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Cette thèse 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 synthèse est d’améliorer la prise en charge des PVVIH atteint de ce cancer, mais aussi 

de développer des axes de recherche après 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 être identique à celle de la population générale, l’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 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, 

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 à risque de développer un CBP, en raison (principalement) d’un tabagisme > 20 paquets-

années, un âge > 40 ans, ainsi qu’un nadir en lymphocytes TCD4 < 350 cellules/ µl. 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 l’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 âges, font apparaître que l’âge limite de dépistage par TDM faible dose 

pourrait être de 45 ans chez les PVVIH.  

Comme en population générale, l’apport du TDM thoracique ne se limite pas au diagnostic de 

CBP. Il permet d’augmenter l’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 l’ostéoporose fracturaire dans cette 

population, 2) l’évaluation de l’emphysème et de la bronchiolite du fumeur, 3) une estimation des 

calcifications coronaires, qui est associée aux événements cardio-vasculaires.  
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Ce travail a également pour intérêt d’illustrer l’épidémiologie des complications actuelles des 

PVVIH sous traitement antirétroviral efficace et exposées à une intoxication tabagique. La BPCO, 

l’emphysème, le CBP, l’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 à la prévalence plus élevée des comportements à risque. Pour 

certaines complications cependant (emphysème, bronchiolite, score calcique), l’absence d’association 

avec les variables immuno-virologiques souligne la primauté des facteurs comportementaux dans la 

survenue de ces complications.  

Ainsi, l’ensemble de ces travaux qui s’articulent principalement autour de l’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 à l’ère 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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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/µl. 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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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 à 20 paquets-années, 

sevrée depuis deux ans. Il présentait une orthopnée modérée, progressive, subaiguë, et des douleurs 

sternales qui irradiaient à l’épaule gauche. Son score OMS de Performance Status de l’OMS, estimé 

initialement à 2 à l’admission, s’est rapidement dégradé vers un score de 3. Le bilan étiologique 

mettait en évidence, à l’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 à 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 l’instauration de soins de confort 

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

Suite à ce cas, nous avons mené une recherche bibliographique, qui nous a conduit à 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 à la population générale,  

_ le traitement des CBP se heurtait en pratique à 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 l’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 l’exclusion des PVVIH 

des études en population générale, et de la prise de conscience récente de l’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 à analyser les 

facteurs pronostiques de survie ainsi qu’une analyse des interactions et effets toxiques 

médicamenteux, 

_ la conception et la réalisation d’une « enquête 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 à risque, dont le tabac et la 

consommation de cannabis, des PVVIH consultant dans le service des Maladies Infectieuses, 

et une sensibilisation de l’équipe médicale au repérage précoce et à l’intervention brève 

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

La conduite de ces différents projets ne pouvait se concevoir qu’en étudiant, à la lumière des 

connaissances déjà acquises en population générale, les spécificités de ce cancer chez les PVVIH. 

Cette thèse est donc d’abord une synthèse 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 l’apport du TDM thoracique dans le diagnostic précoce de ce 

cancer dans cette population à partir des données de l’étude HIV CHEST que nous avons conçue et 

coordonnée.  

Ainsi, nous présenterons l’épidémiologie du CBP chez les PVVIH à la lumière des données de 

mortalité et d’incidence en population générale. Dans un deuxième temps, nous décrirons le traitement 

de ce cancer chez les PVVIH. Ensuite, nous montrerons l’apport de la TDM thoracique sans injection 

de produit de contraste pour le dépistage de ce cancer chez les PVVIH, en insistant sur les « leçons » 

de l’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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Il est essentiel de décrire tout d’abord les principales caractéristiques épidémiologiques des 

cancers, dont le CBP, en population générale, afin de mieux comprendre l’épidémiologie des cancers, 

dont le CBP chez les PVVIH. En effet, le vieillissement de la population des PVVIH, suite à 

l’augmentation de leur espérance de vie lié aux combinaisons antirétrovirales (CART), explique en 

grande partie l’augmentation de l’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 à la population générale, ainsi que les causes potentielles de ce sur-risque. Enfin, nous 

décrirons spécifiquement l’épidémiologie du CBP chez les PVVIH.  

123 45*6-7%5*8+0-8"&9'#&:+(:'*#&9+(#&0+&;5;$0+8-5(&/"("*+0'&'(&)*+(:'&
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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 

l’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 décès (CépiDc) sont en effet de fournir des statistiques annuelles sur les 

causes médicales de décès en France (540 000 décès par an), et de diffuser les données et les résultats 

d’études sur les causes de décès. D’autre part, les registres des cancers, regroupés au sein du réseau 

Francim, assurent l’enregistrement exhaustif de nouveaux cas de cancers dans une zone géographique 

délimitée (en général le département) et couvrent actuellement environ 20 % de la population 

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

de 85 ans pour les femmes et 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 façon générale, entre 1990 à 2009, les effectifs annuels de décès sont restés 

stables, alors que les taux standardisés par âge de décès ont diminué de 28 %, reflet de l’augmentation 

de l’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 décès (tableau 1). Les baisses 

les plus marquées ont concerné les maladies de l’appareil circulatoire (-44 %), respiratoire (-42 %), 

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

 

Le taux de décès 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 première cause de décès en France (30 % des décès 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 très forte ampleur pour le cancer de l’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 l’utérus, de l’ovaire, du rein, de la vessie et de la 

thyroïde. Les seules exceptions notables à cette tendance générale à la baisse des taux de décès par 

cancer, concernent le cancer du pancréas, de la peau, du foie et du cerveau. On note également la 

progression très forte du CBP chez les femmes, dont le taux de décès 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 à la population-monde entre 1990, 2000 et 2012 est présentée 

par la figure 1.  

.-,-E @;=A&5F13>1543>4&546&>;3>406&43&?0;3>4&&

L’évolution du taux d’incidence des cancers en France est secondaire à un ensemble de 

facteurs : le sexe, l’exposition à des intoxications cancérigènes, le vieillissement de la population, et 

l’instauration de campagnes de dépistage de certains cancers. En 2012, le nombre de nouveaux cas de 

cancer est estimé à 355 000 en France (Binder-Foucard et al. 2014). L’évolution des taux d’incidence 

n’était pas linéaire sur l’ensemble de la période 1980-2012. Après une augmentation continue depuis 

1980, l’incidence du cancer chez l’homme a diminué entre 2005 et 2012. Cette diminution récente est 

en grande partie liée à la baisse de l’incidence du cancer de la prostate depuis 2005 (l’augmentation 

initiale était due à l’utilisation large du taux de PSA dans le dépistage de ce cancer), mais aussi à une 

diminution des consommations de tabac et d’alcool chez les hommes (figure 2). Chez la femme, on 

observe une stabilisation de l’incidence des cancers essentiellement due à la diminution de l’incidence 

du cancer du sein contrebalancée par une augmentation des cancers liés aux conduites à 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.  
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Il existe une augmentation du taux d’incidence des cancers avec l’âge dans la population 

générale (figure 4). Avec le vieillissement de la population, le nombre des cancers ne va cesser de 

croître. En effet, l’âge est souvent un facteur de risque essentiel de survenue de certains cancers(Aouba 

et al. 2012). 

Causes de décès par cancer Effectifs décès en 2009 Taux décès en 20091 Variation taux décès2 

(1990-2009) 

Sexe Ratio3 

 Total H F Total H F Total H F 1990 2009 

Ensemble 159 444 93 134 66 310 243,3 348,6 171,7 -17% -21% -11% 2,3 2,0 

Poumon-larynx 30 882 23 453 7 429 47,6 83,0 20,4 -5 % -20 % 95 % 9,9 4,1 

Colorectal 17 042 9 012 8 030 25,7 34,5 19,8 -21 % -20 % -24 % 1,7 1,7 

Hémopathies malignes 12 910 6 925 5 985 19,6 26,7 15,0 -4 % -1 % -8 % 1,7 1,8 

Seins 11 788 200 11 788 - 0,8 31,1 - -9% -15% - - 

Pancréas 9 075 4 616 4 459 13,9 16,9 11,5 17% 7% 27% 1,7 1,5 

Prostate 8971 8971 - - 38,3 - - -33% - - - 

VADS 7 759 6 166 1 593 12,0 21,6 4,3 -44 % -49 % -12 % 8,7 5,0 

Foie 7 678 5 642 2 036 11,8 20,5 5,2 8 % 3 % 19 % 4,6 3,9 

Vessie 4 745 3 630 1 115 7,2 14,3 2,7 -21 % -20 % -28 % 4,8 5,3 

Estomac 4 621 2 946 1 675 7,1 11,0 4,3 -51 % -49 % -56 % 2,2 2,6 

Ovaire 3 301  3 301 - - 8,8 - - -19% - - 

Rein 3 144 2 076 1 068 4,8 7,7 2,7 -20 % -17 % -26 % 2,5 2,8 

Cerveau 3 135 1 833 1 302 4,9 6,3 3,7 7 % 5 % 8 % 1,8 1,7 

Tableau 1 : Effectifs et taux standardisés de décès en 2009 selon les causes de décès par cancer et le sexe, variations 1990-2009, 1 
standardisés de décès pour 100 000 (population de référence pour la structure d’âge France 2006). 2. Taux de variation (%) : (taux 
2009 – taux 1990)/taux 1990. A noter que les taux de 1990 ne sont pas explicités (faute de place) 3. Taux masculin/taux féminin. 
VADS : Cancers des voies aérodigestives supérieures (lèvres, bouche, œsophage). Adapté de Aouba et ses collègues(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 l’augmentation chez les 
femmes du taux standardisé des cancers induits par des facteurs comportementaux (cancer broncho-pulmonaire). 
SNC : système nerveux central. Adapté de Binder-Foucard et ses collègues (Binder-Foucard et al. 2014) 

 



! 'Z!

 

Figure 2 : Tendance chronologique des taux d’incidence (et de mortalité) tous cancers /100 000 personnes-années 
standardisés sur population monde (hommes à gauche, femmes à droite), adapté de Binder-Foucard et 
collègues(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 collègues (Binder-Foucard et al. 

