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Epidémiologie (1)

Selon 'OMS 2007:

o 33,2 millions de personnes porteurs du virus VIH

2 2,5 millions de nouveaux cas de VIH en 2007

o 62 000 nouveaux cas /an dans le monde de maladie de
Hodgkin

Incidence relative de la maladie de Hodgkin est 7

fois supérieure dans la population VIH (Rapezzi, 2001)

2 periodes:

o Pré tritherapie antirétrovirale (Avant 1996)

o Post trithérapie antirétrovirale (Apres 1996)
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‘ Epidémiologie (3)

Table 2. Observed and Expecied Number of Cancers, Standardized Incidence Ratios, and 95% Confidence Infervals Among HIV-Seroposifive Men in the French
Hospiel Dalabase From 1992 1o 1995 (ore HAART period)and From 1996 fo 1999 (HAART period

Pre-HAART Period: 1792-1995 HAART Period: 1996-1999

Cancer Site 1CO X Olserved Expeciad alk pEE Observed Expected Sk RELCl
Ordl ety 05 4 158 28 205378 7 BB 09 06113
Fsophagus 150 | 4% 02 002 5 86 058 019135
Stomach 151 18 374 481 28574 B 71 119 051235
Cdon,recum,anus 153,154 25 1414 177 114261 N 58 116 078165

Pancreas 157 5 1.80 —F - 3 340 - -
oryr 161 ‘ 48 0B 02212 9 89 100 046190
long 162 n 1940 113 0717 7 B3 212 147265
Melanoma 7 g 19 201 0839 7 635 110 0427
Prosiat 185 2 72 030 003107 7w 0% 02108
Blodder 188 6 506 119 043258 6 95 08 02313
Kidney 189 3 3095 09277 13 595 218 116374
Boin and CNS 91,12 14 A2 14249 B 760 105 054224

’_'I]:;m]jﬂ 193 ] 247 - — 4 345 — -
Hodgin's diease 201 3 15 Quin) rna 0 19 Gl 579847

Mulfiple myeloma 203 3 0.75 — — 4 1.41 — —

lukerios 20428 13 20— - 3 Y - -
Al s m %578 2% 2929 AR B 191 171213
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‘ Epidémiologie (4)

Table 2. Risk of cancer among people with AIDS in the United States, 1960-2002.

No. cases (%) IR (95%CI)
Cancer type 1980-1989 1990-1995 1996-2002 19801969 1990-1995 1996~ 2002
AIDS related
Kaposi sarcoma 2733 (63.9) 4637 (53.0) 494 (30.0) 52900 (50 900-54 900) 22 100" (21 400-22 700) 3640° (3330-3980)
Non-Hodgkin 1115 (26.1) 2852 (32.6) 560 (34.0) 79.8% (75.2-84.6) 532%(512-552) 22.6% (20.8-24.6)
lymphoma"
Burkitt NHL 38 10.9) 88 (1.1) 3924 57.4° (40.6-78.8) 52.8" (42.4-65.1) 49.5° (35.2-67.7)
Diffuse large 485(11.9) 1258 (14.4) 266 (16.2) 98.1* (89.6-107.3) 64.0* (60.5-67.6) 29.6* (26.1-333)
B-cell NHL
Immunoblastic NHL 20805.1) 451 (5.4 4427 140.5* (122.0-160.9) 94.9" (86.4-104.1) 59.5" (43.2-79.9)
Otherfunspecified NHL 592 (14.5) 1506 (17.2) 255 (15.5) 70.8% (65.2-76.7) 46.6* (443-49.0) 17.1* (15.0-193)
CNS NHL 264 (6.5) 868 (10.4) 115(7.0) 5000° (4410-5640) 4850" (4530-5180) 1020° (838-1220)
Cervix 10(0.2) 34 (0.4)  30(1.8) 7.7° (3.7-14.1) L (2.9-5.8) e [3.6-7 )
| HurfEL:in lymphoma 24 (0.6) 7709  72(4.4) 7.07 (4.5-10.4) ( 817 p4-100) ( 13.67)106-17.1)
vEloma T 502 1T 1077 T707-70] TP TI-35 TP TT-3T
Lymphocytic leukemia 1(0.0) 7 (0.1} 1(0.1) 1.2 (0.0-6.9) 2.7 11.1-5.46) 0.7 (0.0-4.1)
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Physiopathologie (2)
Roéle de EB1L”

40% des maladies de Hodgkin VIH -

80 a 100% des maladies de Hodgkin VIH +
(Tirelli, 1995 ; Herndier, 1993)

