

4) une contre-indication a une chirurgie thoracique.

Les procédures radiologiques étaient réalisées dans 13 centres hospitalo-universitaires. La
dose médiane effective de rayons étaient de 2,97 mSv, EIQ (1,99-4,49), ce qui est légeérement
supérieur aux cibles des TDM faible dose recherchées actuellement, inférieures & 2 mSv. Cependant,
cette dose est a comparer aux doses utilisées pour les scanners thoraciques diagnostiques, de 1’ordre de
8 mSv. Un seul radiologue de chaque centre lisait les TDM, dispositif justifié¢ par le fait que I’étude
devait étre une étude « vraie vie ». Il n’y avait pas de lecture centralisée. Un algorithme décisionnel de
suivi des nodules (figure S1 supplémentaire de 1’article), largement inspiré du groupe I-ELCAP, était
proposé par le protocole, sans étre imposé. Brievement, un nodule positif était défini par un diamétre >
5 mm si solide, ou > 8§ mm si non solide. Une image endobronchique ou une adénopathie significative
étaient aussi considérées comme positive. Le diagnostic de cancer était histologique, aprés réalisation

d’une biopsie de I’image suspecte.

Le critére de jugement principal était le nombre de CBP diagnostiqués histologiquement. Les

critéres de jugement secondaire étaient les stades de découverte des CBP, le nombre de procédures
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diagnostiques réalisées, la description des effets indésirables induits par les procédures diagnostiques,

et la description des caractéristiques des sujets avec un diagnostic de CBP.

Pour une prévalence attendue de CBP de 3%, ’inclusion de 400 sujets était nécessaire pour
diagnostiquer 12 cancers, IC95% (5-19). Avec un taux de perdus de vue estimé a 10%, 1’inclusion de

450 sujets était nécessaire.

Entre février 2011 et juin 2012, 442 sujets ont été inclus avec une TDM thoracique (cf.
diagramme de flux de I’article). Briévement, I’age médian était de 49,8 ans, 84% des sujets étaient des
hommes, le taux médian de CD4 actuel était de 574 cellules/ uL, la médiane de nadir CD4 de 168
cellules/pL, et la consommation médiane de tabac était de 30 paquet-années. De plus, 35% des sujets
avaient un antécédent de consommation de cannabis. Le suivi médian aprés inclusion était de 24,4

mois, EIQ (22,8-26,4).

Un CBP a été diagnostiqué chez 10 sujets, dont 9 avaient une image suspecte visible sur la
TDM a I’inclusion (tableau 2 de I’article). Huit sujets ont eu une preuve histologique de leur CBP : 7
sujets avaient un adénocarcinome et un sujet avait un carcinome épidermoide. Un sujet a présenté un
cancer anaplasique a petites cellules 88 semaines apres son inclusion, alors que la TDM thoracique a
I’inclusion était normale. Un sujet avait un CBP probable, et a été trait¢ par radiothérapie
stéréotaxique, sans preuve histologique. Seulement deux sujets avaient plus de 55 ans. Concernant les
stades au diagnostic de CDP, 4 sujets avaient un stade IA, un sujet un stade IB, un sujet un stade IIA,
et deux sujets un stade IV. Le sujet avec un cancer a petites cellules était d’emblée de stade étendu.
Ainsi, la prévalence de CBP diagnostiqué par TDM thoracique dans notre étude était de 2,03%,
1C95% (0,90-3,80), et le nombre de sujets nécessaires pour détecter un CBP avec la procédure de 49

sujets, [C95% (26-111).

Parmi les 442 TDM a I’inclusion, 94 sujets (21%) avaient des images significatives. Dix-huit
procédures diagnostiques chez 15 sujets ont été réalisées. En dehors des 8 diagnostics histologiques de
CBP, un lymphome de MALT, une tumeur d’Abrikossof, et un granulome a Mycobactérium Xenopi
ont été¢ mis en évidence. Chez 4 sujets, les explorations invasives n’ont pas engendré de diagnostic

histologique. Il n’y a eu aucun événement indésirable grave.

Pendant le suivi des sujets, il y eu 12 événements cardiovasculaires (2,7%), 37 événements
infectieux, dont 15 broncho-pneumopathies ou exacerbation de BPCO, 13 diagnostics de cancer, dont
6 ont une association avec le tabagisme (Agudo et al. 2012). Cinq sujets sont décédés pendant le
suivi : deux des conséquences de leur CBP, un d’une infection pulmonaire grave, un d’une mort subite
et un d’un accident de moto. Des 368 sujets fumeurs a I’inclusion, 74 (20%) avaient cessé de fumer a
la visite de fin de suivi. Un dépistage de nodules positifs n’était pas associé a un sevrage a la dernicre
visite.
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Les résultats de cette étude sont compatibles avec notre hypothese statistique de risque plus
important de CBP chez les PVVIH. Cette augmentation du risque s’explique en partie par le role
potentiel de I'immunodépression chronique dans la physiopathologie de ce cancer (Guiguet et al.
2009) (Hleyhel et al. 2015). D’autre part, il se peut que la prévalence plus élevée observée dans notre
étude soit aussi favorisée par I’inclusion de sujets avec un nadir de CD4 bas. Un deuxieme résultat
important est le fait que seulement deux des cancers sont survenus a des adges supérieurs a 55 ans, le
plus jeune des cas survenant a 45 ans. Par conséquent, si, nous avions appliqué les critéres d’inclusion
des sujets a risque pour un dépistage utilisés dans 1’étude NLST (55-70 ans), huit sujets n’auraient pas
eu de diagnostic précoce. Ainsi, en nous appuyant sur notre étude, les données épidémiologiques
(Robbins et al. 2015), et les résultats négatifs de 1’étude de Baltimore (Hulbert et al. 2014), nous
proposons que le dépistage du CBP chez les PVVIH soit réalisé¢ a partir de 1’adge de 45 ans, si cet

examen venait a étre validé pour cette indication en France.
D’autres données intéressantes proviennent de notre étude :

- comme mentionné dans le paragraphe sur les faux positifs au TDM thoracique de dépistage, la
prévalence d’images positives et de nodules significatifs se situe dans I’intervalle du taux documenté

dans les études de dépistage en population générale(Hulbert et al. 2014; Sigel et al. 2014).

- le nombre de procédures diagnostiques a été faible (18 procédures seulement), sans effet indésirable

objectivé.

- enfin, cette étude a permis de démontrer la faisabilité du diagnostic/dépistage du CBP chez les

PVVIH en France, avec un faible nombre d’examens invasifs et un taux acceptable d’images positives.
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Abstract

Objective: Lung cancer screening with chest computed tomography (CT) is beneficial in smokers
aged 55 to 74 years. We studied the risks. benefits and feasibility of early lung cancer diagnosis with

CT in HIV-infected smokers.

Design and setting: French, multicenter, single round chest CT study in France, realized between

February 2011 and June 2012.

Participants: Subjects were HIV-infected smokers > 40 years, > 20 pack-years, with a CD4 T-

lymphocyte nadir count < 350/pL.

Intervention: Single chest CT with a proposed standardized work up algorithm of positive images.

Main outcome measure: The outcome was the number of histologically proven lung cancers

diagnosed by CT with a 2-year follow-up.

Results: Median age of the 442 included subjects was 49.8 years. 81.6% were under 55 years, 84%
were men. median smoking was 30 pack-years. median nadir and last CD4 cell counts were 168 and
574/uL. respectively, and 90% of subjects had a plasma HIV RNA < 50 copies/mL. A positive image
at baseline was reported in 94 (21%) subjects. and 15 (3.4%) subjects had 18 invasive procedures with
no serious adverse events. Lung cancer was diagnosed in 10 subjects (6 at early stages). of which 9

(2.0%. 95% CI: 0.9-3.8) were CT detected. and 8 in subjects < 55 years.

Conclusions: Early lung cancer diagnosis with CT in HIV-infected smokers was feasible. safe, and
yielded a significant number of cancers. Lung cancer screening of HIV-infected smokers with an
important history of immunodeficiency revealed a substantial number of cancers at younger ages than

the targeted range in the general population.

Registration: study registered at clinical trials (https://clinicaltrials.gov) NCT01207986

Funding source: ANRS (France REcherche Nord&Sud Sida-hiv Hépatites)
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Introduction

Since the advent of combination antiretroviral therapy (cART). a shift in mortality and morbidity has
been observed in people living with HIV (PLWHIV) from AIDS to non-AIDS diseases, amongst
which a high proportion of malignancies (1-3). In this population. lung cancer incidence and mortality
rate are the highest among all the non-AIDS-defining-malignancies (3-9) (10) (11). Studies have also
found increased standardized incidence ratios (SIR) of lung cancer in the HIV-infected in comparison
to the general population (4, 5, 8. 12. 13), with increased rates even after adjusting for smoking (14).
However. smoking is the primary trigger of lung oncogenesis in the general (15) and the HIV-infected
population, as reflected by nearly 100% smoking prevalence in published case series (14. 16-18).
Lung cancers will remain frequent in PLWHIV as long as smoking prevalence in this population

remains high.

The randomized National Lung Screening Trial (NLST) showed a significant 20% lung cancer
mortality reduction and a 6.7% overall mortality reduction in smokers from the general population
aged 55 to 74 years with three annual chest low dose computed tomography (LDCT) versus
radiography (19). Due to higher incidence of lung cancer, lung cancer screening with chest CT in
PLWHIV could also be beneficial. However, because of the high prevalence of pulmonary
morbidities. such as infectious events, Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD) and
emphysema in this population (20-23), chest CT might reveal many false positive nodules or other
abnormalities. leading to inappropriate invasive diagnostic procedures with increased risks of
complications. Thus, studies are needed to evaluate feasibility, benefits and harms of lung cancer
screening in this population. We conducted a lung cancer early diagnosis program with a single chest

CT in PLWHIV in France.

Methods

Study design and participants

This study was a multicentric prospective cohort of PLWHIV at risk for lung cancer followed for two

years after assessment of potential lung cancer related images on a single chest CT. To be included.



subjects had to be infected with HIV and be smokers with a total uptake > 20 pack-years (possibly
stopped in the last three years). be aged > 40 years. to have a nadir CD4 T-cell count < 350/uL. a
current CD4 T-cell count > 100 cells/pL. and a medical insurance coverage. We chose a nadir CD4 T-
cell count < 350 cells/uL to select subjects with a history of significant immunodeficiency and a
relatively long history of HIV exposure, and a last CD4 value > 100 cells/pL to minimize risk of
infectious nodules. Subjects were excluded in case of current active cancer or AIDS-classifying
disease, lung infection within the previous two months. pregnancy. breastfeeding and contraindication
to thoracic surgery. Subjects were included in the study by their HIV-caring physician during routine
visits in 14 clinical centres in France. The study was approved by the Research Ethics Committee of
Montpellier Sud-meéditerranée IV (N° ID-RCB: 2010-A00781-38) prior to data collection and was
conducted in accordance with the standards of Ethics Committee and the Helsinki Declaration. All

study participants gave written informed consent.
Procedures

All chest CT were acquired in 13 radiologic departments, all from French university-hospital centres,
using multi—detector row scanners without contrast material enhancement. The entire chest from apex
to posterior recesses was included at end inspiration in one breath hold according to the protocol of the
study (100 kVp. automated tube current modulation) with section thickness not greater than 1 mm.
The median effective dose derived from the product of Dose Length Product and a conversion
coefficient (k=0.014mSV°mGy_l°cm-l) (24) was 2.97 mSV. interquartile range (IQR) of 1.99 to 4.49
mSv. Though there is no standardized definition of low dose in CT for lung cancer screening, actual
irradiation goal is less than 2 mSV (1.5 mSV average effective dose in the NLST trial for instance
(19)). to be put in perspective with a 8 mSV or higher effective dose in diagnostic CT. The effective
dose in our study was thus low to moderate according to cases. One radiologist from each centre read

the CT and completed a standardized report.

In case of a positive image on chest CT. a standardized diagnostic workup and follow-up were

suggested. adapted from the International Early Lung Cancer Action Program (IELCAP) algorithm (as



detailed in efigure 1 and text in the online-only supplement)(25). Final decision of invasive procedures
(biopsy) was left to the panel of physicians in charge of the patient. A positive chest CT result was
defined as the identification of at least one solid or partly solid non calcified pulmonary nodule > 5
mm in diameter (maximal length of the cross-sectional area of the nodule), at least one nonsolid non
calcified pulmonary nodule > 8 mm in diameter. a solid endobronchial nodule or a significant
adenopathy. All subjects had a planned clinical evaluation two years after study entry. Diagnosis of
lung cancer was made by histological analysis of biopsy specimens. In case of lung cancer diagnosis.

patients were referred to thoracic oncologists and surgeons for standard of care. TNM and stage

classifications followed the seventh edition of the classification of malignant tumours (26).

Baseline chest CT was realized after a clinical evaluation on the same day assessed that no condition
(i.e. lung infection) should postpone the exam. Investigators were advised to give information to the
patient on benefits of smoking cessation. At baseline visit. demographical and immuno-virological
characteristics were recorded. At the 24 months visit, numbers and types of procedures and smoking
status were recorded. We also collected all interval cardiovascular morbidity. cancer diagnosis and

infectious complications.

Outcomes

The predefined primary outcome was the number of histologically proven lung cancers diagnosed by
the single chest CT. Secondary outcomes were the stages at diagnosis of these lung cancers, the
number of diagnostic procedures realized and the description of severe adverse events related to

procedures. and a description of characteristics in patients diagnosed with lung cancers.

Statistical analysis

To calculate the number of subjects needed in the study. we used results from the first screening round
with chest LDCT from the I-ELCAP cohort (25), in which a lung cancer prevalence of 1.07%,
Confidence Interval (CI) 95 % (0.95 - 1.20). was found in the year following baseline LDCT in
subjects aged 40 to 69 years. With a 2 to 3 increased risk of lung cancer in PLWHIV in comparison

with subjects from the general population (4. 12. 13. 27), we hypothesized lung cancer prevalence in



our study to be about 3%. Thus. with an o and a B risk of respectively 5 and 80%. the inclusion and
follow-up of 2 years of 400 subjects would be sufficient to detect 12 lung cancers (95% CI of 5 to 19

lung cancers). With an anticipated loss to follow-up of 10%. we planned to include 450 PLWHIV.

The study is registered with ClinicalTrials.gov, number NCT01207986.

Role of the funding source

The study sponsor was the ANRS (France REcherche Nord&Sud Sida-hiv Hépatites). The funder of
the study had contributed to the study design. All authors had full access to the study data and are
responsible for the veracity and completeness of the data reported. The corresponding author had final

responsibility for the decision to submit for publication.

Results

Between February 2011 and June 2012. 476 subjects were screened for the study. and 442 subjects had
a CT (figure 1). Briefly, subjects had a median age of 49.8 years, median CD4 T-cells nadir and
current counts of 168 and 574 cells/pL. respectively. 84% were men. 98% on cART. for a median
duration of 13.8 years, 90% had a HIV viral load < 50 copies/mL, median smoking was 30 pack-years
and 35% had a history of cannabis use (table 1). Median follow-up time after CT was 24.4 months

(IQR of 22.8 to 26.4 months).

A total of ten lung cancers were diagnosed (Table 2), amongst which nine had been visualized as
positive nodules on baseline CT. Of these nine subjects. eight had histologically proven lung cancers
(7 of which were adenocarcinomas, and one a squamous cell carcinoma). and an additional female
subject had a highly probable lung cancer suspected on a 10 mm nodule. She underwent a negative
bronchoscopy but no further biopsies as a pre-investigation diagnosis of severe arterial pulmonary
hypertension precluded surgical thoracoscopy. She was treated as a lung cancer with stereotaxic
radiotherapy. Of the 9 CT detected lung cancers. 4 were stage IA. one stage IB. one stage ITA. and 3
were stage IV. Two of the 3 subjects with stage IV lung cancers had delayed diagnosis procedures

after detection of a positive nodule on their CT (see online-only supplement for clinical details). The
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incidence of CT detected lung cancer in our population of HIV infected smokers was 2.03% (95% CI:
0.90-3.80). and the number of subjects needed to detect 1 lung cancer with the CT procedure was 49
(95% CI: 26-111). One additional subject was diagnosed with an extended small cell lung cancer 88
weeks after his baseline CT had not identified any nodule. None of these lung cancer subjects had a

history of AIDS classifying disease involving the lung.

As shown in figure 1, 94 subjects (21%) had at least one positive image on baseline chest CT (see
supplementary details on nodules in online-only supplement). Thirty-eight subjects (8.6 %) did not
have the last visit at two years: 5 subjects died. 32 (7.2%) were lost to follow-up. and 1 abandoned the
study 3 months after inclusion due to anxiety caused by the perspective of invasive diagnostic
procedures for a 12 mm solid nodule. Six lost subjects had positive baseline images. and one of these 6

subjects had a stage IA lung cancer diagnosed at month 5, and was lost after one year of follow-up.

After the 442 baseline CTs, 54 subjects (12%) had a second. 22 (5%) a third, 16 (4%) a fourth or fifth,
and 2 (0.5%) a sixth protocol CT for follow-up of positive images. Eighteen diagnostic procedures in
15 subjects (3.39% of the total population. 15.96% of the CT positive subjects) were undertaken (table
3). Apart for the 8 proven lung cancers, one mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma,
one Abrikossoff tumor. and one Mvcobacterium xenopi granulomatous infection were diagnosed. In 4
subjects. invasive diagnostic procedures did not yield any final aetiology to the detected positive chest

nodules. None of the diagnostic procedures yielded any serious adverse events.

During follow-up. other events attributable to smoking were cardiovascular in 12 subjects (2.7%)
(myocardial ischemia (n=8). stroke (n=2). and symptomatic peripheral arterial disease (n=2)),
infectious events in 37 subjects (8.4%) (Pneumonia or COPD exacerbations (n=15)). new cancers,
other than lung in 13 subjects, of which 6 are associated with smoking (15): urothelial cancer (n=2),
hepatocarcinoma. colon cancer. epidermoid carcinoma of the lip. and kidney cancer (one patient each).
Five subjects died during the study: two of consequences of their stage IV lung cancers diagnosed

during the study. one of severe lung infection. one of sudden death and one of a motorbike accident.



Of 404 subjects who reached the two-year visit. complete data on smoking was available for 402
subjects (99.5%). of whom 368 (91%) were active smokers at baseline. Seventy-four active smokers
(20%) had stopped smoking at their last visit. Positive baseline images were present in 57 (19%) of
smokers at baseline and last visit versus 19 (26%) of subjects that had ceased smoking at last visit. but

distributions were not significantly different (p=0.23).

Discussion:

We performed a single chest CT study for early lung cancer diagnosis in a multicentre French HIV-
infected cohort of smokers and found a 2.03% (95% CI, 0.90-3.80) prevalence of lung cancer and a
21% prevalence of positive images. We also evidenced that 6 of 9 lung cancers with baseline positive
images on their CT were diagnosed at early stages. Study adherence was high. and diagnostic

procedures were few and safe.

Our result of 9 CT detected lung cancers in our HIV-infected smoking population with a CD4 T-cells
nadir < 350 cells/uL is high. Whether our result reflects increased risk of lung cancer in HIV-infected
smokers in comparison with smokers of similar age from the general population is out of the scope of
our study in the absence of a control group, but an increased risk is supposedly mediated through
persistent decreased tumoral immunovigilance despite cART. Other important mechanisms are
chronic lung damage due to clinical or subclinical repeated pulmonary infections and enhanced
inflammation (28, 29). In the French Hospital Database on HIV (ANRS CO4 FHDH Study), an
association between incidence of lung cancer and chronic immunodeficiency was observed with a
dose-relationship (i.e. the higher the CD4+ cell count, the lower the incidence of cancer) (30). In
another study from the same database. incidence was similar in comparison with the general
population only in subjects that reached a lymphocyte CD4 count > 500 cells/uL (8). Despite high
CD4 counts at inclusion in our subjects. all subjects had a long history of immunodeficiency as
reflected by the low nadir values. and most subjects with lung cancer had a low CD4/CD8 lymphocyte

ratio at inclusion. reflecting only partial immune recovery (table 2).



The number of CT detected lung cancers may have been less than the real numbers of lung cancers in
our study. Indeed, we realized a single chest CT and may have not. in some cases, diagnosed
asymptomatic cancerous nodules < 5 mm. However. numbers of under diagnosed lung cancers were
probably low, as the probability for a subject with a nodule <5mm of developing lung cancer in the
following two years was 0.4% [0.2-0.7] in a recent study. not significantly different from the

probability of lung cancer in subjects without any visible nodule (31).

Eight of the 10 lung cancers occurred in subjects younger than 55 years. This result is notable. as these
subjects would have been missed if NLST guidelines for lung cancer screening had been followed.
Performing chest CT in our study in subjects over 45 years would not have missed any lung cancers, a
result in coherence with epidemiological studies of excess lung cancer risk in PLWHIV in comparison
with the general population starting between the ages of 40 and 50 years (32). However, screening
PLWHIV too young is probably not efficient. A study from Baltimore screened with five annual chest
LDCT 224 current/former HIV-infected smokers aged 25 years or older (median age 48 years, IQR
[44-53]). and did not detect any lung cancers (33). Our results are also partly explained by the age
distribution of our subjects. which reflects HIV epidemiology, as nearly two thirds were between 45
and 54 years. However. accelerated and accentuated aging in PLWHIV who smoke could have played
a significant role in the age distribution of lung cancers in our study. Accelerated aging results from
pathways and mechanisms common to the aging process. whilst accentuated aging results from HIV
infection behaving as an additional risk factor, thus accentuating the risk of lung cancer at every age in
PLWHIV who smoke (34). A comparison of North American HIV and cancer registries showed that
median age of lung cancer diagnosis was four years younger in PLWHIV when both populations were
standardized on age. suggesting moderate accelerated aging (35). Data from the VACS cohort showed
that mean adjusted-age occurrence of non-AIDS defining malignancies were similar in HIV-infected
versus uninfected subjects, but that incidence was significantly increased through all age groups,

reflecting accentuated aging (36).

One of the concerns of lung cancer screening in HIV-infected smokers was the possibility of a high

number of false positive images identified on chest CT due to former or active lung infections,
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emphysema or bronchiolitis. leading to subsequent high numbers of CT follow-up scans and invasive
diagnostic procedures. Though these rates of false positive images depend on numerous factors
including participants’ characteristics. positive nodule definition and follow-up algorithms. the 21%
prevalence of positive images in our study was in the range (13 to 29%) of most published lung cancer
screening studies in the targeted general population settings (19. 25. 37. 38). Moreover, the number of
invasive procedures was low (18 procedures in 15 of subjects) in our study and in four cases permitted

histological alternative diagnosis.

We did not find any impact of positive CT images on smoking cessation. contrary to some studies in
the general population (39-41). Inclusion in a lung cancer diagnosis program may have less impact on
smoking abstinence in PLWHIV who regularly received counselling on risk reductions. including
smoking hazards. by their physicians than in subjects included in lung cancer screening programs in
the general population (41). Subjects from the general population included in lung cancer screening
studies are usually “healthy” smokers. contacted by means of advertisements, direct mailing or use of
mass media (38. 42) (43). These subjects. volunteering to undergo screening. may be more willing to
quit smoking and may strongly benefit from their first encounters with health professionals to achieve

this goal, further enhanced by the presence of positive images.

As suggested by the numerous smoking-related morbidities in lung cancer screening studies in the
general population (19) and in our study. quitting smoking is the most efficient intervention to

diminish mortality in smokers, whether HIV-infected or not.

Our study has limitations. First. some characteristics were insufficiently quantified, such as cannabis
use. Second. quality of life questionnaires. evaluating the impact on anxiety of positive images. were
not administered. Third. as a non-randomized study. we could not evaluate whether chest CT
increased survival and diminished lung cancer mortality in PLWHIV. and follow up of subjects after
their baseline chest CT was 2 years only. Fourth, our multicentre study took place in university
hospitals. with expertise in CT nodule management. and results may not be generalizable to all clinical

settings. Finally. lung cancer induced by radiation is a possible long-term adverse effect that could not
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be assessed in our study. and would be important to estimate if HIV-infected subjects are to be
screened at younger ages than subjects from the general population, as there is a known interaction
between radiation and smoking on lung cancer risk (44). Upholding this. a substantial number of
participants underwent numerous chest CT and additional diagnostic radiological procedures in our

study

Despite these caveats. our study has important implications for lung cancer screening in PLWHIV at
high risk. We showed that lung cancer early diagnosis with CT in HIV smokers is feasible. We found
an acceptable rate of false positive images and no reported adverse events. Also. adherence to study
protocol was high. Finally, lung cancer screening should benefit PLWHIV younger than 55 years who

smoke and who have a history of significant immunodeficiency. possibly starting as early as 45 years.

In conclusion. within the two year follow up. we found that chest CT was a safe and effective
procedure to detect lung cancer, most of them at early stages. in HIV-infected heavy smokers, aged
over 45 years. with history of nadir CD4 below 350/uL and current CD4 above 100/ pL. Screening of
HIV-infected smokers with a significant history of immunodeficiency for lung cancer revealed a

substantial number of cancers at younger ages than the targeted age range in the general population.
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476 subjects

] screened
31 subjects not included: 10 subjects lost before
mnclusion. 13 subjects withdrew consent, 2
subjects initially included with a CD4 nadir
=350/uL. 1 subject with a CD4 count < 100
cells/pL. 1 subject aged < 40 years and 4 subjects
not included for other reasons*® 445 subjects
included
p
2 subjects without chest CT
p
443 subjects had ™
achestCT
N 7
1 subject excluded from analysis
- (nadir CD4=531 cells/uL)
442 subjects N
analysed
\
94 subjects (21%) had a positive image
(significant nodule, adenopathy or 348 subjects (79%) had no significant nodule,
endobronchial image) adenopathy or endobronchial image
P % 26 lost to follow up, 2
8 subjects with 85 subjects with no lung subjects died
certain and 1 with cancer diagnosed
very probable lung 320 subjects (72%) had no follow up chest CT
& cancer diagnosed ) requested by study
1

o
2 lung cancer deaths, 5 lost to follow up, 1
1 lost to follow up died. 1 abandoned

1 subject with
lung cancert

Figure 1: study flow chart. CT: Computed Tomography. *Other reasons for subjects not being
included were: 1 chest CT realized with radiological contrast injection (not allowed by study
protocol). 1 subject fractured a bone and could not go to his scheduled CT . and 2 subjects had lung
infections (within 2 months of study end). +This subject had a diagnosis of small cell lung cancer 88

weeks after his baseline normal CT. after clinical symptoms appeared.
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Characteristics Value

Total numbers 442

Age (median), IQR) 49.8 (46.3-53.9)
40-44 years 74 (17%)

45-49 years
50-54 years

153 (35%)
134 (30%)

55-59 years 51 (12%)
60 years or more 30 (7%)
Men (%) 370 (84)

Numbers of years of known HIV infection, median (IQR)

Nadir CD4 (cells/uL), IQR)

17.6 (10.8-22.3)
168 (75-256)

Nadir CD4 < 200 cells/pL (%) 266 (60)
Last CD4 value, median (cells/uL) 574 (408-765)
Last viral load < 50 copies/mL 396 (90)

Antiretroviral use (information for n=439)
Duration of ARV treatment, median (years)

435 (99%)
13.8 (7.1-16.0)

History of AIDS classifying disease (%0) 124 (28)
History of pneumocystis pneumonia (%) 42 (9.5)
History of HCV infection (%0) 147 (33)
Cigarettes (per day), IQR) 20 (15-25)
Duration of smoking, (vears), (IQR) 30 (28-36)
Cessation of smoking within the last three vears (%0) 37 (8)
Smoking, pack-years, (IQR) 30 (25-40)
History of cannabis consumption*, n (%) 155 (35)
Asbestos exposure*, n (%) 22 (5)
Alcohol intoxication*, n (%) 86 (19)
History of IVDU, n (%) 125 (28)
History of cancer, n (%) 40 (9)
History of COPD, n (%) 59 (13)

Table 1: study subjects’ characteristics. Details of the 40 cancers: Kaposi sarcoma (n=12), non-
Hodgkin Lymphoma (n=8), cervical cancer (n=4), anal cancer (n=3), colorectal cancer (n=2),
melanoma (n=2), bladder cancer, hepatocarcinoma, basal-cell carcinoma, lung cancer, testicular
cancer, breast cancer, pancreas cancer, Hodgkin disease, head and neck cancer (one patient
each). *: as assessed by the investigators. IVDU: Intravenous Drug Use; ARV: Antiretroviral;
IQR: Interquartile Range; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (as reported).