2014). 
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Figure 4 : incidence et mortalité par âge tout cancer en France en 2012. L’incidence subit une croissance exponentielle 

à partir d’un seuil d’âge et avec le vieillissement de la population. De Binder-Foucard et collègues (Binder-Foucard et 

al. 2013) 

121 45*6-7%5*8+0-8"&9'#&:+(:'*#&:<'=&0'#&>??@A&'(&)*+(:'&&
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Depuis l’avènement des CART dans les pays à forte ressource économique, l’augmentation de 

l’espérance de vie des PVVIH a été très importante, et les causes de mortalité et de morbidité ont 

connu de grands changements. L’étude transversale multicentrique française « Mortalité 2010 » 

(Morlat et al. 2014) a analysé les causes de mortalité dans différents centres de prise en charge 

hospitalière des PVVIH et les a comparées aux résultats d’études réalisées selon la même 

méthodologie en 2005 et 2000. Cette étude des causes impliquées dans les décès 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 première cause de décès 

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, même après ajustement sur l’âge 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 évènements cardiovasculaires. Des résultats très 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 collègues (Morlat et al. 2014) 

 

Figure 6 : Causes de mortalité par cancer dans l’étude mortalité 2010 (nb de cas). Adapté de Morlat et al. (Morlat et 

al. 2014) 
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Figure 7 : Répartition des causes de décès dans la cohorte EuroSIDA en fonction des périodes calendaires. Taux 
standardisé stable des cancers non classant SIDA non hépatiques, induisant une augmentation du pourcentage (29%) 
des causes de décès par cancers non classant SIDA, en raison de la baisse de la mortalité hépatique et des 
complications SIDA(Smith et al. 2014). 

 

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 
l’incidence des complications classant SIDA après la mise en route des traitements antirétroviraux, et la relative 
stabilité avec le temps de l’incidence des complications non SIDA. Ce phénomène, associée à une couverture 
antirétrovirale large des populations PVVIH, explique la prépondérance des causes non SIDA dans la mortalité des 
PVVIH.  
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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) élevé par rapport 
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à la population générale (tableau 2). Si l’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 l’anus, hépato-carcinome) peut s’expliquer en grande partie par 

un contrôle immunitaire diminué des virus pro-oncogènes, d’autres cancers non classant SIDA à 

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 être un facteur favorisant. D’autres cancers non viro-induits, tels 

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

générale.  

Etude (1er 
auteur) 

Engels Dal Maso Grulich Van Leeuwe Robbins Hleyhel 

N sujets 
(PA) 

317 428 21 951 444 172 53 877 275 975  

Pays USA Italie Méta-analyse* Australie USA France 

Période 1996-2002 1997-2004 1980 à 2002** 2000-2004 2006-2010 2005-2009 

Ratio d’incidence standardisé (RIS) (IC 95%) des différents cancers selon les études 

Kaposi 
3640 (3330-

3980) 
572 (508-641) 

3640 (3326-
3976) 

2701 (2180–
3309) 

793 (727- 863) 
304,5 (273,9–

337,6) 

LMNH 22,6 (20,8-24,6) 93.4 (83,9-104) 76.7 (39,4-149) 
12,65 (10,49-

15,11) 
10.0 (9,4, 10,7) 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 
anus 

19.6 (14,2-26,4) 44.0 (21,8-78,9) 28.7 (21,6-38,3) 
32,11 (19.33–

50.14) 
31,8 (28,2, 

35,6) 
79,3 (69,5-90,1) 

Hépato-
arcinome 

3,3 (2-5,1) 6.4 (3,7-10,5) 5.2 (3,3-8,2) 2,96 (1.19–6.10) 3.4 (2,9, 4,0) 10,9 (9,6-12,3) 

Myélome 2.2 (1,1-3,9) 3,9 (1-10) 2.7 (2,1-3,4) - - - 

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) - 
0,70 (0,55–

0,89) 
0,27 (0,11-0,52) 0,5 (0,4-0,6) - 

Sein 0,8 (0,5-1,2) 0,6 (0,2 – 1,4) 
1,03 (0,89–

1,20) 
 0,5 (0,4-0,7) - 

Colorectal 1,0 (0,7-1,4) 1,4 (0,7 – 2,7) 
0,92 (0,78–

1,08) 
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’après (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) 

2.2.1.2 2STRPUM&PY&5;;-9&F&ZLPLXXLMMP[PTY&\U]R^RP&^O&SRR]X]U] 

Toute comparaison d’âges 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’âges (Shiels, Pfeiffer, and Engels 2010) (figures 9). La méthode de standardisation 

directe est appropriée. Si certaines études suggèrent que la survenue de certains cancers non classant 

SIDA est plus précoce chez les PVVIH par rapport à la population générale, les résultats sont parfois 
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contradictoires. La comparaison dans la base de données hospitalière française avec les registres de 

cancers en population générale des âges de survenue de 4 cancers non classant SIDA entre 1997 et 

2009 a objectivé un âge significativement plus jeune pour le CBP (-3,3 ans), la maladie de Hodgkin (-

0,9 ans) et l’hépato-carcinome secondaire à l’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 à partir de registres de PVVIH et de cancers en population générale a aussi estimé que l’âge 

observé de survenue était plus précoce de quelques années pour les cancers de l’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 façon significativement plus tardive chez 

les PVVIH. Les facteurs confondants insuffisamment contrôlés, 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 l’âge, la zone géographique et l’ethnie 

(Althoff et al. 2015), a objectivé que l’âge 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 accès aux soins semblables.  

Le débat est encore vif concernant un éventuel vieillissement accéléré chez les PVVIH, 

correspondant à une survenue plus précoce des pathologies associées au vieillissement (dont les 

cancers), soit d’un vieillissement accentué, correspondant à une prévalence plus élevée de facteurs de 

risque de cancers dans toutes les classes d’âge, sans forcement modifier, dans ce dernier cas, l’âge 

médian de survenue.  

 

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

 

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

vieillissement de la population des PVVIH. La même 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 hospitalière française (Hleyhel and Cancer Risk Group of the French Hospital Database on 

2014): les RIS du CBP et du cancer de l’anus avaient décru, alors que ceux de la maladie de Hodgkin 

et du foie sont restés stables, ce qui pourrait traduire une amélioration de l’immunité, une réduction 

des risques dans les deux populations de façon différentielle (tabagisme), ou encore une efficacité des 

stratégies de dépistage de lésions précancéreuses pour le cancer de l’anus par l’examen proctologique 

chez les PVVIH.  

Cancer  Ratio d’incidence standardisé (IC95%) 

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 3.4 (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. 
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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 

a5Q\H>JJ! BK! EJ&! "['%b. Le critère de jugement principal était la mortalité secondaire au cancer. Le 

modèle de Cox était ajusté sur l’âge, le sexe, l’origine ethnique, l’année du diagnostic de cancer, le 

stade et l’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, 

IC95% 1,49-2,71), pancréas (HR : 1,71, IC95% 1,27-2,31), CBP (HR : 1,38, IC95% 1,21-1,56), et sein 

(HR 3,42, IC95% 2,35-5,01). Dans cette étude, l’infection par le VIH était associée à la mortalité pour 
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les cancers suivants : cancer colo-rectal (HR : 1,40, IC95% 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, IC95% 1,86-3,73), et col (HR : 1,67, IC95% 1,17-2,37). Cette augmentation de la mortalité dans 

certains cancers et l’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 l’immunosuppression et la progression tumorale.  

Dans une étude récente de la base de données hospitalières françaises (FHDH), la survie à 5 ans 

des lymphomes non Hodgkiniens, du lymphome de Hodgkin et du cancer anal étaient en augmentation 

entre les périodes 1992-1996, 1997-2000, après ajustement, alors que la survie n’augmentait pas pour 

les cancers du foie et du poumon a=JB^HBJ!BK!EJ&!"['%b. En 2005-2009, la survie continuait à 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 l’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 (même si le pronostic s’améliore de période en période), mais 

similaire pour les cancers solides, dont le cancer du poumon (19% de survie à 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 à une diminution de 

l’incidence de nombreux cancers grâce à l’avènement des antirétroviraux, mais aussi, pour certains 

cancers, à une amélioration de la survie après diagnostic.   
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En 2010, le CBP était la première 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 à 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 excès 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 l’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 
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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 même après 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 l’immunovigilance antitumorale par l’immunodépression induite par le VIH (cf 

chapitre 2.3.2). D’autres études n’ont cependant pas mis en évidence l’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 reflète à la fois 

l’épidémiologie en population générale (qui dépend essentiellement de la prévalence du tabagisme 

dans les deux sexes), mais aussi de la répartition des sexes dans l’épidémiologie du VIH dans les pays 

à forte ressource économique, qui touche majoritairement des hommes (tableau 5). L’âge de survenue 

des CBP chez les PVVIH semble plus précoce que dans la population générale, mais cette constatation 

est liée à la répartition des âges 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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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 excès de risque semble toutefois 

diminuer avec le temps depuis l’avènement 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 l’incidence du CBP entre 1996 et 2010, associé à un déclin significatif entre les 

mêmes périodes de l’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 l’avènement des CART, 

avec un RIS dans la période 1997-2000 de 4.7 IC95% (4.1–5.5), dans la période 2000-2004 de 3.8 

IC95% (3.3–4.3), et dans la période 2005-2009 de 2.8 IC95% (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 grâce aux recommandations de traitement 

antirétroviral de plus en plus précoce, et donc une amélioration sous-jacente de l’immunité anti-

tumorale,  

 Tirelli  

(1) 

Frisch 

(2) 

Spano 

(3) 

Lavole 

(4) 

Brock 

(5) 

Chaturve
di (6) 

Clifford 

(7) 

 

Maki
nson 
(8) 

Sigel 
(9) 

Hoffman 

(10)  

Lee 

(11) 

 

Pakkala 
(12) 

Reng
an 

(13) 

Sujets, n 36 808 22 49 92 393 68 52 457 72 174 80 322 

Age 
(médiane

) 

38 - 45 46 46 - - 48 51 55,5 ≥65 52 ≥ 65 

Années 
d’étude 

1986-
1998 

1978-
1996 

1993-
2002 

1996-
2007 

1986-
2004 

1980-
2002 

1985-
2010 

1996-
2009 

1997-
2008 

2000-
2010 

1998-
2007 

1995-
2008 

2000-
2005 

Prévalen
ce 

tabagism
e  

34/36 ? 21/22 49/49 92/92 ? 96% 51/52 317/3
36 

71/72 ? 80/80 ? 

Ratio 
H/F (≈) 

8/1 6/1 6/1 6/1 2/1 6/1 4/1 4/1 50/1 11/1 2/1 4/1 ? 

AdénoK 
(%) 

39 28 36,5 52 48 28,1 ? 71 36 39 ? 38 ? 

Epiderm
oïde (%) 

33 32 50 23 17 17,2 ? 27 30 36 ? 29 ? 

