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Lymphome et VIH : Problématigue

Epidémiologie
Physiopathologie / anatomo-pathologie
Particularités cliniques / pronostic

Discussion : Stratégie thérapeutique

_l .\\s \\‘J\

\ .
1 S
‘e CAncerVIH P o o
ik 1% JourNEE NATIONALE DU RESEAU My ig S SoNe.
- - Y N s
e I Journée de rencontre des COREVIH gt [ Y
e ’ el des réseaux de cancérologie ’ ’a
I
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Lymphomes et VIH : Incidence

\ =* LNH cérébral
=% |NH systémique

Besson et al, Blood 2000,
FHDH ANRS CO4

Cancer le plus fréquent (LNH 21%, LH 8%) (Lanoy E, 2011)

(Simard E, 2011)



Lymphomes et VIH : Mortalité
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Sous-types histologiques

OMS 2008

Lymphomes survenant
chez le sujet immunocompétent

Lymphome a grandes cellules B (DLBCL)
Lymphome de Burkitt

Lymphome de Hodgkin

Autres lymphomes (LZM, ...)

Lymphomes survenant spécifiquement
au cours de l'infection VIH

Lymphome plasmoblastique
Lymphome des séreuses
Lymphome lié a la maladie de Castleman

Lymphomes associés
aux déficits immunitaires

PTLD- like
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Lymphomes et agents infectieux

e Directs
EBV
HHV-8
HTLV-1

e Indirects
Déficit immunitaire (VIH)
Stimulation antigénique chronique

_ Engels, 2007
(VIH, VHC, H.pylori, ...) CIRC, 2012
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Lymphomagénese : Virus oncogenes et VIH
B
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Physio-pat

EBV
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nologie : Interactions virales
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anRs)
o Cohorte LYMPHOVIR ANRS CO16

Cohorte observationelle (CB, D Costagliola)

* Adultes infectés par le VIH atteints de LH ou LNH
« Peuvent étre coinfectés par VHB / VHC

* Biotheque, tissutheque (Y Taoufik, H Chavez, S Prevot)

 Etudes ancillaires : Immuno (G Carcelain), EBV (P Morand)
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In t t t Pierre Louis d'Epidémiologie et de Santé Publiqu Unité mixte de recherche en santé n° 1136 (UMR-S 1136)
Pierre Loui. l sti t te of Epidemiolo, gy nd Public He Ith Directrice

n. His ate. i

: Dominique Costagliola
Pierre Louis s greatest contribution to medicine was the development of the numerical method, forerunner to epidemiology and the modern clinical trial.
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Inclusions par centre
au 18 juin 2015

20

i Nombre de patients inclus

11 Nombre de patients suivis dans le centre
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Cohorte ANRS CO16 LYMPHOVIR :

Courbe des inclusions LH et LNH
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Distribution par sous-types histologiques

Cellularité mixte 44

Sclérosant nodulaire 13
B Hodgkin 7 - :

Prédominance 1
EDLBCL lymphocytaire
O Burkitt i Non classés 11
O Plasmoblastique
O LZM
B Autres

53 LNH
LNH T 4

Autres LNH B

LNH séreuses
PTLD like 2
Autres LNH B 11

Besson et al, EHA 2013 —




Présentation initiale (1)

LH DLBCL Burkitt

N=72 N=53 N=25
Age méd, Q1-Q3 44 (37-49) 51 (45-59) 50 (38-58)
Sexe-ratio F/H 10/ 62 6/ 47 3/22
Durée VIH mois 149 161 42

méd, Q1-Q3 (59-227) (50-268) (10-138)

Stade SIDA 17 24 11
Naifs de cCART 1 5 4

CD4 au diagnostic
/mm3 méd, Q1-Q3
CV au diagnostic
copies/ml, méd, Q1-Q3

396 (151-543)

<50
(<50-75)

261 (120-410)

<50
(<50-29154)

234 (122-387)

3094
(50-81000)