Patient 81008 67003 67029 90048+ 57017 49013 75062 75006 57016 67016

Smoking (years)

Nadir CD4 (cells/uL)

CD4/CDS8 ratio

Lung cancer histology =~ AdenoK AdenoK AdenoK Smallcell AdenoK AdenoK AdenoK Squamous AdenoK
cell histology

Last LDCT before
biopsy (months)

Table 2: Characteristics of subjects with lung cancers. AdenoK: Adenocarcinoma of the lung; Squamous
cell: Squamous cell carcinoma of the lung. * Extension established with radiological evaluation. NA: Non-
Applicable. COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease (as measured by spirometry or reported).
IVDU: Intravenous Drug Use. ¥ This subject had a normal baseline CT, and became symptomatic during
follow-up with a diagnosis of small cell lung cancer 88 weeks after inclusion.
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Patient 1" Invasive 2" invasive Lung cancer Alternative
procedure procedure diagnosis histological diagnosis

32007 Thoracic surgery No No MALT lymphoma

32033 Fine needle CT biopsy Thoracic surgery No Mycobacteriuin xenopi

infection

49013 Bronchoscopy No AdenoK No

57016 Fine needle CT biopsy No AdenoK No

57017 Fine needle biopsy No AdenoK No

67003 Fine needle CT biopsy  Fine needle CT biopsy AdenoK No

67016 Bronchoscopy No Very probable No

67029 Thoracic surgery No AdenoK No

75006 Thoracic surgery No Squamous cell No

75039 Thoracic surgery No No AAH

75062 Thoracic surgery No AdenoK No

76032 Bronchoscopy and No No Abrikossoff tumour
gastroscopy

81008 Thoracic surgery No AdenoK No

90013 Bronchoscopy No No No

90031 Bronchoscopy No No No

Table 3: Diagnostic procedures induced by the discovery of a positive image on Computed

Tomography. MALT: mucosa-associated lymphoid tissue; AAH: Atypical Adenomatous Hyperplasia;

AdenoK: Adenocarcinoma of the lung: Squamous cell: Squamous cell carcinoma of the lung.
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Computed Tomography (CT) algorithm follow-up and nodule management

The suggested algorithm for nodule follow-up and diagnostic procedures are shown in figure S1. The
consistency of the nodule was defined as solid if the nodule obscured the entire lung parenchyma, partly solid if
it obscured part of the lung parenchyma, and nonsolid if it obscured none of the parenchyma. If the result on CT
was positive, the type of workup depended on the diameter of the largest nodule. For nodules 5 to 14 mm in
diameter, the suggested option was to perform another chest CT at 3 months; if the images showed growth of the
nodule, defined as at least a 10% increase, then biopsy, ideally by fine-needle aspiration, was to be performed. If
there was no growth, we suggested a follow up chest CT at 6, 12 and 24 months. Significant nodule decrease was
defined as a reduction in diameter of at least 10%. Subjects underwent diagnostic measures if nodules
significantly increased on any follow-up CT. For nodules 15 mm in diameter or larger (whether solid, partly
solid, or nonsolid), two options were offered, immediate biopsy or a control chest CT 3 months later with a

biopsy in case of significant increase in the diameter in the latter CT.

In case of a nodule compatible with lung infection, we suggested a new CT at least 4 weeks after a 7 to 10 days
antibiotic course, and if no resolution or growth of nodule was observed, biopsy or CT follow up was to be
performed. Other exams, such as positron-emission tomography (PET), were left to the decision of each clinical
center. If no significant nodule was visualized on baseline chest CT, no ulterior CT was programmed. Each
radiologist collected on a standardized chest CT report the sizes and localization of significant images visualized
on the baseline and follow up chest CT. Lung cancer biopsies were done by bronchoscopy if the nodule was in
the bronchus or near the bronchus or by chest CT guided fine-needle biopsy. If necessary, surgical biopsy could

be proposed. All subjects were followed up until their final visit planned two years after study inclusion.
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eFigure 1 lung nodule detection and diagnostic work up algorithm. CT:

Computed Tomography. M: month.
Additional description of nodules and evolution

A total of 133 positive images were described in 88 subjects: 118 were solid nodules, 8 non-solid nodules, 3
positive adenopathies and 4 endobronchial images. Description of the 118 solid nodules showed that 78 (69%)
had a diameter between 5 and less than 8 mm, 31 (26%) between 8 and less than 15 mm and 9 (8%) of 15 mm or
more. Ten (8%) of the 126 solid or non solid nodules increased in size between baseline and the last realized
chest CT, of which 3 were lung cancers and one a Mycobacterium Xenopi granulomatous infection. Sixty-nine
(55%) nodules remained stable after a time lapse of more than 3 months, of which one was a lung cancer and one
a mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma. Thirty-one (25%) nodules had significantly
diminished. Eleven (9%) significant nodules (in 8 subjects) were not furthermore evaluated, one of which was a
lung cancer, as described in the following paragraph (case 49013). Five nodules had been previously visualized
on diagnostic CT archives in clinical centres, were considered stable with thus no indication of a biopsy. Two
nodules were immediately biopsied in two subjects after first CT, and 3 nodules had not been followed in 2

deceased subjects and one lost to follow up.
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Of the 94 subjects with significant images, 67 subjects (71%) had one, 18 subjects (19%) had 2 and 9 subjects

(10%) had 3 or more significant images.

Number of additional radiological procedures, other than planned protocol CT

Sixty-one complementary radiological procedures were engendered by the discovery of abnormalities on study
chest CT. Amongst these, 12 were positron emission tomography scans, 10 were additional diagnostic chest CT,

5 were abdominal scans and 6 were cerebral scans.

Detailed report of two subjects with delayed procedures:

Subject 67003 had a baseline chest CT showing a solid nodule of 13 mm located next to a cavitary cyst in the
superior right pulmonary lobe. She underwent fine needle chest CT biopsy as the nodule had significantly
increased in diameter on CT follow up, but histological analysis only revealed inflammatory cells. Four months
after the biopsy, a symptomatic stage IV lung adenocarcinoma was diagnosed, with cerebral and right adrenal

gland localizations.

Subject 49013 had a speculated 10 mm solid nodule visualized in the left superior lobe on baseline chest LDCT,
and the subject was referred to a pneumologist. Unfortunately, the medical appointment was missed and he was
seen one year later with a left parietal thoracic pain symptomatic of an apical pulmonary mass with D1-D2 and

D2-D3 intervertebral foramina invasion.
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4.12 Dépistage du CBP: une opportunité pour évaluer d’autres
pathologies thoraciques

Dans une lettre d’opinion adressée au JAMA, Mets et ses collegues (Mets, de Jong, and Prokop
2012) soulignaient I’intérét potentiel pour le sujet dépisté d’évaluer d’autres morbidités thoraciques
sans acquisition radiologique supplémentaire sur les TDM faible dose. Le diagnostic de ces
pathologies pourrait avoir un impact sur la mortalité et la qualité de vie du sujet, et permettre des
modifications thérapeutiques et une prise en charge spécifique. Depuis, plusieurs études ancillaires,
réalisées au sein des études de dépistage en population générale, ont été publiées, et nous avons
recherché la prévalence de ces mémes morbidités chez les sujets inclus dans I’étude ANRS EP48 HIV

CHEST.

412.1 Evaluation de la calcification coronaire et du risque

cardiovasculaire sur les TDM thoraciques faible dose

4.12.1.1 Score calcique dans les études de dépistage publiées

Les calcifications coronaires mesurées sur un coroscanner sont classiquement quantifiées par
le score d’Agatson. Ce score attribue une valeur en fonction de la plus forte densité calcique visualisée
dans une artére coronaire (1 pour 130-199 HU, 2 pour 200-299 HU, 3 pour 300-399 HU, et 4 pour
>400 HU), multipliée par la surface (en mm?)). Le score calcique dans chaque coronaire est ensuite
additionné pour donner le score coronaire calcique total. Ce score est corrélé au risque d’événements
cardiovasculaires, indépendamment des facteurs de risques « classiques » (LaMonte et al. 2005). Dans
une cohorte nord-américaine suivie pour une médiane de 3,8 ans, le risque relatif ajusté d’événement
cardiovasculaire était de 7,73 lorsque le score était entre 101 et 300, et de 9,67 pour les scores >300

par rapport aux sujets sans calcifications retrouvées(Detrano et al. 2008).

Cependant, le coroscanner nécessite d’étre synchronisé avec les battements cardiaques
(« gated » en anglais), pour éviter les artéfacts secondaires aux mouvements cardiaques. De plus, ces
scanners nécessitent une dose d’irradiation relativement forte (10 a 15 mSv). Les TDM thoraciques
faible dose ne sont pas synchronisées sur la contraction cardiaque, ce qui induit une lecture
suboptimale des calcifications coronaires, mais elles permettent une estimation « grossiere » de la
calcification coronaire, sans acquisition et irradiation supplémentaires. Dans une étude ancillaire du
groupe « NELSON », le score d’Agatson sur les TDM faible dose était associ¢ a la mortalité par
événements cardiovasculaires (Jacobs et al. 2010). Dans cette étude, aprés un suivi médian de 21,5
mois, 56 sujets sont décédés et il y eut 127 événements cardio-vasculaires. Par rapport au groupe
référence « score CAC a 0 », le risque ajusté de déces était de 3.00, 6,13, et 10, 93, et d’événements
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coronaires de 1,38, 3,04 et 7,77 pour des scores entre 1-100, 101-1000, et >1000 respectivement. Une
autre étude du groupe « NELSON » a validé dans une deuxieme cohorte un dérivé du score d’Agatson
calculé sur des TDM faible dose (Mets et al. 2013). Cette étude a montré que I’étude du volume
calcique coronaire associée a I’analyse de quelques variables démographiques (4ge, antécédent
d’événement cardio-vasculaire) et du tabagisme permettait d’estimer a 3 ans le risque d’événements
cardiovasculaires. D’autres études ont montré des résultats similaires (Sverzellati et al. 2012; Jacobs et

al. 2012; Takx et al. 2015).

Enfin, dans une étude ancillaire d’I-ELCAP, coordonnée par Shemesh (Shemesh et al. 2006),
transversale, deux radiologues indépendants ont gradué de fagon visuellela présence de
calcifications de 0 a 3. Un score de 0 correspondait a I’absence de calcification visible, un score de 1 a
une légere calcification (<1/3 de la longueur de I’artére coronaire), un score de 2 a une calcification
modérée (>1/3 et <2/3 de la longueur), et un score de 3 a une calcification sévere (>2/3 de la longueur)
sur chacun des segments coronaires (tronc, coronaire droite, gauche antéricure descendante et
circonflexe). Le score de calcification était déterminé par la somme des 4 points par artére coronaire.
Le score était corrélé a 1’age, au sexe et facteurs de risques cardiovasculaires. Le score ordinal d’I-
ELCAP, dans une autre étude récente, a montré une bonne corrélation avec le score d’Agatson (Htwe

etal. 2015).

4.12.1.2 Score calcique et PVVIH dans I’étude ANRS EP48 HIV CHEST

Nous proposons une ¢évaluation des scores calciques des sujets inclus dans [’étude ANRS
EP48 HIV CHEST selon la méme méthode que Shemesh et ses colleégues dans 1’étude du groupe « I-
ELCAP » (Shemesh et al. 2006). Le critére de jugement principal était la présence de calcification
coronaire, définie par un score calcique >1. L’dge médian des 396 sujets inclus dans cette étude
ancillaire était de 50 ans, 83% des sujets ¢taient des hommes, la médiane de consommation tabagique
était de 30 paquets-années, la médiane du taux de CD4 de 574 cellules/pL, et 90% des sujets avaient
une charge virale < 50 copies/mL. Au total, il y eut 12 événements cardio-vasculaires, dont 7 infarctus
du myocarde, 2 accidents vasculaires cérébraux (AVC), 2 artériopathies des membres inférieurs
symptomatiques, et une mort subite. Dans cette étude, nous avons mis en évidence une prévalence
¢levée de calcification coronaire de 67% (266 des 396 sujets analysés), dont 14% (57 sujets) avec un
score calcique > 4. Les facteurs indépendamment associés a la présence de calcification coronaire
¢taient 1’age, le sexe masculin, et une durée plus longue de traitement antirétroviral. L ’inhalation de
cannabis, le tabagisme, le nadir de CD4, la co-infection par le VHC et une derniére charge virale < 50
copies/mL n’étaient pas associés a la présence de calcification. Enfin, la présence de calcification

coronaire n’était pas associ¢e aux événements cardiovasculaires.
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Ainsi, la prévalence de calcification coronaire au sein de notre population d’étude semblait
¢levée, et justifierait une évaluation systématique de cette calcification par les radiologues réalisant les
dépistages du cancer broncho-pulmonaire chez les PVVIH a risque. L’utilisation du score semi-
quantitatif que nous avons utilisé est possible, car ce score a été corrélé au score d’Agatson (Htwe et
al. 2015) et a été associé a la survenue d’un événement cardio-vasculaire (ajusté sur 1’age, le genre, et
le tabagisme) dans une étude du groupe I-ELCAP (Shemesh et al. 2010). La stratégie ultérieure
d’exploration cardiaque diagnostique d’une coronaropathie en cas de présence de CAC reste encore a
définir. L’absence d’association entre le tabagisme et la calcification coronaire est probablement due
au fait que I’ensemble de notre population était fumeur. L’association entre 1’age, le genre, et la durée
des traitements antirétroviraux sont des résultats déja constatés dans les études sur le risque
cardiovasculaire chez les PVVIH, et est discutée dans notre article. Enfin, 1’absence d’association
entre les événements cardio-vasculaires et la présence de CAC pourrait étre secondaire a un manque
de puissance et une durée de suivi insuffisante. Le manuscrit de I’étude soumis a la revue « HIV-

Medicine » figure ci-dessous (short communication).
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HIV Medicine

Abstract:

Objectives: Coronary artery calcification (CAC) is an independent predictor of coronary heart disease
and events. We retrospectively evaluated CAC on chest Computed Tomography (CT) in the ANRS
EP48 HIV-CHEST study. an early lung cancer diagnosis study with chest CT of HIV-infected

smokers.

Methods: Subjects were > 40 years. had smoked > 20 pack-years. and had a CD4 T-lymphocyte nadir
cell count <350/ul and a current CD4-T cell count> 100 cells/ul. Two radiologists evaluated CAC
using a modified semi-quantitative score, with discordant scores discussed until consensus. Logistic

regression models analysed the association between factors and CAC.

Results: Median age of the 396 subjects was 50 years, 83% were men. median pack-years of smoking
was 30. median last CD4 count was 574 cells/uL. and 90% had a HIV viral load < 50 copies/mL. CAC
was observed in 266 (67%) subjects, and was associated with older age. male sex. and longer duration

of antiretroviral treatment.

Conclusions: In a population of HIV-infected smokers, CAC prevalence was high on chest CT, and
was associated with age. sex and antiretroviral treatment duration. CAC presence should be assessed

when screening for lung cancer in HIV-infected smokers.

Keywords: screening: computed tomography: coronary artery calcification: cardiovascular risk

Page 2 of 9
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Since the advent of combination antiretroviral therapy (CART), a shift in mortality and morbidity has
been observed in people living with HIV (PLWHIV) from AIDS to non-AIDS defining diseases.
amongst which an increasing proportion of malignancies and cardiovascular diseases 2. In this
population, lung cancer is the first incidental ** and fatal *° non-AIDS defining malignancy. Smoking
hazard prevalence is high in PLWHIV. commonly higher than in the general population '°. In

resource-rich settings. PLWHIV now lose more years due to smoking than due to their HIV-infection
11

The National Lung Screening Trial (NLST) showed a significant reduction in lung cancer mortality of
20% and in overall mortality of 6.7% with low dose chest computed tomography (LDCT) versus
single view radiography in smokers from the general population aged 55 to 74 years . Several expert
groups have recommended routine lung cancer screening in populations and settings very similar to
the NLST “. Lung cancer screening with chest CT is also an opportunity to diagnose other
asymptomatic smoking-related complications. such as emphysema. bronchiolitis. or coronary artery
calcification (CAC) . Care of these comorbidities may further enhance survival in subjects
undergoing lung cancer screening. as they are important causes of mortality in smoking populations.
In the NLST study. for instance, cardiovascular and respiratory illnesses were the first and fourth

cause of death respectively in all subjects .

Intensity of CAC as measured by different scores is independently associated with occurrence of
cardiovascular events >, The objective of our study was to evaluate the prevalence of CAC in a lung

cancer high-risk population of HIV-infected smokers over 40 years of age.
Methods

This cross sectional study was a post-hoc substudy of the ANRS EP48 HIV-CHEST cohort, a
multicentre prospective pilot study evaluating the feasibility of early lung cancer diagnosis with a
single chest CT for HIV-infected subjects in France (clinical trials number: NCT01207986). Subjects
were included in the study by their HIV-caring clinicians if they were aged = 40 years, had a history of
smoking of at least 20 pack-years, possibly stopped within the past 3 years, a CD4 T-lymphocyte nadir
cell count < 350/pl. and a current CD4-T cell count > 100 cells/pl. Subjects were excluded in case of
active cancer or current AIDS-classifying disease. lung infection within the previous two months,

pregnancy. or evident contraindication to thoracic surgery as appreciated by the investigators.

All subjects provided written informed consent. The study was conducted with the approval of the
Research Ethics Comumittee, “Comité de Protection des Personnes Sud-Méditerranée IV’ (N° ID-
RCB: 2010-A00781-38). and procedures were in accordance with the standards of the Helsinki

Declaration.
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Chest CTs were realized in 13 different radiological centres using multi—detector row scanners without
contrast material enhancement. The entire chest from apex to posterior recesses was included at end of
an inspiration in one breath hold. according to the protocol of the study (100 kV. automated tube
current modulation) with section thickness not greater than 1 mm. The mean (= SD) effective dose
derived from the product of Dose length Product (DLP) and a conversion coefficient (k=0.018
mSvemGy ‘sem™) ' was 2.97 mSv. IQR (1.99-4.40). All subjects had a clinical evaluation two years

after study entry. and high-grade adverse events. including cardiovascular illness. were reported.

We used the CAC score published by the I-ELCAP group °. Each coronary artery was identified
(main. left anterior descending, circumflex. and right). Evidence of calcification in each of these
arteries was documented as O (absent). 1 (mild), 2 (moderate). or 3 (severe). Mild calcification was
defined if less than one third of the length of the entire artery showed calcification: moderate, if one
third to two thirds did: and severe, if more than two thirds did. With four arteries scored. each subject
received a CAC score in the range of 0-12. Two radiologists (SB. IB) from the radiology Department
of the Montpellier University Hospital reviewed the images for the CAC score calculation. Discordant

scores were discussed and a consensus score was defined.

We used logistic regression models to identify factors associated with the presence of CAC, defined
by a CAC score = 1. Factors assessed were non-specific cardiovascular risk factors (age. gender.
smoking in pack-years. cannabis inhalation). and immunological or virological factors specific to
PLWHIV (last T lymphocyte CD4 value, viral load. CD4 nadir count, presence of a positive HCV
serology and antiretroviral treatment cumulative duration). Factors associated with the outcome in
univariate analysis were included in the multivariable model if their p value was less than 0.20. We
also analysed the association between the presence of CAC and a cardiovascular event within the two-

year follow up with the Pearson Chi’ test.
Results

Of the 443 participants with baseline chest CT included in the ANRS EP48 HIV CHEST study
between February 2011 and June 2012, 396 subjects had their initial CT centralised in the radiology
Department of the Montpellier University Hospital with completed CAC scores. Subjects’
characteristics are shown in table 1. Briefly. subjects had a median age of 50 years, 83% of subjects
were men, median pack-years of smoking was 30, median last CD4 measure was 574 cells/pL. and
90% of subjects had a HIV viral load < 50 copies/mL. During their follow-up. twelve subjects had a
cardiovascular event: one unexplained sudden death, two symptomatic lower limb arteriopathy., 7

myocardial infarctions. and 2 strokes.

Of the 396 subjects included in the substudy. 130 (33%) had no evidence of CAC and 266 (67%) had
some CAC reported (95% CI [63: 72]): 209 subjects (53%) had a CAC score between 1 and 3. 51
4
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subjects (13%) a CAC score between 4 and 6. and 6 subjects (1.5%) a score of 7 or 8. Of the 12
subjects with cardiovascular events during the follow up. 11 were male. 2 had a CAC score of 0. 8 a

score between 1 and 3, and 2 a score of 4 or more (Pearson Chi’=1.34, p=0.25).

Results of univariate and multivariate analysis of factors associated with CAC are shown in table 2.
Factors independently associated with presence of CAC were older age. being a man. and longer
duration of antiretroviral treatment. Cannabis inhalation. smoking in pack-years. nadir CD4 levels, last
CD4 count, hepatitis C co-infection and a last HIV viral load < 50 copies/ml were not associated with

CAC.
Discussion

We found. in 396 PLWHIV at risk for lung cancer included in a chest CT early lung cancer diagnosis
study, that 266 (67%) subjects had evidence of CAC. CAC was associated with older age, male

gender. and longer duration of antiretroviral therapy exposure.

Whether the prevalence of CAC is higher in PLWHIV versus non-HIV infected subjects is not
addressed in our study, due to the lack of an age and gender matched control population. Prevalence of
CAC in the I-ELCAP. which included subjects from the general population at risk of lung cancer. was
in similar proportions (64%). but subjects were older (median age. 66 years). and smoking intensity
was more important (median, 38 pack-years) '°. Moreover. prevalence of CAC in male smoking
subjects aged between 50 and 59 or less than 50 years was less frequent (54% and 22% respectively)'’

than in our study (67%).

CAC identified on gated CT scans has been shown to be an independent predictor of coronary heart
disease and coronary events beyond the traditional cardiac risk factors provided by the Framingham
Score *?%*?  Early identification and assessment of CAC are important as appropriate preventive
strategies could reduce coronary events and increase subjects’ survival and quality of life. A
randomised trial assessing the evolution of the Framingham risk score before and after a gated CT
CAC measurement with the Agatson score showed improvement in cardiovascular modifiable risks in
subjects in the CT arm ». However. when screening for lung cancer with chest CT, surrogate semi-
quantitative scores are needed. The CAC score used on non-gated chest CT in the I-ELCAP lung
cancer screening study. identical to our score, has recently shown good correlation (weighed kappa
score=0.83) with the Agatson score **, and there was a significant association with an increasing score
in the I-ELCAP study and the rate of cardiovascular deaths: 1.2% for a score of 0, 1.8% for a score of
1-3. 5.0% for a score of 4-6. and 5.3% for a score of 7-12. with a median follow-up of 72.3 months of
8782 smokers aged 40-85 years ' In our study. not only was the prevalence of CAC important (67%),

but as much as 14.5% of subjects had a CAC score of 4 or more. Studies evaluating the optimal
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management of subjects with CAC on lung cancer screening chest CT are needed. including an

evaluation of further diagnosis procedures of silent myocardial ischemia or coronary heart disease.

Most factors associated with the presence of CAC in our study were expected. Age and male gender
are important non-modifiable cardiovascular risk factors. and have also been associated with
cardiovascular events or myocardial infarctions in studies evaluating CAC scores nE including the I-
ELCAP study °. In our study. intensity of smoking was not associated with the presence of CAC.
despite the fact that smoking is a well-known factor of cardiovascular disease in the general > *° and
HIV-infected populations ', Our results could be explained by the fact that all subjects were active
or very recent smokers and had very similar intensities of exposition to this risk factor. Duration of
exposure to some nucleoside analogues or protease inhibitors has been associated with myocardial
infarction in the French Hospital Database on HIV ANRS CO4 cohort and in the Data Collection on
Adverse Events of Anti-HIV Drugs **%. We found in our study an association between the presence of
CAC and duration of antiretroviral treatment. probably in part explained by a long exposure to
protease inhibitors and/or use of some nucleoside analogues. such as abacavir. which has been found

1. ' ** The lack of association

to be associated with coronary events in some studies. > though not in al
between virological and immunological factors with CAC underscores the importance of traditional
risk factors in the pathogenesis of this condition. though lack of association with HIV-virological

replication could be due to lack of power and a good virological response in the majority of subjects.

Our study has other limitations. As a post-hoc analysis of data obtained for an early lung cancer
diagnosis program with chest CT in PLWHIV. we could not assess all cardiovascular risk factors in
our population (i.e. dyslipidaemia). The absence of association between CAC and cardiovascular

events at two years is also inherent to low number of events.

Despite these caveats. our study has important implications when screening for lung cancer in
PLWHIV: CT assessment should also include CAC scoring, as prevalence of this condition is high
even in young PLWHIV. and presence of CAC could enhance or trigger smoking cessation motivation
and implementation of other preventive measures. Whether a high CAC score on lung cancer
screening CT implies silent myocardial ischemia and requires additional coronary heart disease

explorations needs to be further evaluated.
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Total n=396

(N or median)
Age (years): median (IQR) 50 (46-54)
Male gender: n (%) 329(83%)
Number of cigarettes per day: median (IQR) 20 (10-20)
Smoking duration (years): median (IQR) 30 (28-36)
Pack-years smoking. median (IQR) 30 (25-40)
Cannabis inhalation*. n (%) 141 (36%)
History of IVDU. n (%) 114 (29%)
History of alcohol chronic intoxication*. n (%) 78 (20%)
CD4 count (cells/pL). median. (IQR) 574 (415-764)
Nadir CD4 count (cells/pL). median, (IQR) 168 (76-259)
ARV treatment duration (years), median (IQR) (n=393) 14 (7-16)
HIV viral load < 50 copies/ml (n). (90%) 355 (90%)
History of HCV infection (n). (%) 133 (34%)
History of AIDS (n). (%) 109 (28%)

Table 1: subjects’ baseline characteristics. Spirometric measures were realized in a subgroup of subjects.*as assessed by
the investigator. IVDU: Intravenous Drug Use; Pl: Protease Inhibitor; FEV1: forced expiratory volume in 1 s; FVC: forced
vital capacity.

Univariate analysis Multivariate analysis
OR CI 95% p OR CI 95% p
Age (per 10 years increase) 264 [1.72:4.04] 0.011 | 2.29 [1.44:3.62] <0.001
Male gender 2.00 [1.17:3.42] <0.01 | 2.03 [1.15:3.58] 0.015
Cannabis inhalation 0.65 [0.42:1.00] 0.052 | 0.67 [0.42:1.06] 0.086
Pack-years smoking (per 5 pack- 1.10 [1.00: 1.21] 0.058 | 1.02 [0.92:1.13] 0.68

years increase)
ARV treatment duration (per S years | 1.27 [1.05:1.54] 0.012 1.3 [1.06:1.60] 0.01
increase)

History of HCV infection 0.89 [0.57:1.38] 0.596

Nadir CD4 (per 100 cells/pL 0.79 [0.64:0.97] 0.022 | 0.86 [0.69:1.07] 0.18
increase)

CD4 count (per 100 cells/uL 0.97 [0.90:1.05] 0.501

increase)

HIVviral load <50 copies/mL 0.54 [0.25:1.18] 0.122 | 0.49 [0.21:1.13] 0.09

Table 2: Factors associated with presence of calcifications (CAC score >0). ARV: Antiretroviral treatment, Pl: protease
inhibitor.
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4.12.2 Evaluation sur les TDM faible dose de ’emphyseme et de la bronchiolite

4.12.2.1 Données des études publiées

L’emphyséme est une destruction du parenchyme pulmonaire. Dans les pays a fortes
ressources économiques, le facteur de risque principal de I’emphyseéme est le tabagisme. La présence
d’un emphyseme au TDM thoracique « classique » est un facteur de risque indépendant de CBP et de
mortalit¢ par CBP ou de BPCO (Henschke et al. 2015; Sanchez-Salcedo et al. 2015). Il existe
différentes fagons de mesurer I’emphyséme sur les TDM. Les scores visuels ont I’avantage d’étre
applicables sur différentes TDM avec des paramétres d’acquisition variables, mais d’étre opérateurs
dépendants et peu reproductibles. Une autre méthode est la mesure, grace a un logiciel, du pourcentage
de parenchyme présentant une densité faible (généralement < -950UH, mais la définition n’est pas
consensuelle). Ce logiciel ne tient compte que de la surface parenchymateuse en faisant abstraction des

voies aériennes, des os et du médiastin, et nécessite des méthodes d’acquisition calibrées.

Ainsi, dans une sous-étude « d’ITALUNG » de 266 participants, 26,6% des participants
avaient de I’emphyséme jugé comme significatif, défini par une surface >6,8% de la surface totale de
densité <-950 UH (Camiciottoli et al. 2009). Une étude ancillaire du groupe « NELSON » a mis en
évidence une corrélation entre I’emphyséme diagnostiqué sur la premiére TDM faible dose, le VEMS
a ’inclusion, et une évolution vers un syndrome obstructif a la 3™ année (Mohamed Hoesein et al.
2011). Le groupe « PLuSS » a dépisté 3 189 sujets, agés de 50 a 79 ans, fumeurs ou anciens fumeurs,
par TDM faible dose et par spirométrie. Un syndrome obstructif était défini par les criteéres GOLD
(spirométrie), et ’emphyséme par un score semi-visuel. La combinaison des deux approches
permettait de mieux appréhender les variations phénotypiques, avec un nombre important de sujets ne

présentant pas les criteéres GOLD mais ayant de I’emphyséme sur les poumons (Balkan et al. 2014).

D’autres mesures sur les TDM faible dose sont possibles, reflet d’anomalies des voies
respiratoires liées au tabagisme. Il s’agit par exemple de la mesure de l’épaisseur de la paroi
bronchique, la mesure de I’hyperinflation (qui nécessite cependant des acquisitions en fin
d’expiration), et une estimation de la présence et de I’importance de la bronchiolite associée au tabac.
La bronchiolite est une inflammation chronique constituée d’une collection de macrophages pigmentés
dans la lumiére bronchiolaire et dans ’interstitium peri-bronchiolaire et alvéolaire. La corrélation
histologique et radiologique a été validée (Park et al. 2002), et I’aspect sous forme de micronodules
centrolobulaires avec ou sans opacité en verre dépoli définie par la Fleischner society (Hansell et al.
2008) (figure 24). Dans une étude italienne de dépistage du CBP par TDM faible dose réalisée chez
692 sujets tous fumeurs agés de plus de 49 ans, des images compatibles avec la présence d’une

bronchiolite respiratoire étaient mises en évidence pour 109 cas (15,7%) (Sverzellati et al. 2012).
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Chez les PVVIH, quelques études ont montré la prévalence de la bronchiolite et de
I’emphyséme. Guaraldi a mis en évidence une prévalence de 50% d’emphyséme et/ou de bronchiolite
sur 1460 CT, alors que la plupart des reconstructions thoraciques étaient partielles car réalisées a partir
de coro-scanners, et n’incluaient pas les apex pulmonaires (Guaraldi et al. 2014). De plus, 32% des
sujets n’avaient jamais fumé. Attia et ses collegues ont montré une prévalence d’emphyseme de 60%
sur 114 TDM thoraciques, chez des sujets avec une médiane de consommation tabagique de 18
paquets-années (16% des sujets n’ayant jamais fumé) (Attia et al. 2014). Clausen, quant a lui, mit en
évidence une prévalence d’emphyséme de 26%, et de bronchiolite de 8.3% chez 121 PVVIH. Ces
prévalences variables s’expliquent ainsi par les différents profils de sujets inclus, en termes de

consommation tabagique, d’UDIV, de distribution d’age et de profil immunologique.