Stades I-
II (%) 

16 ? 25 23 13 ? ? 10 25 34 (I-IIIa) 33 19 35 

Stades 
III-IV 
(%) 

84 ? 75 77 86 ? ? 90 68 65 (IIIb-
IV) 

67 78 65 
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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’étude VESPA-2 (2011) d’analyse des conditions de vie des PVVIH suivies à l’hôpital en 

France montrait un tabagisme actif de 37,5% a1GQF!BK!EJ&!"['$b, à mettre en perspective avec des taux 

de consommation active entre 40 et 50% quelques années plus tôt (Duval et al. 2008). Cette évolution 

est à mettre en perspective avec une prévalence plus faible mais à une diminution moins importante de 

la consommation tabagique en population générale, 

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

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

.-E-. +99=3758D0466173&4:&KLG&

Les CBP, contrairement à de nombreux cancers dont le risque est accru dans cette population, 

ne sont pas associés à des virus oncogènes (Stebbing et al. 2010). La défaillance de l’immunité anti-

tumorale, et son corollaire d’activation immunitaire chronique, majorée par le tabagisme, sont peut-

être l’une des explications de l’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 même ordre de grandeur chez les transplantés 

d’organes solides et les PVVIH au stade SIDA par rapport à la population générale (Grulich et al. 

2007). Dans la base de la FHDH, l’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 IC95% (4.3–16.7) pour les sujets avec des CD4 entre 1 et 

50 cellules/µl, à 2,2 IC95% (1.3–3.6) pour la strate des CD4 entre 350 et 500 cellules/µl en 

comparaison avec les sujets ayant des CD4 > 500 cellules/µl. Une autre étude de la même 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/µl seulement par rapport 

aux données d’incidence de cancer des registres de cancers français FRANCIM. Dans cette étude, le 

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

De nouvelles données cliniques et fondamentales dans les CBP non à petites cellules 

(CBPNPC) soulignent aussi l’importance de l’immunité dans le contrôle 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 l’immunité cellulaire. La présence d’un 

infiltrat cellulaire et inflammatoire chronique autour des cellules cancéreuses témoigne le plus souvent 

d’un échec du contrôle de la maladie par l’immunité innée, en lien avec des mécanismes d’inhibition 
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de différentes cellules de l’immunité innée, telles les cellules Natural Killers (NK), et/ou un échec du 

contrôle de la maladie par l’immunité acquise, telle l’activation des lymphocytes T régulateurs 

(Bremnes et al. 2011). D’autre part, l’infiltration du stroma tumoral par les cellules TCD8 est un 

facteur indépendant de survie globale et de survie sans progression des CBPNPC, indépendamment du 

stade d’extension(Donnem et al. 2015). Ainsi, l’activation immunitaire chronique aboutirait à des 

lésions tissulaires, des altérations protéiques et des lésions de l’ADN secondaires aux stress oxydatifs.  

Les cellules tumorales ont de nombreuses stratégies pour tromper le système immunitaire 

(figure 10). Les cellules cancéreuses peuvent diminuer l’expression du complexe d’histocomptabilité 

et supprimer ainsi la présentation d’antigène par les cellules présentatrices d’antigènes, 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 (Treg) et 

des cellules myéloïdes 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-ß). Enfin, la 

dérégulation de points-clefs (« checkpoints ») du système immunitaire, qui incluent l’expression de 

PD-L1 et PD-L2 par les cellules tumorales induit des signaux d’inactivation aux cellules TCD8 ou de 

surexpression de cellules TCD4reg.  

Des essais de phase I/II et, très 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 l’immunité cellulaire antitumorale TCD8, tel que le 

nivolumab (IgG4 PD-L1 inhibiteur) ou le pembrolizumab. Le nivolumab a été associé à une survie 

sans progression tumorale très prometteuse dans une étude de phase I de CBPNPC très avancés et pré-

traités (17,1% de réponse complète ou partielle)(Gettinger et al. 2015), et dans une étude de phase II 

de CBPNPC épidermoïdes avancés et pré-traités (Rizvi et al. 2015). Le pembrolizumab a montré des 

résultats similaires dans une étude de phase I (Garon et al. 2015). Deux études randomisées de phase 

III ont été présentées pour l’adénocarcinome et le carcinome épidermoïde pulmonaire, après échec ou 

toxicité d’une première ligne à base de sel de platine (Brahmer et al. 2015a). Dans l’étude CheckMate-

017(Brahmer et al. 2015b) (sujets avec carcinome épidermoïde), la survie globale était améliorée de 

41% en comparaison au docetaxel (hazard ratio, 0,59; 95% CI, 0,44 à 0,79), et dans CheckMate-057 

(CBNPC sans élément épidermoïde), la survie était améliorée de 27% (présentation congrès 2015 de 

l’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 l’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 épidermoïdes.  
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Figure 10 : Evasion immunitaire ou stratégies immunosuppressives utilisées par les cellules cancéreuses (Davies 2014). 
APC, antigen-presenting cells; IL, interleukin; MDSCs, myeloid-derived suppressor cells; MHC, major 
histocompatibility complex; Tregs, T-regulatory cells. 

 

Figure 11 : Immunothérapies dans le cancer broncho-pulmonaire. A) les cellules présentatrices d’antigènes présentent 
les antigènes 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 à 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 empêchent 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-l1) inhibent la liaison PD-L1 et PD-1 et restaure l’activation cellulaire T et la lyse tumorale.  
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3. TRAITEMENT DU CBP CHEZ LES PVVIH 

B23 F*+-8'%'(8&'8&;*5(5#8-:&9$&DE>&:<'=&0'#&>??@A&
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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 à 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, l’infection par le VIH 

était 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 âges 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 l’état général et le stade tumoral. 

Dans les études positives, le sur-risque de mortalité lié au VIH était faible. De plus, l’une de ces études 

mettait en évidence de façon 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 après diagnostic du cancer, facteur pronostique important, et s’étendait sur une 

large période calendaire (1996-2007) (Sigel et al. 2013). Dans cette étude, la survie à 5 ans était 

respectivement de 9% (IC95% : 6–13%) et 23% (IC95%: 21–26%) chez les PVVIH et sans infection, 

et une analyse de sensibilité limitée à 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 à 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), même si une partie de la surmortalité pourrait s’expliquer 

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

E-,-. ?;>:4=06&D07376:1J=46&54&6=0O14&5=&KLG&>M4N&<46&GHH+I&

Les études qui analysent les facteurs associés à la survie dans le CBP chez les PVVIH sont 

peu nombreuses, généralement rétrospectives, et de faibles effectifs. Quelques facteurs pronostiques 

spécifiques à l’infection par le VIH ont été identifiés : la poursuite de la CART après le diagnostic 

(Lavole et al. 2009) (Makinson et al. 2011), un taux de lymphocytes TCD4 ≥ 200 cellules/µl 

(Makinson et al. 2011) (Hoffmann et al. 2013) (Lavole et al. 2009) ou ≥ 350 cellules/µl (Hoffmann et 

al. 2013). D’autres facteurs pronostiques identiques à ceux retrouvés en population générale ont aussi 
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été 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).  

E-,-E @0;1:4943:&;>:=4<&546&KLG&>M4N&<46&GHH+I&

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 l’Intergroupe 

Francophone de Cancérologie Thoracique (IFCT), est un essai de phase II évaluant l’efficacité et la 

tolérance de l’association carboplatine-pemetrexed chez des PVVIH atteints de CBNPC non-

épidermoïde de stade III (non irradiable ou non opérable) ou IV. Le choix du doublet de 

chimiothérapie repose sur l’absence d’interaction attendue avec les antirétroviraux et sur le meilleur 

profil de toxicité comparé à d’autres associations. A l’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, même s’il existe des particularités de traitement liées à l’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 à 

tous les cancers (dispositifs d’annonce, réunions de concertation pluridisciplinaire et prise en charge 

de la douleur), les règles de base à 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, l’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 à petites cellules ont récemment été 

actualisées par l’institut 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 

l’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 (IIIb) 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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Tableau 6 : Stade TNM du Cancer Broncho-pulmonaire non à Petites cellules. 

 

Tableau 7 : Classification en stades (pronostiques) du Cancer Broncho-pulmonaire non à petites cellules. 
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Une recherche d’altérations moléculaires doit systématiquement être demandée si l’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 

épidermoïde 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 l’exérèse 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 à 8 semaines suivant l’acte chirurgical. En 

cas de contre-indication documentée au cisplatine (âge, PS, comorbidités...), une chimiothérapie par 

carboplatine paclitaxel pourra être réalisée. 

Pour les CBNPC de formes localement avancées (stades IIIA et IIIB), l’attitude thérapeutique 

dépend de la possibilité d’une résection complète de la tumeur. La discussion de la résécabilité ne 

concerne que les stades IIIA, en fonction de l’envahissement ganglionnaire homolatéral (N2). En cas 

de CBNPC de stades IIIA résécables chez des patients médicalement opérables, deux attitudes peuvent 

être proposées : 

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

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

- soit une chirurgie première avec chimiothérapie postopératoire 

Le traitement de première ligne des stades IV est détaillé dans les figures 12 et 13. En l’absence de 

mutation activatrice de l’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 l’EGFR ou ALK en 

première ligne, le patient devant être traité par chimiothérapie. On réalise 4 à 6 cures, moins en cas de 

progression ou d’intolérance. On s’arrêtera à 4 cures en cas de stabilité, sans dépasser 6 cures en cas 

de réponse. La décision d’un traitement de maintenance après 4 à 6 cycles doit dépendre de l’évolution 

tumorale sous traitement, de l’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 épidermoïdes métastatique. Pour les 

combinaisons comportant du pemetrexed et un sel de platine, l’AMM en première ligne a été restreint 

aux « non-épidermoïdes » et la restriction aux sous types histologiques étendues à la seconde ligne. 



! #X!

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 même produit. 

Les autres molécules de troisième génération ayant à ce jour montré un bénéfice en première 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 être 

qualitativement différentes. La place de l’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 épidermoïde de stade IIIb ou IV après échec d’au moins une ligne de traitement à 

base de sels de platine. Un score OMS de 0 à 1 est requis. La place du nivolumab dans le traitement 

des adénocarcinomes reste à définir, mais une positivité des cellules tumorales à l’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. 

 

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

du Cancer (INCA) (http://www.e-cancer.fr/linstitut-national-du-cancer) (dernière consultation 15 juillet 2015) 
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Figure 13 : Traitement des CBNPC épidermoïdes de stades IV, selon les recommandations de l’institut National du 

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

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

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

individualisé les TNE comme :  

- les TNE de haut grade (CBP à petites cellules et TNE à larges cellules),  

- les TNE de grade intermédiaire (carcinoïdes atypiques) ou  

- les TNE de faible grade (carcinoïdes typiques).  