Association a 2 types d’anatomopathologie
riches en cellules de Reed Sternberqg:

o Cellularitée mixte

o Déplétion lymphoide

Cellules de Reed Sternberg infectées par
EBV exprime LMP-1
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Physiopathologie (3)
Réle de EB1”

membrane

, Regulation of gene transcription™
ET.'.H -:, fiva r',".--_.g.- Growth i i

Fig. 1. Schematic representation of the known signalling pathways activated by the EBV-encoded LMP-1 in comparison with those activated by
CD40 triggering.
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Physiopathologie (4)

Rdle de immunodépression ¢

Table 1. Incidence rates and standardized incidence ratios (SIRs) with 95% confidence intervals (Cls) of Hodgkin lymphoma, 4 through 27

months after AIDS onset
No. of Parson-years Incidenca par Adjusted RR
Catagory cases at risk 10° py's (85% Cl) Adjusted P Expected casas”® SIR (@59 CI)*
Al 173 477 368 36.2 — 18.2 0.4 (8.0-10.9)
CD4 cells/ul .002¢
0-43 17 81977 207 0.46 (0.24-0.86) 3.0 5.3(3.0-8.6)
50-09 16 40 388 324 0.70(0.37-1.33) 1.8 8.2 (4.6-135)
100-140 24 53 852 0.97 (0.55-1.73) 12.0(7.717.9)
150-199 41 76 306 1.18 (0.71-1.97) 14.5(10.4-19.6)
200 or more 23 48 76T 472 1.00 18 126 (8.0-18.9)
Missing 52 167 277 3.1 0.79 (0.46-1.35) 6.7 7.8(5.8-10.2)
Augmentation de l'incidence pour une
Immunodeépression
modéree
SFH 20 Mars 2009 B'ggar; 2006



Physiopathologie (5)

Rdle de immunodépression ¢
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Facteurs pronostiques (1)

TabLE 2. THE FiNnaL Cox REGRESsION MoDEL.*

LoG HAZARD P RELATIVE
FACTOR RATIO VALUE RisK
Serum albumin, <4 g /dl 0.40+0.10 =0.001 1.49
Hemoglobin, <10.5 g/dl 0.30+0.11 0.006 1.35

QMale sex O 0.30+0.09  0.001 1.35
0.23+0.09  0.011 1.26
Age, =45 yr 0.33+0.10  0.001 1.39
White-ce 000,/ mm? 0.3470.11 0.001 1.41

ymphocyte count, <600,/mm 0.31=0.10 0.002 1.38
< 8% of white-cell cou

SFH 20 Mars 2009 Hasenclever, 1998



Facteurs pronostiques (3)

EH (95% CI) P-value®
Multivariate analysist
Response to HAART] 19 (0-06-0r60) (-0045
Ape =45 years (23 (0-09-0r60) 0-003
Complete remission (k30 (0-13-0:72) 0-007
1 e 0 14 c
04 4 5 EIHI'
CD4>02x10°1 i
%u,. + HAART response gu.. CR + HAART response
5. CD4z02x10 , "
+no HAART response | CR + no HAART response
04 o4
" l} 1 2 3 s 5 u- 7 : 8 8 i
Tirna Tima

SFH 20 Mars 2009 Hoffman 2004



Attitudes thérapeutiques (1)
Quelles polychimiothérapies?

ABVD: doxorubicine, bléomycine, vinblastine,
dacarbazine

Standford V : doxorubicine, méclorétamine,
étoposide, vincristine, bléomycine et prednisone
(Spina, 2002)

BEACOPP: cyclophosphamide, doxorubicine,
étoposide, procarbazine, prednisone, bleomycine et
vincristine (Hartmann, 2003)

VEBEP: épirubicine, cyclophosphamide, vinorelbine,
bléomycine et prednisone (Spina, 2005)
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‘ Attitudes thérapeutiques (2)
Quelles polychimiothérapies?

Table 4. Studies in patients with HIV-associated Hodgkin's lyrmm-
phoma treated with chemotherapy and HAART.

Regimen Standford V= BEACOPP ™ VEBEFPT™ ABVD
(refereance) (Present study)
Number of patients 56 12 28 o2
Median age, 38 (28-64) 33 (22-49) 39 (NS) 37 (24-61)
yr. (range)

Stages II-IV(%) T1 Q2 T1 100

B symptoms (%) 74 83 NS 89
Median CD4 238 205 25T 129
lymphocyte (32-1,008) (110-1,020) (44-589) (5-1,209)
counts/ Ll (range)

Medianm HIV RNA/mML 32,400 16,846 9,402 14,000
(range) (60-455,000) (0-1,086,398) (89-500,000) (0-3F9,000)

SFH 20 Mars 2009 XiCOy, 2007



‘ Attitudes thérapeutiques (3)
Qouelles polychimiothérapies?