Présentation initiale (2)

LH DLBCL Burkitt
N=72 N=53 N=25
Performance
Status 0-1 45 35 16
2-4 24 17 8
Stade
1-2 18 8 5
3-4 o4 41 19
LDH
<=N 14 3

>N 34 20




MAJOR ARTICLE HIV/AIDS

High Risk Features Contrast With Favorable
Outcomes in HIV-associated Hodgkin
Lymphoma in the Modern cART Era, ANRS
CO16 LYMPHOVIR Cohort

Camline Besson, ' Remi Loncar®® Sophie Provot"® Pauline Brice.® Marde-Caroline Moyohas” Brmno Marchow
Jean Gabame® Fabrice Bonnet' Cocile Goujerd'* Olivier Lambotte* Frangois Boue,"" Nicolas Mounier"
Maria i sa Partisani,” Francois Rath.”® Regis Costello,” Houria Hendel-Chavez' Michele Algane-Genin**
Solma Trabe ki lucie Marchand,”® Martine Rapheel,' Yossine Taoufik,"”™ and Dominigue Costagliola®®

HIV/AIDS = CIDF 200560 (1 Novembery » 1469
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Lymphomes de Hodgkin, évolution

10

0,8

0.6

Frobability of survival
04

0.2

0.0

Owerall survival (N=68. & deaths)
Progression free survival (M=63. 7 progressions or deaths)

65
63

2 years OS:
2 year PFS:

A 4 Years 3 4
60 43 35 25
57 45 35 25

Mumber of patients at risk before each follow-up visit

0.94; 95%CI=[0.88,1 ]
0.89 ; 95%CI=[ 0.82 , 0.97 ]

Median follow-up: 38 months (IQR : 31)

11
1

Besson et al, CID 2015



Lymphomes de Hodgkin

Facteurs pronostiques, survie sans progression

N=68 Evenements RR IC 95 % p-value
(n)

Sexe 0.94
F 9 1 1
M 59 6 0.92 [0.11; 7.68]

Age, ans 0.05
<45 38 1 1
245 30 6 8.07 [0.97 ; 67.03]

Stade 0.77
-1l 16 1 1
1] 20 2 1.54 [0.14 ; 17.00]
\Y, 32 4 2.09 [0.23 ; 18.72]

IPS 0.33
0-2 19 1 1
3-7 41 6 2.88 [0.35; 23.90]

CD4, /uL 0.58
> 200 42 4 1
<200 22 3 1.50 [0.30; 6.80]

Besson et al, CID 2015



Lymphomes de Hodgkin

Caractéristiques et évolution apres ABVD

Survie sans progression

VIH+ VIH- D
N=68 N=336
Hommes 87% 52% <0.0001
Age,
Médiane 44 ans 29 <0.0001
Durée
d’infection 13 ans /
CD4/mm3 387 /
CART 96% /
Histologie <0.0001
SN 21% 81%
CM 79% 16%
Stade <0.0001
I-11 24% 62%
-1V 76% 38%
P <0.0001
0-2 32% 74%
3-7 68% 26%

0.6 1
0.4 -
0.2 -
—— NonHIVHL (N=2336, 51 progressions or deaths)
"""" Lymphovir (N = 68, 7 progressions or deaths)
0.0 - Logrank P = .38
1 1 T 1 T
0 1 2 3 4 5
Years
336 293 228 176 115 56
68 57 46 35 25 11

Number of patients at risk before each visit

2 year PFS : 0.89 ; 95%CI=[ 0.82 , 0.97 ]

C Besson et al. Clin Infect Dis. 2015
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HIV Status Does Not Influence Outcome in Patients With
Classical Hodgkin Lymphoma Treated With Chemotherapy
Using Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastine, and
Dacarbazine in the Highly Active Antiretroviral Therapy Era