 

Les CBP à petites cellules et à larges cellules de haut grade sont des tumeurs indifférenciées avec 

des pronostics défavorables. La stratégie thérapeutique des CBP à petites cellules est détaillée ci-

dessous. Les stratégies de traitement des CBP à larges cellules sont les mêmes que pour les CBPNPC, 

mais une littérature de plus en plus riche tend à supposer que les traitements pour les CBP à 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 à petites cellules représentent actuellement 15 à 20% des tumeurs bronchiques 

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

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

deuxième ligne.  

 

 

Figure 14 : Traitement de 1ere ligne des CB à petites cellules, stades I à III, selon les recommandations de l’institut 
National du Cancer (INCA) (http://www.e-cancer.fr/linstitut-national-du-cancer) (dernière consultation 15 juillet 
2015). IPC : irradiation prophylactique cérébrale. 
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Figure 15 : Traitement de 1ere ligne des CB à petites cellules de stade III non irradiables et de stade IV selon les 

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

(dernière consultation 15 juillet 2015).  
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L’article correspondant à 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 l’infection par le VIH pour la prise en charge 

des PVVIH atteintes de CBP, dans le but de maintenir l’efficacité maximale de la chimiothérapie tout 

en assurant le contrôle virologique et en réduisant les risques de toxicité. Nous insistons sur 

l’adaptation des traitements antirétroviraux par rapport aux cytotoxiques antinéoplasiques choisis, et 

non l’inverse. L’originalité de ce travail réside aussi dans le fait qu’il représentait la deuxième 

publication sur le sujet à l’époque(Deeken, Pantanowitz, and Dezube 2009). 
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 Dans cet article, nous détaillons les stratégies de traitement de l’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 l’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 (même toxicité cumulée) par classe 

de molécules anticancéreuses (tableau 2 de l’article). Des cas d’interactions et des toxicités de sujets 

atteints de différents cancers publiés sont ensuite résumés, et enfin, dans une dernière partie, les 

perspectives de recherche et de traitement sont proposées. Cette dernière partie souligne aussi la rareté 

et la faiblesse des données publiées, consistant surtout en des séries de cas.  
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Cette étude 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 à partir des données anonymisées du 

logiciel de suivi NADIS® des PVVIH de centres hospitaliers remplissant des critères de qualité et 

d’exhaustivité. Tous les sujets avaient un suivi d’au moins un an après leur diagnostic de cancer. Deux 

auteurs (AM et JCT) ont ensuite vérifié et complété les données manquantes (chimiothérapies 

administrées, effets indésirables par exemple), grâce à un cahier d’observation, en se rendant dans 

chacun des 8 centres participant à l’étude. 

Un modèle de Cox a analysé les facteurs de survie. Dans la sous-étude de toxicité, dans la 

mesure où les traitements antirétroviral ou cytotoxique ont pu être modifiés au cours du suivi, nous 

avons construit la variable « association thérapeutique », définie comme l’association d’une CART et 

d’une chimiothérapie cytotoxique spécifique. Une modification de l’association thérapeutique se 

définissait par le changement ou l’arrêt d’un des composés cytotoxiques (par exemple, le pemetrexed à 

la place du docétaxel), ou le changement de classe de l’un des composés antirétroviraux (par exemple, 

un inhibiteur de l’intégrase en remplacement d’un inhibiteur de protéase), ou-bien l’ajout ou 

l’interruption de la zidovudine, un inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse (pourvoyeur 

d’anémie). 

Le critère d’évaluation dans notre étude était la présence d’une toxicité hématologique de 

grade 4, définie comme une neutropénie <500 cellules/mm3, une anémie avec taux d’hémoglobine 

<6,5 g/dl, ou une thrombopénie <20 000 plaquettes/mm3. Des modèles de régression logistique 

marginaux, qui ont pris en compte la corrélation entre les observations, ont été utilisés pour identifier 

les facteurs associés à une toxicité hématologique de grade 4. Outre l’ensemble des variables incluses 

dans l’étude princeps, nous avons analysé dans la sous-étude l’association entre la toxicité 

hématologique de grade IV et l’utilisation des inhibiteurs de protéases ou de la zidovudine ainsi que 

les variables « première ligne » ou au moins « deuxième ligne » de chimiothérapie. 

Cinquante-deux sujets ont rempli les critères diagnostiques de CBPNPC (tableau 1 de 

l’article). La médiane de survie des sujets inclus était de 12 mois. Les facteurs associés à la survie sont 

présentés dans le tableau 2 de l’article : taux de lymphocytes CD4 ≥200 cellules/µl lors du diagnostic 

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

rapport au stade IV était aussi observée.  

Quarante sujets ont participé à la sous-étude sur les toxicités de grade IV (tableau 3 de 

l’article). Au total, 68 lignes de chimiothérapies ont été administrées. Quatorze des 68 associations 

thérapeutiques ont entraîné des toxicités hématologiques de grade 4 chez 13 patients (tableau 4 de 

l’article), dont 10 neutropénies de grade 4 avec 6 décès 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 décès 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, cinq ont induit une 

toxicité de grade 4. Dans le modèle multivarié, l’utilisation des IP (OR= 5,22, IC 95 % (1,07 à 25,38)) 

était le seul paramètre associé à une toxicité hématologique de grade 4.  

Cette étude souligne le rôle du tabagisme dans l’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 à la survie, ainsi que 

le rôle pronostique de l’immunité par l’association à une meilleure survie d’un taux de CD4>200 

cellules/µl. 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-alkaloïdes, en raison des interactions par les CYP450 mais aussi par les pompes d’efflux 

glycoprotéine P, responsable de l’expulsion des médicaments chimiothérapeutiques, à l’extérieur des 

tissus et des cellules (Deng et al. 2002) (Drewe et al. 1999). L’administration de la ZDV doit aussi être 

prudente en raison de la survenue possible et accrue d’anémie profonde.  
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4. TOMODENSITOMETRIE THORACIQUE POUR LE 

DEPISTAGE DU CBP CHEZ LES PVVIH- LES LECONS DE 

L’ETUDE ANRS EP48 HIV-CHEST  

G23 >*-(:-;'#&9'&0+&F5%59'(#-85%"8*-'&H+-60'&95#'&

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 à 

travers un corps sont absorbés de façon différentielle en fonction des composants du corps, ce qui 

engendre un profil d’atténuation différent. Le détecteur numérique recueille l’intensité du faisceau du 

rayon X atténué de la source et ce détecteur convertit les rayons X en signal électrique, grâce à 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 à chaque 

instant les degrés d’atténuation (figure 16). L’acquisition hélicoïdale permet, grâce à 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 l’acquisition de l’image en une seule apnée avec un balayage 

continu de l’ensemble d’un volume.  

Les paramètres qui influencent la dose en rayon X du patient sont le Kilovoltage et les 

milliampères. Le kilovoltage est la tension du tube de Coolidge ajusté par le générateur qui 

conditionne l’énergie des photons et le noircissement de l’image (influence sur le contraste). Les 

milliampères sont l’intensité du courant qui conditionne la quantité de rayonnement reçue au récepteur 

(influence sur le bruit).  

!
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Les rayons X peuvent avoir dans le corps les mêmes 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 à une comparaison de l’atténuation du composant par rapport à celui de l’eau :  

Atténuation en UH=1000 x (µ-µeau)/µeau.  

Il faut donc que tous les scanners soient bien calibrés par rapport à la densité de l’eau pour 

pouvoir être comparés entre eux. Ainsi, selon cette formule, l’atténuation de l’eau est de 0 UH, de l’air 

-1000 UH, de la graisse de -80 à -120 UH et de l’os de plusieurs centaines d’UH. L'atténuation va 

aussi dépendre de l’énergie envoyée qui dépendra de l'énergie en kilovoltage du tubage, autre 

paramètre qui doit être identique si l’on désire comparer les imageries de différentes acquisitions de 

tomodensitométrie. Les TDM thoraciques de l’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 être réalisés. 

Les électrons libres formés par les rayons X envoyés par le tube de Coolidge au sein du corps 

peuvent muter directement l’ADN du sujet, ou ioniser des molécules d’eau pour former des dérivés 

réactifs de l’oxygène toxiques. La plupart des lésions induites sont réparées, mais la persistance des 

lésions sur l’ADN peut induire une perte du fonctionnement cellulaire, une nécrose cellulaire ou un 

développement tumoral.  

Ainsi, on définit la dose absorbée qui correspond à l’énergie cédée par les rayonnements 

ionisants dans la matière 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 à un rayonnement ionisant. Il se définit comme la dose 

absorbée, à savoir l'énergie reçue 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 à 1.1 mSv par examen, à mettre en perspective des doses de 10 à 20 

mSv pour les TDM diagnostiques classiques. La dose moyenne estimée des TDM thoraciques faibles 

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

G21 @(8"*I8&9$&9";-#8+/'&9$&DE>&;+*&FJ4&8<5*+:-K$'&H+-60'&95#'&&
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On dispose depuis 2011 de l’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 façon annuelle pendant 3 ans contre trois radiographies annuelles. Cette étude a montré une 

diminution de la mortalité globale de 6,7% IC95%, (1,2-13,6), et une diminution des décès 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 âge compris entre 55 et 74 ans. Ils ont été inclus entre août 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 

été 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 majorité des adénocarcinomes pulmonaires (36,3% et 35,2% dans les bras TDM et 

radiographie thoracique respectivement), puis épidermoïde (23,2% versus 22,1%). Enfin, le nombre de 

carcinome à 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 

l’étude de la NLST, en dehors de l’étude NELSON aMEF! *BG?BJ! BK! EJ&! "[[Ub. En effet, l’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 paraît acquis pour le moment, de nombreuses questions restent encore en suspens avant que le 

dépistage puisse être 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 décès par CBP, mais ces études manquaient réellement de puissancea*F`EFKB!BK!EJ&!"['%b (Infante et 

al. 2008; Lopes Pegna et al. 2013). 
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Les meilleurs critères 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 très 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 systèmes) où le dépistage du CBP chez les personnes à risque 

est une réalité, les critères d’éligibilité ont été largement inspirés des critères d’inclusion de l’étude 

NLST (Gould 2014). Cependant, l’efficacité d’une stratégie de dépistage du CBP pourrait être 

améliorée par un meilleur choix de la population cible, sélectionnée selon des critères qui restent 

encore à définir. Ainsi, les différents critères d’inclusion des études randomisées en cours en Europe, 

sélectionnant des sujets de profils différents, permettront en partie de répondre à 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 à 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 l’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 modèle de 

prévision du risque de décès par CBP, calculé à partir des données de l’étude NLST pour les sujets 

ayant eu une stratégie de dépistage par radiographie thoracique, comportaient l’âge, l’IMC, 

l’intoxication tabagique mesurée en paquet-années, le nombre d’années de sevrage, la présence d’un 

emphysème, et la présence d’un CBP chez un parent du 1er degré. Ce modèle a été validé dans l’étude 

« PLCO », qui a dépisté des sujets à 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 1er quintile, 

181 pour le 2ième quintile, 147 pour le 3ième quintile, 64 pour le 4ième quintile, et 65 pour le 5ième 

quintile. Dans cette étude, 88% des décès évités par CBP étaient des sujets qui appartenaient aux 

quintiles 3 à 5. Les 20% de sujets à faible risque (quintile 1) ne représentaient que 1% des CBP 

diagnostiqués.  