S -

Figure 24 : Image centrolobulaire et peribronchiolaire en verre dépoli de bronchiolite liée au tabac d’un sujet inclus dans

I’étude ANRS EP48 HIV CHEST

4.12.2.2 Prévalence de la bronchiolite et de I'emphyséme dans I'étude

ANRS EP48 HIV-CHEST

Le manuscrit a été soumis au journal JAIDS, sous le titre anglais « Bronchiolitis and
emphysema on chest CT in HIV-infected smokers (ANRS EP48 HIV CHEST) ». L’objectif de cette
étude était d’évaluer la présence d’emphyseéme et de bronchiolite du fumeur chez les PVVIH, a partir
d’une analyse post-hoc des TDM thoraciques des PVVIH incluses dans I’étude ANRS EP48 HIV
CHEST, images centralisées dans le département d’imagerie thoracique du CHU de Montpellier. Deux
radiologues évaluaient I’importance de la bronchiolite du fumeur et de I’emphyséme sur chaque TDM
grace a un score semi-quantitatif, selon leur répartition dans chaque lobe anatomique selon la
classification de Boyden. La bronchiolite était définie comme une opacité centrolobulaire et
peribronchiolaire en verre dépolie (figure 24) (Hansell et al. 2008) (Park et al. 2002). En raison de la

symétrie des lésions de bronchiolite dans notre étude et dans la littérature, le score d’extension de la
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bronchiolite n’a été évalué qu’a partir du poumon droit (Heyneman et al. 1999). La bronchiolite était
absente (score de 0), présente uniquement au niveau du segment apical (score de 1), atteignait
I’ensemble du lobe supérieur (score de 2) ou était diffuse (score de 3). Pour le score semi-quantitatif
emphysémateux, nous avons utilisé le score en 5 points développé par Patel et ses collegues (Patel et
al. 2008): score de 0 en I’absence d’emphyséme visible, et un score de 1, 2, 3, 4 ou 5 en présence d’un
emphyséme occupant < 5%, 5%—<25%, 25%—<50%, 50%-<75% ou > 75% de ’extension lobaire. La
moyenne des scores a été calculée pour les lobes supérieurs, la lingula et le lobe moyen, les lobes
inférieurs, séparément, puis pour I’ensemble des poumons. Les divergences entre lecteurs n’étaient pas
corrigées. En effet, 1’évaluation de la bronchiolite ou de I’emphyséme sont sujets a une grande
variabilité en fonction des lecteurs en pratique clinique, et cette divergence d’interprétation nous
semblait refléter la pratique clinique (Hersh et al. 2007). D’autre part, notre méthodologie statistique a

permis de prendre en compte ces divergences.

Un continuum physiopathologique est aujourd’hui suspecté entre un phénotype pulmonaire
normal, la présence de bronchiolite, puis I’apparition d’emphyséme (Remy-Jardin et al. 2002)

(McDonough et al. 2011). Ainsi, nous avons divisé notre population en 4 groupes distincts :

- le 1* groupe était constitué¢ de sujets avec un phénotype pulmonaire normal,
- le 2° groupe avec de la bronchiolite uniquement,
- le 3° groupe avec de la bronchiolite et de I’emphyséme,

- le 4° groupe avec de I’emphyséme uniquement.

Cette répartition a déja été utilisée dans une étude récente (Guaraldi et al. 2014). Des mode¢les
mixtes linéaires généralisés ont analysé les facteurs d’intérét avec la présence d’emphyséme (score > 1
versus phénotype pulmonaire normal ou bronchiolite seul), ou de bronchiolite (score > 1 versus
phénotype pulmonaire normal). Les facteurs associés en analyse univariée avec un p < 0,20 étaient

testés en multivarié avec une procédure descendante pas a pas a 5%.

Au total, nous avons pu analyser 401 TDM. L’age médian des sujets était de 49,5 ans, 83%
étaient des hommes, et la médiane de consommation tabagique était de 30 paquets-années. La
bronchiolite était décrite chez 164 (42%) et 193 sujets (49%), et I’emphyseme chez 292 (74%) et 297
(76%) sujets pour les lecteurs 1 et 2 respectivement. Pour le premier lecteur, 41 (10%), 90 (23%) et 33
(8%) sujets avaient une bronchiolite au niveau du segment apical, tout le lobe supérieur et I’ensemble
du poumon droit, respectivement. Pour I’emphyséme, le score moyen pour les deux poumons était de
1,13+£1,01 pour la zone supérieure, 0,43+ 0,67 pour la zone médiane, et 0,63 +0,82 pour la zone
inférieure, objectivant la prévalence plut6t apicale de cette complication. La répartition des variables
en fonction des phénotypes est décrite dans le tableau de I’article. Moins de 15% des sujets selon les

deux lecteurs avaient des phénotypes pulmonaires normaux, sans bronchiolite ou emphyséme. En
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analyse multivariée, le seul facteur associé a la bronchiolite était la quantité de cigarettes fumées par

jour, et, avec I’emphyséme, 1’age, le nombre de cigarettes fumés et un antécédent d’UDIV.

Ainsi, nous avons mis en évidence une prévalence de la bronchiolite et de I’emphyséme
extrémement élevée (tableau). De plus, moins de 15% des sujets seulement avaient un phénotype
normal. Cette prévalence élevée d’emphyséme et de bronchiolite pourrait s’expliquer par le nadir bas,
associé a ’emphyseme (Attia et al. 2014), mais aussi ’antécédent d’UDIV, comme attesté par d’autres
études (Guaraldi et al. 2014) et un phénotype d’emphyséme particuliérement important chez les UDIV
(Goldstein et al. 1986).

Note étude est la premiére étude concernant la bronchiolite et ’emphyséme qui porte sur une
analyse compléte de TDM, alors que d’autres études chez les PVVIH étaient des reconstructions
(partielles) thoraciques de coroscanners (Guaraldi et al. 2014), ou une séric de TDM limitées en
nombre (Clausen et al. 2014) et de profil hétérogéne sur le tabac (20% de non fumeurs). Les autres

¢léments de la discussion portaient sur :

- la corrélation entre nos phénotypes pulmonaires et I’étude fonctionnelle respiratoire (tableau 20),

- T’absence de facteurs immuno-virologiques corrélés a la bronchiolite ou a I’emphyséme, ce qui
souligne bien que les facteurs comportementaux sont primordiaux dans les co-morbidités
pulmonaires,

- DP’importance, au cours d’un dépistage du CBP chez les PVVIH, de I’étude attentive des autres

comorbidités pulmonaires.
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Abstract

Introduction: We assessed emphysema and bronchiolitis burden in HIV-infected smokers from the
ANRS EP48 HIV-CHEST study-undergoing chest Computed Tomography (CT) for early lung cancer

diagnosis, and their association with common as well as immunological and HIV-related factors.

Methods: Post-hoc cross sectional multicentre analysis, including subjects > 40 years, smoking > 20
pack-years, with a CD4 T-lymphocyte nadir cell count < 350/ul, and a current CD4-T cell count > 100
cells/ul. Bronchiolitis and emphysema were assessed by two radiologists using semi-quantitative

scales. Generalized linear mixed models analysed associations with bronchiolitis or emphysema.

Results: 393 subjects were included: median age, smoking, and current CD4 count was 49.5 years, 30
pack-years and 574 cells/ul respectively; 83% of subjects were men, 29% had a history of intravenous
drug use (IVDU), 36% of cannabis use, and 90% a HIV-1 viral load<50 copies/mL. First and second
readers reported bronchiolitis in 164 (42%) and 193 (49%), and emphysema in 292 (74%) and 297
(76%) subjects respectively. Less than 15% of subjects did not have bronchiolitis or emphysema.
Bronchiolitis was associated with number of cigarettes smoked per day (p=0.006), and emphysema

with age (p=0.002), number of cigarettes smoked per day (p=0.044) and history of IVDU (p<0.001).
Conclusion: Prevalence of bronchiolitis and emphysema was high in this population of HIV-infected

smokers, and was associated with smoking hazards or age. No immunological or HIV-related factors

were associated with these conditions.
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Introduction

Emphysema is a destruction of the lung parenchyma through loss of alveolar attachment to the small
airways, and bronchiolitis is a collection of pigmented macrophages within the bronchiolar lumens
and peribronchiolar alveolar spaces associated with chronic inflammation of the bronchiolar walls and
peribronchiolar interstitium. They are smoking-induced conditions, and have either late clinical onset
or are underdiagnosed, due to asymptomatic or non-specific initial clinical symptoms
(http://www.goldcopd.org/uploads/users/files/GOLD_ Report 2015 Apr2.pdf). Chronic Obstructive
Pulmonary Diseases (COPD), of which emphysema is an essential component, is also frequently
encountered and commonly underdiagnosed in the HIV-infected population'” *. Higher prevalence of

COPD has been suggested in comparative studies between HIV and HIV-uninfected populations *°.

Bronchiolitis and emphysema have a suspected physiopathological continuum from normal lung,
bronchiolitis and emphysema lung-phenotypes in smokers, as suggested by a chest CT longitudinal
study ¢ and in a study correlating distal bronchiole diameters, numbers and thickness with micro CT
on lung resection samples from COPD subjects with different levels of emphysema’. Recently,
screening chest Computed Tomographies (CT) have shown to be useful in the general population for
detecting early stages of COPD, particularly through emphysema assessment, as well as bronchiolitis8-

13

Since the National Lung Screening Trial (NLST) showed a significant reduction in lung cancer
mortality of 20% and in overall mortality of 6.7% with low dose chest computed tomography (LDCT)
versus single view radiography in smokers aged 55 to 74 years', several expert groups have
recommended routine lung cancer screening in similar populations and settings'’. HIV-infected
subjects that smoke are at particular risk for lung cancer and may thus be a good target population for
CT screening, particularly as smoking prevalence in HIV-infected populations is high, and chronic
immunodeficiency has been shown to increase lung cancer risk'®'"'®. To our knowledge, studies
assessing the prevalence and characteristics of chest smoking-associated comorbidities, such as
emphysema or bronchiolitis, on lung cancer-screening chest CT, have not been realized. The objective
of our study was to assess the prevalence of emphysema and bronchiolitis in a multicenter cohort of
HIV-infected smokers undergoing chest CT for early lung cancer diagnosis, and to explore the
association of these phenotypes with common factors as well as HIV-related and immunological

factors.

Materials and Methods

124



Study subjects

This cross sectional study was a post-hoc substudy of the ANRS EP48 HIV-CHEST cohortt, a
multicentre prospective pilot study evaluating the feasibility of early lung cancer diagnosis with a
single chest CT for HIV-infected subjects in France (clinical trials number: NCT01207986). Subjects
could be included in the program by their HIV-caring clinicians if they were aged > 40 years, had a
history of smoking of at least 20 pack-years, possibly stopped within the past 3 years, a CD4 T-
lymphocyte nadir cell count < 350/ul, and a current CD4-T cell count > 100 cells/ul. A nadir CD4 T-
cell count < 350 cells/uL. was chosen to select subjects with a history of significant immunodeficiency,
as it has been associated with an increased lung cancer incidence'® and a last CD4 value > 100
cells/puL, to minimize risk of false positive infectious nodules. Subjects were excluded in case of active
cancer or current AIDS-classifying disease, lung infection within the previous two months, pregnancy,

breastfeeding or evident contraindication to thoracic surgery as appreciated by the investigator.

All subjects provided written informed consent for this study, which was conducted with the approval
of the Research Ethics Committee, “Comité de Protection des Personnes Sud-Méditerranée IV” (N°
ID-RCB: 2010-A00781-38). The study procedures were in accordance with the standards of the

Helsinki Declaration.

Chest CT protocol and analysis

Chest CTs were realized in 13 different radiological centres using multi—detector row scanners without
contrast material enhancement. The entire chest from apex to posterior recesses was included at end of
an inspiration in one breath hold, according to the protocol of the study (100 kV, automated tube
current modulation) with section thickness not greater than 1 mm. The mean (£ SD) effective dose
derived from the product of Dose length Product (DLP) and a conversion coefficient (k=0.018
mSvemGy ecm™) 19 was 4.2 (+ 2.1) mSv. Actual irradiation goal is less than 2 mSV for LDCT (1.5
mSV average effective dose in the NLST trial for instance '*), to be put in perspective with a 8 mSV

or higher effective dose in diagnostic CT.

The images reviewed for this analysis were reconstructed by using a standard and high-resolution
reconstruction filter and centralized in the chest radiology department of the Montpellier University
Hospital. The percentage of each lobe affected by respiratory bronchiolitis and emphysema was
blindly graded by two radiologists with training for bronchiolitis and emphysema recognition

performed on recorded cases from routine activity.

Emphysema and bronchiolitis presence was recorded and their distributions defined according to the
Boyden classification. Respiratory bronchiolitis was defined as extensive centrilobular micronodules

or patchy ground-glass opacity according to the Fleischner society definition’®, and as validated in



radio-pathological studies *' (Figure 1). Considering the relative lung symmetry of bronchiolitis >,
bronchiolitis score was based on the right lung only. Bronchiolitis score depended on the subjective
extent of the condition and classified as: absent (scoring 0), involving only the apical segment (scoring
1), the entire upper lobe (scoring 2) or diffuse (scoring 3). Focal areas or regions of low attenuation as
visualized by the radiologists representative of emphysema were graded in each lobe or the lingula
using the five-point scale developed by Patel and colleagues™: a score of 0 indicated no emphysema; a
score of 1, 2, 3, 4 or 5 indicated an emphysema involving respectively < 5%, 5%—<25%, 25%—<50%,
50%-<75% or > 75% of lobar extent. We calculated the emphysema average scores of the upper lung
area (upper lobes), middle area (the lingula and the right middle lobe) and inferior area (inferior

lobes), and of the entire lung for both readers.

Bronchiolitis and emphysema divergent assessments between the two radiologists were not corrected
for as presence and extent of these conditions suffers from inherent inter reader variability in clinical
practice of chest CT interpretation’®, and as these divergent interpretations could be statistically

accounted for.

Pulmonary Function Testing

The Study participants were invited to have their lung function evaluated with spirometry,
plethysmography and diffusing capacity of the lung for carbon monoxide (DLco). Each laboratory
evaluating the lung functions respected the American Thoracic Society and the European Respiratory
Society recommendations®?®. Results of this evaluation have been previously published”. COPD was
defined according to the GOLD recommendations (www.goldcopd.org/uploads/users/files/

GOLD_Report 2014 Junll.pdf Date last updated: June 11, 2014.).

Data analysis

The participants were classified in four different phenotypic groups, as recently published”’. The first
group was composed of subjects with normal lung phenotypes, the second group of subjects with
bronchiolitis only, the third group of subjects with bronchiolitis and emphysema, and the fourth group
of subjects with only emphysema. Distributions of factors (as detailed in Table 2) according to the first
reader were compared in these four groups using Khi® tests for categorical variables and Kruskall-
Wallis tests for quantitative variables as appropriate. Description of COPD diagnosis, percentage of
normal of DLco measurements and percentage of normal of the Total Lung Capacity to Residual
Volume (RV/TLC) ratio were also studied for the subsets of patients for whom these measures were
available.

We used generalized linear mixed models to analyse the association between different factors (see

Table 2 and 3) and presence of smoking-induced patterns. We first studied bronchiolitis (score > 1)



versus normal lung phenotype (thus excluding from analysis subjects with emphysema only), and then
emphysema (score > 1) versus normal lung phenotype or bronchiolitis only. These models accounted
for repeated measures (two readings) by including a random effect. Factors associated with their
respective outcome in univariate analysis were tested in multivariate analysis if their p value was <

0.20 and a stepwise procedure was subsequently used to select associated factors at a 5% level.

Results

Of the 443 participants included in the ANRS EP48 HIV CHEST study between February 2011 and
June 2012, 401 CT were available. Of these, 3 CT were not interpretable, 4 CT had insufficient data
and one subject had missing characteristics in the database. Thus, 393 subjects were included in this
post-hoc analysis (Table 1). Briefly, median age was 49.5 years, 83% were men, median smoking was
30 pack-years, 141 (36%) had a history of cannabis inhalation and 113 (29%) were IVDU. Median
current CD4 and nadir CD4 cell counts were respectively 574/ul and 168/ul, and 353 subjects (90%)
had a viral load < 50 copies/mL. Spirometry, plethysmography and DLco measures are also shown in

Table 1.

Bronchiolitis was reported in 164 (42%) and 193 (49%), and emphysema reported in 292 (74%) and
297 (76%) of subjects by the first and second reader respectively. Interobserver agreement was fair for
bronchiolitis (kappa coefficient k= 0.51) and emphysema (k= 0.61). For the first reader, 41 (10%), 90
(23%) and 33 (8% of subjects had bronchiolitis scores of 1 (apical segment), 2 (entire upper lobe) and
3 (diffuse) respectively. The numbers for the second reader were 53 (13%), 55 (14%) and 85 (22%)
for the same scores respectively. Mean scores of both readers of emphysema per area were 1.13 + 1.01
for the upper area, 0.43+ 0.67 for the middle area, and 0.63 + 0.82 for the lower area. The average

score of both readers was 0.73 & 0.76 for both lungs.

Subjects’ characteristics according to the four groups of CT smoking patterns and reader 1 are shown
in Table 1, as well as a comparison of their distributions. Briefly, radiologist 1 objectified 56 subjects
(14%) with normal lung phenotype (52 subjects (13%) for reader 2), 45 (11%) with bronchiolitis only
(44 (11%) for reader 2), 119 (30%) with bronchiolitis and emphysema combined 149 (38%) for reader
2) and 173 (44%) with emphysema only (148 (38%) for reader 2). There were statistically significant
differences between groups in the distributions of age, lean BMI, HCV co-infection, smoking

characteristics, COPD diagnosis, DLco and RV/TLC distributions (Table 2).

Factors associated with bronchiolitis versus a normal lung phenotype are shown in Table 2 and factors
associated with emphysema in Table 3. The only factor associated with an increased odd ratio of

bronchiolitis in the multivariate model was the number of cigarettes smoked per day (p=0.006), and



with emphysema were age (p=0.002), number of cigarettes smoked per day (p=0.044) and history of
IVDU (p<0.001).

Discussion

In this study evaluating the feasibility of lung cancer early diagnosis with chest CT in a HIV-infected
population > 40 years with a history of smoking of at least 20 pack-years and a nadir CD4 count < 350
cells/ul, we found that less than 15% of subjects had no visible emphysema nor bronchiolitis.
Bronchiolitis was associated with daily cigarette consumption and emphysema with age, daily

cigarette consumption, and history of IVDU.

Demographic characteristics in our study are those of the HIV epidemiology encountered in most
resource-rich settings, except for the systematic history of low nadir CD4 count and age of 40 years or
more. Male predominance, high median actual CD4 lymphocyte count, and high antiretroviral
coverage with a majority of subjects with undetectable viral load are the predominant characteristics in
HIV-infected subjects in these settings **. Subjects with a CD4 count of <350 cells/ ul, as imposed in
our study, still represented 45% of HIV-infected discoveries in 2013 in a French national survey %,
and in the French Hospital Database, as from January 1998, the baseline CD4 value was <350 cells/ ul
in 53% of 52 278 subjects '*. Thus, our results still concern a high proportion of HIV-infected smokers
in resource rich settings. The prevalence of emphysema in our study was very high (75%). HIV-
infection has been associated with an increased risk of COPD, of which emphysema is an essential
component, in matched controlled studies >*°, which may account for high prevalence of emphysema
in our study population. Other potential HIV-related contributing factors to emphysema include
history of recurrent bacterial lung infection (not accounted for in our study) and pneumocystis

infection®.

Other studies have found high burdens of emphysema and/or bronchiolitis on chest CT in HIV-
infected subjects, though none in the proportions of our study. Guaraldi and his colleagues *’ found
that 50% of 1,460 subjects had evidence of bronchiolitis and/or emphysema. However, in this study,
smokers or ever smokers were fewer (68%), and most subjects (82%) had undergone cardiac CT scans
analysis, thus excluding the apex, localizations in which bronchiolitis and emphysema are prevalent.
In another study, the presence of emphysema was found in 60% of 114 chest CT*'. Interestingly, in
this study, smoking quantified in pack-years was lower than our study (18 pack-years). Also, had all
subjects been smokers (16% were never smokers) and heavier smokers, emphysema would have been
more prevalent. Clausen and his colleagues found in a chest CT study of 121 subjects a 26%
prevalence of emphysema, and 8.3% of bronchiolitis. Median age was lower than in our study, 20% of

subjects had never smoked, and only 4% of subjects had a history of IVDU *2. Ranges of emphysema



and bronchiolitis in lung cancer screening studies are somewhat lower, though prevalence variations
may also be due to other characteristics, such as age, smoking profiles, and definition of endpoints,
rather than HIV. MacRedmond and colleagues found emphysema prevalence of 29% of 449 LDCT
subjects . In an Italian lung cancer screening trial of 692 heavy smokers, bronchiolitis was reported

in 15.7% of subjects 2.

As previously suggested in the general population **, radiologists should not only report on presence
of significant lung nodules, but also on other smoking-related pathologies, which may further enhance
efficacy of a screening program at no further costs or additional irradiation. Reports could include,
inter alia, diagnosis of vertebral fractures, possibly reflecting osteoporosis >*, coronary artery

calcifications®®

, and as in our study, smoking-related bronchiolitis and emphysema. Reporting and
informing the screened subject of potential associated smoking-related complications may enhance

motivations to quit smoking, the most efficient intervention to reduce mortality in smokers *’.

The patterns of smoking-related bronchiolitis and emphysema in our study are consistent with a
physiopathological continuum from normal lung phenotype to emphysema, progressively replacing
centrilobular bronchiolitis in HIV-infected smokers as already observed in the general population °.
Age possibly reflects the timely process of lung parenchyma destruction to develop emphysema, as
suggested by an age gradient between subjects with bronchiolitis only, bronchiolitis with emphysema
and emphysema only. Moreover, both smoking and age were found to be associated with emphysema
whilst only increasing number of cigarettes was associated with bronchiolitis, probably reflecting
bronchiolar inflammatory response to smoking independent of time in bronchiolitis. Withstanding this,
in the general population, bronchiolitis was found to be histologically predominant in young
smokers™®, to precede emphysema in a prospective LDCT study® and to be inversely correlated with
the presence of emphysema’. The lower values of FEV,/FVC and FEV, in subjects with emphysema
as well as the increased RV to TLC ratio and decreased DLco values demonstrate that emphysema is a
driver of obstructive disease, and is associated with alteration of lung function in HIV-infected

smokers.

The strong association between history of IVDU and emphysema could be partly the consequence of
confounders, but this association has also been observed by Guaraldi and colleagues *’. A particular
phenotype of apex bulla associated with IVDU has also been described® and, in another study,
prevalence of obstructive lung disease was high in HIV-infected or uninfected subjects with a history
of IVDU™.



Importantly, no immunological or HIV-virological factors were associated in univariate analysis with
bronchiolitis or emphysema. This result underscores the fact that smoking hazards outweighs any

HIV-related factors in the pathogenesis of these smoking complications.

Our study has limitations. First, the cross-sectional design can only reveal associations between factors
and CT patterns, as causality can only be approached through incident prospective studies. Second,
automated threshold technique for CT quantification has risen as a new insight for reliable emphysema
measurement. The multicentre design of our study with different hardware equipment did not provide
comparable set of data for automated post processing reading, justifying a visual assessment with its
inherent variability. Despite difficulty to ascertain a perfect reliable diagnosis between observers
regarding subtle chest CT abnormalities, our results reflect clinical practice. Furthermore,
interobserver variability was modest, and statistically taken into account in our models. Third, as a
post-hoc analysis, no statistical hypothesis was made, and some non-significant associations may
reflect lack of power, such as history of pneumocystis infection and emphysema, or cannabis use and
bronchiolitis or emphysema. Fourth, we did not evaluate quality of life to correlate our findings with
functional impairment, and our findings are not related to a relevant clinical outcome. Finally, our
study did not have a matched control smoking HIV-uninfected group to determine if the findings

reported reflect the impact of HIV infection or simply of tobacco exposure.

In conclusion, we found that more than 85% of HIV-infected smokers over 40 years of age and with a
nadir CD value < 350 cells/ ul had bronchiolitis, emphysema or both on their chest CT. Both these
conditions were associated with common factors, such as smoking hazard or age, but not with

immunological or HIV-related factors.
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Figure 1: Respiratory bronchiolitis as extensive centrilobular micronodules and patchy ground-
glass opacity shown on a chest computed tomography of a subject participating in the study
(left), and extensive emphysema on other chest computed tomography (right).
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All subjects (0=393)|  No Jung disease | Bronchiolitis only Bronchiolitis and Emphysema only
[Characteristics (median) (a =56) (0 =45) emphysema (n = 119) (n=173) P
Age (years), (IQR) 49.5 146.0-53.7| 48.8 | 45.7-53.3 | 47.6 | 44.2-50.6 49.0 45.9-52.5 50.5 | 47.0-54.6 | 0.002
[Female 67 17% 11 20% 8 18% 24 20% 24 14% 0.50
[BMI <18,5 kg/m’ 34 9% 2 4% 3 7% 6 5% 23 13% 0.03
[Last CD4 (cells/ul), IQR) 574 416-764 | 560 405-685 559 457-767 622 437-806 571 402-760 0.14
ICD4 nadir (cells/ul), (IQR) 168 80-256 163 55-271 204 120-299 171 73-255 160 86-238 0.23
[Last viral load < 50 copies/mL 235 60% 51 91% 38 84% 106 89% 158 91% 0.57
[History of pneumocystis infection 33 8% 5 9% 2 4% 7 6% 19 11% 0.33
[HCV co-infection 132 34% 16 29% 7 16% 42 35% 67 39% 0.02
[History of cannabis inhalation 141 36% 13 23% 16 36% 47 39% 65 38% 0.18
[History of IVDU 113 29% 10 18% 6 13% 41 34% 56 33% 0.01
[Cigarettes/day (IQR) 20 10-20 15 10-20 20 10-20 20 15-25 20 10-20 0.03
[Duration of smoking (years) (IQR) 30 28-36 30 26-34 30 25-33 30 28-36 32 28-37 0.02
[Pack-years (IQR) 30 25-40 30 25-40 25 22-35 30 25-38 33 27-40 0.02
ICOPD 78/338 26% 8/45 18% 4/34 12% 14/92 15% 52/130 40% <0.0001
[FEV/FVC (post-bronchodilator) 74% 68-80 76% 72-80 77% 71-82 75% 70-80 72% 61-78 0.0001
[FEV, (% predicted) 94% 81-104 | 94% 90-104 97% 91-105 97% 84-107 90 75-103 0.007
[Dlco (%) (IQR) 68 60-83 77 67-91 75 62-90 68 62-82 65 56-77 0.01
[RV/TLC (IQR) 106 93-120 100 86-116 106 94-116 108 97-122 106 93-124 0.02

Table 1: Subjects’ characteristics (total population and according to CT smoking patterns). Data
are numbers and percentages unless otherwise indicated. Spirometry, plethysmography and DLco
measurements were performed in 338, 301 and 199 subjects respectively. IQR: Interquartile
Range, BMI: Body Mass Index; ARV: Antiretroviral Therapy; HCV: Hepatitis C virus; IVDU:
Intravenous Drug Use; FEV;. Forced expiratory volume in 1 second; FVC: Forced Vital Capacity;
COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; DLco: diffusing capacity of the lung for carbon
monoxide; RV: Residual Volume; TLC: Total Lung Capacity.
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Univariable analysis

Multivariable analysis

Characteristics OR CI95% B OR CI95% P
Reader 1 1.56 [0.80: 3.05] 0.190
Centre 0.12
Female 1.41 [0.34: 5.83] 0.639
Age (per 10 year-increase) 0.46 [0.18: 1.22] 0.119
HIV-1 RNA <50 copies/mL 0.59 [0.11: 3.04] 0.529
Last CD4 value (per 100 cells/ul

1.15 [0.94; 1.42] 0.174
increase)
Nadir CD4 < 200 cells/ul 0.67 [0.23; 1.96] 0.463
ARV duration (years) (per one-year

0.96 [0.87: 1.05] 0.384
increase)
HCYV infection 1.69 [0.52; 5.55] 0.384
Pneumocystis infection 0.64 [0.09: 4.75] 0.661
AIDS history 0.51 [0.16: 1.59] 0.244
Cigarettes per day (per one- cigarette

1.09 [1.02: 1.15] 0.006 1.08 [1.02:1.15] 0.006
increase)
Smoking duration (per 5-year-increase) 1.00 [0.66: 1.53] 0.992
Pack-years smoking (per S-pack-year

0.89 [0.73: 1.10] 0.299
increase)
History of cannabis inhalation 3.87 [1.16: 12.88] 0.027
IVDU 3.26 [0.84: 12.60] 0.087
Wasting 2.16 [0.19: 24.89] 0.538

Table 2: factors associated with bronchiolitis versus normal lung phenotype (excluding subjects

with emphysema only). BMI: Body Mass Index; ARV: Antiretroviral Therapy; HCV: Hepatits C virus;
IVDU: Intravenous Drug Use. *P-value for global test.
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Univariable analysis Multivariable analysis
Characteristics OR CI95% P OR CI95% P
Reader 1 1.20 [0.71: 2.04] 0.502
Centre 0.36
Female 0.81 [0.22: 2.98] 0.747
Age (per 10 year-increase) 2.75 [1.10: 6.88] 0.031 4.52 [1.73:11.83] 0.002
Viral load < 50 copies/mL 233 [0.48: 11.39] 0.296
Last CD4 value (per 100 cells/pl) 1.04 [0.86: 1.26] 0.659
Nadir CD4 < 200 cells/ pl 1.14 [0.41: 3.16] 0.799
ARV duration (years) (per one- 1.05 [0.96: 1.15] 0.307
year increase)
HCYV infection 5.79 [1.71: 19.57] 0.005
Pneumocystis infection 1.04 [0.17: 6.28] 0.962
AIDS history 0.55 [0.18: 1.65] 0.285
Cigarettes per day (per one- 1.05 [0.99:1.10] 0.093 1.06 [1.00: 1.11] 0.044
cigarette increase)
Smoking duration (per 5-year 1.79 [1.19:2.69] 0.005
increase)
Pack-years smoking (per 5-pack- 1.17 [0.94: 1.46] 0.165
year increase)
History of cannabis inhalation 4.39 [1.39: 13.84] 0.012
IVDU 12:37 [2.95: 51.80] 0.001 13.73 [3.44: 54.84] <0.001
Wasting 4.04 [0.49: 33.44] 0.195

Table 3: factors associated with emphysema. BMI: Body Mass Index; ARV: Antiretroviral Therapy;
HCV: Hepatitis C virus; IVDU: Intravenous Drug Use. *P-value for global test.
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4.12.3 Fractures vertébrales et TDM thoracique faible dose

4.12.3.1 Données de la littérature

L’ostéoporose est une condition qui se caractérise par une faible masse et une altération de la
microarchitecture osseuse a l’origine d’une fragilité osseuse et d’une augmentation du risque de
fracture. Chez les personnes agées en population générale, la présence de fractures vertébrales non
traumatiques a été associée a un risque accru de mortalité et de fractures secondaires (Bliuc et al.
2009; Lindsay et al. 2001), une perte de taille, des dorsalgies chroniques, une cyphose (Ensrud et al.
1997), une réduction des capacités pulmonaires (Miller et al. 2013; Sin, Man, and Man 2003) et une
diminution de la qualité de vie (Adachi et al. 2010).