Siivia Monrons, Kave Shaw, fessica Obosun, Shreyans Gandii, Pawl Fields, Andrew Wilson, Milensu Sharpinde,
Kire Cwymarsii, Robert Marous, Tohamnes de Vos, Anna Maris Young Metinda Tenmme- Flowers, Chioe Orkin,
Mirgrrer fohnson, Damiclia Chilson, fofin G Gribben, and Mark Bower
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Lymphomes non Hodgkiniens a grandes cellules B :
Evolution de la survie au cours du temps

Meta-analyse

100
Log-rank p < 0.001
T ]
-0
2. 80
@™ 70 2005-2010
=2
60 4
% 19962000 2001-2004
a 50
— 40 4
[3+]
®  30- Before 1996
=
O 201
10 4
L] L]
0 1 2 3 4 5
Time to death in years
Time to death in years
Number at risk:
20052010 80 50 50 33 24 13
2001-2004 220 135 114 88 80 63
19962000 443 248 200 175 125 80
Before 1996 281 104 64 57 49 43

Survie globale de patients VIH en fonction du

temps (Barta SK, 2015)

Lymphovir (2008-2015)

o
-
@
°© e
I |
©
=)
<
=)
N
1=}
oS —
PFS ............
Qo
=)
4] i 2 3 4 5
Années
49 k1) 30 26 21 14
49 36 30 26 19 14

Nombre de patients en vie et nombre de patients en vie sans progression avant la visite

0.75 [0.64, 0.88]
39 mois

Survie globale a 2 ans :
Médiane de suivi :




Lymphomes non Hodgkiniens a grandes cellules B :
Facteurs pronostiques et causes de déces

N Event RR P Délai depuis Causes de déces
Age, ans 0,55 I'inclusion
<60 41 12 1
>60 11 4 1,41 < 5 mois -complications infectieuses (n=5)
CD4/mm3 0,62 -embolie pulmonaire (n=1)
>200 29 10 1 -arrét cardiaque (n=1)
<200 21 5 0,76
Rllt\lux1mab 0.11 5a11 mois - progressions (n=10)
on 18 7 1 T :
Oui 34 9 0.43 -complication infectieuse (n=1)
LDsl;leuiI o5 5 1 0,25 >12 mois -progrgssiqn (n;5) _
~seuil o 10 1.81 -compllc_atlo_n§ mfeftleuses (n=1)
ECOG 0.02 -leucemie aigue (n=2)
01 34 y 1 -autre cancer (n=1)
2-3-4 18 9 3,31
Stade 0,06
1-2 8 0
3-4 41 15
aalPlI 0,05
0-1 20 3 1
2-3 27 12 3,50
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Probabilite de Survie

LNH : Autres sous-types histologiques

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2

0.0

Survie globale

T i

L| | S,
N I8

v

I —— GC  (N=49, 13 déces)

=== Burkitt (N=22, 3 déces)

““““ Autres (N=38, 9 déces)
. Logrank p=0.56

T T T T I
0 1 2 3 4 5
Années

109 83 68 59 48 36

Nombre de patients en vie avant la visite

Burkitt a2 ans 0.91
Autres a2 ans 0.78

[0.79,1]
[0.66,0.93]

Survie sans progression

1
l
...............
..................

I — GC (N=49, 14 progressions ou déces)

—=—= Burkitt (N=22, 3 progresions ou déces)

"""" Autres (N=38, 10 progressions ou déces)
— Logrank p=0.46

T T T T T
0 1 2 3 4 5
Années

109 82 67 59 46 35

Nombre de patients en vie sans progression avant la visite

Burkitt a2 ans 0.85
Autres a2 ans 0.78

[0.71,1]
[0.66, 0.93]

Médiane de suivi : 41 mois




Lymphomes de la zone marginale

Table 2. Comparison of non-Hodgkin lymphoma risk during the HIV-only and AIDS periods.