 

Figure 18 : Mortalité par CBP évitée en fonction du quintile de risque de CBP selon un modèle calculé à 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, à 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 décès 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 âgés de 55 à 80 ans (de Koning et al. 2014).  

Ainsi, une stratégie visant à cibler les personnes les plus à risques pour le dépistage pourrait 

aboutir à une meilleure rentabilité de celui-ci. Comme nous l’avons montré plus haut, la population 

des PVVIH fait partie des populations les plus à risque. 

La seule étude de dépistage du CBP chez les PVVIH à risque effectuée à ce jour a été réalisée à 

Baltimore (USA), et souligne l’importance du choix des critères d’éligibilité pour l’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 critères d’inclusion étaient l’absence de 

symptômes évocateurs d’une tumeur pulmonaire, un âge ≥ 25 ans, un tabagisme ≥ 20 paquet-années 

actif ou sevré depuis moins de 15 ans. Cette étude a inclus 224 sujets d’âge médian de 48 ans EIQ (44-

53 ans), majoritairement des hommes (72%), d’origine Afro-américaine pour 90%. De plus, 89% 

étaient 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 cocaïne, et 

58% un antécédent d’UDIV. La médiane du nadir de CD4 était de 179 cellules/µl, la médiane du 

dernier taux de CD4 de 400 cellules/µl, 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 l’âge très 

jeune d’une grande partie des sujets.  

G2B L(&(5%6*'&-%;5*8+(8&9'&H+$M&;5#-8-H#&#$*&0'#&FJ4&9'&9";-#8+/'&
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Dans l’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 surcoût, 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, après la 1ere TDM thoracique faible dose dans l’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 1ère et la 2ième TDM, 18 

CBP ont eu lieu au cours de la 1ere 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 à 93,8% (270/288), IC95% (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 à 73,4% (19 043/25 594 sujets), 

IC95% (72,8-73,9). La valeur prédictive positive (VPP) du test n’était que de 3,8%, IC95% (3.3-4.2), 

mais augmentait à 52,9% IC95% (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 

élevée : 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) à l’inclusion, à un an, puis à 

trois ans. Les sujets ont entre 50 et 75 ans, sont à 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 à 3 

mois était réalisée, et les nodules avec un temps de doublement <400 jours avaient une indication 

de biopsie après évaluation multidisciplinaire (Horeweg et al. 2013; van Klaveren et al. 2009). 

Pour les autres, une nouvelle TDM était réalisée à 1 an. 

- Les sujets ayant un nodule initial <50mm3 mais montrant à la TDM à un an une croissance ≥25% 

(ou un temps de doublement <400 jours) avaient une biopsie diagnostique proposée après 

évaluation multidisciplinaire, avec éventuelle TDM de réévaluation de la croissance du nodule à 3 

mois. Si le nodule dépisté était stable ou le temps de doublement du nodule par rapport à la 

première TDM était > 600 jours, le dépistage était considéré comme négatif. Si le temps de 

doublement était estimé entre 400 et 600 jours, une troisième TDM était réalisée à 2 ans de 

l’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 très faible. 

Ainsi, après le 1er round, le taux de scanner positif était seulement de 2,6%, dont 35,5% était des CBP, 

après le deuxième round, 1,8% des TDM étaient positives, dont 42% étaient des CBP, et après le 

troisième round, 2,4% étaient positives, dont 45,5% étaient des CBP. En fonction des résultats de 

l’étude NELSON, cet algorithme fondé sur le temps de doublement pourrait être 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=ln2x∆t/ln (V2/V1) ; où V1 : volume du nodule sur la 1ere TDM ; V2 : volume 

du nodule sur 2ième TDM ; ∆t : 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 l’intervalle de celle 

retrouvée dans les études en population générale (Hulbert et al. 2014; Sigel et al. 2014). Dans l’étude 

de Baltimore(Hulbert et al. 2014), un nodule était considéré comme positif si son diamètre était ≥4 

mm : 14% des sujets inclus avaient un nodule significatif, aucun n’avait de cancer (cf. plus haut). Une 

autre étude a analysé 160 TDM standardisées des cohortes « EXHALE » et « VACS » (Sigel et al. 

2014). La médiane d’âge 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/µl. Dans cette étude, 29% des sujets présentaient au moins un nodule ayant 

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

Pays 
Belgique-
Hollande 

Danemark Italie France Italie 
Royaume-

Unis 
Italie 

N prévu  15 600 4104 3206 1000 2400 32000  - 

Age  50-75 50-70 55-69 50-75 60-74 50-75 50-75 

Tabagisme 
(PA) 

>15–18.75 ≥20 ≥20 ≥15 ≥20 
≥5% risque 
(Liverpool 

score) 
≥20 

Sevrage 
(années) 

<10 <10 <10 <15 <10  <10 

Bras 
contrôle  

- - - RX RX X1 -  

Nombre de 
rounds 

3 5 4 3 5 1 NR 

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.  
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Depuis les publications du groupe « ELCAP », il a été retenu que les nodules de petits diamètres 

ne nécessitaient pas de procédures de suivi ou diagnostiques immédiates (Henschke et al. 2004). Selon 

cette étude, les nodules de taille inférieure à 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 diamètre, volume et temps de doublement du nodule visualisé sur la 

première TDM thoracique faible dose (Horeweg et al. 2014). La probabilité qu’un nodule soit un 

cancer était : 

- faible pour les diamètres ≤5 mm (0,4%, IC95% (0·2–0·7)) ou les volumes ≤100 mm3 (0,6% 

IC95% (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 deuxième TDM à 3 mois) pour les nodules de volume entre 100–

300 mm3 (2,4% IC 95% (1,7–3,5)) ou un diamètre entre 5–10 mm (1.3%, IC95% (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.  



! U#!

- élevée pour les participants avec un nodule ≥ 300 mm3, (16,9%, IC95% (14 ,1–20,0), ou un 

diamètre ≥ 10 mm (15,2%, IC95% (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 coûts et les risques inhérents à 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 à 5 ans, mais l’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 l’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 été > 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% à 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 études avec des seuils de 

positivité de nodule de 7 ou 8 mm au moins. 

- Différents scores ont été développés, à partir de données démographiques et TDM, pour calculer la 

probabilité qu’un nodule soit un nodule cancéreux (McWilliams et al. 2013). Un modèle 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 : l’âge, le sexe féminin, 

un antécédent familial de CBP, le diamètre du nodule, la présence d’emphysème, la localisation du 

nodule (lobes supérieurs), le type de nodule (solide, partiellement solide, non solide), le nombre et la 

forme spiculée des nodules. Ce modèle présentait une bonne discrimination entre nodule cancéreux ou 

non, avec une courbe ROC > 0,90, même pour les nodules < 10 mm.  
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Figure 19 : Algorithme décisionnel de suivi et de procédure diagnostique des nodules suspects dans l’étude de la 

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

 

Figure 20 : Taille des nodules et incidence des Cancers broncho-pulmonaires dans les 12 mois dans l’étude I-ELCAP ; 

figure issue de l’article de Henschle et al. (Henschke et al. 2013) Des 119 cancers diagnostiqués dans l’année qui a suivi 

le premier scanner, 8 sujets présentaient sur le premier scanner un nodule qui mesurait de 5 à <9 mm.&
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Les procédures diagnostiques chez les personnes ayant au moins une image significative après 

la première TDM thoracique faible dose dans l’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 

1ère TDM a eu au moins une imagerie supplémentaire, engendrant un surcoût 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 à l’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 à suivre, et d’algorithme de suivi de ces nodules, ainsi que le recours systématique 

à 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 l’étude de la NLST (Aberle et 

al. 2011) 

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

faible dose. RT : Radiographie Thoracique. (Aberle et al. 2011) 
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Une des craintes du dépistage organisé est d’encourager les sujets à poursuivre leur intoxication 

tabagique en les rassurant par l’absence de lésions ou de nodules visibles (ou décrites). Une des sous-

études du groupe « NELSON » a même montré un taux d’abstinence tabagique prolongée plus faible 

chez les personnes ayant eu un TDM thoracique par rapport à 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 

études mettaient en évidence que la participation per se aux études a un effet bénéfique quelque soit la 

stratégie de dépistage par TDM ou bras contrôle, 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 

   Cancer broncho-pulmonaire confirmé  Cancer broncho-pulmonaire non confirmé  

TDM 

 Thoracotomie, 
Thoracoscopie 

ou 
médiastinoscopie 

Bronchoscopie Biopsie à 
l’aiguille 

Thoracotomie, 
thoracoscopie ou 
médiastinoscopie 

Bronchoscopie Biopsie à 
l’aiguille 

Dépistage 
positif 

509 (100.0) 76 (100.0) 33 (100.0) 164 (100.0) 227 (100.0) 66 (100.0) 

Complica
tion 
majeure 

71 (13.9) 2 (2.6) 0 9 (5.5) 2 (0.9) 0 

Décès <60 
jours 
après 
procédur
e invasive 

5 (1.0) 4 (5.3) 1 (3.0) 2 (1.2) 4 (1.8) 0 

RT 

Dépistage 
positif 

189 (100.0) 46 (100.0) 29 (100.0) 45 (100.0) 46 (100.0) 24 (100.0) 

Complica
tion 
majeure 

22 (11.6) 1 (2.2) 0 1 (2.2) 0 0 

Décès <60 
jours 
après 
procédur
e invasive 

4 (2.1) 5 (10.9) 1 (3.4) 0 0 0 
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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 à se sevrer du tabac 

augmente lorsque les sujets consultaient systématiquement un médecin pour une analyse des 

anomalies visualisées sur la TDM!a2FCBG?QF!BK!EJ&!"[[Zb!a/K^F!BK!EJ&!"[[Zb!a1QgF?BFC!BK!EJ&!"[[%b!ou 

aux résultats de la TDM précédente (Tammemagi et al. 2014). La motivation est l’élément clef du 

sevrage. Une étude du groupe « DLCST » a montré que les personnes sevrées à 5 ans avaient à 

l’inclusion de l’étude de dépistage plus de chances d’être motivées par rapport aux personnes qui ont 

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

En résumé, il ressort de ces études un bénéfice sur le sevrage, induit par les contacts répétés 

avec les équipes médicales (et donc un probable accès à une information sur les risques liés au tabac), 

sans qu’il y ait de différence majeure de succès entre les groupes TDM et contrôle. 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, à la différence de la population générale, les sujets sont déjà inscrits dans un 

suivi médical, et ont probablement bénéficié de l’information et d’une prise en charge du risque 

tabagique au cours du suivi de l’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.  