La présence d’une fracture vertébrale (non traumatique) sur une radiographie suffit au
diagnostic d’ostéoporose séveére (El Maghraoui et al. 2013). Les études en population générale ont
montré que le risque de nouvelles fractures augmentait avec 1’existence de fractures non traumatiques
sur les radiographies(Van der Klift et al. 2002). Une grande partie des fractures vertébrales est
cliniquement silencieuse et souvent sous-diagnostiquée (Cooper et al. 1992). L’utilisation d’imageries
de reconstruction osseuse a partir de TDM faible dose thoracique est une opportunité de diagnostic de
fractures vertébrales silencieuses, d’autant plus que les populations ciblées ont un age relativement
avancé et présentent souvent un tabagisme, facteur de risque d’ostéoporose (Miller et al. 2013)

(Romme et al. 2013; Maclnnis et al. 2003).

Ainsi, une étude du groupe NELSON a repris les TDM thoraciques faible dose de 1140
hommes fumeurs (de Jong et al. 2014). Des reconstructions sagittales vertébrales a partir des
acquisitions thoraciques initiales ont été analysées selon la classification de Génant (Figure 25)
(Genant et al. 1993). Dans cette ¢tude, la médiane d’age ¢était de 62,5 ans, 47% étaient des fumeurs
sevrés et la médiane de consommation tabagique était de 38 paquets-années. Cent sujets (8,8%)
présentaient au moins une fracture vertébrale. Une autre sous-étude a montré une association entre la
présence d’une fracture vertébrale sur les TDM faible dose et la mortalité¢ (médiane de suivi 5,93 ans),
apres ajustement sur I’age, le sexe, le statut tabagique et la quantité fumée en paquet-années, le volume
de calcification coronaire et aortique, et la présence d’un emphyséme pulmonaire (Buckens et al.

2015).
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Figure 25: Classification de Génant grade 1 léger (baisse de 20-25% de la hauteur antérieure, médiale et/ou
postérieure et une réduction de la surface de 10-20%), grade 2, modéré (approximativement 25-40% de la hauteur et
une réduction de la surface de 20-40%), et déformation sévére (grade 3, approximativement 40% de auteur et
surface).

4.12.3.2 Prevalence des fractures vertébrales sur les TDM thoraciques

dans I’étude ANRS EP48 HIV CHEST

Cet article, dont I’intitulé en anglais est “Chest Low-Dose Computed Tomography for Early
Lung Cancer Diagnosis as an Opportunity to Diagnose Vertebral Fractures in HIV-Infected Smokers,
an ANRS EP48 HIV CHEST Substudy”, a été publi¢ dans la revue JAIDS (Thouvenin et al. 2015).
Cette étude transversale estimait la prévalence des fractures vertébrales visibles sur les TDM
thoraciques des sujets inclus dans 1’étude ANRS EP48 HIV CHEST, apres reconstruction sagittale des
acquisitions axiales. La relecture des scanners au niveau vertébral était centralisée dans le service de
radiologie osseuse du CHRU de Montpellier (relecture par le radiologue Yann Thouvenin). La
premiere et la derni¢re vertébre visible étaient notifiées sur la reconstruction osseuse, ainsi que la
localisation de la ou des fractures visibles. La classification de Génant a été utilisée (figure 25) pour

décrire les fractures.

Le critére de jugement principal était la prévalence d’au moins une fracture vertébrale. Un

modéle mixte linéaire généralisé a été utilisé.

Trois cent quatre vingt dix sept sujets ont eu une TDM thoracique avec des reconstructions
sagittales. En tout, 46 sujets (11,6%) avaient au moins une fracture vertébrale visible, dont 33 étaient
de grade I. Les résultats des analyses sont exposés dans le Tableau 21. Les facteurs associés a la

présence d’au moins une fracture étaient le fait de fumer > 40 paquets-années, et d’avoir une charge
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virale <200 copies/ml. On notera que l’origine ethnique des sujets n’était pas disponible, ni les

antécédents d’ostéoporose ou de traumatisme rachidien.

On peut résumer en quelques points les principaux acquis de cette étude :

- la prévalence des fractures vertébrales est élevée chez les PVVIH > 40 ans, fumant > 20 paquets-

années, et dont le nadir en lymphocytes TCD4 < 350 cellules/pl.

- Les fractures vertébrales doivent étre systématiquement recherchées sur les TDM thoraciques de

dépistage du CBP chez les PVVIH.

- Dans notre étude, 1’absence d’association avec le tenofovir est notable. Les facteurs
comportementaux a risque d’ostéoporose tels que le tabac, ont un impact probablement plus
important sur le risque fracturaire que les traitements antirétroviraux. Le sevrage du tabac est donc

essentiel.

- L’effet « protecteur » d’une charge virale < 200 copies/ml sur la prévalence de fractures plaide

pour un traitement précoce de I’infection par le VIH par antirétroviraux.
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CLINICAL SCIENCE

Chest Low-Dose Computed Tomography for Early Lung
Cancer Diagnosis as an Opportunity to Diagnose
Vertebral Fractures in HIV-Infected Smokers, an ANRS
EP48 HIV CHEST Substudy

Yann Thouvenin, MD,* Alain Makinson, MD, 11§ Amandine Cournil, PhD,}

Sabrina Eymard-Duvernay, MSc,} Pierre Lentz, MD,

Anne-Sophie Delemazure, MD, ¥

Olivier Corneloup, MD,# Sylvie Fabre, MD, PhD,§ Myléne Quesnoy, MSc,} Sylvain Poire, MD,**
Pierre-Yves Brillet, MD, 11 Catherine Cyteval, MD, PhD,* Jacques Reynes, MD, PhD, 1} and
Vincent Le Moing, MD, PhD, 7} the ANRS HIV CHEST Study Team

Background: To estimate the prevalence of vertebral fractures on
chest low-dose computed tomography (LDCT) in HIV-infected smokers.

Methods: Cross-sectional study of vertebral fractures visualized on
chest LDCT from a multicenter prospective cohort evaluating feasibil-
ity of chest LDCT for early lung cancer diagnosis in HIV-infected
subjects. Subjects were included if 40 years or older, had been active
smokers within the last 3 years of at least 20 pack-years, and had a CD4
T-lymphocyte nadir cell count <350 per microliter and an actual CD4
T-cell count >100 cells per microliter. Spinal reconstructed sagittal
planes obtained from chest axial native acquisitions were blindly read
by a musculoskeletal imaging specialist. Assessment of the fractured
vertebra used Genant semiquantitative method. The study end point
was the prevalence of at least 1 vertebral fracture.

Results: Three hundred ninety-seven subjects were included. Median
age was 49.5 years, median smoking history was 30 pack-years,
median last CD4 count was 584 cells per microliter, and median CD4
nadir count was 168 cells per microliter; 90% of subjects had a viral
load below 50 copies per milliliter. At least 1 fracture was visible in 46
(11.6%) subjects. In multivariate analysis, smoking =40 packs-years
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[OR =2.5;95% CI: (1.2 to 5.0)] was associated with an increased risk
of vertebral fracture, while HIV viral load <200 copies per milliliter
[OR = 0.3; 95% CI: (0.1 to 0.9)] was protective.

Conclusions: Prevalence of vertebral fractures on chest LDCT was
11.6% in this high-risk population. Smoking cessation and early
introduction of antiretroviral therapy for prevention of vertebral
fractures could be beneficial. Chest LDCT is an opportunity to
diagnose vertebral fractures.

Key Words: HIV, vertebral fracture, osteoporosis, computed
tomography, smoking, lung cancer

(J Acquir Immune Defic Syndr 2015;69:299-305)

INTRODUCTION

Osteoporosis is a condition characterized by low bone
mass and microarchitectural deterioration of bone tissue
leading to enhanced bone fragility and a consequent increase
in fracture risk. Low-trauma vertebral fractures have been
associated in the elderly with an increased standardized
mortality rate and with incident secondary fractures,"?
chronic dorsalgia,® height loss,> kyphosis,® reduced lung
function capacity, chronic obstructive pulmonary disease,*
and diminished quality of life.® Prevalence of osteoporosis
and fractures is high in people living with HIV,” increased in
comparison with their HIV-uninfected counterparts.®® In the
women’s menopause study, low bone mineral density (BMD)
was 27% among HIV-positive versus 19% (P = 0.04) in HIV-
uninfected women,® and in a nationwide Danish study of
124,655 fracture cases and 373,962 age- and gender-matched
controls, the risk of any fracture was significantly increased
among HIV-infected patients (OR = 2.89).°

HlV-related factors associated with osteoporosis
include tenofovir disoproxyl fumarate (TDF) use,'®" pro-
tease inhibitor use,'®" low CD4 level,” and HIV replica-
tion.' Among HIV-unrelated factors, white race,'® increasing
age,”®1° decreased body mass index or weight,”*'*7 hepatitis
C virus (HCV) coinfection,' estrogen use,® corticoid use,'* or
previous fractures® have been reported in the HIV-infected
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Mild deformity
(Grade 1)

Moderate deformity
(Grade 2)

FIGURE 1. Genant semiquantitative
method developed by Genant et al?® on
conventional radiography. Reproduced
with permission from the author.?*

Severe deformity
(Grade 3)

population. Alcohol intoxication, ethnic origin, femoral
fracture family history, menopause, testosterone insufficiency,
sedentary life, vitamin D, and calcium insufficiencies are
probably important risk factors in the HIV-infected as they are
in the general population. Smoking has been associated with
BMD loss and osteoporosis in the general*'®'® and the HIV-
infected'® population.

Most studies dealing with osteopenia and osteoporosis
in HIV-infected patients are based on surrogate evaluation of
BMD with dual-energy x-ray absorptiometry (DXA) scans
and rarely estimate the presence of bone fractures, despite the
fact that fractures are the main clinically significant conse-
quence of osteoporosis. Also, DXA scan is an unreliable
method to screen for osteoporotic fractures. The presence of 1
or more low-impact fragility fractures (ie, on a spinal
radiograph) is considered as a sign of severe osteoporosis,
even in the absence of osteoporotic BMD.?® Also, studies in
the general population have found that the risk of new
vertebral fractures increased with the diagnosis of a prevalent
fracture, furthermore underscoring the importance of initiat-
ing osteoporosis treatment when fractures are detected.?!

In the context of osteoporosis, vertebral fractures are
commonly undiagnosed and clinically silent* The use of
imaging for other reasons is thus an opportunity to detect
fractures, as with the use of chest low-dose computed
tomography (LDCT) screening of high-risk subjects for lung
cancer.” This applies particularly well to the HIV-infected
smoking populations, in which several risk factors of osteopo-
rosis coexist. We sought to estimate the prevalence of vertebral
fractures in a cohort of HIV-infected smokers participating in an
early lung cancer diagnosis study with chest LDCT.

METHODS

Study Population and Settings
This is a cross-sectional post hoc study of vertebral
fractures visualized on chest LDCT after sagittal spinal

300 | www.jaids.com

Biconcave deformity Crush deformity

reconstruction in subjects included in the ANRS EP48 HIV
CHEST cohort, a multicenter ongoing prospective study
evaluating feasibility of chest LDCT for early lung cancer
diagnosis in HIV-infected subjects in France (clinical trials
registration number: NCT01207986). Subjects included had to
be 40 years or older, had a history of smoking within the last 3
years of at least 20 pack-years, had a CD4 T-lymphocyte nadir
cell count <350 per microliter and an actual CD4 T-cell
count >100 cells per microliter, and had medical coverage.
Subjects were excluded in case of active cancer or active
AIDS-classifying disease, lung infection within 2 months,
pregnancy, breast-feeding, evident contraindication to thoracic
surgery, and suspicion of malignant vertebral fracture. All
subjects were proposed to participate in the study during their
quarterly or biannual visit with their HIV specialist, and
subjects signed an informed consent. Subjects were included
between March 2011 and June 2012. The study sponsor was
the ANRS, and the study was approved by the Institutional
Review Board “Comité¢ de Protection des Personnes Sud
Méditerranée 1V on May 11, 2011. Study procedures were in
accordance with the standards of Ethics Committee and with
the Helsinki Declaration.

CT Reconstruction Methods and Vertebral
Fracture Diagnosis

Acquisition procedures of chest LDCT in the early lung
cancer screening study were the following: the entire chest
from apex to posterior recesses was included at end
inspiration in 1 breath hold according to the low-dose
protocol of the study (100 kVp, automated tube current
modulation) with section thickness not greater than 1 mm.
However, procedures were adapted in each center according
to the scanning equipment. The median dose-length product
for the chest LDCT was 212 mGy-cm, (IQR 142-312)
corresponding to a median effective dose of 3.8 mSv IQR
(2.6-5.6), considering an effective dose per unit dose-length

Copyright © 2015 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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product conversion factor of 0.018 mSv.?* No phantom had
been used in this study. Reconstructed sagittal planes of the
spine were obtained from the axial native acquisition of the
chest, after the images were centralized in the Radiology
Department of the University Hospital of Montpellier.
A 6-year experienced radiologist (YT) specialized in muscu-
loskeletal imaging blindly reviewed the reconstructed sagittal
spinal images. The radiologist recorded the first and last
totally visible vertebral body and the number and location of
fractured vertebras. Assessment of the fractured vertebra used
the recognized semiquantitative method developed by Genant
and his colleagues on conventional radiography (Fig. 1).*
Briefly, visible vertebras were graded as mildly deformed
(grade 1, approximately 20%—25% in anterior, middle, and/or
posterior height and a reduction of area of 10%—-20%),
moderately deformed (grade 2, approximately 25%-40% in
any height and a reduction of area of 20%40%), and
severely deformed (grade 3, approximately 40% in any height
and area). A vertebra was considered fractured if graded 1 or
more. The shape of the fractures was described as crushed,
wedged, or biconcave accordingly. Genant semiquantitative
method has previously shown intra- and interobserver
reliability and agreement on chest computed tomography.?®

Statistical Analysis

The end point of our study was the prevalence of at least
1 vertebral fracture. Variables tested for association with the
outcome were age, sex, low body mass index <18.5 kg/m?
(WHO definition of underweight), smoking history (=40 pack-
years), cannabis inhalation history and alcohol intoxication

(as appreciated by the investigator as Yes/No variables),
presence of hepatitis C (as defined by a positive serology),
history of intravenous drug use, last HIV viral load <200
copies per milliliter (thus allowing for blips), last level of CD4
T-lymphocytes, nadir level of CD4 <200 cells per microliter,
duration of antiretroviral therapy (ART), duration of TDF
therapy and actual TDF use. Ethnic origin was unavailable, as
was known history of osteoporosis, vertebral fracture, or
trauma. Age was analyzed in 4 categories (4044 years,
45-49 years, 50 to 54, and older than 55 years). Each variable
was tested separately using a generalized linear mixed model
including center as a random effect. Variables retained in the
multivariable analysis were those with a P value for association
with vertebral fracture below 0.20. Stata (version 12.1;
Stata Corp, College Station, TX) statistical software was used
for the analyses.

RESULTS

Of the 443 subjects with a LDCT enrolled in the HIV
CHEST study, 397 subjects had a chest LDCT with sagittal
spinal reconstruction planes. Thus, 46 subjects could not have
their LDCT reconstructed, 17 because their CT images had not
been centralized in the Radiology Department of the Montpellier
University Hospital (eg, images not sent), and 29 because
images that we disposed of were not complete. Baseline
characteristics of the 397 enrolled subjects are shown in Table 1.
Briefly, the total population of our study had a median age of
49.5 years, a median smoking history of 30 pack-years, a median
last CD4 count of 584 cells per microliter, and a median CD4
nadir count of 168 cells per microliter; 90% of subjects had

TABLE 1. Baseline Characteristics of Total Population and According to the Presence of at Least 1 Vertebral Fracture

Baseline Characteristics

Total Population (N = 397)

No Vertebral Fracture (N =351)  Vertebral Fracture (N = 46)

Median age (IQR), yrs 49.5 (46.1-53.7)

M gender, n (%) 331 (83)
Median BMI (IQR), kg/m? 22.4 (20.2-24.7)
BMI <18.5 kg/m2, n (%) 36 (9)

Median CD4 count (IQR), cells/uL 584 (416-763)
Median CD4 nadir (IQR), cells/pL 168 (75-256)
CD4 nadir <200 cells/uL, n (%) 239 (60)

Median duration of known HIV-infection (IQR), yrs
Median duration of ART (IQR), yrs

17.7 (11-22.6)
13.8 (7.1-15.9)

Median duration of TDF Treatment (IQR), mo 37.0 (4.2-60.5)
Last viral load <50 copies/mL, n (%) 358 (90)
Last viral load <200 copies/mL, n (%) 382 (96)
HCYV infection, n (%) 135 (34)
Ex-smokers <3 yrs, n (%) 30 (8)
Median duration of smoking (IQR), yrs 30 (28-36)
Median intensity of smoking (IQR), pack-years 30 (25-40)
Smoking =40 pack-years, n (%) 103 (26)
Cannabis inhalation, n (%) 143 (36)
IVDU, n (%) 115 (29)
Chronic alcohol intoxication, n (%) 79 (20)
History of AIDS, n (%) 109 (27)

49.2 (45.9-53.2) 51.6 (47.4-54.5)

294 (84) 37 (80)
22.5 (20.1-24.7) 22 (20.8-24.8)
30 (9) 6 (13)

574 (424-760)
168 (75-255)
210 (60)

17.7 (10.8-22.3)
13.8 (6.8-16.0)

640 (383-848)

150 (83-265)
29 (63)

17.8 (12.5-23.4)

13.3 (8.1-15.7)

37.0 (4.3-60.3) 388 (2-71.3)
321 (91) 37 (80)
341 (97) 41 (89)
114 (32) 21 (46)

26 (7) 4(9)
30.0 (27-36) 345 (30-38)

30 (25-38) 355 (27-50)

83 (24) 20 (43)
126 (36) 17 (37)
100 (29) 15 (33)

74 (21) 5(11)

97 (28) 12 (26)

IVDU, intravenous drug users.

Copyright © 2015 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.
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a viral load below 50 copies per milliliter. The last fully visible
vertebra on LDCT reconstruction was T10 for 6 subjects (1.5%
of total CT), T11 for 25 subjects (6%), T12 for 102 subjects
(26%), L1 for 177 subjects (45%), L2 for 86 subjects (22%), and
L4 for 1 subject. Forty-six (11.6%) subjects had at least 1 visible
fracture, and the total number of fractures was 84. Twenty-seven

subjects had 1 fracture, 10 had 2 fractures, and 9 had 3 or more
fractures. No fractures were seen above T3. Two fractures were
described as grade 3, 11 fractures were described as grade 2, and
the 71 other fractures were described as grade 1. Fifty-seven
fractures were wedge, and 27 fractures were biconcave. Details
of fracture shape and location are shown in Table 2.

TABLE 2. Description of the 46 Subjects With Vertebral Fractures (Location and Shape)

Age, yrs Gender Fractures (n) Location and Fracture Grades Location and Fracture Shape
58 F 1 T6: 1 T6: B

45 M 1 L2:1 L2: B

54 M 1 T12::2 Ti2: B

69 M 1 Ti2: 1 T12: W

48 M 1 T4: 1 T4: B

58 M 1 T 1 T7: W

53 M 1 T12:1 Ti2: W

54 M 1 T7: 1 T7: B

45 M 1 Ti2:1 TI2: W

50 M 1 T12:1 Ti2: W

55 F 1 T8: 1 T8: W

44 M 1 T1T1:1 TiI: W

56 M 1 T8: 1 T8: W

63 M 1 T3: 1 T3:B

52 M 1 TT: 1 T7: W

53 M 1 T5: 1 T5: B

50 M 1 T12::1 Ti2: B

46 M 1 T2 T7: W

48 M 1 T11:2 Til: W

47 M 1 T4: 1 T4: B

46 F 1 Ti2: 1 Ti2: W

51 M 1 Ti2: 1 Ti2: W

58 M 1 T12::1 Ti2: W

48 M 1 T6: 2 T6: W

46 F 1 T7: 1 T7: B

54 M 1 T8: 1 T8: W

51 M 1 T9: 1 T9: W

49 M 2 T8: 1T9: 1 T8: WT9: W

55 F 2 Th2:T12::3 T7: WTI2: W

51 M 2 T8: 1T9: 1 T8: W T9: W

47 M 2 T11:1L1:1 TIL:WIL: W

51 M 2 T8l T 1 T8: WTIL: W

47 M 2 T4: 1T5:1 T4:BT5: B

47 F 2 T5: 1TH2 T5: BT7: W

53 M 2 T3:2T4: 1 T3: WT4: B

54 M 2 T10: 2 T11: 1 TI10: W T11: W

58 M 2 Ll:112:1 LI: WL2: W

53 M 3 T6:1'T7: 1°78:°1 T6: W T7: W T8: W

54 M 3 T6:1T7:1T8: 1 T6: W T7: W T8: W

55 M 3 T7:1T8: 2 T10: 1 T7: BT8: BTI0: B

47 M 3 T6: 1 T7:1T9: 1 T6: B T7: BT9: W

49 M 4 T10: 1 T11: 1 T12: 1 L1: 1 TI10: W T11: W T12: WL1: W
52 M 4 T4:1T7:2T10: 1L1: 2 T4: W T7: WTI10: BLI: W
68 F 5 T7:1 T8 179: 1'T10:1'T11: 1 T7: BT8: W T9: W T10: W T11: W
54 F 5 T4:1T5: 1T6:1T8:2T9:1 T4:BT5:BT6: B T8: W T W
45 F 7 T4:1T5:1T6: 1 T7: 1 T8 1 T9:1L1:3 T4 BT5:BT6: BT7: BT8: BT9: BLI: B

B, biconcave shape; F, female; M, male; L, lumbar vertebra; T, thoracic vertebra; W, wedge shape.
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We found in “univariate” analysis that age =45 years
(in comparison with the 40—44 years reference group) and
smoking 40 pack-years or more were associated with an
increased risk of having at least 1 vertebral fracture (Table 3).
HIV viral load <200 copies per milliliter was associated with
a lower risk. Gender, TDF (whether cumulative duration of
treatment or included in the actual ART treatment), duration
of ART, history of cannabis inhalation, intravenous drug use,
nadir or last CD4 cell count, and history of AIDS were not
associated with the outcome. HCV coinfection and alcohol
intoxication met criteria for inclusion in the final model (P <
0.20). In the multivariate model, only smoking =40 pack-
years was associated with an increased risk of vertebral
fracture, while HIV viral load <200 copies per milliliter was
protective. In this final model, HCV coinfection and alcohol
intoxication were not associated with the outcome.

DISCUSSION
In this cross-sectional multicentric study, which evalu-
ated vertebral fractures on chest LDCT in a cohort of HIV-
infected smokers or recently quitted smokers of at least 40
years of age, a CD4 nadir level <350 cells per microliter, and
a good ART coverage, we found that a substantial proportion
of subjects had vertebral fractures (11.6%).

TABLE 3. Univariate and Multivariate Analysis of Factors
Associated With at Least 1 Vertebral Fracture

Multivariate Analysis

Univariate Analysis

Variable

OR(95%Cl) P

OR(95%CI) P

Gender (woman)
Age, yrs
40-44
45-49
50-54
=55
Smoking
(=40 pack-years)
History of cannabis
inhalation
Low BMI <18.5 kg/m?
Alcohol intoxication
ART duration
(per month increase)
HCV coinfection
IVDU
TDF use (actual)
Cumulative use of TDF
(per month longer)
Nadir CD4 T <200
cells/uL
CD4 cells
(per 100/uL increase)
History of AIDS
HIV viral load <200
copies/mL

1.2 (0.6 to 2.7) 0.57
Reference
44 (1.0t0 19.9) 0.05
63 (1410279 0.02
58(1.2t027.8) 0.03
25(131t047) <0.01
1.0 (0.5 to 2.0) 0.90
1.6 (0.6 to 4.1) 0.33
05(021t0 1.2) 0.11
1.0 (1.0to 1.1) 0.72
1.7 (0.9 to 3.2) 0.08
1.2 (0.6 to 2.3) 0.57
0.8 (04to 1.4) 0.41
1.1 (0.7 to 1.8) 0.67
1.1 (0.6 to 2.2) 0.68
1.0 (0.9 to 1.2) 0.48
09 (05to 1.9) 0.82

0.2 (0.1 to 0.7) 0.01

Reference 0.29
3.8 (0.8 to 17.5) 0.09
4.4 (0.9 t0 20.2) 0.06
3.4(0.7t016.9) 0.14
25 (1.2t 5.0) 0.01

0.4(0.1to 1.1)  0.08
1.7 (0.9 to 3.4)  0.10
0.3 (0.1t0 0.9) 0.03

IVDU, intravenous drug users; OR, odds ratio.

Copyright © 2015 Wolters Kluwer Health, Inc. All rights reserved.

A similar study from the NELSON group enrolled 1140
male non—HIV-infected ever smokers at risk for lung
cancer.” Vertebral spinal reconstructed sagittal planes ob-
tained from chest axial native acquisitions of chest LDCT
performed for lung cancer screening in this population were
read, and vertebral fractures were graded according to Genant
semiquantitative method. In this study, subjects had a mean
age of 62.5 years, 531 (46.6%) had quit smoking (by
definition less than 10 years before inclusion), and subjects
had a median of smoking in pack-years of 38.0 (IQR, 28.0—
49.5). One hundred subjects (8.8%) had at least 1 vertebral
fracture. We found a higher prevalence of vertebral fractures
in our study than the investigators in the NELSON study,
despite lower median age and lower pack-years of smoking in
our population, highlighting the fact that even relative young
smoking HIV-infected subjects have substantial clinically
significant osteoporosis if these fractures were indeed related
to bone fragility as suspected.

Our sample is probably only representative of the
French HIV-smoking population. Thus, the vertebral fracture
rate in our study is probably higher than the rate we would
have encountered if the studied population had been a sample
of the French HIV-population. Indeed, our inclusion criteria,
particularly the smoking and the nadir CD4 <350 cells per
microliter criteria, have induced selection of high-risk sub-
jects for osteoporosis, as shown by our subjects’ important
smoking history, the proportion of HCV-infected,”” and the
long known duration of HIV-infection. Other variables,
though, such as gender, age, antiretroviral response, and last
CD4 value, were in similar proportions with those encoun-
tered in the HIV-infected French population.?®

The number of fractures visualized in our study is
probably an underestimation of the prevalent number of
spinal fractures, as some fractures may be located underneath
the scanned vertebras. Numbers of vertebral fractures not
visualized in our study are possibly high, although most
vertebral fractures in cohorts from the general population are
located in the T12-L1 vertebras. In the “Rotterdam” study for
instance, in which the incidence of vertebral fractures was
studied in 3469 men and women older than 55 years of age by
spinal radiographs obtained at baseline and after a mean
follow-up of 6.3 years, T12 and L1 were the most frequent
vertebras affected in both men and women, followed by L2
and L3 vertebral fractures.?! In other words, about 19% of all
incident fractures were located at L2 or underneath. Other
studies of thoracic and lumbar radiographs have confirmed
the T12 and L1 predominance of vertebral fractures in
different non-HIV-infected populations.?*-!