HiV-only® AlDS
NHL subhypes Cases SIR a5uq Ol Cases SR g54% Cl P o
AlDS-defining
DLARCL 330 11.6 10,4-129 1074 .9 19.7=222 <0001
Burkitt 114 B 32.0-46.05 148 3.6 25.8-3519 006
Central nervous system al 22X 17.6=27 5 383 3.0 S5h.8-60.6 < (L0040
MHL-MNOS 203 13.1 11.3=15.0 BE1 235 21.7=253 <0.00017
MNon-AlDS -defining
Follicular 13 1.1 0.6-159 31 1.4 1.0-2.0 052
CLLALL 11 0.9 1.5-1.6 149 .8 05-1.2 0.63
| Marginal zone 16 3.5 2.0-5.7 15 1.8 1.0=3.0 0.06 |
hMantle cell 0 0 020 f 1.6 Dh=3.4 -
LPLAYM 4 3.1 0.8-7.48 10 3.9 1.8-7.1 .70
ALTL 10 b7 2.7-104 548 19.2 14.6-24.49 0.0003
Peripheral T cell 7 1.8 0.7=3.8 32 4.6 1.1=-6h4 0.03
rAF S5 2 0.8 0.1-3.1 3 0.7 D222 .89
Matural killer/T cell 1 27 0:1-153 i 4.5 (0-13.1 0.67
ALL® 12 2.7 1.4-4.7 15 2.2 1.2=-3.6 0.59
Other specified 2 0.9 0.1=3.2 5 1.2 04-28 0.71
Overall NHL? 725 77 7.2-813 2103 12.1 11.6=12.7 < (L0001
Gibson T, AIDS, 2014
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Brier EeporT: EPMEMIOLOGY AND PREVENTION

Characteristics of B-Cell Lymphomas in HIV/
HCV-Coinfected Patients During the Combined
Antiretroviral Therapy Era: An ANRS CO16 LYMPHOVIR
Cohort Study

Benjamin Terrter, MD, PhD.* Dominique Costagliola, MD, PhD, 11§ Sophie Prevat, MD, PhD.||¥
Hourta Chavez, MD, PhD #** Pascale Missy, }'§ Patricla Rince, MD §¢ Regis Costello, MD, PhD 1
Lelta Escaut, MD,}} Jean Gabarre, MD§§ Bertrand Joly, MD. ||| Lorraine Letranchant, MD, PhD, T
Steven Lo Gouill, MD, PRID B Pascale Morineau-Le Houssing, MD**® dnne Simon, MD T
Daniefle Canioni, MD, PhD 111 (Inier Hermine, MD, PhD !} Patrice Cacoub, MD. PhD,*
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Coinfection VIH / VHC et lymphomes

Lymphovir Cohorte Pasteur
Ere CART Ere pre-cART
n=6 n=8
Age médian (range) 47 (36-67) 30 (28-32)
Sex-ratio (m/f) 5/1 5/3
Ly T CD4 au diagnostic, /mm 3
médiane (range) 449 (200-1322) 15 (4-385)
Charge virale non détectable 4/6 1/8
LNH-B n=6 8
LPL/ MZL 3 0
tLPL / tMZL 2 0
DLBCL 1 6
Burkitt 0 1
Plasmoblastique 0 1

B Terrier,... C Besson, J Acquir Immune Defic Syndr. 2013
C Besson, et al, B J Haematol 1999



Lymphome de la zone marginale splénique VIH+

Clonal B cells

== == == HCV viral load
.......... HIV viral load

cART
- |
Peg-IFN/RBV
0,8 - -7
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Conclusion

e Proportion croissante de lymphomes de Hodgkin  (42%)
Excellent pronostic sous ABVD

 Lymphomes non Hodgkiniens , predominance de DLBCL,
Evolution comparable aux patients non VIH sous R-CHOP
Valeur pronostique de I'lPI, du performance status,
Mais persistance de déces précoces
Impact d’'une pré-phase pour les plus fragiles ?

e ROle des coinfections virales : EBV et VHC
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Discussion et perspectives

* Inclusions dans essais en population générale

e Place des nouveaux traitements ?
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