 

Figure 21 : Evolution de la proportion de tabagiques dans l’étude randomisée de la NLST, dans le « bras » TDM 

faible dose, en fonction de la présence d’une anomalie à l’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).  
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Un « surdiagnostic » est un CBP diagnostiqué grâce à un dépistage organisé et qui n’aurait 

jamais causé de symptômes ou de décès (figure 22). Deux scénarios sont plausibles dans le contexte 

du dépistage par TDM :  

1) diagnostic d’un cancer indolent, à temps de doublement extrêmement 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 contrôles. Théoriquement, en l’absence de « surdiagnostic », et après plusieurs 

années de suivi, le nombre de cancers dans le groupe contrôle devrait progressivement rejoindre le 

nombre de CBP du groupe dépisté. Cette constatation n’est pas observée, et ce différentiel correspond 

au « surdiagnostic » 95,96,167,168,(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%, IC95% (5.4%-30.6%) 

{Patz, 2014 #316) }168. 

 

Figure 22 : Délai de diagnostic de cancers en fonction du temps de doublement de la tumeur et de l’utilisation d’un 

test de diagnostic précoce (Welch and Black 2010) 
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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 reçue est réellement "cancérigène", 
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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 l'âge 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'excès 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 à 1.1 mSv par examen, à mettre en perspective des doses de 10 à 20 mSv pour les 

TDM diagnostiques classiques. La dose moyenne au cours de l’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 phénomènes d’irradiation en raison de son âge et de son statut de fumeurs. Les 

investigateurs d’« Italung » ont estimé que la dose efficace sur 4 ans est entre 3.3 à 5.8 mSv en prenant 

en compte les explorations induites par des nodules suspects. Les auteurs ont prédit que cette dose 

provoquerait 11.7 à 20.5 cancers radio-induits mortels pour 100 000 sujets dépistés sur 4 ans entre 

l’âge 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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Le groupe « NELSON » a mis en évidence une augmentation transitoire de l’anxiété selon une 

échelle validée (Spielberger State-Trait Anxiety Inventory) après un résultat indéterminé (nodules à 

explorer) : de 4,0% (avant la 1ere TDM), à 7,8% 2 mois après, puis 4.5% à 2 ans de l’inclusion (van 

den Bergh et al. 2011). Il n’y avait pas de différence significative sur l’échelle de la qualité de vie 
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entre les sujets avec ou sans nodule. Des résultats très 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).  
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La Haute Autorité de Santé (HAS) a été sollicitée par des professionnels de l’Intergroupe 

Français de Cancérologie Thoracique (IFCT), la Société de Pneumologie de Langue Française (SPLF), 

le Groupe d’Oncologie de Langue Française (GOLF), la Société Française 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 requête avec émission de recommandations par la HAS est prévue pour septembre-octobre 2015.  

De nombreux groupes d’experts français sont favorables à un dépistage individuel dans 

certaines conditions et après avoir informé les sujets des avantages et des risques (Couraud et al. 

2013). Ces groupes d’experts préconisent comme population cible les sujets âgés de 55 à 74 ans, 

fumeurs ou avec antécédents de tabagisme de 30 PA. Ces sujets doivent être informés des avantages 

de l’arrêt du tabac. Les responsables de ces groupes d’experts rappellent néanmoins que beaucoup de 

questions restent non résolues et indiquent « être unanimement en faveur d’une évaluation rigoureuse 

et d’un suivi de ces propositions de mise en œuvre, de l’incidence du CBP et de l’évolution des cas 

positifs, du sur-diagnostic, de l’efficacité réelle du dépistage en termes de mortalité spécifique ou 

globale, de la fréquence et des résultats des examens conduits après un dépistage positif. ». Les auteurs 

suggèrent de proposer en France un dépistage individuel et « opportuniste » du CBP chez les sujets 

éligibles par scanner faible dose lors de la « consultation par un clinicien formé et chez les personnes 

volontaires, prêtes à s’engager dans une démarche de sevrage tabagique ». (Couraud et al. 2013)  
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Le manuscrit, dont l’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 dernière relecture de 

cette thèse est sous presse. Cette étude a aussi été presentée en discussion orale de poster au congrès de 

la CROI 2015 (cf annexe, chapitre 7). C’est le manuscrit princeps de notre travail sur la faisabilité et 

l’efficacité du diagnostic précoce du CBP par TDM thoracique, financé par l’ANRS. L’objectif de 

cette étude était d’évaluer la faisabilité, l’efficacité et les effets indésirables d’une stratégie de 

diagnostic précoce du CBP chez les PVVIH à risque. 
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Cette étude était multicentrique (13 centres radiologiques). Tous les sujets inclus avaient une 

TDM thoracique faible dose à l’inclusion, et étaient suivis pendant 2 ans. Les critères d’inclusion 

étaient :  

1) une infection par le VIH avec un nadir du taux de lymphocytes TCD4 < 350 cellules/ µL, un taux 

actuel de CD4 ≥ 100 cellules/ µL,  

2) un âge ≥ 40 ans, et  

3) un tabagisme estimé ≥ 20 paquets-années, possiblement sevré dans les 3 dernières années de 

l’inclusion.  

Les critères 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 critères 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 à 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 légèrement 

supérieur aux cibles des TDM faible dose recherchées actuellement, inférieures à 2 mSv. Cependant, 

cette dose est à comparer aux doses utilisées pour les scanners thoraciques diagnostiques, de l’ordre de 

8 mSv. Un seul radiologue de chaque centre lisait les TDM, dispositif justifié par le fait que l’étude 

devait être une étude « vraie vie ». Il n’y avait pas de lecture centralisée. Un algorithme décisionnel de 

suivi des nodules (figure S1 supplémentaire de l’article), largement inspiré du groupe I-ELCAP, était 

proposé par le protocole, sans être imposé. Brièvement, un nodule positif était défini par un diamètre ≥ 

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, après réalisation 

d’une biopsie de l’image suspecte.  

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

critères 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%, l’inclusion de 400 sujets était nécessaire pour 

diagnostiquer 12 cancers, IC95% (5-19). Avec un taux de perdus de vue estimé à 10%, l’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 l’article). Brièvement, l’âge médian était de 49,8 ans, 84% des sujets étaient des 

hommes, le taux médian de CD4 actuel était de 574 cellules/ µL, la médiane de nadir CD4 de 168 

cellules/µL, 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 après 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 à l’inclusion (tableau 2 de l’article). Huit sujets ont eu une preuve histologique de leur CBP : 7 

sujets avaient un adénocarcinome et un sujet avait un carcinome épidermoïde. Un sujet a présenté un 

cancer anaplasique à petites cellules 88 semaines après son inclusion, alors que la TDM thoracique à 

l’inclusion était normale. Un sujet avait un CBP probable, et a été traité 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 à petites cellules était d’emblée de stade étendu. 

Ainsi, la prévalence de CBP diagnostiqué par TDM thoracique dans notre étude était de 2,03%, 

IC95% (0,90-3,80), et le nombre de sujets nécessaires pour détecter un CBP avec la procédure de 49 

sujets, IC95% (26-111).  

Parmi les 442 TDM à l’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 à 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 à l’inclusion, 74 (20%) avaient cessé de fumer à 

la visite de fin de suivi. Un dépistage de nodules positifs n’était pas associé à un sevrage à la dernière 

visite.  
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Les résultats de cette étude sont compatibles avec notre hypothèse statistique de risque plus 

important de CBP chez les PVVIH. Cette augmentation du risque s’explique en partie par le rôle 

potentiel de l’immunodépression chronique dans la physiopathologie de ce cancer! a+A>\ABK! BK! EJ&!

"[[Zb!(Hleyhel et al. 2015). D’autre part, il se peut que la prévalence plus élevée observée dans notre 

étude soit aussi favorisée par l’inclusion de sujets avec un nadir de CD4 bas. Un deuxième résultat 

important est le fait que seulement deux des cancers sont survenus à des âges supérieurs à 55 ans, le 

plus jeune des cas survenant à 45 ans. Par conséquent, si, nous avions appliqué les critères d’inclusion 

des sujets à risque pour un dépistage utilisés dans l’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 l’étude de Baltimore (Hulbert et al. 2014), nous 

proposons que le dépistage du CBP chez les PVVIH soit réalisé à partir de l’âge de 45 ans, si cet 

examen venait à être 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 l’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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Online-Only Supplements 

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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Dans une lettre d’opinion adressée au JAMA, Mets et ses collègues (Mets, de Jong, and Prokop 

2012) soulignaient l’intérêt 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 mêmes morbidités chez les sujets inclus dans l’étude ANRS EP48 HIV 

CHEST. 

P-,.-, "O;<=;:173& 54& <;& >;<>1B1>;:173& >7073;104& 4:& 5=& 016J=4&

>;0517O;6>=<;104&6=0&<46&@V%&:M70;>1J=46&B;1T<4&5764&

?'.4'.'. #R^UP&RSXRLNOP&QSTM&XPM&]YOQPM&QP&Q]\LMYSaP&\ObXL]PM&

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 artère 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 mm2)). 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’être 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 à 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 « grossière » 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 associé à la mortalité par 

événements cardiovasculaires (Jacobs et al. 2010). Dans cette étude, après un suivi médian de 21,5 

mois, 56 sujets sont décédés et il y eut 127 évènements cardio-vasculaires. Par rapport au groupe 

référence « score CAC à 0 », le risque ajusté de décès était de 3.00, 6,13, et 10, 93, et d’évènements 
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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 deuxième cohorte un dérivé du score d’Agatson 

calculé sur des TDM faible dose (Mets et al. 2013). Cette étude a montré que l’étude du volume 

calcique coronaire associée à l’analyse de quelques variables démographiques (âge, antécédent 

d’événement cardio-vasculaire) et du tabagisme permettait d’estimer à 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 façon visuelle la présence de 

calcifications de 0 à 3. Un score de 0 correspondait à l’absence de calcification visible, un score de 1 à 

une légère calcification (<1/3 de la longueur de l’artère coronaire), un score de 2 à une calcification 

modérée (≥1/3 et ≤2/3 de la longueur), et un score de 3 à une calcification sévère (>2/3 de la longueur) 

sur chacun des segments coronaires (tronc, coronaire droite, gauche antérieure descendante et 

circonflexe). Le score de calcification était déterminé par la somme des 4 points par artère coronaire. 