We found that TDF use (whether actual or cumulative)
was not associated with the presence of vertebral fracture.
TDF use has been established as a cause of accelerated bone
density demineralization in randomized controlled trials with
sequential DXA at the hip or the spine. In the ASSERT
study,"" which included antiretroviral-naive adults taking
either abacavir (ABC)-lamivudine (3TC) or TDF-
emtricitabine (FTC) with efavirenz, BMD was significantly
different in both the hip and vertebral spine (ABC-3TC group,
—1.6%; TDF-FTC group, —2.4%; P = 0.036) at week 48 in
comparison with BMD at study baseline. Similar results were
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found in a switch study evaluating BMD in HIV participants
randomized to raltegravir and lopinavir/ritonavir compared
with lopinavir/ritonavir and a 2-3 nucleoside reverse tran-
scriptase backbone!” and in an ACTG trial comparing ABC-
3TC with TDF-FTC—treated participants.'> Thus, increased
changes in BMD with TDF were significant but small, and the
probability of osteoporosis or incident fractures were not
different according to components in these 3 studies.
Moreover, bone turnover markers normalized after week 24
in one study,'" and other studies have shown that with
continued ART use, BMD stabilizes over time.>?> Some
cohorts did not show any association with incident or
prevalent fractures with TDF use.'*'> We thus believe that
TDF may have a smaller impact on vertebral fracture
incidence in comparison with other factors, such as smoking.

Smoking was strongly associated with the presence of
a fracture (OR = 2.48). This study and others in the general
population confirm that smoking is a major modifiable
predictor of bone loss,*'®1%33 and subjects should be strongly
advised to quit. Indeed, smoking cessation seems to reverse
mechanisms of bone demineralization (reviewed in Yoon
et al**). In the NELSON study, for instance, vertebral fracture
prevalence was higher in the persistent smoking subgroup
(11.3%) than in the subjects who had quitted (5.8%; P <
0.001).* In our study, age was related with an increased
incidence of vertebral fracture, although it did not reach
statistical significance in multivariate analysis. Age probably
had a small impact in our cohort, as the age distribution was
narrow, as shown by the small IQR of 46.1-53.7 years. A
recent literature review showed that HCV/HIV coinfection
was significantly associated with a greater risk of osteoporosis
and fracture than HIV monoinfection and that these coin-
fected subjects should be targeted for osteoporotic preven-
tion.>* We did not find an association of hepatitis C with the
presence of vertebral fracture in our study possibly because of
lack of power and the fact that we did not differentiate
subjects with HCV replication from subjects with spontane-
ous or treatment-related HCV clearance. Viral load <200
copies per milliliter seemed protective, as in some studies,'®
although not all,” perhaps through reduction of chronic
inflammation®® and underscores the importance of early
ART in HlV-infected subjects to prevent osteoporosis and
other comorbidities.

Our study has several other limitations. Only 1
experienced radiologist, with no double lecture of images,
interpreted all reconstructed spinal planes. However, we
believe that the presence of fractures was properly assessed
as we recruited an experienced musculoskeletal radiologist.
Also, the main outcome of our study (presence of a vertebral
fracture =grade 1) was easily assessable as it was defined by
a vertebral height loss of 20% or more, limiting false-positive
or false-negative results. Also, all confounders were not
included in the analysis, such as ethnic origin, and other
variables, such as cannabis or alcohol intoxication, would
have merited further quantitative assessment to better reflect
risk and a possible dose effect.

In conclusion, we found that the prevalence of vertebral
fractures on chest LDCT was 11.6% in a HIV-infected cohort
over 40 years of age with an important history of smoking and
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a CD4 nadir <350 cells per microliter. The presence of
vertebral fractures on chest LDCT should be systematically
evaluated by clinicians and reported by radiologists after
spinal sagittal reconstruction of axial planes, as this procedure
is probably highly efficient and is an opportunity to diagnose
vertebral fractures in this high-risk HIV-infected population.
Our study also supports global reduction of risk behaviors,
such as smoking, and early ART in preventing and managing
comorbidities, such as osteoporosis. In this study, based on
fractures and not on a surrogate measure, long-term TDF use
was not associated with fractures.
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4.13 Perspectives de recherche

4.13.1 Création d’'une cohorte de PVVIH soumises a un dépistage du

CBP

C’est dans le cadre d’une évaluation rigoureuse et d’un suivi des PVVIH ayant réalisé¢ un
dépistage par TDM thoracique faible dose, si ce dernier venait a étre validé par I’HAS (en pratique
clinique ou sous la forme de cohorte), qu’une cohorte pourrait étre crée spécifiquement pour cette
population a risque. Cette cohorte pourrait étre localisée dans la région Languedoc-Roussillon ou bien,
si financée plus largement, dans de nombreux centres de suivi des PVVIH en France. Au vu des
résultats de I’étude ANRS EP48 HIV CHEST, les critéres d’inclusion pourraient étre plus larges que
les criteres d’inclusion dans 1’étude NLST, particuliérement pour ceux qui ont une histoire de
lymphocytes TCD4 bas. Au vu de la bibliographie exposée dans ce travail, ainsi que des résultats de

I’étude ANRS EP48 HIV CHEST, je propose :

- une inclusion de sujets >45 ans si le nadir de lymphocytes TCD4 est < 350 cellules/uL ou > 50 ans si

ces conditions ne sont pas remplies, avec un tabagisme > 20 paquets-années,

- une incitation a participer a des programmes de sevrage du tabac et de I’intoxication au cannabis. Ces

programmes et leur efficacité pourront étre évalués ;

- la réalisation des TDM thoraciques a faible dose (I mSV de dose efficace ciblée), selon un

algorithme décisionnel de suivi et de biopsie des nodules proches de celui du groupe « NELSON »
- I’évaluation d’un panel de morbidités thoraciques selon des scores validés,

- la mise en ceuvre d’un volet recherche sur la détection des cellules tumorales circulantes (Ilie et al.
2014), I’analyse de micro ARN ou d’ADN tumoraux circulants, d’exosomes et de [’activation

immune,
- enfin, un suivi sur 5 ans apres la dernicre TDM, avec analyse de survie.

D’autres marqueurs conditionnels pour une inclusion, telle que le rapport CD4/CDS8 bas, pourrait se

discuter.
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5. REDUCTION DU RISQUE TABAGIQUE ET IMPACT SUR LA
SANTE

5.1 Fléau du tabagisme chez les PVVIH

5.2 Prévalence élevée du tabagisme chez les PVVIH

L’étude multicentrique VESPA 2011, qui avait inclus un peu plus de 3 000 personnes
représentatives des filiéres hospitaliéres de PVVIH frangaises, a mis en évidence une prévalence du
tabagisme actif de 37,5% et du tabagisme sevré de 22,1% (Tron et al. 2014). Cette prévalence du
tabagisme actif était encore plus €élevée dans certains groupes, tels que les HSH (41,8%), et les UDIV
(>75% chez les hommes et femmes). Dans cette enquéte, 12.5% des sujets consommaient
réguliérement du cannabis. Cette étude a été comparée aprés standardisation directe, et prise en
compte du sexe, de I’age, de 1’éducation et de 1’origine géographique, avec les données de 1’enquéte
« barométre Santé 2010 ». Apres standardisation, la prévalence du tabagisme était significativement
plus élevée chez les PVVIH pour les HSH (RRa=1,19, IC95% 1,07-1,32), les femmes natives de
France (RRa 1,32, 95% IC 1,10-1,57), et pour les hommes natifs de France, méme si dans ce dernier

sous-groupe, le risque n’était pas significatif (RRa=1.19, 95% IC95%: 0.98-1.45).

L’ensemble de ces données de tabagisme chez les PVVIH est a mettre en perspective avec les
données récentes nationales du barometre santé 2014(Guignard et al. 2015). En 2014, parmi les 15-75
ans, la prévalence du tabagisme était de 34,1% de fumeurs actuels, avec un tabagisme régulier en
baisse 1égere mais significative par rapport aux données de 2010 (de 29,1% a 28,2%). Dans cette
¢tude, un fumeur actuel est défini comme une personne qui déclare fumer du tabac, ne serait-ce que de
temps en temps. Un fumeur régulier ou quotidien est une personne déclarant fumer du tabac tous les
jours ou déclarant un nombre de cigarettes fumées par jour. La proportion d’ex-fumeurs est en
augmentation par rapport a 2010 (de 29,2% a 31%), ainsi que la part de fumeurs ayant fait une

tentative d’arrét dans 1’année (de 25,2% a 29,0%).

5.2.1 Tabagisme et mortalité

De nombreuses données sur la mortalité liée au tabagisme sont issues de la population
générale, et sont probablement en grande partie extrapolable aux PVVIH. Le risque de décéder entre
I’age de 30 et 70 ans par une maladie induite par le tabagisme est important dans la population
générale (Doll et al. 2004; Pirie et al. 2013; Jha et al. 2013; Thun et al. 2013; Sakata et al. 2012; Jha et
al. 2008). Ces études, qui ont inclus plusieurs centaines de milliers de personnes, montraient que les

personnes qui ont fumé pendant tout leur age adulte ont un risque de décés 2 a 3 fois supérieur a celui
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des jamais fumeurs, et que I’espérance de vie est réduite d’une médiane de 10 ans environ (figure 26).

Les personnes décédées dans leur cinquantaine ont perdu en médiane 20 années de vie en bonne santé.
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Figure 26 : Espérance de vie en fonction du statut vis-a-vis du tabac en fonction du sexe dans différents pays. Perte
d’une dizaine d’années d’espérance de vie pour les fumeurs de toute une vie d’adulte (par rapport a une population
de jamais fumeur de méme age et sexe. D’aprés Jha et ses collégues (revue de la littérature de 4 cohortes au Royaume-
Unis, Etats-Unis, Japon et Inde) (Jha and Peto 2014).

Chez les PVVIH, une estimation du nombre d’années perdues de vie des fumeurs a été réalisée
dans une étude appariée sur 1’age et ’année de naissance a partir de registres danois de la population
générale (Helleberg et al. 2013), en excluant de ’analyse les UDIV. Dans cette étude, les fumeurs
avaient un risque relatif de mortalité par rapport aux non-fumeurs de 4.4, IC95% (3.0-6.7). Le nombre
d’années de vie perdues des fumeurs comparés aux non fumeurs était estimé a 12,3 chez les PVVIH
1C95% (11,5-13,0), alors que le nombre d’années de vie perdues des non-fumeurs vivant avec le VIH
comparé a celui des autres non-fumeurs était estimé a 5,1 ans, IC95% (4,4-5,8). Ainsi, le nombre

d’années de vie perdues était plus important du fait du tabagisme que du fait du VIH.
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5.2.2 Tabagisme et risque de cancers

De nombreuses données issues d’études en population générale peuvent aussi étre extrapolées aux
PVVIH. L’étude EPIC (European Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition) (Agudo et al.
2012) a évalué dans une cohorte de 441 211 participants, ’impact de 1’intoxication tabagique sur
I’incidence de différents cancers ayant un lien reconnu avec le tabac, lien établi précédemment par
I’Agence Internationale de Recherche sur le Cancer. Dans cette étude européenne multicentrique, les
sujets avaient entre 30 et 70 ans, étaient inclus entre 1992 et 2000, et ont été suivis en moyenne 11 ans.
Vingt cinq pourcent des hommes et des femmes avaient une intoxication tabagique active, et 35% des
hommes et 23% des femmes étaient sevrés de leur tabagisme ; 14 896 cancers liés au tabac chez
14 563 sujets ont été diagnostiqués. La fraction attribuable au tabagisme dans la survenue de tous les
cancers était de 34,9%, 95% IC (32,5-37,4) (figure 27). S’il est bien connu que les cancers du larynx et
du CBP ont une fraction attribuable au tabagisme de plus de 80%, d’autres cancers ont aussi une part
non négligeable de risque attribuable au tabac. Les risques relatifs de cancers étaient
particulierement élevés pour les CBP (RR=13,6, 1C95% (11,3-16,4)) et les cancers laryngés,
(RR=16,04, 1C95% (7,91-32,6)) chez les fumeurs actuels par rapport a la population non fumeuse, et
le risque de tous cancers confondus de 2,58, 1C95% (2,40-2,78). Dans une autre cohorte américaine
d’un peu moins d’un million de sujets, I’estimation du RR de mourir d’un CBP des personnes
fumeuses par rapport aux jamais fumeuses dans la période 2000-2010 était de 22,35, IC95% 19.55-
25.55 (Thun et al. 2013).
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Figure 27 : Fraction de risque attribuable au tabac dans ’incidence de cancers associés au tabac dans la cohorte EPIC
(Agudo et al. 2012). Toutes les fractions de risque sont ajustées sur le sexe, I’Age, le niveau d’éducation, ’Index de
Masse Corporelle, I’activité physique, I’intoxication alcoolique, les calories, la consommation de fruits et de légumes.
Afp : attributable fraction risk (fraction de risque attribuable).

5.2.3 Tabagisme et événements cardiovasculaires

De nombreuses données sur les évenements cardiovasculaires de la population générale
peuvent étre probablement extrapolées chez les PVVIH. Le risque relatif de mourir d’un infarctus du
myocarde (IDM) chez les fumeurs comparé a celui des jamais fumeurs était respectivement de 2,50
(95% IC, 2.34-2.66) pour les hommes et de 2,86 (I1C95%, 2,65-3,08) pour les femmes d’une cohorte
américaine ; le risque relatif de mourir d’accidents vasculaires cérébraux (AVC) de 1,92, IC95%
(1.66-2.21) pour les hommes et 2,10 1C95% (1.87-2.36) pour les femmes (Thun et al. 2013). L étude
Interheart a confirmé que le tabagisme était le deuxiéme facteur de risque d’IDM, derriére les
dyslipidémies (Yusuf et al. 2004; Teo et al. 2006). L’OR d’IDM était de 2,95 (IC95%, 2,77-3,14) chez
les fumeurs par rapport aux non fumeurs, et devenait significatif méme pour les consommations
faibles (Teo et al. 2006). Dans cette étude, la part attribuable au tabagisme dans la survenue d’un
IDM est évaluée a 37,6% (1C95%, 35,9-39,4) et est d’autant plus importante que les sujets sont jeunes
0 58,3% (I1C95%, 55,0-61,6) chez les hommes < 55 ans. Dans 1’étude INTERSTROKE, la part
attribuable au tabagisme dans la survenue d’un AVC était estimée a 18,9% (1C95%, 15,3-23,1)
(O'Donnell et al. 2010).

Le tabagisme joue aussi un role majeur dans la survenue et 1’évolution de I’artériopathie

oblitérante des membres inférieurs (Aboyans et al. 2006) (90% des sujets souffrant de cette
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artériopathie sont fumeurs), ’anévrisme de 1’aorte abdominale, et la survenue de la thrombo-angéite

oblitérante ou maladie de Buerger.

Chez les PVVIH, I’étude de registre danoise (Helleberg et al. 2013) avait mis en évidence un
risque relatif d’événements cardiovasculaires de 4,3, IC95% (1,4-13,1) chez les fumeurs par rapport
aux non fumeurs. Dans une autre étude a partir du méme registre, le statut VIH n’avait pas de part
attribuable d’IDM parmi les non fumeurs, alors que chez les fumeurs, le statut VIH était un facteur
de risque indépendant (Rasmussen et al. 2015). La fraction de risque attribuable au tabac (sevré ou
actif) d’IDM ¢était de 72% chez les PVVIH, versus 24% chez le groupe témoin issu de la population

générale.

5.2.4 Tabagisme et risque de broncho-pneumopathie chronique

obstructive (BPCO)

5.2.4.1 Prévalence, risque de mortalité et facteurs de risque de la BPCO

La BPCO est caractérisée par un syndrome obstructif bronchique secondaire a une destruction
des voies aériennes distales (bronchiolite obstructive) et une destruction du parenchyme pulmonaire
(emphyseéme), en proportion variable selon les sujets ('From the Global Strategy for the Diagnosis,
Management and Prevention of COPD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
(GOLD) 2014. Available from: http://www.goldcopd.org/'). Les projections pour 2020 estiment que la
BPCO deviendra la troisi¢me cause de mortalité mondiale (Murray and Lopez 1997). Sa prévalence
dans les pays a haut niveau de ressources est extrémement variable, dépendant principalement des
profils des populations étudiées et des critéres diagnostiques (GOLD, critéres européens de limites
inférieures a la normale), et varient entre 0,2 et 37 % (Rycroft et al. 2012). Dans les pays a forte
ressource économique, dans des zones urbaines de taille différente, lorsqu’une population
majoritairement fumeuse (active ou sevrée) est étudiée, la prévalence de la BPCO est d’environ 20%
selon les criteres GOLD (rapport post-bronchodilatateur du Volume Expiratoire Maximal Seconde
(VEMS)/ Capacité Vitale Forcée (CVF) < 0,70) (Buist, Vollmer, and McBurnie 2008; Buist et al.
2007; Hill et al. 2010).

Les données de prévalence de la BPCO chez les PVVIH sont restreintes a quelques études de
comparaison de données américaines, en dehors d’une étude espagnole (Samperiz et al. 2014), et sont
souvent estimées a partir de données d’information hospitaliére. De plus, ces études analysent des
populations trés hétérogénes, incluant des sujets non fumeurs et fumeurs d’ages trés différents. Ces
études suggerent une prévalence plus élevée de la BPCO chez les PVVIH, méme aprés ajustement sur

le tabac (Crothers et al. 2006; Crothers et al. 2010). En revanche, la seule étude comparative directe
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utilisant la spirométrie entre ces deux populations n'avait pas mis en évidence d'association entre

infection par le VIH et BPCO(Madeddu et al. 2012). Cependant, cette étude était de faible puissance.

Le principal facteur étiologique de la BPCO en population générale estle tabagisme
chronique, actif surtout, mais aussi passif. Dans une cohorte nord américaine (Thun et al. 2013), le RR
de mourir de BPCO chez les fumeurs par rapport aux non fumeurs étaient de 25,61 (95% CI, 21,68-
30,25) chez les hommes et de 22,35 (95% CI 19.55-25.55) chez les femmes. D’autres facteurs de
risque sont importants, tels que le déficit en alpha-1 antitrypsine, 1’dge, le développement pulmonaire
incomplet, 1’exposition professionnelle, la pollution atmosphérique, les antécédents d’infection
pulmonaire sévére et possiblement 1’exposition au cannabis ('From the Global Strategy for the
Diagnosis, Management and Prevention of COPD, Global Initiative for Chronic Obstructive Lung
Disease (GOLD) 2014. Available from: http://www.goldcopd.org/"). Chez les PVVIH, les facteurs de
risques sont non spécifiques, identiques a ceux de la population générale, ou liés a I’infection par le
VIH. Certains des facteurs non spécifiques, tel le tabagisme, sont davantage prévalents parmi les
PVVIH, comme vu précédemment (Tron et al. 2014). D’autres facteurs de risque non spécifiques ont
¢été observés, dont 1’age, les antécédents d’infections pulmonaires séveres (tuberculose, pneumocoque,
pneumocystose) et un IMC faible (Samperiz et al. 2014; George et al. 2009; Morris et al. 2009). Les
facteurs spécifiques de BPCO liés a I’infection par le VIH sont incertains. La charge virale VIH
>200 000 copies/ml (Drummond et al. 2012) et 1’utilisation des antirétroviraux (George et al. 2009)
ont ¢été associées a la BPCO dans deux études. Cependant, ces deux études ne proposaient pas de
rationnel physiopathologique, étaient d’effectif faible, et, pour 'une des deux, ne concernait qu’une
population d’UDIV (Drummond et al. 2012). Des études complémentaires chez les PVVIH avec une

évaluation spirométrique de la BPCO sont donc nécessaires.

Sans doute les meilleures données sur les facteurs de risque de BPCO chez les PVVIH
proviennent-elles de I’étude randomisée ancillaire de START, qui évaluait le bénéfice d’un traitement
antirétroviral précoce (sujets avec taux de lymphocytes TCD4> 500 cellules) versus différé (a partir de
350 lymphocytes TCD4) (Kunisaki et al. 2015). L objectif de 1’étude ancillaire respiratoire était de
déterminer si I’instauration d’un traitement antirétroviral différé induisait une diminution plus rapide
des fonctions respiratoires par rapport aux sujets ayant un traitement antirétroviral précoce. Seules les
données transversales a 1’inclusion des sujets sont publiées a ce jour (Kunisaki et al. 2015). Cette étude
ancillaire a inclus 1026 sujets de 80 sites dans 20 pays différents, fumeurs et non fumeurs, tous agés de
plus de 25 ans, en 1’absence d’une symptomatologie pulmonaire dans les 6 semaines avant réalisation
d’une spirométrie apres aérosol de bronchodilatateur. Le critére de jugement principal de BPCO était
le critére européen des limites inférieures a la normale (c’est-a-dire valeur du rapport VEMS/CVF en
iéme

dessous du 5™ percentile de la valeur « normale » pour un age, sexe, poids, et une origine ethnique

donnés) (Quanjer et al. 2012), plus précis et physiologique que le critére « fixe » de BPCO de la
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société GOLD (rapport VEMS/CVF < 0,7 quelque soit 1’age) (Quanjer et al. 2011). L’age médian des
sujets de 1’étude était de 36 ans, EIQ [30-44], 29% des sujets étaient des femmes, le taux médian de
lymphocytes TCD4 était de 648 cellules/uL, EIQ [583-767], la charge virale médiane était de 4,2 log
copies/mL, EIQ [3,5-4,7]. Vingt-huit pour cent et 11% des sujets inclus étaient des fumeurs actifs ou
anciens fumeurs. La prévalence de la BPCO était de 6,8% (5,5% selon les criteres GOLD). En analyse
multivariée, 1’age, le tabagisme (en paquets-années), la taille, 1’ethnie caucasienne et la région de
I’étude étaient associés a la BPCO. Il n’y avait pas d’association entre la BPCO et le taux de
lymphocytes TCD4 (actuels ou nadir), le rapport CD4/CDS8, le taux de lymphocytes TCDS, la charge

virale et la durée de I’infection par le VIH.

5.2.4.2 Prévalence de la bronchiolite et de I'emphyséme dans I’étude ANRS

EP48 HIV-CHEST

Nous avons réalis¢ une étude publiée dans le « European Respiratory Journal » en 2014
(Makinson et al. 2014) sous le titre-« High prevalence of undiagnosed COPD in a cohort of HIV-
infected smokers ». Les sujets de I’étude ont été recrutés au sein de la cohorte du projet ANRS EP48
HIV CHEST, qui porte sur la faisabilité du diagnostic précoce du CBP par TDM thoracique. Pour
mémoire, les sujets étaient tous dgés de plus de 40 ans, étaient tous fumeurs (possiblement sevrés
depuis moins de 3 ans), avec un tabagisme quantifié a plus de 20 paquets-années. Les sujets avaient un
taux de lymphocytes CD4 actuel > 100 cellules/pl et un nadir de CD4 <350 cellules/pul. Les principaux
critétres de non-inclusion étaient une infection pulmonaire dans les deux mois qui précédaient
I’inclusion, une contre-indication évidente a une chirurgie thoracique, et un cancer ou une maladie
classant SIDA évolutive. Onze centres cliniques ont participé a 1’étude ancillaire d’évaluation de la
fonction respiratoire par spirométrie, éventuellement complétée par une Exploration Fonctionnelle

Respiratoire (EFR).

Nous avons évalué la présence d’'une BPCO selon les criteres GOLD : présence d’un rapport
VEMS/CVF <0,70 a la spirométrie aprés administration d’un aérosol de bronchodilatateur. La sévérité
de la BPCO ¢tait graduée en fonction de la valeur du VEMS mesurée en pourcentage de la valeur
théorique, valeur calculée en fonction de 1’dge, de la taille et de I'origine ethnique (Quanjer et al.
2012) (tableau 12). Aucun facteur de correction pour les sujets d’origine africaine n’existe, et nous
avons préféré ne pas intégrer le facteur de correction « afro-américain » dans le calcul de nos valeurs
théoriques compte tenu des nombreuses différences entre les afro-américains et les populations noires
vivant en France. Les méthodes de calcul des volumes pulmonaires par EFR (volume résiduelle (VR),
Capacité pulmonaire totale (CPT) et DLCO), ont respecté les critéres de 1’American Thoracic Society
(ATS) et les recommandations de I’European Respiratory Society (ERS) de 1993 ('Standardized lung
function testing. Official statement of the European Respiratory Society' 1993; Macintyre et al. 2005).
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Stade I : 1éger VEMS/CVF <70% et VEMS > 80% valeur prédite

Stade II : modéré VEMS/CVF <70% et 50 % < VEMS < 80 % valeur prédite

Stade I1I : sévére VEMS/CVF <70% et 30 % < VEMS < 50 % valeur prédite

Stade IV : trés VEMS/CVF < 70% et VEMS < 30 % valeur prédite ou VEMS < 50% valeur prédite avec
sévére insuffisance chronique grave

Tableau 12 : Classification spirométrique de la BPCO en stades de sévérité. Les valeurs de la VEMS sont mesurées
aprés administration d’un bronchodilatateur. Les valeurs prédites pour un Age et une taille donnés ont été publiées
(Quanjer et al. 2012). VEMS : Volume Expiré Maximale en 1 seconde. CVF : Capacité Vitale Forcée.

En totalité, 338 sujets ont participé a 1’étude ancillaire. Les caractéristiques de ces patients
sont décrites dans le tableau 1 de I’article. Il s’agissait d’une population majoritairement constituée
d’hommes (83%), de médiane d’age de 50 ans, EIQ [46-53], avec une charge virale <50 copies/ml
(88%) et un taux médian de lymphocytes TCD4 a 571/ul. Dans cette étude, la prévalence de la BPCO
était de 26% (88 sujets), dont 31 (35%) et 50 (57%) étaient respectivement de stade I et II. Soixante
quatre sujets ne connaissaient pas leur statut de BPCO (soit 74% des sujets ayant ce diagnostic). En
utilisant les critéres diagnostiques européens de BPCO (rapport VEMS/CVF < limite de la normale),
la prévalence de la BPCO était de 22% (75 sujets), dont 23 (31%) de stade léger, 45 (60%) de stade

modéré, et 7 (9%) de stade sévere.

Les facteurs associés a la présence de la BPCO dans notre étude étaient 1’age (OR=2.3 ; IC95
% 1.4-3.6), un IMC faible (<18.5 kg/m?) (OR=2.2, IC95% 1.0-4.9), et une infection par le VHC,
(OR=1.9 1.1-3.4). Un taux de lymphocytes T-CD4 plus élevé était protecteur, a la limite de la
significativité¢ (OR=0.9, 1C95% 0.8-1.0 ; p =0.08). Les analyses de sensibilit¢é (GOLD > stade II)

faisaient apparaitre 1’age et I'IMC comme facteurs associés a une BPCO.

Dans notre étude, 1’absence d’association entre un certain nombre de variables et la BPCO
pouvait étre le résultat d’un manque de puissance de 1’étude, tels que I’antécédent de pneumocystose
et un taux de lymphocytes CD4 bas. L’hépatite C pouvait étre un facteur de confusion avec la variable
UDIV, population dans laquelle la prévalence de la BPCO est élevée. En particulier, un phénotype
particulier d’emphyséme associé a ’'UDIV a été décrit (Goldstein et al. 1986), et une association avec
la présence d’emphyséme sur les coupes parenchymateuses de coroscanners a été mise en évidence

dans une autre étude chez les PVVIH(Guaraldi et al. 2014).

L’analyse des résultats EFR a objectivé une augmentation du Volume Résiduel (VR), Capacité
Pulmonaire Totale (CPT) et du rapport VR/CPT chez la plupart des PVVIH, compatible avec la
présence, chez un grand nombre de sujets, d’emphyséme (ou d’obstruction des voies respiratoires
distales). Les valeurs de la DLCO corrigées étaient basses, témoin d’une atteinte de la barriére alvéolo-
capillaire dans la BPCO mais aussi chez les PVVIH sans BPCO. La DLCO a été objectivée basse dans
deux études, que les PVVIH soient fumeuses ou non (Gingo et al. 2013; Crothers et al. 2013).

156



Par conséquent, notre étude présente plusieurs résultats : 1) la prévalence de la BPCO est
¢levée chez les PVVIH > 40 et tabagiques ; 2) le statut BPCO était pour la majorité inconnue, comme
en population générale (Hill et al. 2010) et 3) le dépistage/diagnostic précoce de la BPCO chez les

PVVIH qui fument pourrait donc étre effectué systématiquement chez les plus de 40 ans.

Le rapport d’experts de prise en charge des PVVIH 2013 dit rapport Morlat a ainsi proposé,
dans le chapitre « Suivi de I’adulte vivant avec le VIH, prévention et prise en charge des
comorbidités », page 153, des recommandations de diagnostic précoce de la BPCO largement

inspirées des résultats de cette étude.
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High prevalence of undiagnosed COPD in
a cohort of HIV-infected smokers

To the Editor:

Studies in HIV-infected populations in developed countries have shown an increased prevalence of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD) in comparison with their HIV-uninfected counterparts [1, 2]. This
is due in part to higher prevalence of smoking in these populations. Studies have included subjects with or
without a history of smoking [3, 4], specific populations (e.g. history of intravenous drug use (IDU) [5]),
and African-American or Hispanic minorities in the USA [4, 5]. Few studies have been performed in
Europe [3]. When looking at HIV-related factors, history of Pneumocystis infection or colonisation [6],
HIV viral load >200000 copies-mL_l [5] and antiretroviral therapy (ART) [4] were associated with COPD.
However, further studies are needed.