Regimen Standford V® BEACOPP™ VEBEP™ ABVD
(reference) (Present study)
Known HIV 20 25 32 47
infection(%)

HAART at diagnosis yes yes yes (25% patients) yes

G-CSF yes yes NS 20% patients
Complete response (%) 81 100 [l

Survival probability, 51 (3) NA 86 (2)

Yo(years)

Xicoy, 2007
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Attitudes thérapeutiques (4)
Place du G-CST?

Absence d’essai randomisé
Recommandation de bonne pratigue clinique
Diminue la durée de neutropénie

Diminue le risque infectieux qui est majoré en
cas d’infection VIH

Absence d’interactions prouvées avec la
trithérapie antirétrovirale

SFH 20 Mars 2009



Attitudes thérapeutiques (5)
Prophylaxies?

Compte tenu du fort risque infectieux pendant

la chimiothérapie:

o Prophylaxie Pneumocystose par Bactrim ® ou
aerosols de Pentacarinat® recommandé

o Prophylaxie HSV par Zelitrex® discuté

Prophylaxie des patients VIH en fonction du
taux de CD4

SFH 20 Mars 2009



Attitudes thérapeutiques (5)
Trithérapie: Quand? 1.aguelle?

Pas de consensus a ce jour = avant,
pendant ou apres mais il faut impeérativement
débuter la trithérapie antirétrovirale

Nombreuses interactions medicamenteuses

o Choix de la trithérapie doit se faire en fonction des
voies d’eélimination des produits de
chimiothérapies: ex: CYP450

SFH 20 Mars 2009



‘ Attitudes thérapeutiques (0)
Trithérapie: Quand? 1aquelle?

Table 1
Elimination of dmigs used in cART.

Dhrug

Elimination

Effect on CYP450 system

Nucleoside and nucleotide reverse transcriptase inhibitors

~ Zidovudine (ZDV)
Didanosine (ddI)
Stavudine (d4T)
Lamivudine (3TC)
Abacavir (ABC)
Emiricitabine (FTC)
Tenofovir (TINF)

Hepatic metabolism with renal excretion
REenal excretion 30%

Renal excretion 30%

Renal excretion 70%

Hepatic

Henal excretion 86%

Renal excretion T0—80%

Nop-pucleside ey

Mevirapine (NVF)
Efavirenz (EFY)

Protease inhibitors
Saquinavir (S0 )
Ritonavir (RTV)

Indinavir (IDV)
Fosamprenavir (-APY)
Lopinavir/ritonavir (LPV/T)
Ataranavir (ATZ)
Darmnavir (DEV)
Tipranavir {TPWV)

Integrase inhibitors
Raltecravir (RTV)

Fusion inhibitors
Enfuvirtide (ENF)

Hepatic
Hepatic

Hepatic
Hepatic
Hepatic
Hepatic
Hepatic
Hepatic
Hepatic
Hepatic

Hepatic

Hepatic

Mong
Nong
Nong
Mong
Minimal
Nonge
MNong

CYP2A4 inducer
CYP2A4 inducer

CYP3A4 inhibitor

CYP3A4 and CYP2D6 inhibitor; CYP3A4 and CYPLAZ inducer
CYP3A4 inhibitor

CYP3IA4 inhibitor

CYP3A4 and CYP2ZD6 inhibitor; CYP3A4 and CYPLAZ inducer
CYPAAL inhibitor, CYPLAZ2, CYP2CO inhibitor

CYP3A4 inhibitor

CYP3A4 inducer

Nona

Nong

Abbreviation: CYP450, cytochrome P-4.50,

SFH 20 Mars 2009

Mounier, 2008



‘ Attitudes thérapeutiques (7)
Trithérapie: Quand? 1aquelle?

Table 2

Antineoplastic agents modulating or metabolised by cytochrome P450 enzymes and interaction with anftiviral drugs.

Anticancer therapy Primary isoforms that [nteraction with NNETI Interaction with PI drugs
mediate bio-transformation drugs (CYP inducers) (CYP inhibitors)
Alkylating agenis
Cyclophosphamide JA4, 286, 2D6 + -
[fosfamide JA4 t |
Lomusting JA4 t |
Anthracyclines
Doxorubicin JA4 - |
Mitoxantrone A4 - |
Epipophyllotoxins
Etoposide JAd J 1
Vinca alkaloids
Vincristing A4 1 1
SFH 20 Mars 2009 Mounler1 2008



Perspectives

Place du Rituximab
o Essai de phase 3

Place de l'autogreffe en rechute

o Essal de phase 2 en cours:

LMNH et maladie de Hodgkin en rechute ou réfractaire
associes a VIH (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00345865)

Une étude déja publiée prouvant la faisabilité de cette
procédure mais critiquable (Gabarre, 2004)

Place du TEP-TDM

o Essal de phase 2 en cours:

Evaluation de la réponse par TEP TDM et corrélation avec
survie (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00822120)

SFH 20 Mars 2009
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