Le score était corrélé à l’âge, 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 

et al. 2015). 

?'.4'.'4 #R^UP&RSXRLNOP&PY&5;;-9&QSTM&XG]YOQP&+)!#&"5?>&9-;&29"#/&

Nous proposons une évaluation des scores calciques des sujets inclus dans l’étude ANRS 

EP48 HIV CHEST selon la même méthode que Shemesh et ses collègues dans l’étude du groupe « I-

ELCAP » (Shemesh et al. 2006). Le critère de jugement principal était la présence de calcification 

coronaire, définie par un score calcique ≥1. L’âge médian des 396 sujets inclus dans cette étude 

ancillaire était de 50 ans, 83% des sujets étaient des hommes, la médiane de consommation tabagique 

était de 30 paquets-années, la médiane du taux de CD4 de 574 cellules/µL, 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 

élevée de calcification coronaire de 67% (266 des 396 sujets analysés), dont 14% (57 sujets) avec un 

score calcique ≥ 4. Les facteurs indépendamment associés à la présence de calcification coronaire 

étaient l’âge, 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 dernière charge virale < 50 

copies/mL n’étaient pas associés à la présence de calcification. Enfin, la présence de calcification 

coronaire n’était pas associée aux événements cardiovasculaires. 
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Ainsi, la prévalence de calcification coronaire au sein de notre population d’étude semblait 

élevée, et justifierait une évaluation systématique de cette calcification par les radiologues réalisant les 

dépistages du cancer broncho-pulmonaire chez les PVVIH à 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 à la survenue d’un événement cardio-vasculaire (ajusté sur l’âge, 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 à 

définir. L’absence d’association entre le tabagisme et la calcification coronaire est probablement due 

au fait que l’ensemble de notre population était fumeur. L’association entre l’âge, le genre, et la durée 

des traitements antirétroviraux sont des résultats déjà constatés dans les études sur le risque 

cardiovasculaire chez les PVVIH, et est discutée dans notre article. Enfin, l’absence d’association 

entre les événements cardio-vasculaires et la présence de CAC pourrait être secondaire à un manque 

de puissance et une durée de suivi insuffisante. Le manuscrit de l’étude soumis à la revue « HIV-

Medicine » figure ci-dessous (short communication). 
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4.12.2 Evaluation sur les TDM faible dose de l’emphysème et de la bronchiolite 

?'.4'4'. 1^TT]PM&QPM&]YOQPM&\ObXL]PM&

L’emphysème est une destruction du parenchyme pulmonaire. Dans les pays à fortes 

ressources économiques, le facteur de risque principal de l’emphysème est le tabagisme. La présence 

d’un emphysème au TDM thoracique « classique » est un facteur de risque indépendant de CBP et de 

mortalité par CBP ou de BPCO (Henschke et al. 2015; Sanchez-Salcedo et al. 2015). Il existe 

différentes façons de mesurer l’emphysème sur les TDM. Les scores visuels ont l’avantage d’être 

applicables sur différentes TDM avec des paramètres d’acquisition variables, mais d’être opérateurs 

dépendants et peu reproductibles. Une autre méthode est la mesure, grâce à 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 l’emphysème 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 l’emphysème diagnostiqué sur la première TDM faible dose, le VEMS 

à l’inclusion, et une évolution vers un syndrome obstructif à la 3ième année (Mohamed Hoesein et al. 

2011). Le groupe « PLuSS » a dépisté 3 189 sujets, âgés de 50 à 79 ans, fumeurs ou anciens fumeurs, 

par TDM faible dose et par spirométrie. Un syndrome obstructif était défini par les critères GOLD 

(spirométrie), et l’emphysème 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 critères GOLD mais ayant de l’emphysème 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 l’hyperinflation (qui nécessite cependant des acquisitions en fin 

d’expiration), et une estimation de la présence et de l’importance de la bronchiolite associée au tabac. 

La bronchiolite est une inflammation chronique constituée d’une collection de macrophages pigmentés 

dans la lumière bronchiolaire et dans l’interstitium peri-bronchiolaire et alvéolaire. La corrélation 

histologique et radiologique a été validée (Park et al. 2002), et l’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 âgés 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 

l’emphysème. Guaraldi a mis en évidence une prévalence de 50% d’emphysème et/ou de bronchiolite 

sur 1460 CT, alors que la plupart des reconstructions thoraciques étaient partielles car réalisées à 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 collègues ont montré une prévalence d’emphysème 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 à lui, mit en 

évidence une prévalence d’emphysème 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’âge et de profil immunologique.  

!

*LaOUP&4?&F&-[SaP&RPTYU^X^bOXSLUP&PY&\PULbU^TRVL^XSLUP&PT&ZPUUP&Q]\^XL&QP&bU^TRVL^XLYP&XL]P&SO&YSbSR&QGOT&MOgPY&LTRXOM&QSTM&

XG]YOQP&+)!#&"5?>&9-;&29"#/ 

?'.4'4'4 5U]ZSXPTRP& QP& XS& bU^TRVL^XLYP& PY& QP& XGP[\VfM`[P& QSTM& XG]YOQP&

+)!#&"5?>&9-;=29"#/&

 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’emphysème et de bronchiolite du fumeur chez les PVVIH, à partir 

d’une analyse post-hoc des TDM thoraciques des PVVIH incluses dans l’étude ANRS EP48 HIV 

CHEST, images centralisées dans le département d’imagerie thoracique du CHU de Montpellier. Deux 

radiologues évaluaient l’importance de la bronchiolite du fumeur et de l’emphysème sur chaque TDM 

grâce à 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’à 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 

l’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 collègues (Patel et 

al. 2008): score de 0 en l’absence d’emphysème visible, et un score de 1, 2, 3, 4 ou 5 en présence d’un 

emphysème occupant < 5%, 5%–<25%, 25%–<50%, 50%-<75% ou ≥ 75% de l’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 l’ensemble des poumons. Les divergences entre lecteurs n’étaient pas 

corrigées. En effet, l’évaluation de la bronchiolite ou de l’emphysème sont sujets à 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 l’apparition d’emphysème a)BN^_lEGC>F! BK! EJ&! "[["b 

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

- le 1er groupe était constitué de sujets avec un phénotype pulmonaire normal, 

- le 2e groupe avec de la bronchiolite uniquement, 

- le 3e groupe avec de la bronchiolite et de l’emphysème, 

- le 4e groupe avec de l’emphysème uniquement.  

Cette répartition a déjà été utilisée dans une étude récente (Guaraldi et al. 2014). Des modèles 

mixtes linéaires généralisés ont analysé les facteurs d’intérêt avec la présence d’emphysème (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 à pas à 5%.  

  Au total, nous avons pu analyser 401 TDM. L’âge 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 l’emphysème 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 l’ensemble 

du poumon droit, respectivement. Pour l’emphysème, 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 plutôt apicale de cette complication. La répartition des variables 

en fonction des phénotypes est décrite dans le tableau de l’article. Moins de 15% des sujets selon les 

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

jour, et, avec l’emphysème, l’âge, le nombre de cigarettes fumés et un antécédent d’UDIV. 

Ainsi, nous avons mis en évidence une prévalence de la bronchiolite et de l’emphysème 

extrêmement élevée (tableau). De plus, moins de 15% des sujets seulement avaient un phénotype 

normal. Cette prévalence élevée d’emphysème et de bronchiolite pourrait s’expliquer par le nadir bas, 

associé à l’emphysème a2KK>E!BK!EJ&!"['$b, mais aussi l’antécédent d’UDIV, comme attesté par d’autres 

études (Guaraldi et al. 2014) et un phénotype d’emphysème particulièrement important chez les UDIV 

a+QJC?KB>F!BK!EJ&!'ZX;b.  

Note étude est la première étude concernant la bronchiolite et l’emphysème qui porte sur une 

analyse complète de TDM, alors que d’autres études chez les PVVIH étaient des reconstructions 

(partielles) thoraciques de coroscanners (Guaraldi et al. 2014), ou une série de TDM limitées en 

nombre a5JEA?BF!BK!EJ&!"['$b!et de profil hétérogène sur le tabac (20% de non fumeurs). Les autres 

éléments de la discussion portaient sur : 

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

- l’absence de facteurs immuno-virologiques corrélés à la bronchiolite ou à l’emphysème, ce qui 

souligne bien que les facteurs comportementaux sont primordiaux dans les co-morbidités 

pulmonaires, 

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

comorbidités pulmonaires.  
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L’ostéoporose est une condition qui se caractérise par une faible masse et une altération de la 

microarchitecture osseuse à l’origine d’une fragilité osseuse et d’une augmentation du risque de 

fracture. Chez les personnes âgées en population générale, la présence de fractures vertébrales non 

traumatiques a été associée à 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 sévère (El Maghraoui et al. 2013). Les études en population générale ont 

montré que le risque de nouvelles fractures augmentait avec l’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 à partir de TDM faible dose thoracique est une opportunité de diagnostic de 

fractures vertébrales silencieuses, d’autant plus que les populations ciblées ont un âge relativement 

avancé et présentent souvent un tabagisme, facteur de risque d’ostéoporose (Miller et al. 2013) 

(Romme et al. 2013; MacInnis 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 à partir des 

acquisitions thoraciques initiales ont été analysées selon la classification de Gênant (Figure 25) 

(Genant et al. 1993). Dans cette étude, la médiane d’âge 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), 

après ajustement sur l’âge, le sexe, le statut tabagique et la quantité fumée en paquet-années, le volume 

de calcification coronaire et aortique, et la présence d’un emphysème pulmonaire (Buckens et al. 

2015).  



! '#Z!

 

Figure 25 : Classification de Gênant 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 sévère (grade 3, approximativement 40% de auteur et 
surface).  
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Cet article, dont l’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 publié 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 l’étude ANRS EP48 HIV CHEST, après 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 

première et la dernière vertèbre visible étaient notifiées sur la reconstruction osseuse, ainsi que la 

localisation de la ou des fractures visibles. La classification de Gênant a été utilisée (figure 25) pour 

décrire les fractures.  

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

modèle 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 à la 

présence d’au moins une fracture étaient le fait de fumer ≥ 40 paquets-années, et d’avoir une charge 



! '$[!

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/µl. 

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

dépistage du CBP chez les PVVIH. 