The objective of our study was to evaluate the burden of COPD and associated factors in a French
multicentric cohort of smoking, HIV-infected subjects aged >40 years.

This was a cross-sectional prevalence study of COPD nested in the ANRS EP48 HIV-CHEST cohort, a
French, multicentric, prospective study evaluating the relevance of low-dose chest tomography for early
lung cancer diagnosis in HIV-infected subjects from 14 clinical centres (registered at www.clinicaltrials.gov
with identifier NCT01207986). Inclusion criteria were age >40 years, smoking history of >20 pack-years
within the last 3 years, a nadir CD4" T-cell count <350 pL™"' and last CD4" T-cell count >100 pL™".
Exclusion criteria were active cancer, an AIDS-defining disease, a lung infection in the previous 2 months,
pregnancy, breastfeeding or contraindication to thoracic surgery. All subjects gave their informed consent.
The study was approved by the institutional review board (Comité de Protection des Personnes Sud
Méditerranée IV, Montpellier, France).

Lung function was evaluated by spirometry, plethysmography and diffusing capacity of the lung for carbon
monoxide (DLCO). Laboratories followed the American Thoracic Society (ATS) and the European
Respiratory Society (ERS) recommendations [7, 8]. The primary outcome was the prevalence of COPD as
defined by the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) recommendations: forced
expiratory volume in 1 s (FEV1)/forced vital capacity (FVC) ratio <0.70 after administration of salbutamol
[9]. Subjects were classified as GOLD 1 (mild), GOLD 2 (moderate), GOLD 3 (severe) or GOLD 4 (very
severe) if their measured FEV1 was 280%, >50% to <80%, >30% to <50% or <30% of that predicted using
the ERS standardisation of lung function test equations [10] for the nonsmoking Caucasian population,
respectively. Percentage of normal total lung capacity (TLC), residual volume (RV) and RV/TLC ratio were
calculated according to the ERS standardisation of lung function test equations [8] and DLCO using the
ATS criteria [7].

A generalised linear mixed model with centre as a random effect was used to evaluate the association
between COPD and age (years), sex, low body mass index (BMI) (<18.5 kg-m~?), smoking history (per
5-pack-year increase), cannabis inhalation (yes versus no), hepatitis C virus (HCV) infection, history of
Prneumocystis pneumonia, last viral load <50 copiess-mL~’, last level of CD4* T-cells (per 100-pL~"
increase), nadir level of CD4"' T-cells <200 pL~' and duration of ART. Data on ethnic origin were
unavailable. To account for COPD overdiagnosis [11], we performed a sensitivity analysis with GOLD >2
as the outcome and calculated COPD prevalence according to the FEV1/FVC below the lower limit of
normal (LLN) definition [10].

Between March 2011 and June 2012, spirometry, plethysmography and DLCO measurements were
performed in 338, 301 and 199 of the 442 subjects from the ANRS EP48 study, respectively (table 1).
COPD was present in 88 (26%) subjects: 31 (35%), 50 (57%) and seven (8%) had mild, moderate and
severe COPD, respectively. In 64 (~74%) subjects, COPD was previously unknown. Using the FEV1/
FVC<LLN definition, COPD prevalence was 22% (75 subjects): 23 (31%) of whom had mild, 45 (60%)
had moderate and seven (9%) severe COPD.

In univariate analyses, factors associated with COPD with a p-value <0.20 were age (OR 2.1, 95% CI 1.4-
3.2; p<0.001), low BMI (OR 2.4, 95% CI 1.1-5.0; p=0.02), CD4" cell count (OR 0.9, 95% CI 0.8-1.0;
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TABLE 1 Clinical, spirometric and plethysmographic characteristics

Characteristics Total population COPD Absence of COPD
Subjects 338 (100) 88 (26) 250 (74)
Age years 50 (46-53) 52 (48-56) 49 (46-53)
Females 58 (17) 13 (15) 45 (18)
Low BMI* 36 (1) 15 (17) 21 (8]
Smoking duration years 30 (27-35) 34 (29-39) 30 (27-34)
Smoking pack-years 30 (25-38) 34 (27-40) 30 (25-37)
History of cannabis consumption 117 (35) 36 (41]) 81 (32)
History of IDU 88 (26) 32 (34) 56 (22)
CD4* cell count pL™! 571 (395-743) 498 (345-707) 594 (427-780)
Nadir CD4"* cell count pL—! 177 (76-260) 158 (71-232) 182 (83-247)
Nadir CD4" cell count <200 pL~’ 195 (58] 54 (61) 141 (56)
History of AIDS-defining complication 97 (29) 31 (35) 66 (26)
Known duration of HIV infection years 17 (10-22) 19 (11-24) 17 (10-21)
Duration of HIV treatment years 14 (7-16) 13 (7-16) 14 (7-16)
Last viral load <50 copies-mL™" 298 (88) 78 (89) 220 (88)
HCV infection 100 (30) 35 (40) 65 (26)
History ofPneumocystis pneumonia 28 (8) 11 (13) 17 (7)
FEV1 L 3.2 (2.6-3.7) 2.5 (2.0-2.9) 3.4 (2.9-3.8)
FEV1 % predicted 89 (76-98) 71 (59-79) 93 (86-101)
FEV1/FVC 0.74 (0.68-0.80) 0.61 (0.54-0.66) 0.77 (0.74-0.81)
TLCT L 7.1 (6.2-7.9) 7.5 (6.7-8.4) 6.9 (6.1-7.7)
TLCT % predicted 107 (97-116) 114 (104-126) 104 (96-112)
RV L 2.5 (2.1-3.0) 3.1 (2.3-3.9] 2.4 (2.0-2.8])
RV? % predicted 119 (100-147) 152 (108-175) 114 (99-133)
RV/TLCS 37 (32-42) 41 (36-49) 35 (31-40)
RV/TLC® % predicted 108 (93-121) 120 (101-139) 104 (92-117)
Dico™** o, predicted 68 (59-83) 62 (52-76) 71 (62-86)

Data are presented as n (%) or median (interquartile range). COPD: chronic obstructive pulmonary disease;
BMI: body mass index; IDU: intravenous drug use; HCV: hepatitis C virus; FEV1: forced expiratory volume in
1 s; FVC: forced vital capacity; TLC: total lung capacity; RV: residual volume; Dico: diffusing capacity of the
lung for carbon monoxide. #: <18.5 kg-m~2; T: n = 305; 8: n = 302; f: corrected for haemoglobin; ##: n = 199.

p=0.03), HCV infection (OR 1.8, 95% CI 1.1-3.1; p=0.02), history of Pneumocystis pneumonia (OR 2.0,
95% CI 0.9-4.5; p=0.11) and smoking (OR 1.1, 95% CI 1.0-1.2; p=0.10). In multivariate analysis, age (OR
2.3, 95% CI 1.4-3.6; p<0.001), low BMI (OR 2.2, 95% CI 1.0-4.9; p=0.04) and HCYV infection (OR 1.9,
95% CI 1.1-3.4; p=0.02) were independently associated with COPD at a 5% threshold, but CD4" cells (OR
0.9, 95% CI 0.8-1.0; p=0.08), history of Prneumocystis pneumonia (OR 2.1, 95% CI 0.9-5.0; p=0.10) and
smoking (OR 1.0, 95% CI 0.9-1.2; p=0.55) were not.

In the sensitivity analysis, factors associated with GOLD >2 were age (OR 2.0, 95% CI 1.2-3.2; p<0.01)
and low BMI (OR 3.1, 95% CI 1.4-6.8; p<0.01). CD4" cell count (OR 0.9, 95% CI 0.8-1.0; p=0.05), history
of Pneumocystis pneumonia (OR 2.2, 95% CI 0.9-5.5; p=0.09) and intensity of smoking (OR 1.0, 95% CI
0.9-1.2; p=0.54) were not.

The rate of COPD in our selected HIV-infected population is in the range of that reported in the general
population, such as in Salzburg, Austria, in the Burden of Obstructive Lung Disease study [12]. Prevalence
of COPD in our selected population was still high using the FEV1/FVC<LLN definition for COPD
diagnosis. COPD was also underdiagnosed, as described in the general population [13], due to insufficient
COPD early diagnosis/screening of high-risk subjects.

Age and low BMI were associated with COPD, as previously described [11]. Smoking was not significantly
associated with COPD in the multivariate analysis. This might be due to the limited range of accumulated
doses and confounding by age. The role of cannabis in obstructive lung disease is conflicting in the
literature [14] and we could not conclude on its relevance to COPD prevalence in our cohort as we lacked
precise quantitative estimation of cannabis consumption. HCV infection was associated with COPD only
in the primary analysis. This result may be due to confounders, as most intravenous drug users are
infected by HCV, or to a true lack of association, as was reported in a recent study [15]. Concerning nadir
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CD4" cell count, duration of ART and viral load, conclusions should be drawn cautiously, as all subjects
had a nadir count <350 uL™" and nearly all had an undetectable viral load due to high ART coverage.
Finally, last CD4" cell count and Preurocystis pneumonia history were not associated with COPD, which
could be explained by lack of statistical power.

We found an increase in RV, TLV and the RV/TLC ratio in most subjects with COPD, consistent with
emphysema or gas trapping. Values of the corrected DLCO were low, underscoring impairment of the
blood-air barrier in COPD and non-COPD subjects. DLcO reduction in the HIV-infected has been
associated with smoking, but also with low CD4" cell counts [16, 17], possibly through enhanced local
inflammation and subacute infections.

Our study has limitations. The cross-sectional design can only reveal associations between factors and
COPD. In addition, symptoms and quality of life assessed using validated questionnaires were not
recorded. Finally, we did not correct FEV1 and FVC values for ethnic origin [10]. However, these
corrective factors would have only modified the numbers of subjects in the different GOLD stages, as
FEV1/FVC remains the same, and have not been validated in sub-Saharan Africans, the major ethnic
minority in the French HIV-infected population [10].

In conclusion, prevalence of COPD in our selected population was high and COPD was mostly
undiagnosed. Our study advocates early, active diagnosis of COPD by spirometry in similar HIV-infected
smokers, and smoking cessation in all HIV-infected subjects.
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5.2.4.3 Le VIH comme facteur de risque indépendant du syndrome obstructif :
étude de type exposé/non exposé a l'infection par le VIH

Notre étude transversale présentée au § 5.2.5.2 ne permettait pas d’établir une relation entre
VIH et risque de BPCO méme si I’association entre taux de CD4 et BPCO pouvait suggérer un role
propre du VIH. Nous avons donc cherché a comparer ces données avec celles observées en population
générale. La collaboration que nous avons proposée a la cohorte CONSTANCES a été validée par le

conseil scientifique de celle-ci.

La cohorte CONSTANCES est une cohorte épidémiologique en population générale destinée a
fournir des informations a visée de santé publique et & contribuer au développement de la recherche
épidémiologique (http://www.constances.fr/fr/). Réalisée dans le cadre d’un partenariat avec la Caisse
Nationale d’Assurance Maladie des travailleurs salariés, la cohorte CONSTANCES concerne la
population affiliée au Régime Général de Sécurité Sociale (plus de 80 % de la population frangaise).
Des données spécifiques d’un volet respiratoire (spirométries sans acrosol de bronchodilatateur)
réalisées lors de 1’inclusion dans la cohorte CONSTANCES, seront prochainement disponibles. La

réalisation, apres collecte des données, est prévue pour la fin de ’année 2015.

L’objectif principal de ce projet est de comparer la prévalence du syndrome obstructif entre
une population de PVVIH (groupe de sujets exposés) avec un tabagisme > 20 paquets-années a risque
de BPCO, et une population de sujets non exposés au VIH issue de la cohorte en population générale
CONSTANCES, tous fumeurs. Un deuxiéme objectif principal est de déterminer si I’infection par le
VIH est un facteur associé indépendant au syndrome obstructif aprés ajustement sur les facteurs de
confusion. Un objectif secondaire est de comparer les valeurs du rapport VEMS/CVF (pré-

bronchodilatateur) entre les deux populations appariées sur 1’age et le sexe.

Cette étude sera transversale et appariera sur 1’age et le sexe les 353 sujets issus de 1’étude
ANRS EP48 HIV CHEST qui ont réalisé une spirométrie avec 1059 sujets fumeurs (éventuellement
sevrés depuis moins de 3 ans) de la cohorte CONSTANCES.

Pour cette étude, le syndrome obstructif a été¢ défini comme le rapport VEMS/CVF <0.70 et
une valeur du VEMS <80 % de la valeur théorique, sans facteur de correction selon I’origine ethnique.
Cette définition du syndrome obstructif ne correspond a aucune définition de la BPCO de sociétés
savantes, mais nous semble acceptable pour dépister des syndromes obstructifs, dans un but de
comparer deux populations, et a déja été utilisé dans certaines études de dépistage du syndrome

obstructif par spirométrie (Bohadana, Nilsson, and Martinet 2005). La comparaison de ce critére de
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jugement sera réalisée a l’aide d’un modele logistique a effets mixtes. Un critére de jugement

secondaire (rapport VEMS/CVF) sera évalué par un mode¢le de régression linéaire a effets mixtes.

5.2.5 Tabagisme et risque d’infections invasives a pneumocoque chez les

PVVIH

Dans la population générale, un risque augmenté d’infections invasives a pneumocoques chez
les fumeurs par rapport aux non fumeurs existe, et a été évalué a 3,09, 1C95% (2:68-3-56) dans une
¢tude de femmes au Royaume-Uni(Pirie et al. 2013). L’étude danoise des registres a objectivé une
incidence d’infections a pneumocoques invasives (définies par I’isolement de pneumocoque dans le
sang ou le liquide céphalo-rachidien) de 304.7/100 000 chez les PVVIH et de 12,9/100 000 personnes-
années en population générale entre 1995-2012, aprés appariement sur 1’age et le sexe (Harboe et al.
2014). En analyse multivariée, I’infection par le VIH (RR=24.4, IC 95% (23.7-25.1)), le sexe masculin
(RR=1.20 IC 95% (1.16-1.24)), I’age (par année supplémentaire) (RR= 1.03, 1C95% (1.03-1.04)), et
la période calendaire (pre-CART versus post-CART RR=2.80, IC95% (2.70-2.91)) étaient associés au
risque. En France, deux études ont montré que I’incidence des infections a pneumocoques est plus

importante chez les PVVIH tabagiques (Benard et al. 2010) (Le Moing et al. 2006).

5.2.6 Tabagisme et le risque d’ostéoporose

L’ostéoporose est une condition caractérisée par une perte de la densité minérale osseuse et une
détérioration de la microarchitecture osseuse qui engendre une fragilité et un risque de fractures
osseuses. La prévalence de 1’ostéoporose et des fractures de fatigue est élevée dans la population des
PVVIH (Cazanave et al. 2008), et semble plus élevée qu’en population générale. Dans une étude
danoise apparice sur 1’dge et le sexe présentant 124 655 fractures et 373 962 contrdles, le risque de
fracture était significativement plus élevé chez les PVVIH, (OR = 2.89, IC95% (1,99-4,18)) (Prieto-
Alhambra et al. 2014). Le tabagisme a été associé¢ a une faible densité minérale osseuse dans la
population générale (Miller et al. 2013; Romme et al. 2013; Maclnnis et al. 2003) et chez les PVVIH
(Bedimo et al. 2012).

5.3 Effets bénéfiques sur la santé du sevrage tabagique

Apres avoir énuméré les effets néfastes sur la santé, & partir de données de la population
générale et de données chez les PVVIH, nous allons décrire les bénéfices certains d’un sevrage
tabagique réussi. Toute prise en charge d’une PVVIH qui fume devrait en effet comporter un volet
concernant I’exposition tabagique, qui est la meilleure fagon de réduire les risques principaux que sont

les événements cardio-vasculaires et les cancers.
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5.3.1 Impact sur le taux de mortalité global du sevrage tabagique

L’impact du sevrage tabagique sur la diminution du taux de mortalité est relativement rapide
(Doll et al. 2004; Pirie et al. 2013; Jha et al. 2013; Thun et al. 2013; Sakata et al. 2012). Ainsi, un
sevrage réussi avant ’dge de 40 ans chez des sujets ayant débuté leur intoxication aux environs de leur
majorité éviterait plus de 90% du risque de mortalité attribué au tabac. Un sevrage réussi vers I’age de
50 ans éviterait plus de la moitié de I’exces de risque (figure 28). En résumé, quelque soit 1’age du

sevrage pour le fumeur, ce sevrage semble toujours bénéfique.
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Figure 28 : Impact de I’dge du sevrage tabagique et rapport de risques de mortalité globale par rapport a la
population générale (adaptée du « United Kingdom Women Study ») (Pirie et al. 2013). Les fumeurs actuels et sevrés
(définis par I’absence d’intoxication depuis plus de 2 ans) ont débuté leur intoxication tabagique a une médiane d’age
de 19 ans. La ligne en pointillés représente le rapport de risques de mortalité par rapport a la population générale non
fumeuse.

5.3.2 Impact du sevrage sur la diminution des risques de cancers, cardio-

vasculaires et d’autres morbidités

L’effet du sevrage tabagique sur le risque de mortalité par CBP ou par BPCO est relativement
rapide et de plus ou moins grande ampleur en fonction de I’4ge au sevrage. Ces risques ont été étudiés
dans plusieurs cohortes américaines (Thun et al. 2013) (figure 29). Le tableau 13 montre, dans 1’étude
EPIC, I’effet bénéfique du sevrage qui se traduit par une diminution du risque relatif de nombreux
cancers par rapport a la population générale. Plus ce sevrage est réalisé tardivement dans la vie, plus

les risques de décés persistent, méme si les bénéfices du sevrage sont perceptibles a tout age.

Le risque cardiovasculaire semble diminuer rapidement aprés sevrage du tabac (figure 30). Le
risque relatif de cardiopathie ischémique est proche de la population générale au bout d’une dizaine

d’années d’abstinence (Rigotti and Clair 2013), et un peu moins de la moitié du risque est ¢liminé en 2
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ans de sevrage. Le risque d’AVC d’un fumeur semble proche de celui d’un non fumeur 5 ans apres le

sevrage (Shinton and Beevers 1989). Dans une analyse récente d’une cohorte de 7 735 hommes

britanniques suivis pendant 25 ans, 1’incidence des IDM, ajustée sur I’age, diminuait de 3,8% 1C95%,

(2,6%-5,0%) par an, ce qui correspond a une diminution de 62% sur la durée totale de I’étude. La

diminution du tabagisme expliquait la plus grande partie de cette évolution (23%), suivie par les

mesures de correction de la pression artérielle (13%), du HDL-cholestérol (12%) et du cholestérol

non-HDL (10%) (Hardoon et al. 2008). Une autre étude britannique a mis en évidence des résultats

similaires, soulignant que I’immense majorité des déces évités par IDM 1’était par le sevrage tabagique

(Unal, Critchley, and Capewell 2005) (figure 31).

Statut tabagique par cancer Hommes Femmes Tous
HR 95% CI HR 95% CI HR 95% CI
Cavité orale Actuel 4.21 2.17-8.16 3.17 1.52-6.61 3.53 | 2.21-5.65
Sevré 1.15 0.60-2.21 1.06 0.48-2.37 1.08 | 0.65-1.78
Oropharynx Actuel 6.67 3.05-14.6 5.03 2.05-12.3 5.95 | 3.41-10.4
Sevré 2.06 0.90-4.69 0.42 0.09-2.00 1.18 | 0.61-2.29
Nasopharynx Actuel 1.50 0.39-5.80 0.97 0.21-4.35 1.36 | 0.53-3.53
Sevré 0.90 0.25-3.24 1.57 0.41-5.97 1.25 | 0.51-3.07
(Esophage Actuel 3.94 2.10-7.37 2.15 0.99-4.69 | 3.50 | 2.19-5.60
Sevré 1.26 0.75-2.13 0.90 0.42-1.92 1.18 | 0.77-1.81
Estomac Actuel 2.11 1.40-3.16 2.01 1.23-3.29 1.87 | 1.37-2.55
Sevré 1.31 0.93-1.83 1.07 0.64-1.77 1.21 | 0.92-1.60
Colon et Actuel 1.30 1.03-1.64 1.25 1.02-1.53 1.31 | 1.13-1.52
rectum Sevré 1.37 1.17-1.61 1.12 0.95-1.33 1.28 | 1.14-1.44
Foie Actuel 2.92 1.48-5.79 1.38 0.58-3.29 1.88 | 1.12-3.14
Sevré 2.09 1.22-3.59 0.66 0.26-1.70 1.29 | 0.84-1.97
Pancréas Actuel 1.62 1.03-2.55 1.64 1.06-2.56 1.74 | 1.28-2.37
Sevré 0.89 0.61-1.31 1.00 0.66-1.52 094 | 0.71-1.24
Sinus et cavité | Actuel 1.45 0.46-4.56 1.70 0.78-3.68 1.59 | 0.85-2.99
nasale Sevré 0.86 0.32-2.29 0.85 0.34-2.11 090 | 0.47-1.73
Larynx Actuel 13.24 6.00-29.2 20.37 | 4.86-85.5 | 16.04 | 7.91-32.6
Sevré 3.51 1.51-8.13 3.59 0.61-21.2 | 3.94 | 1.84-8.46
Broncho- Actuel 23.30 16.4-33.2 7.53 5.87-9.66 | 13.60 | 11.3-16.4
pulmonaire Sevré 5.28 3.77-7.38 3.28 2.46-4.37 | 4.22 | 3.45-5.16
Leucémie Actuel 1.98 0.90-4.32 1.44 0.70-2.96 1.81 | 1.07-3.05
myéloide Sevré 1.19 0.66-2.14 0.84 0.45-1.59 1.03 | 0.67-1.58
Utérus et col Actuel — 1.79 1.32-2.41 —
Sevré — 0.84 0.59-1.18 —
Ovaire Actuel — 1.85 | 0.766-4.46 —
(mucineux) Sevré — 0.51 0.16-1.64 —
Rein Actuel 1.69 1.11-2.58 1.23 0.76-1.99 1.39 | 1.02-1.90
Sevré 1.07 0.75-1.54 0.76 0.47-1.23 090 | 0.67-1.20
Voies Actuel 3.84 2.92-5.06 297 2.04-4.33 3.54 | 2.85-4.40
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urinaires Sevré 2.15 1.71-2.72 1.80 1.24-2.62 2.02 | 1.66-2.45
Tous Actuel 3.08 2.76-3.44 2.05 1.85-2.77 2.58 | 2.40-2.78
Sevré 1.64 1.49-1.80 1.20 1.08-1.33 1.47 | 1.37-1.57

Tableau 13 : Risque relatif (et intervalles de confiance) de cancers associés au tabac chez les sujets avec une
intoxication tabagique active et sevrée par rapport a la fraction de population jamais fumeuse. Fumeurs : hommes ou
femmes fumant plus de 16 cigarettes/jour pendant plus de 39 ans ou 11 cigarettes/jour pendant plus de 35 ans
respectivement, ou hommes ou femmes fumant plus de 13,5 cigarettes/jour pendant plus de 37 ans. Fumeurs sevrés :
hommes ou femmes ayant arrété de fumer plus de 16 cigarettes/jour (hommes), 11 cigarettes/jour (femmes) ou 13,5
cigarettes/jour (hommes ou femmes) il y a plus de 20 ans. Les HR sont ajustés pour le sexe, I’Age, le niveau
d’éducation, I’Index de Masse Corporelle, I’activité physique, ’intoxication alcoolique, les calories, la consommation
de fruits et de légumes. Les non fumeurs sont la catégorie de référence. HR : Hazard Ratio. TRC : Tobacco Related
Cancers (cancers associés au tabac, classification de I’Agence Internationale) (Agudo et al. 2012).
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Figure 29 : Risque relatif des événements de cancer broncho-pulmonaire et BPCO, et évolution de ce risque en
fonction de ’age de sevrage du tabac dans plusieurs études de cohortes américaines, issu de (Thun et al. 2013).
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Figure 30: Réduction de la mortalité coronarienne en Angleterre et au Pays-de-Galles entre 1981 et 2000, attribuable
aux mesures correctives de différents facteurs de risques en prévention primaire. Ces résultats ont été obtenus
parallélement & une réduction de 35% du tabagisme, de 4,2% de la cholestérolémie et de 7,7% de la pression artérielle
dans ’ensemble de la population (d’apreés Unal B et al. (Unal, Critchley, and Capewell 2005)).
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Figure 31 : Evolution du risque relatif de cardiopathie ischémique aprés interruption de ’intoxication tabagique. Au
bout d’une dizaine d’année, le risque relatif n’était pas significativement différent de celui de la population générale
(Rigotti and Clair 2013).

5.3.3 Sevrage tabagique

5.3.3.1 Nicotine et addiction

Seulement 3 a 5% des fumeurs qui s’arrétent de fumer sans avoir regu d’assistance

thérapeutique au sevrage arrivent a s’abstenir 6 mois apres sevrage. En effet, le sevrage du tabac est
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rendu difficile en raison du fort potentiel d’addiction induite par la nicotine, comparable a I’effet
addictif de I’héroine, de la cocaine ou du crack. L’addiction se définit comme 1’asservissement d’un

sujet a I’'usage d’une drogue dont il a contracté I’habitude par un emploi plus ou moins répété.

La nicotine est métabolisée dans le foie en cotinine par les cytochromes CYP2A®6, et de fagon
moindre par les cytochromes CYP2B6 et CYP2E1. La cotinine est aussi métabolisée par les CYP2A6
en trans-3’-hydroxycotinine. Une voie mineure de métabolisation de la nicotine et de la cotinine se fait
par glucuronidation, principalement par ’'UGT 1A4, 1A9, et 2B10 (Benowitz et al. 2006). La nicotine
se lie principalement dans le systéme nerveux central aux récepteurs de 1’acétylcholine, avec une
meilleure affinité pour la forme oa4P2 du récepteur, majoritairement situé au niveau de I’Aire
Tegmentale Ventrale (figure 32). La liaison de la nicotine au récepteur 042 entraine une libération de
dopamine dans le noyau Accumbens, qui serait liée a la sensation de plaisir (Jarvis 2004; Dani and

Harris 2005).

Récepteurs
nicotiniques

o
Accumbens 4P,
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Figure 32 : La nicotine se fixe a son récepteur o4p2 de I’acétylcholine au niveau de I’Aire Tegmentale ventrale,
libérant ainsi de la dopamine dans les Noyaux Accumbens.

Une auto-titration nicotinique est modulée par la maniere de fumer en fonction des « besoins »
nicotiniques du fumeur. Cette auto-titration a tendance a augmenter avec le temps, d’autant plus qu’un
nombre considérable de sujets va développer un phénomeéne de tolérance a la nicotine, secondaire a
une moindre sensibilité du récepteur. Cette désensibilisation induit une augmentation du nombre de

récepteurs nicotiniques cérébraux.

Fumer peut augmenter la concentration et améliorer le temps de réaction et de performance

dans certaines taches. L’arrét du tabac, au contraire, peut engendrer des symptomes de sevrage en
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nicotine : irritabilité, humeur dépressive, agitation, irritabilité, insomnie, polyphagie, et « craving »
(désir conscient et intense de consommation de substances) pour le tabac (Hughes and Hatsukami
1986). En conséquence, le sujet associe ces états d’humeur et de sensation physique positifs a sa
consommation tabagique, et les sensations négatives a |’absence de consommation, ce qui
« conditionne » le sujet a consommer d’avantage. Enfin, tout stress ou situation plaisante (fumer apres
un repas, avec un verre d’alcool) est associée par la suite au plaisir de la cigarette ou a son manque,
méme si ces sensations ne sont pas toujours provoquées par les variations réelles des taux de nicotine,
et deviennent des signaux pour fumer. Le conditionnement est un facteur majeur de rechute apres le

sevrage du tabac.

Il existe des facteurs déterminants de la dépendance nicotinique : (1) des facteurs génétiques
expliquent des sensibilités différentes des récepteurs a la nicotine (Hecht 2012), ou une métabolisation
lente ou rapide de la nicotonine et de la cotonine par le polymorphisme des CYP2A6 ; (2) des facteurs
liés au tempérament du sujet, (3) et des facteurs psychiatriques. En effet, la prévalence du tabagisme
chez les personnes avec des troubles psychiatriques est beaucoup plus importante qu’en population
générale (Kalman, Morissette, and George 2005) et concerne les sujets atteints de schizophrénie,
troubles bipolaires, syndrome dépressif majeur, troubles de ’anxiété et antécédent d’UDIV. La
nicotine servirait comme substance psychoactive et thérapeutique. Les effets sérotoninergique,
anticholinergique intracérébrale de la nicotine et 1’effet inhibiteur de la monoamine oxydase de
certains produits de la cigarette semblent similaires a 1’effet sur ses neurotransmetteurs de certains

antidépresseurs.

Ainsi, la population des PVVIH présente potentiellement une susceptibilité particuliere a la

dépendance nicotinique en raison de la prévalence élevée de déterminants favorisant cette addiction :
- la forte prévalence de troubles psychiatriques dans certaines catégories de cette population,
- une forte représentativité d’UDIV dans la population des PVVIH en France,

- une inhibition du CYP2AG6 par le ritonavir, ce qui pourrait augmenter de facon non négligeable la
demi-vie de la nicotine et de la cotinine (Benowitz 2009). Cependant, une étude récente n’a pas mis en
¢vidence d’association évidente entre la survenue de CBP chez les PVVIH, et I'utilisation des IP (dont

le ritonavir) (Bruyand et al. 2015).

L’étude VESPA2 apporte aussi des informations sur la dépendance a la nicotine chez les
PVVIH. Les sujets qui fumaient leur premiére cigarette >30 minutes apres leur réveil ou qui fumaient
plus de 20 cigarettes par jour étaient considérés comme fortement dépendants a la nicotine (Tron et al.

2014). Parmi les fumeurs actifs, 56,9% des participants étaient classés comme ayant une forte
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dépendance a la nicotine. Les taux les plus élevés de dépendance a la nicotine prédominaient chez les

UDIV (57,2% pour les hommes, 59,6% pour les femmes), et chez les HSH (63,7%).

5.3.3.2 Les armes thérapeutiques pour le sevrage du tabac

5.3.3.2.1 Les armes non médicamenteuses

Le modéle transthéorique des changements de comportement vis-a-vis du tabagisme a été
développé par Prochaska et DiClemente (Prochaska and Velicer 1997). Les étapes de changement de

comportement vis-a-vis du tabac décrites sont les suivantes :

1) la pré-intention : le sujet n’a aucune pensée de sevrage tabagique (environ 25-50% des fumeurs),
2) I’intention : il pense a arréter de fumer (environ 40 a 60% des fumeurs),

3) la préparation ou prise de décision : il planifie I'arrét,

4) I’action : il est activement engagé dans le changement (environ 10 a 30% des sujets),

5) et le maintien/la liberté : il a fait des changements, mais reconnait qu’il doit demeurer vigilant.

D'apres cette théorie, les programmes qui aident les gens a arréter de fumer devraient étre
adaptés a 1'étape du modele ou ils se trouvent, car ils sont congus pour les faire progresser d'étape en
étape vers la réussite. A chaque étape correspondent donc des modes d’intervention adaptés, de type
cognitivo-comportementaux, pour augmenter la motivation de se sevrer, et renforcer I’auto-efficacité
(confiance en ses capacités de réaliser quelque chose). La prise en compte de 1'environnement et de
I'histoire de vie du sujet est essentielle pour la compréhension des motivations a poursuivre son
intoxication tabagique. Plusieurs études ont évalué des stratégies de renforcement de 1’auto-efficacité
chez les PVVIH, et montrent que plus cette derniere est élevée, plus les chances de sevrage sont
importantes (Shuter et al. 2014; Ingersoll, Cropsey, and Heckman 2009; Moadel et al. 2012; Stanton et
al. 2009; Vidrine, Arduino, and Gritz 2006).

En consultation de suivi d’un sujet, le programme de Repérage Précoce et Intervention Bréve
(RPIB) est adapté. Le RPIB comporte un conseil minimal adapté au tabac, un entretien motivationnel
et/ou une proposition de consultation spécialisée en tabacologie. L’entretien motivationnel est une
méthode de communication directive, centrée sur la personne, et visant au changement de

comportement par 1’exploration et la résolution de I’ambivalence.

5.3.3.2.2 Les armes médicamenteuses
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Il existe une pharmacopée pour venir en aide au sujet qui désire se sevrer et augmenter les
chances de réussite. Ces médicaments ont tous démontré une efficacité pour le sevrage au long cours

dans des études randomisées versus placebo dans la population générale :

- Le mécanisme d’action des substituts nicotiniques regroupent le comblement du syndrome de
manque, le renforcement positif, particulierement le stress, et enfin, la possibilité de désensibiliser les
récepteurs nicotiniques. Dans une méta-analyse de 100 études randomisées versus placebo, les
substituts nicotiniques augmentaient les chances de réussite de sevrage, RR: 1.60, IC 95% (1.53—1.68)
(Stead et al. 2012). Le développement d’un systéme d’inhalation de nicotine, qui permet 1’arrivée

rapide de la nicotine au cerveau, pourrait se révéler étre un substitut encore plus efficace.

- Le bupropion augmente les concentrations intracérébrales de dopamine et de norepinephrine, et
pourrait avoir un effet de blocage des récepteurs nicotiniques (limitant ainsi le renforcement en cas de
rechute). Dans une méta-analyse, le bupropion augmenterait les chances de se sevrer de 69% (RR:

1.69, 95% IC 95% [1.53—1.85] contre placebo (Cahill, Stead, and Lancaster 2012).

- La varenicline est un agoniste partiel du récepteur a4p2 de I’acétylcholine. Il engendre une libération
de dopamine dans le nucleus accumbens (Coe et al. 2005). Deux études cliniques randomisées ont
montré la supériorité de la varenicicline sur le bupropion dans le sevrage tabagique a 12 semaines
apres la fin du traitement, avec des OR significatifs de 1,93 (Gonzales et al. 2006) et de 2,48 (Tonstad
et al. 2000).

- Un autre agoniste partiel du récepteur de 1’acetylcholine, la cytisine, a été comparé dans une étude
randomisée de non-infériorité par rapport au substitut nicotinique en ouvert en Nouvelle Zélande chez
1310 sujets, tous motivés pour un sevrage (Walker et al. 2014). Le taux de sevrage a 1 mois était de
40% chez les participants recevant la cytisine, et de 31% des participants recevant le substitut
nicotinique, pour une différence de 9,3% (IC 95% 4,2 a 14,5). L’efficacité de la cytisine était

supérieure pour le taux de sevrage a 7 jours, 2 mois, et 6 mois.

Il n’existe que trés peu d’études évaluant I’aide au sevrage tabagique par les substituts
médicamenteux chez les PVVIH. Dans une étude pilote (non randomisée), le sevrage a 3 mois de 118
sujets sous varenicline était de 25,6% versus 11,8% pour les substituts nicotiniques. Les effets
secondaires sous varenicline étaient ceux attendus (nausées, dysomnie, troubles de I’humeur) et dans
I’intervalle de ceux décrits en population générale (Ferketich et al. 2013). L’essai randomisé, en
double aveugle, multicentrique ANRS 144 Inter-ACTIV a été présentée au congrés de la CROI 2015
(Mercie P. et al. Abstract 139, Seattle, USA), et a évalué la faisabilité et I’efficacité du sevrage
tabagique chez les PVVIH motivées, fumant plus de 10 cigarettes par jour, par la varénicline (n=123
sujets) versus un placebo (n=125 sujets) pendant 12 semaines. Le critére de jugement principal était le

sevrage permanent entre la 9™ et la 48'“™ semaine, jugé sur la déclaration et confirmé par une
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concentration du monoxyde de carbone dans I’air expiré < 10 ppm. Les d4ges moyens des sujets étaient
de 46 ans (varenicline), et 44 ans (placebo), 95 et 94% étaient sous traitement antirétroviral, avec un
nombre médian de lymphocytes T-CD4 a 609/mm3 et 635/mm3 respectivement, et une durée
d’intoxication tabagique de 25 et 26 années respectivement. Il y eut 18 et 8 sevrages dans les bras
varénicline et placebo respectivement, soit 17,6% 1C95% (10,2-25,0) et 7.2% (2,4-12,0),
correspondant a un OR de 2,8, IC95% (1,1-6,7). Il y eut 14 événements indésirables de grade 3-4 liés a
la varenicline (aucun sous placebo), sans événement indésirable grave cardio-vasculaire. Ainsi cette

¢tude montre la faisabilité et I’efficacité du sevrage du tabac avec la varenicline chez les PVVIH.

Une des problématiques de la prise en charge du tabagisme chronique chez les PVVIH est la co-
dépendance importante dans cette population, particuliérement pour les sujets avec un antécédent
d’UDIV. Dans une étude de la cohorte Aquitaine de 509 PVVIH, 55 des fumeurs (23%) était co-
dépendant du cannabis, et 31 a 1’alcool (12%). En tout, seulement 35 (14%) sujets étaient motivés
pour se sevrer, non co-dépendants, sans dépression, et pouvaient donc s’inscrire dans un programme
“classique” de sevrage tabagique, c’est-a-dire concentré autour de I’effet addictif du tabac (Benard et

al. 2007).

5.4 Le cannabis, un facteur de risque de cancer broncho-pulmonaire

probable

5.4.1 Caractéristiques toxiques communes de la fumée de cannabis et de
tabac

Les fumées de tabac et de cannabis ont de nombreuses caractéristiques communes. Les
constituants volatiles de la fumée de cigarette (ammoniaques, acide hydrocyanique, et nitrosamines) et
les goudrons (phénoles, naphtléne, et les procarcinogénes benzopyréne et benzanthracéne) sont
présents dans la fumée de cannabis. Par exemple, la fumée de cannabis contient environ 50% de
benzopyréne et 75% de benzathracéne de plus que la fumée de cigarette. La nicotine n’est pas présente
dans le cannabis, et inversement, les principaux psychostimulants du cannabis (delta9-

tetrahydrocannabinol (THC) et autres cannaboides) ne sont pas présents dans la cigarette.

L’effet propre du cannabis vis-a-vis de différentes pathologies pulmonaires est difficile a
mette en évidence car la plupart des fumeurs de cannabis sont aussi fumeurs de tabac, et le cannabis
est le plus souvent mélangé avec le tabac dans le joint. Les caractéristiques d’inhalation de la fumée du
cannabis sont différentes du tabac fumé, et pourraient donc impacter différemment la santé du

consommateur. En effet, la quantité inhalée, la durée d’inhalation et la profondeur de I’inhalation dans
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les poumons du fumeur de cannabis sont plus importantes que chez le fumeur de cigarettes (Wu et al.

1988).

5.4.2 Impact du cannabis inhalé sur la santé

5.4.2.1 Syndrome obstructif

Contrairement a l’inhalation de tabac, qui provoque une bronchoconstriction immédiate,
I’inhalation d’un joint de marijuana 7 mg/kg avec 2% de THC induit un effet bronchodilatateur
immédiat chez des sujets sains, effet supérieur a 1’effet d’un nébuliseur d’isoproterol (1,25 mg). Cet

effet est dii a la présence du THC (Tashkin, Shapiro, and Frank 1973).

La majorité des études transversales et longitudinales en population générale n’ont pas montré
d’association significative entre le cannabis et la présence d’un syndrome obstructif (Aldington et al.
2007; Tan et al. 2009; Taylor et al. 2000). Ces études ¢taient ajustées sur la prise de tabac. Deux
é¢tudes ont montré une décroissance du rapport VEMS/CVF, mais une analyse détaillée des fonctions
respiratoires d’une de ces deux études objectivaient une augmentation avec le temps de la CVF, avec
une stabilité du VEMS, ce qui va contre un mécanisme réellement obstructif (Taylor et al. 2000). Cette
augmentation de la CVF a été confirmée par d’autres études (Tan et al. 2009; Hancox et al. 2010;
Pletcher et al. 2011). Des études ont méme montré une augmentation du VEMS au cours de

I’inhalation chronique de cannabis (Tashkin, Simmons, and Tseng 2012).

5.4.2.2 Cannabis inhalé et risque de CBP

Les études épidémiologiques en population générale évaluant 1’association entre la
consommation de cannabis et le risque de CBP sont difficiles a interpréter. En effet, il existe souvent
un manque de puissance, la variable consommation de cannabis est mal évaluée, soumis a un biais de
mémorisation, et parfois sous—déclarée en raison de 1’illégalité de sa consommation dans la plupart des
pays. Aussi, I’inclusion de sujets jeunes, et de sujets avec des habitudes de consommation trés
variables (d’un seul a plusieurs joints par jour), et le controle inégal des facteurs confondants
(tabagisme, mélangé au joint) ajoutent aux difficultés des études. Quelques études cas-témoin ont
rapporté un risque de CBP avec la consommation (auto-rapportée) de cannabis inhalé, mais il n’y avait
pas d’ajustement sur la consommation de tabac (Hsairi et al. 1993; Sasco et al. 2002). Plusieurs études
cas-témoins n’ont pas retrouvé d’association entre les CBP et la consommation de cannabis (Sidney et

al. 1997; Hashibe et al. 2006).
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6. CONCLUSION

L’étude ANRS EP48 HIV CHEST a rempli son objectif principal, qui était de démontrer la
faisabilité du dépistage du CBP chez les PVVIH en France par TDM thoracique. Le diagnostic d’un
nombre important de CBP de stades localisés, et donc guérissables, apporte probablement un bénéfice
essentiel aux patients inclus. Le fait qu’aucune complication grave n’ait été engendrée par les
explorations diagnostiques, et que la prévalence de nodules significatifs soit dans I’intervalle des
résultats d’études en population générale, sont des éléments rassurants. L’age précoce de diagnostic de
la majorité des cancers dans cette étude, ainsi que d’autres données de prévalence de ce cancer en
fonction des ages de la littérature, soulignent aussi une spécificité¢ importante de I’application de ce
dépistage dans cette population, en particulier en cas d’antécédent d’immunodépression importante.
Nos travaux font apparaitre que 1’age limite de dépistage par TDM faible dose pourrait étre de 45 ans
environ chez les PVVIH, tout particuliérement lorsqu’elles ont une histoire d’immunodépression
importante. Le dépistage du CBP apparait particuliérement rentable chez les PVVIH fumeuses qui

devraient donc constituer une population prioritaire dans le cadre d’un dépistage ciblé.

Comme en population générale, 1’apport du TDM thoracique ne se limite pas au diagnostic de
CBP. Il permet d’augmenter 1’efficacité du diagnostic précoce de comorbidités ayant un impact sur la
qualité¢ de vie et/ou la survie par : 1) le diagnostic des tassements vertébraux, pour la majorité
asymptomatique, en rapport avec une prévalence élevée de 1’ostéoporose fracturaire dans cette
population, 2) I’évaluation de I’emphyseéme et de la bronchiolite du fumeur, 3) une estimation des

calcifications coronaires, qui est associée aux événements cardio-vasculaires.

Nos recherches soulignent aussi que le traitement des PVVIH atteintes d’un CBP doit étre
identique a celle de la population générale, I’infection par le VIH ne constituant finalement qu’une
comorbidité supplémentaire. Toutefois, une spécificité du traitement de ce cancer chez les PVVIH est
la survenue de complications potentiellement létales secondaires aux interactions et effets toxiques
additifs entre les antirétroviraux et les médicaments cytotoxiques. Ce danger nécessite une bonne
coordination des équipes oncologiques et infectiologiques, probablement par le biais de réunions de
concertation pluridisciplinaires spécifiques, afin de limiter les risques de survenue de ces
complications, ainsi qu’une bonne connaissance des pharmacocinétiques et pharmacodynamies des

produits administrés.

En somme, I’application des référenticls thérapeutiques de la population générale, le

dépistage/diagnostic précoce des principales complications (BPCO, cancer broncho-pulmonaire) grace
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a la TDM thoracique et a la spirométrie, constituent des armes de lutte efficaces contre ces pathologies
« émergentes ». Toutefois, comme développé dans le chapitre sur la réduction des risques, 1’élément-
clef de lutte est certainement le sevrage du tabac (et probablement du cannabis), quelque soit 1’age de

Ce sevrage.

Ce travail a également pour intérét d’illustrer 1’épidémiologie des complications actuelles des
PVVIH sous traitement antirétroviral efficace et exposées a une intoxication tabagique. La BPCO,
I’emphyséme, le CBP, I’athérosclérose coronaire ont une prévalence élevée dans cette population et
sont des enjeux importants de santé. En effet, ’infection par le VIH est devenue une pathologie
chronique marquée par I’émergence au premier plan de nouvelles complications non infectieuses et
non opportunistes principalement secondaires au vieillissement de cette population mais également
liées a des comportements a risque. Cette épidémiologie rapproche la population des PVVIH de la
population générale mais avec des particularités liées, pour ceux, majoritaires en France, dont

I’infection est ancienne, aux antécédents de déficit immunitaire et de traitements antirétroviraux

toxiques, et a la prévalence plus élevée des comportements a risque.

Ce travail souligne ainsi certaines spécificités de ces complications chez les PVVIH. Si le facteur
d’exposition tabagique est indispensable a leur survenue, I’immunodépression ou la persistance d’une
réplication virale sont des facteurs favorisants et aggravants de ces complications. L’importance de

I’immunodépression est notamment illustrée dans nos études par :

- le nombre important de CBP diagnostiqués dans 1’é¢tude de diagnostic précoce ANRS EP48 HIV
CHEST, en phase avec notre hypothése statistique de sur-risque du CBP,

- D’association avec une meilleure survie apres diagnostic CBP d’un taux de CD4 > 200 cellules/pl

et de la poursuite de la combinaison antirétrovirale,

- l’association objectivée entre une charge virale >200 copies/ml et la présence de fractures

vertébrales sur ces TDM,

- latendance a une association entre le taux de CD4 plus élevé et la BPCO.

Pour certaines complications cependant (emphyséme, bronchiolite, score calcique), 1’absence
d’association avec les variables immuno-virologiques souligne la primauté des facteurs
comportementaux dans la survenue de ces complications. Ceci souligne encore une fois que la
réduction des risques liée aux facteurs d’exposition est une priorité chez les PVVIH a I’ére des

combinaisons antirétrovirales.

C’est dans le cadre d’une évaluation rigoureuse et d’un suivi des PVVIH ayant réalisé un
dépistage par TDM thoracique faible dose qu'une cohorte pourrait étre créée spécifiquement pour cette
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population a risque. Au vu de la bibliographie exposée dans ce travail, ainsi que des résultats de
I’étude ANRS EP48 HIV CHEST, cette cohorte pourrait inclure des sujets exposés au tabac avec un
adge de plus de 45 ans si le nadir de lymphocytes TCD4 est bas (<350 cellules/ul) ou en cas
d’immunodépression persistante (intérét du rapport CD4/CDS8 ?), ou > 50 ans si ces conditions ne sont
pas remplies. Un tabagisme > 20 paquets-années pourrait étre requis, ainsi que la participation a des
programmes de sevrage du tabac et de 1’intoxication au cannabis, dont 1’efficacité devra étre évaluée.
Un panel large de morbidités thoraciques pourrait étre aussi recherché. Les sujets seraient suivis

pendant au moins 5 ans apres la derniére TDM, avec analyse de survie.
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7. ANNEXE DEFINITION D’INDICATEURS EPIDEMIOLOGIQUE
ET LEXIQUE STATISITIQUE

Dépendance : (définition de I’OMS, 1975). C’est un état psychique et parfois physique, résultant de
l'interaction entre un organisme vivant et un produit, caractérisé par des réponses comportementales et
autres qui comportent toujours une compulsion a prendre le produit sur un rythme continu ou
périodique de fagon a en ressentir ses effets psychiques, et parfois, a éviter I'inconfort de son absence

(sevrage). La tolérance peut étre ou non-présente.

Taux brut de mortalité : Le taux brut de mortalité est un indice utilisé pour décrire la mortalité dans
une population en tenant compte de l'effectif de cette population. I1 décrit la mortalit¢ dans la
population générale (sans référence particuliére a un sous-groupe). Il est calculé en rapportant les
déces enregistrés dans la population pendant une période donnée (généralement une année) a I'effectif
de cette population. Pour éviter de manipuler des fractions décimales, le taux de mortalité est

généralement calculé pour 1.000, 10.000 ou 100.000 habitants.

Taux brut de mortalité/1000 habitants=nbre de déces enregistrés dans une population pour une période

donnée/effectif de la population pendant la méme période

Taux standardisé de mortalité : Pour comparer globalement la mortalité dans des populations
différentes, on ne peut utiliser le taux brut de mortalité car il ne tient pas compte des différences de
structure d'age de ces populations. Ainsi une région dont la population est dgée peut avoir un taux brut
de mortalité relativement élevé uniquement du fait de sa structure d'dge. Pour éliminer cet effet de
l'age, on utilise des taux standardisés.

- Standardisation directe : Le taux comparatif de mortalité est défini comme le taux que I'on
observerait dans la population étudiée si elle avait la méme structure d'dge qu'une population de
référence (ou population-type). On le calcule en pondérant les taux de mortalité par dge observés dans
la sous-population par la structure d'age de la population de référence. C’est cette méthode qui a été
utilisée pour calculer les taux de mortalité standardisée sur la population mondiale sur les figures 1 et

3.

Taux comparatif de mortalité _ i o5
dans la sous-population j i1 ’"

Oou:
- 1:indice de la classe d age

- n : nombre de classes d'age
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- j : indice de la sous-population
- Pi: partde la classe d'age i dans la population de référence

- Tj i : taux de mortalité observé dans la sous-population j pour la classe d'age i

- Standardisation indirecte : Le S.M.R. est obtenu en faisant, pour une sous-population, le rapport
entre le nombre de déces observé et le nombre de déces «attendu». On obtient le nombre de déces
«attendu» en appliquant a l'effectif de chaque classe d'dge de la sous-population, les taux spécifiques

de mortalité d'une population de référence (mortalité-type).

Nombre de décés "attendu™ Y TN,
dans la sous-population j pay ’

n

Ou

- 1:indice de la classe d'age

- j : indice de la sous-population

- Ti : taux spécifique de mortalité de la population de référence (mortalité-type) pour la classe d'age j

- Nji : effectif de la population correspondant a la classe d'age i dans la sous-population j

Le nombre de déces réellement observé dans la sous-population j est rapporté au nombre de décés

«attenduy» dans cette méme population (le résultat est généralement multiplié par 100) :

Nombre total de décés observé
SMR dans la sous-population j

dans la sous-population j = X100

Nombre total "attendu"
dans la sous-population j

- Année potentielle de vie perdue : L'indicateur des Années Potentielles de Vie Perdues (APVP) (6)
est de plus en plus utilisé pour déterminer les priorités en Santé Publique. Les APVP représentent le
nombre d'années qu'un sujet mort prématurément, c'est & dire avant un age limite, n'a pas vécu. Le

choix de I'dge limite dépend de I'objectif fixé (65, 70, 75 ou 80 ans).
On exclut du calcul des APVP tous les décés survenus aprés 1'age limite retenu. Sont généralement

exclus du calcul des APVP les décés infantiles (premiére année de la vie) parce qu'ils sont dus a des

causes spécifiques et ont souvent une étiologie différente de celle des décés a un age ultérieur.
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Mortalité « évitable » : Il est constitué¢ d’un regroupement de causes « évitables » particulierement

liées aux comportements a risque : consommation d’alcool, de tabac, suicides, accidents de la route...

Fraction de risque attribuable : par définition, la fraction de risque attribuable (RA), est la
proportion de cas dus a I’exposition, c¢’est-a-dire :

RA=M*/M ou (taux d’incidence chez les M)

M* : nombre de nouveaux cas dus a 1’exposition

M : nombre de nouveaux cas pendant une période.
On démontre que RA= (TI-Tl)/TI

TI : taux d’incidence dans I’ensemble de la population (exposés et non exposés réunis)

Tl : taux d’incidence chez les sujets non exposés
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9. Publications annexes sur le sujet

Un editorial, non inclus dans le manuscrit principal de cette these, a été publié dans le journal of
Thoracic Oncology. Il s’agissait a partir d’une étude comparant la survie apres un CBP chez les
PVVIH et de sujets de la population générale, d’une mise au point sur I’épidémiologie de ce cancer

chez les PVVIH, et les perspectives de recherche importantes.

Nous présentons aussi les posters présentés a deux congres internationaux, 1’un francophone (Afravih
a la 7°™ conférence internationale francophone VIH/hépatites), et deux autres a la CROI, en 2014 et
2015. Le poster a Afravih a été présenté en session orale, et les deux posters a la CROI en discussion

orale de poster.

199



EDITORIAL

Lung Cancer

An Emerging Epidemic in the human immunodeficiency virus-Infected
Population

Alain Makinson, MD,*1 Jean-Louis Pujol, MD, PhD,} Vincent Le Moing, MD,*7
and Jacques Reynes, MD, PhD*7

As opportunistic infections and acquired immune deficiency syndrome (AIDS)-related
cancers are decreasing in the human immunodeficiency virus (HIV)-infected popula-
tion since the advent of highly active antiretroviral therapy (HAART), new causes of
morbidity and mortality are emerging, such as cardiovascular diseases and non-AIDS-
defining cancers (NADCs).!-4 The general aging of the HIV-infected populations in
resource-rich settings, because of an increasing life expectancy approaching that of the
general population in some successfully treated groups, also explains this shift to
nonopportunistic diseases.>¢ In resource-rich setting studies, lung cancer has the highest
incidence rate of all NADCs,*7 and despite the advent of HAART, its incidence rate
remains increased in comparison with the non-HIV-infected population. The review by
Pakkala and Ramalingam?® focuses on epidemiological, clinical, and management of lung
cancers in HIV-infected patients and helps us to disentangle future perspectives of
research. This review underscores the increased incidence and the clinical particularities
of lung cancer in the HIV-infected population in comparison with the HIV-negative
counterparts, including an increased proportion of advanced stages III and IV and young
age at diagnosis, as well as its dismal prognosis.

The reasons of an increased incidence in the rate of lung cancer in the HIV-infected
population in comparison with their uninfected counterparts have been approached in this
review. One factor is the increased prevalence of smoking in the HIV-infected popula-
tions: in different observational cohorts, the rate of chronic smoking history has been
evaluated as more than 50%, outnumbering the proportion of smokers in the general
population.® However, this characteristic, although essential in the triggering of lung
cancer in the HIV-infected population, is insufficient to completely explain the increased
incidence, because multivariate studies adjusted on smoking status, age, and gender have
found a persistent increased risk of lung cancer.!0-12

The most important factor explaining increased incidence of lung cancer in HIV-
infected patients is probably the intensity and duration of immune deficiency. Grulich et
al.13 found a significantly and similar standardized increased ratio in lung, trachea, and
bronchus cancer in comparison with the general population in HIV-infected population
and solid organ transplant recipients in a meta-analysis of population-based cohorts
(respective standardized increased ratio of 2.72 [1.91-3.87] and 2.18 [1.85-2.57]),
immunodeficiency being the only common factor between these two populations. It is now
well established that the intensity of CD4 depletion is an important factor. The Clinical
Epidemiology Group of the FHDH-ANRS CO4 cohort correlated risk of lung cancer with
the latest levels of CD4 strata’ in more than 52,278 subjects and showed a progressive
increase of incidence for each lower strata of CD4: odd ratios ranged from 8.5 (4.3-16.7)
for the CD4 strata of <50 cells/ul to 2.2 (1.3-3.6) for the CD4 strata of 350 to 500 cells/ul
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in comparison with HIV-infected patients with >500 CD4
cells/ul. Moreover, the French HIV-infected Aquitaine co-
hort found a significant association between the cumulative
duration of CD4 immunodeficiency and occurrence of
NADCs.!* In this study, HIV-infected patients were enrolled
between 1998 and 2006, and 251 first malignancies were
declared in 4194 patients (22,389 person-years). A higher
incidence of NADCs (144 cases) was independently associ-
ated with longer and current exposure to a CD4 cell count
<500 cells/pl (hazard ratio 1.13 per year [p = 0.01] and 2.07
[p < 0.01], respectively) but not with plasma HIV RNA
level. The rapid evolution and the high proportions of stage
IV at lung cancer diagnosis in the HIV-infected population
also pleads for an increased tumor proliferation in HIV-
infected populations, which may be fostered by cellular
immunodeficiency.!> Recent phase I/Il clinical trials have
also highlighted the potential survival benefit of cellular
immune responses to antitumoral vaccination in the non-
HIV-infected population with non-small cell lung cancer
(NSCLC), indicating that immune deficiency may induce
lack of tumoral control.!é:!7

Other factors potentially implicated in the increased
incidence of lung cancer in the HIV-infected population need
to be further explored. Oncogenic viruses are tumor triggers
in AIDS-defining cancers, such as Epstein-Barr virus for
non-Hodgkin Lymphoma, human papillomavirus for cervical
cancers, and human herpesvirus 8 in Kaposi sarcoma, induc-
ing cellular proliferation in the context of chronic immuno-
deficiency. Some NADCs are also virologically induced, such
as hepatitis C virus and hepatocarcinoma, human papilloma-
virus and anal cancer or Epstein-Barr virus, and Hodgkin
lymphoma. The search of an oncogenic virus in lung cancer
cells in the HIV-infected population has remained negative to
this day.!8.19 HIV, although theoretically potentially an onco-
genic virus, has never been associated by itself with the
occurrence of NADCs.

Clinical research is warranted in the HIV-infected pop-
ulation at risk or with lung cancer to improve prophylaxis and
clinical management. Studies could concentrate on optimal
strategies for smoking interruption. Clinical studies on com-
puted tomography screening of lung cancer in HIV-infected
subjects at highest risk of lung cancer could also be justified.
Studies concerning optimal therapeutic management strate-
gies of HIV-infected patients with lung cancer are also
warranted. As mentioned in the review, there are no prospec-
tive clinical data on interactions between chemotherapy and
antiretroviral therapy. One review focuses on potential inter-
actions between cytochrome P450 metabolized antineoplastic
drugs and protease inhibitors,20 but the data are deduced from
case reports as well as antineoplastic and antiretroviral phar-
macokinetic characteristics. Another retrospective study of
40 HIV-infected subjects with NSCLC and treated with
antineoplastic chemotherapy from the Dat’Aids cohort
showed that zidovudine and protease inhibitor use were
associated with grade IV hematological toxicities, primarily
through CYP450 inhibition and additive toxicities (personal
data, paper submitted). Two other retrospective studies
showed that pursuing HAART after NSCLC diagnosis sig-

1722

nificantly increased survival in HIV-infected subjects by 74%
(HR = 0.26, 95% CI: 0.09-0.74)2! and by 60% (HR = 0.4,
95% CI: 0.2-0.9)22 in multivariate analysis. Specific genetic
pathways in NSCLC, potentially inducing specific therapeu-
tic strategies, could be further assessed, such as prevalence of
epidermal growth factor receptor mutation, K-Ras mutation,
and EML4/ALK translocation. Increased genetic instability
has been objectified in one study in lung cancer histologic
analysis in HIV-positive and -negative patients, although the
significance of this result needs to be explored.!®

Lung cancer in the HIV-infected population is an
emerging NADC. An improvement in prognosis is clearly
needed. Prevention, early diagnosis, and treatment need to be
further addressed in studies specifically designed for this
particular population, as specific physiopathologic pathways
probably explain its increased incidence and aggressiveness.
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Table 1. subjects’ characterisics [n=442).

Characteristics Value
Background and objectives: ’W Age (median), 1OR) 1498(46.3:539)
Lung cancer is the first incidental and fatal non AIDS defining malignancy in people living with HIV (PLWHIV)(*9), ‘ screened 4044 years 74 (17%)
Standardized incidence ratios (SIR) of lung cancer is higher in PLWHIV in comparison with the general = *= ‘:‘j;::";;"“”"‘f:d;i‘“;‘"‘; e 4549 years 153(35%)
population®87:142] increased risk still persisting after adjusting for smoking!**16.. In PLWHIV, smoking is the | Crwith mecion, 2 ungnecs 50.54years 134 (30%)
primary factor of lung oncogenesis, though immunodeficiency also contributes”- 1% 7). In the general population, o ")43:;;‘17\!/;3322;:3511vm 485 subjects 5559 years 51(12%)
the National Lung Screening Trial (NLST) showed significant reductions in lung cancer and overall mortality of ‘ included ‘ 60years or more 30(7%)
respectively 20% and 6.7% with three annual chest low dose computed tomography (LDCT) versus standard chest (Err— Men (%) 370(84)
radiography in smokers aged 55 to 74 years'8), We conducted a lung cancer early diagnosis study with chest LDCT ‘ Loct HI dian (IR) 17.6(108223)
in PLWHIV to evaluate feasibility, efficiency, benefits and harms of a screening strategy in this population. M:i:f::‘;;:d Nadir €8, (laR) 168 (75-256)
m ‘ History of IVDU n (%) 125 (28)
Methods: {nad C04=531 e} 7 Last CDA value (median cells/l) 5741408765)
- Prospective nationwide cohort from 14 clinical centers in France of PLWHIV followed for two years after a 42 subjects analyzed L 25680
baseline chest LDCT (NCT01207986). Duration of ARV treatment, median years) LAG2160
- Main inclusion criteria: age > 40 years, active smoker in the past 3 years with a history of > 20 pack-years, nadir Sty )
CD4 < 350/pl and current CD4 > 100 cells/pl. Non inclusion criteria: active cancer or AIDS-classifying disease, lung ‘ ) 86(19)
infection within the previous 2 months, pregnancy, breastfeeding or contra-indication to thoracic surgery. - ; History ot HEV nfection (%) SHEE]
- Multi-detector row scanners scanned the entire chest from apex to posterior recesses at end inspiration in one "§:Z‘:§,‘,‘,'j,f’§’,'Z‘"‘;jjﬁ:ﬂ,‘;{"‘m";’::ﬂ ‘ A ibjsuasKiatne. ) laR) 20(1425)
breath hold according to the low-dose protocol with section thickness <1 mm and without contrast enhancement. ) (years), (QR) 30(28-36)
- A positive chest LDCT result was either the identification of > 1 solid or partly solid non calcified (SN) pulmonary [ Ce 37(8)
nodule 2 5 mm, > 1 nonsolid non calcified (NSN) pulmonary nodule > 8 mm, a solid endobronchial nodule, or a ( S [ preswm— ] pr— W] ki R) 30{25-40)
significant adenopathy. probable lung cancers cancer diagnosed ‘ i History (%) 155 (35)
- Suggested chest LDCT follow up and diagnostic procedures were those of the International Early Lung Cancer Sugrsed BE)
Action Program (IELCAP) algorithm(, — s
- The predefined primary outcome was the number of proven histological lung cancers. Z;“I"m"“' dunths, ‘ § lostto folowup, 1 P
P : i ) lost to follow up died, 1 abandoned
- With a 2.6 increased risk of lung cancer in PLWHIV, and a 1.06% prevalence of lung cancer after a first round of L J ntimages  Lungcancer  TNM stage ge  Lastchest Time (weeks) il
screening in the IELCAP study of subjects >40 years!!®), we expected the prevalence of lung cancer to be 3% with a T histology LDCT  cancer diagnosis
95% Clof 1.7t0 4.3. 81008 Yes TIBNOMO 1A ML 3
67003 Yes TaN2M1b W M18 76
Results: 6029 Yes TINOMO 1A wm2 70
- 442 subjects had a baseline chest LDCT (figure 1 and table 1). 94 subjects (21%) had positive chest LDCT. Median follow-up was 24.4 months, IQR (22.8; 26.4), and 38 si017 Yes ML W Mo 10
subjects did not have the 24 months visit: 1 abandoned the study, 32 (7.2%) were lost to follow up and 5 subjects died (2 of lung cancer, 1 of sudden death, 1 of a motorbike 9013 Yes TNMI W Mo 6
accident and 1 of lung infection). There were 12 cardiovascular events, 37 infectious complications and 13 incident non lung cancers, of which 6 have a demonstrated link with 75062 Yes T1aNOMO i Mo 7
smoking hazards®. 75006 Yes Sausmoiscel  TINOMO A M3 3
- 18 diagnostic procedures induced by significant chest LDCT findings were undertaken in 15 subjects (3.4%). None of these procedures yielded any serious adverse events. 7015 Yes TINOMO 8 w3 7
Eleven procedures engendered a histological diagnosis: 8 lung cancers, 1 mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma, 1 Abrikossoff tumor and 1 Mycobacterium xenopi 61016 Yes Nohistology _ TIaNOMO® _IA* M2 %
infection. 900as No smalcel NA Btended MO 8
- In total, 10 lung cancers were diagnosed during follow-up : 8 (all proven) in subjects with significant nodules on baseline chest LDCT, 1 (very probable) in a subject with a
significant nodule on baseline chest LDCT but contra-indication to surgery. Thus, proven or very probable lung cancers were evidenced in 9 patients (2.0%, 95% CI: 0.9-3.8). the
Another patient with no nodule at baseline LDCT was diagnosed with small cell lung cancer during follow-up. Subject Age Sex Smokig Smoking Camabis  COPD  Ashesto Viral Nadi last CD4/
-Characteristics of the 10 proven or very probable lung cancers are shown in table 2. (packyears) duration _use __(spirometry} I D4 D4
-At the two year visit, 402 of 404 subjects had available data on smoking: 126 subjects (31%) attempted to quit smoking at least once during the study, with no association sucs 45 M % 0 e 2 Yo b 160 &7 058
between an attempt to quit and results of LDCT. 67003 46 F 52 35 Yes No No <0 132 597 084
67029 43 M 45 30 No No No <0 321 378 088
Discussion and Conclusion: 57017 50 F 27 36 No No No 61 60 590 102
- Lung cancer early diagnosis with chest LDCT was feasible, with high rates of adherence. Numbers of invasive diagnostic procedures were low, and procedures were 908 52 M 3 37 Yes  Notdone  No  <d0 235 68 047
efficient and safe. 7062 52 M 60 o Yes Yes No 4 24 89 2
- Rates of significant images on baseline chest LDCT were in the range of those published in lung cancer screening studies with LDCT in the general population*82423), Qur 75006 54 M 3 3 Yes Yes No <0 71 35 042
study showed that most subjects had early lung cancer diagnosis with chest LDCT. S5 56 M u 39 No Yes No <0 201 480 1
- Our results also supports the hypothesis of an increased incidence of lung cancer in the smoking HIV-infected population. 6016 58 F 2n P Yes Yes Ves <0 218 513 054
- Screening HIV-infected subjects at risk for lung cancer with the NLST age criteria would have diagnosed only 2 of the 9 subjects with proven or very probable lung o8 S0 M 40 2 No No No 0 1 48 om
cancers and significant baseline images on chest LDCT. ‘Age sy Viralload - copes/L; G4 s cllsfl
- As suggested by the incidence of lung cancer, cardiovascular and infectious events, smoking cessation is of upmost importance in the HIV-infected [ to reduce tosaes v S T e MU g T 04 T X

hazards of smoking morbidity.
-In conclusion, screening strategy of lung cancer based on chest LDCT should be proposed at younger ages than the general population in PLWHIV that smoke, at least in
those with a low CD4 nadir.
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an@ Factors Associated with Chronic Obstructive Pulmonary Disease in a High Risk HIV-Infected Cohort
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Unfectious and Tropical Diseases Department, University Hospital Montpellier 1, UMI 233, Montpellier, France, 2Department of Clinical Physiology, INSERM U1046, University Hospital Montpellier, Montpellier, France,"UMI 233, IRD, University Montpellier 1, Montpeller, France, Infectious and Tropical | / 1
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Background: Results:
HIV-infected subjects have been reported to be at higher risk of COPD than their HIV- - Study flow chart is shown in figure 1.
negative counterparts [1-3], due to increased prevalence and magnitude of exposure - COPD was diagnosed in 83 subjects (24.9%; CI 95% [20.2 ; 29.5]); 45 (54%) and 34 (41%) were GOLD grade 1 and 2 respectively. In 62
hazards (i.e. smoking)[4-6], and possible interactions with HIV-infection [7;8]. subjects (75%), COPD was unknown before study entry.

- Characteristics of the 334 subjects included are shown in table 2. Univariate and multivariate analysis are shown in table 3.
Objectives:
To evaluate HIV-related and unrelated factors associated with COPD in a cohort of high
risk smoking HIV-infected subjects aged 240 years.

Table 2: Patients’ characteristics

Figure L:low chart « st Total CoPD No COPD
’ numbers 334 83(2490% | 251(75.1%)
444 subjects were included in the |Age in years, median (1QR) | o653 | safusse) | 49(46s3)
Methods: ANRS EPA8 HIV-CHEST Study Women, n (%) 58 (17%) 13 (16%) 45(18%)
- Cross sectional prevalence study of COPD diagnosed with spirometry nested in the Lean (BMI18.5), n (%) [ 35(10%) w2
ANRS EP48 HIV CHEST cohort, a French, multicentre, ongoing prospective study 91 subjects did not have Smoking in pack-years, median (1GR) 0(2539) | 34(2640) | 30(2537)
evaluating low dose chest tomography (CT) for early lung cancer diagnosis in HIV: G Rty o caniod oo (4] [ 11535%) EI T
B Sl VAN € -3 centers declined partcipation (51 History of DU 84(25%) 28 (34%) 56 (22%)
infected subjects (NCT01207986). subjects) D4 count, median cells/ul (IGR) 574 (396-764) | 500 (345-708) | 597 (427-784]
- Primary inclusion criteria were age > 40 years, history of smoking within 3 years of at =40 subject dedlined paticpation Nadir D4 count, median cells/y {IQR) 178 (76:261) | 162(71-238) | 182(83-270)
least 20 pack-years, CD4 T-lymphocyte nadir cell count < 350/ul, and actual CD4-T cell Nadir CD4 <200 cels/, % [ 1o0(sme) | as(soe) | 161(6%)
count > 100 cel\s/u\ 353 subjects had History of AIDS defining-complication 95 (28%) 29(35%) 66 (26%)
N el sics i - X ADS-classifing di g infect spirometry |ART duration (years), median (IQR) [ 14(16) 1B(716) | 14(7-16)
- Non inclusion criteria were active cancer or r.cas.mfy.lng seases, lung in ection st Viralload < 50 copiesfml 294 85 7 4] )
within 2 months, pregnancy, breastfeeding or contra-indication to thoracic surgery. HV infection | 95(28%) 30(36%) | 65(26%)
- N i @ : 19 subjects were excluded from
- COPD was defined according to the Global Initiative for Chronic Obstructive Lung e i ial pneumonia history | 30 (9%) 11(13%) 19 (%)
Disease (GOLD) recommendations (http://www.goldcopd.org){table 1). (FEVI/FVCratio 0 T0without post: | FEVL, % of normal (IOR) 94(82105) | 76(6384] | 98(91-107)
- Primary oltcome was the prevalence of COPD. ioolatormessierin FEVL/FVC 0.75(0.68-0.80)[ 0,61 (0.54-0.66) 0.77(0.73-0.81)
o ; T ) TLC % of normal, median (1QR) (n=304) | 107 (97-117) | 114 (104-126) | 105 (96-112)
- Logistic regression models evaluated factors associated with COPD (table 3). —— RV,% of normal (IQR) (n=301) 119(100-147) | 152 (110-176) | 114(99-133)
- A subgroup completed lung volume evaluation with plethysmography. eval::bl‘:s;i’;":"r'v RV/TLC, % of normal (IQR) {n=301) | 108 (92:117) | 120(200-139) | 104 (92:117)
DLCO, % of normal median (IQR) (n=197) | 71(62:85) | 61(5274) | 68(59-83)
33 subjects did not perform BMI: Body Mass Index ; IDU: Intravenous Drug User ; ART: Antiretroviral Therapy; TLC: total
plethysmography lung capacity ; FEV1: Forced expiratory volume in 1 second ; RV: Residual Volume ; DLCO:
Table 1: Severity classification of Airflow Limitation (based on post- o 301 subjects completed diffusing lung capacity for carbon monoxide, as corrected for Hemoglobin ; FVC: Forced Vital
4 . }

bronchodilator FEV,), of patients with FEVA/FVC <0.70 (COPD). Forced
expiratory volume in one second (FEV,); forced vitalcapacity (FVC).

-6 had partal lung volume measuress for

techniclreasons 197 subjects with DLCO measured

21 only performed spirometry

60LD1: mild FEV, 2 80% predicted Univariate analysis Multivariate analysis
GOLD2: moderate 50% < FEV, <80 % predicted Variable OR [CI95%] p | omjosm  p
) Sex (woman) 085(043;167] 064
CAlIad ED S BRI Age (per 10 yearsi 247(1.44;329] <0001 | 234[148;3.70] <0001
GOLD4:verysevere  FEV,<30% predicted Smoking (per 5 pack-years 111[100;122] 0046 | 106[095;118] 030
increase)
Hisory of cannabis use (yes/no) | 153(092;255] 040 | 169(096;299] 0071
Discussion: BMI < 18.5 ke/m? 222(107;460) 0032 | 205(0.34;446) 0071
- Prevalence of COPD was high and underdiagnosed, similarly to what is published in the general population [9-12]. History lung infection/ 187[085;4.10] 016 ’ 207(0.90;480] 0089
- Allincluded subjects were heavy smokers and age was a confounding factor explaining lack of association between smoking and COPD.
- Plethysmography objectified hyperinflation compatible with emphysema. Kl dieta R )
] R ) - R - ) e { HCV co-infection 162(095;275] 0066 | 145(081;262) 021
- Main study limitations were: cross sectional analysis; no quality of life questionnaires; no use of the recently published European mutli-ethnic spirometric Nadl Co4 Y cells < 200/ L0105
reference values FEV1 and FVC values (13); lack of detail on cannabis intoxication. |08 cels(per 100/ increase) 0024 | 090[0.81;099] 0.039
HIV viralload <50 copies/ml

Body Mass Index (BMI);

Conclusion:

- High prevalence of COPD in smoking HIV-subjects > 40 years advocates screening/early diagnosis strategies as recommended by GOLD.
- Cannabis and its potential association with COPD should be further explored.

- Tobacco and cannabis smoking cessation should be highly prioritized in HIV-infected subjects.

- Higher CD4 counts could be protective of COPD, and pleads for early and universal antiretroviral treatment.
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Introduction: Résultats:

la prévalence de la broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est élevée -La figure 1 correspond au diagramme de flux de I'étude.

dans la population des personnes vivant avec le VIH (PVVIH) [1-3] secondaire aux - Une BPCO a été diagnostiquée chez 83 sujets (24.9%; Intervalle de Confiance (IC) 95% [20.2 ; 29.5]); 45 (54%) et 34 (41%) des sujets

comportements & risque (par exemple le tabagisme) [4-6], et des possibles interactions étaient respectivement classés GOLD grade 1 and 2; 62 sujets (75%) ignoraient avant inclusion leur statut de B

avec linfection par le VIH [7;8] - Les caractéristiques des 334 sujets inclus sont montrées dans le tableau 2, et les analyses uni- et multwanees dans le tableau 3.

Objectif:

Les facteurs potentiellement associés & une BPCO ont été analysés dans une cohorte de Figure 1: diagramme de flux

PVVIH 240 ans d'dge avec un tabagisme chronique
444 sujets inclus dans I'étude
ANRS EP48 HIV-CHEST

Méthodologie:

- Etude transversale de prévalence de la BPCO diagnostiquée par spirométrie nichée 91 sujets n'ont pas réalisé de
dans la cohorte ANRS EP48 HIV CHEST, une étude multicentrique francaise d’enquéte de spirométrie
faisabilité du diagnostic précoce des cancers broncho-pulmonaires par R2a e trate) o ok

tomodensitométrie thoracique faible dose sans injection de produit de contraste dans

une population de PVVIH et tabagique chronique (NCT01207986).

- les principaux critéres d'inclusion étaient un age 2 40 ans, un tabagisme actif ou sevré

dans les 3 ans 4 plus de 20 paquets-années, un nadir de lymphocytes T CD4 < 350

cellules/pl et un taux actuel de lymphocytes TCDA4-T > 100 cellules/pl.

- Les principaux critéres de non inclusion étaient un cancer ou une pathologie classant

SIDA en cours, une infection pulmonaire dans les 2 mois, la grossesse ou 'allaitement et (p3s analyse postbronchodilatateur de
: B ol ; e rapport FEVL/FVC 1ot 0.70)

une contre-indication patente a une chirurgie thoracique.

- La BPCO était définie selon les critéres GOLD (http://www.goldcopd.org)(tableau 1).

353 sujets onteu une
spirométrie

leuietsontete exclus de

334 sujets onteu une

- Un modele de régression logistique évaluait I'association entre la BPCO et différents M

facteurs (tableau 3).

- Un sous-groupe de sujets a réalisé des mesures plethysmographiques des volumes 33 sujets n'ont pas réalisé de

pulmonaires. plethysmographie 301 sujets ontune

Hellum, 6 sujets ont eu des problemes
techniques, 21 sulets nont réalisé que la
spirométrie

197 sujets ont euune mesure de DLCO.

Tableau res GOLD de BPCO, basés sur la mesure du VEMS aprés aérosol de broncho

GOLD1:léger VEMS2 80% volume théorique
GOLD 2 : modéré 50 % < VEMS < 80 % volume théorique
GOLD 3: sévere 30% S VEMS < 50 % volume théorique
GOLD 4 : trés sévere VEMS < 30 % volume théorique

GOLD : Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. VEMS : Volume Expiratoire Maximale

Seconde ; CVF : Capacité Vitale Forcée.

Discussion:

- Prévalence de la BPCO élevée et sous-diagnostiquée, similaire aux données publiées en population générale [9-12].

- Absence d'association entre la BPCO et le tabagisme : tous les sujets étaient des fumeurs 3 haut risque, et '3ge était un facteur de confusion avec le tabac.
- Pléthysmographie en faveur d’un mécanisme d'hyperinflation p vec
 Limites de Fétude - étude transversale; pas de questionnaire sur la qualité de vie; VEMS et OVF théorique & prédire selon les nouvelles normes européennes
(13); pas de détails sur I'intoxication au cannabis.

Conclusion:

-Forte prévalence de la BPCO chez les PVVIH fumeurs et > 40 ans en faveur d’un diagnostic précoce/dépistage de la BPCO.
- Le cannabis et son association potentielle avec la BPCO mérite d’étre exploré.

- Le sevrage du tabac et de la consommation de tabac est une priorité dans la population des PVVIH.

- Un taux de CD4 plus élevé pourrait étre protecteur, et est en faveur d’un traitement précoce et universel des PVVIH.

() Grothers et . Chest, 2006 (2] Crahers e al A | 13 Madectdu et e 5] Tesariro e, LA ) Public Health 2013, (7] bords A
etal) 9)Buit et , “tal EurRespr 12012

Tableau 2: Caractér

iques des patients

Caractérisitiques Total BPCO Pas de BPCO
effectifs 334 83(209)% | 251(75.1%)
[Age en année, médiane (EIQ) 50 (46-53)
Femmes, n (%) 58 (17%)
18.5), n (%) 35 (10%)

Tanagisme en paquets-années (EIQ) 30 (25-39)

é i is,n (%) | 116 (35%)
[Antécédent d'UDIV 84 (25%)
[Taux de D4, médi 574 (396-764) | 500 (345-708) | 597 (427-784)
Nadir de CD4, médiane cellules/ul (EIQ) 178 (76-261) | 162(71-238) | 182 (83-270)
[Nadir de €D <200 cellules/ul, % 150 (57%) 49 (59%) 141(56%)
Antécédent SIDA, n (%) 95 (28%) 29 (35%) 66 (26%)
[Traitement ARV, durée (années), médiane| 14 (7-16) 13(7-16) 14(7-16)
(E10)
Dernicre charge virale < 50 copies/ml, n (%) | 294 (88%) 73 (88%) 221 (88%)
Coinfection VHC 95 (28%) 30 (36%) 65 (26%)
Antécédent de pneumocystosefinfection 30 (9%) 11 (13%) 19 (8%)

pulmonaire

[VEMS, % de la normale (1) 54(82:105] | _76(6384) | 98(91-107)
VEMS/CVE 0.75(0.68-0.80) | 0,61 (0.50-0.661 [0.77 (0.73-0.81)
CPT, % de la normale, médiane (EIQ) 107 (97-117) | 114(104-126) | 105(96-112)
(n=304)
VR, % de Ia normale (E1Q) (n=301) 119 (100-147) | 152 (110-176) | 114 (99-133)
[VR/CPT, % de la normale (EIQ) ( 104 (92117) | 120 (101-139) | 104 (82-117)
DLCO, % de la normale, médiane (E1Q) 71(62:85) | 61(52-74] 68 (59-83)

197)

IMC : Indice de Masse Corporelle; UDIV : Usagers de Drogues Intraveineuses; ARV :

Antirétroviral; CPT: Capacité Pulmonaire Totale; VEMS: Volume Expiratoire Maximale Seconde;
iuel ; CVF : Capacité Vitale Forcée; DLCO: Capacité de Diffusion du monoxyde

de carbone, cor r I'Hb.

Tableau 3: Analyses uni- et multivariées des facteurs associés 3 la BPCO (n = 334).

Analyse univariée Analyse multivariée

[Variable OR [cI95%] e OR [C195%) e

Genre (femme) 0.85[043;167] _0.64

|Age (par 10 années) 217[1.44;3.29] <0001 | 2.34[1.48;3.70] <0.001
i 5 des) | 111[1.00;1.22] 0046  106[095;118] 030

aTci i 153[092;255] 010 | 169[0.96;299] 0071

IMC < 18.5 ke/m? 222(1.07;460] 0032 | 2.05(0.94;4.45 0071

[aTci i 187(085;410] 016 | 2.07(0.90;480] 0089

Durée ARV 101[097;105 070

Codinfection VHC 162[095;275] 0066 | 1.45(0.81;262] 021

Nadir T CD4 < 200 cellules/yl 112(068;186] 065

[Taux de T D4 100/u)) | 0.89(0.81;0.98) 0.024 | 0.90[0.81;0.99] 0.039
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10. Synthese des publications et présentations orales en

rapport avec la these

10.1 Publications parues dans des revues a comité de lecture

- Thouvenin Y, Makinson A, Cournil A, Eymard-Duvernay S, Lentz P, Delemazure AS, Corneloup
O, Fabre S, Quesnoy M, Poire S, Brillet PY, Cyteval C, Reynes J, Le Moing V; ANRS HIV
CHEST Study Team. Chest Low-Dose Computed Tomography for Early Lung Cancer Diagnosis
as an Opportunity to Diagnose Vertebral Fractures in HIV-Infected Smokers, an ANRS EP48 HIV
CHEST Substudy. J Acquir Immune Defic Syndr. 2015 Jul 1;69(3):299-305. doi:
10.1097/QAI1.0000000000000599.

- Makinson A, Hayot M, Eymard-Duvernay S, Quesnoy M, Raffi F, Thirard L, Bonnet F, Tattevin
P, Abgrall S, Quantin X, Léna H, Bommart S, Reynes J, Le Moing V, and the ANRS EP48 HIV
CHEST Study Team. High Prevalence of undiagnosed COPD in a cohort of HIV-Infected
Smokers. Eur Respir J. 2015 Mar;45(3):828-31. doi: 10.1183/09031936.00154914. Epub 2014 Oct
16.

- Makinson A, Tenon JC, Eymard-Duvernay S, Pujol JL, Allavena C, Cuzin L, Poizot-Martin I, de
La Tribonniere X, Cabié A, Pugliese P, Reynes J, Le Moing V. Human Immunodeficiency Virus
Infection and Non-small Cell Lung Cancer: Survival and Toxicity of Antineoplastic
Chemotherapy in a Cohort Study. J Thorac Oncol 2011;6(6):1022-1029.

- Makinson A, Pujol JL, Le Moing V, Reynes J. Lung cancer: an emerging epidemic in the human
immunodeficiency virus-infected population. J Thorac Oncol. 2010 Nov;5(11):1721-3.

- Makinson A, Pujol JL, Le Moing V, Peyriere H, Reynes J. Interactions between cytotoxic
chemotherapy and antiretroviral treatment in human immunodeficiency virus-infected patients

with lung cancer. J Thorac Oncol. 2010 Apr;5(4):562-71.

10.2 Publications soumises dans des revues a comité de lecture

- Makinson A, Eymard-Duvernay S, Raffi F, Abgrall S, Bommart S, Zucman D, Valour F, Cheret
A, Poizot-Martin I, Duvivier C, Mauboussin JM, Bonnet F, Tattevin P, Reynes J, Le Moing V, for
the ANRS EP48 HIV CHEST study Team. Feasibility and efficacy of early lung cancer diagnosis
with chest computed tomography in HIV-infected smokers. Sous presse AIDS

- Bommart S, Cournil A, Raffi F, Bouassida I, Valour F, Zaegel O, Zucman D, Chas J, Metge,
Mauboussin JM, Duvivier C, Marchand L, Le Moing V, Reynes J, Makinson A, for the ANRS
HIV CHEST Study Team. Bronchiolitis and emphysema on chest CT in HIV-infected smokers
(ANRS EP48 HIV CHEST) (soumis a JAIDS)
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Makinson A, Eymard-Duvernay S, Bouassida I, Raffi F, Marchand L, Abgrall S, Tattevin P,
Quantin X, Le Moing V, Reynes J, Bommart S, and the ANRS EP48 HIV CHEST Study Team.
Detection of Coronary Artery Calcifications on Chest Computed Tomography for Early Lung
Cancer Diagnosis in HIV-Infected Smokers. An ANRS Study.

10.3 Manuscrits en cours d’écriture

Is HIV an independent factor of COPD? Results of an HIV-exposed unexposed study.

10.4 Présentations congres (interventions et discussions orales de

congres)

Invitation a présenter une mini lecture a la 7¢ Conférence Internationale Francophone sur le VIH
et les hépatites (28 Avril 2014 ; Afravih 2014) « Cancer et épidémiologie au Nord »

Makinson A, Hayot M, Eymard-Duvernay S, Abgrall S, Billaud E, Ferry T, Duvivier C, Zucman
D, Ajana F, Quantin X, Bonnet F, Faucher O, Chas J, Léna H, Reynes J, Le Moing V, et I’équipe
de recherche ANRS EP48 HIV CHEST. Facteurs associés a la broncho-pneumopathie chronique
obstructive (BPCO) dans une cohorte de personnes vivant avec le VIH a haut risque. Congrés
Afravih 2014, 28 Avril 2014. Présentation SO4.3

« Interactions du tabagisme avec I’histoire naturelle de I’infection par le VIH » 4 Novembre 2010,
congres de la Société Francaise de Tabacologie.

Makinson A, Hayot M, Eymard-Duvernay S, Raffi F, Thirard L, Bonnet F, Tattevin P, Abgrall S,
Reynes J, Le Moing V, and the ANRS EP48 HIV CHEST Study Tream. “Factors Associated with
Chronic Obstructive Pulmonary Disease in a High Risk HIV-Infected Cohort", CROI, Boston 3-8
Mars 2014, poster 776 (discussion orale de poster).

Makinson A, Eymard-Duvernay S, Raffi F, Bonnet F, Thirard L, Tattevin P, Abgrall S, Reynes J,
Le Moing V, and the ANRS EP48 HIV CHEST Study Team. "High Frequency of Early Lung
Cancer Diagnosis with Chest CT in HIV-Infected Smokers,"Makinson et al. CROI, Seattle 23-26
February 2015 (discussion orale de poster, abstract 727).

10.5 Rapports d’expert

Membre de la commission « cancers », et membre auditionné de la commission « suivi de

I’adulte vivant avec le VIH, prévention et prise en charge des comorbidités », dans le cadre des

recommandations de la prise en charge médicale des personnes vivant avec le VIH, 2013, sous la

direction du Pr Morlat Philippe et sous 1’égide du CNS et de ’ANRS.
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10.6 Synthese des publications acceptées

Journal Année Place Impact Factor
Eur Resp J 2014 1 7,125
AIDS 2015 1 6.557
JAIDS 2015 2 4,556
J Thorac Oncol 2010 1 4,04
J Thorac Oncol 2010 1 4,04
J Thorac Oncol 2011 1 3,661
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