- Dans notre étude, l’absence d’association avec le tenofovir est notable. Les facteurs 

comportementaux à 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 l’infection par le VIH par antirétroviraux. 
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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 à être validé par l’HAS (en pratique 

clinique ou sous la forme de cohorte), qu’une cohorte pourrait être crée spécifiquement pour cette 

population à risque. Cette cohorte pourrait être 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 l’étude ANRS EP48 HIV CHEST, les critères d’inclusion pourraient être plus larges que 

les critères d’inclusion dans l’étude NLST, particulièrement pour ceux qui ont une histoire de 

lymphocytes TCD4 bas. Au vu de la bibliographie exposée dans ce travail, ainsi que des résultats de 

l’étude ANRS EP48 HIV CHEST, je propose : 

- une inclusion de sujets ≥45 ans si le nadir de lymphocytes TCD4 est ≤ 350 cellules/µL ou ≥ 50 ans si 

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

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

programmes et leur efficacité pourront être évalués ; 

- la réalisation des TDM thoraciques à faible dose (1 mSV de dose efficace ciblée), selon un 

algorithme décisionnel de suivi et de biopsie des nodules proches de celui du groupe « NELSON »  

- l’évaluation d’un panel de morbidités thoraciques selon des scores validés,  

- la mise en œuvre d’un volet recherche sur la détection des cellules tumorales circulantes (Ilie et al. 

2014), l’analyse de micro ARN ou d’ADN tumoraux circulants, d’exosomes et de l’activation 

immune, 

- enfin, un suivi sur 5 ans après la dernière TDM, avec analyse de survie. 

D’autres marqueurs conditionnels pour une inclusion, telle que le rapport CD4/CD8 bas, pourrait se 

discuter. 
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L’étude multicentrique VESPA 2011, qui avait inclus un peu plus de 3 000 personnes 

représentatives des filières hospitalières de PVVIH françaises, 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 enquête, 12.5% des sujets consommaient 

régulièrement du cannabis. Cette étude a été comparée après standardisation directe, et prise en 

compte du sexe, de l’âge, de l’éducation et de l’origine géographique, avec les données de l’enquête 

« baromètre Santé 2010 ». Après 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, même 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 à mettre en perspective avec les 

données récentes nationales du baromètre 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 légère mais significative par rapport aux données de 2010 (de 29,1% à 28,2%). Dans cette 

étude, 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 à 2010 (de 29,2% à 31%), ainsi que la part de fumeurs ayant fait une 

tentative d’arrêt dans l’année (de 25,2% à 29,0%).  

S-.-, @;T;21694&4:&970:;<1:8&&

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 

l’âge 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 âge adulte ont un risque de décès 2 à 3 fois supérieur à celui 
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des jamais fumeurs, et que l’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.  

 

 
Figure 26 : Espérance de vie en fonction du statut vis-à-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 à une population 
de jamais fumeur de même âge et sexe. D’après Jha et ses collègues (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 l’âge et l’année de naissance à partir de registres danois de la population 

générale (Helleberg et al. 2013), en excluant de l’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 à 12,3 chez les PVVIH 

IC95% (11,5-13,0), alors que le nombre d’années de vie perdues des non-fumeurs vivant avec le VIH 

comparé à celui des autres non-fumeurs était estimé à 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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De nombreuses données issues d’études en population générale peuvent aussi être 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, l’impact de l’intoxication tabagique sur 

l’incidence de différents cancers ayant un lien reconnu avec le tabac, lien établi précédemment par 

l’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 

particulièrement élevés pour les CBP (RR=13,6, IC95% (11,3-16,4)) et les cancers laryngés, 

(RR=16,04, IC95% (7,91-32,6)) chez les fumeurs actuels par rapport à la population non fumeuse, et 

le risque de tous cancers confondus de 2,58, IC95% (2,40-2,78). Dans une autre cohorte américaine 

d’un peu moins d’un million de sujets, l’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 l’incidence de cancers associés au tabac dans la cohorte EPIC 
(Agudo et al. 2012). Toutes les fractions de risque sont ajustées sur le sexe, l’âge, le niveau d’éducation, l’Index de 
Masse Corporelle, l’activité physique, l’intoxication alcoolique, les calories, la consommation de fruits et de légumes. 
Afp : attributable fraction risk (fraction de risque attribuable).  
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De nombreuses données sur les évènements cardiovasculaires de la population générale 

peuvent être probablement extrapolées chez les PVVIH. Le risque relatif de mourir d’un infarctus du 

myocarde (IDM) chez les fumeurs comparé à celui des jamais fumeurs était respectivement de 2,50 

(95% IC, 2.34-2.66) pour les hommes et de 2,86 (IC95%, 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 IC95% (1.87–2.36) pour les femmes (Thun et al. 2013). L’étude 

Interheart a confirmé que le tabagisme était le deuxième facteur de risque d’IDM, derrière 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 même pour les consommations 

faibles (Teo et al. 2006). Dans cette étude, la part attribuable au tabagisme dans la survenue d’un 

IDM est évaluée à 37,6% (IC95%, 35,9-39,4) et est d’autant plus importante que les sujets sont jeunes 

: 58,3% (IC95%, 55,0-61,6) chez les hommes < 55 ans. Dans l’étude INTERSTROKE, la part 

attribuable au tabagisme dans la survenue d’un AVC était estimée à 18,9% (IC95%, 15,3-23,1) 

(O'Donnell et al. 2010). 

Le tabagisme joue aussi un rôle majeur dans la survenue et l’évolution de l’artériopathie 

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

oblitérante ou maladie de Buerger.  

Chez les PVVIH, l’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 à partir du même 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.  
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La BPCO est caractérisée par un syndrome obstructif bronchique secondaire à une destruction 

des voies aériennes distales (bronchiolite obstructive) et une destruction du parenchyme pulmonaire 

(emphysème), 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 troisième cause de mortalité mondiale (Murray and Lopez 1997). Sa prévalence 

dans les pays à haut niveau de ressources est extrêmement variable, dépendant principalement des 

profils des populations étudiées et des critères diagnostiques (GOLD, critères européens de limites 

inférieures à la normale), et varient entre 0,2 et 37 % (Rycroft et al. 2012). Dans les pays à 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 critères 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 à quelques études de 

comparaison de données américaines, en dehors d’une étude espagnole (Samperiz et al. 2014), et sont 

souvent estimées à partir de données d’information hospitalière. De plus, ces études analysent des 

populations très hétérogènes, incluant des sujets non fumeurs et fumeurs d’âges très différents. Ces 

études suggèrent une prévalence plus élevée de la BPCO chez les PVVIH, même après 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 est le 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, l’âge, le développement pulmonaire 

incomplet, l’exposition professionnelle, la pollution atmosphérique, les antécédents d’infection 

pulmonaire sévère et possiblement l’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 à ceux de la population générale, ou liés à l’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 l’âge, les antécédents d’infections pulmonaires sévères (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 à l’infection par le VIH sont incertains. La charge virale VIH 

>200 000 copies/ml (Drummond et al. 2012) et l’utilisation des antirétroviraux (George et al. 2009) 

ont été associées à la BPCO dans deux études. Cependant, ces deux études ne proposaient pas de 

rationnel physiopathologique, étaient d’effectif faible, et, pour l’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 l’étude randomisée ancillaire de START, qui évaluait le bénéfice d’un traitement 

antirétroviral précoce (sujets avec taux de lymphocytes TCD4≥ 500 cellules) versus différé (à partir de 

350 lymphocytes TCD4) (Kunisaki et al. 2015). L’objectif de l’étude ancillaire respiratoire était de 

déterminer si l’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 à l’inclusion des sujets sont publiées à ce jour amAF>?En>!BK!EJ&!"['%b&!Cette étude 

ancillaire a inclus 1026 sujets de 80 sites dans 20 pays différents, fumeurs et non fumeurs, tous âgés de 

plus de 25 ans, en l’absence d’une symptomatologie pulmonaire dans les 6 semaines avant réalisation 

d’une spirométrie après aérosol de bronchodilatateur. Le critère de jugement principal de BPCO était 

le critère européen des limites inférieures à la normale (c’est-à-dire valeur du rapport VEMS/CVF en 

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

donnés) (Quanjer et al. 2012), plus précis et physiologique que le critère « fixe » de BPCO de la 
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société GOLD (rapport VEMS/CVF ≤ 0,7 quelque soit l’âge) aTAEFoBG!BK!EJ&!"[''b&!L’âge médian des 

sujets de l’étude était de 36 ans, EIQ [30-44], 29% des sujets étaient des femmes, le taux médian de 

lymphocytes TCD4 était de 648 cellules/µL, 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 critères GOLD). En analyse 

multivariée, l’âge, le tabagisme (en paquets-années), la taille, l’ethnie caucasienne et la région de 

l’étude étaient associés à la BPCO. Il n’y avait pas d’association entre la BPCO et le taux de 

lymphocytes TCD4 (actuels ou nadir), le rapport CD4/CD8, le taux de lymphocytes TCD8, la charge 

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

<'4'?'4 5U]ZSXPTRP& QP& XS& bU^TRVL^XLYP& PY& QP& XGP[\VfM`[P&QSTM& XG]YOQP&+)!#&

"5?>&9-;=29"#/&

Nous avons réalisé 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 l’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 âgés de plus de 40 ans, étaient tous fumeurs (possiblement sevrés 

depuis moins de 3 ans), avec un tabagisme quantifié à plus de 20 paquets-années. Les sujets avaient un 

taux de lymphocytes CD4 actuel > 100 cellules/µl et un nadir de CD4 <350 cellules/µl. Les principaux 

critères de non-inclusion étaient une infection pulmonaire dans les deux mois qui précédaient 

l’inclusion, une contre-indication évidente à une chirurgie thoracique, et un cancer ou une maladie 

classant SIDA évolutive. Onze centres cliniques ont participé à l’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 critères GOLD : présence d’un rapport 

VEMS/CVF <0,70 à la spirométrie après administration d’un aérosol de bronchodilatateur. La sévérité 

de la BPCO était graduée en fonction de la valeur du VEMS mesurée en pourcentage de la valeur 

théorique, valeur calculée en fonction de l’âge, de la taille et de l’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 critères de l’American Thoracic Society 

(ATS) et les recommandations de l’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 : léger VEMS/CVF < 70% et VEMS ≥ 80% valeur prédite 

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

Stade III : sévère VEMS/CVF < 70% et 30 % ≤ VEMS ≤ 50 % valeur prédite 

Stade IV : très 
sévère 

VEMS/CVF < 70% et VEMS < 30 % valeur prédite ou VEMS < 50% valeur prédite avec 
insuffisance chronique grave 

Tableau 12 : Classification spirométrique de la BPCO en stades de sévérité. Les valeurs de la VEMS sont mesurées 
après administration d’un bronchodilatateur. Les valeurs prédites pour un âge 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 à l’étude ancillaire. Les caractéristiques de ces patients 

sont décrites dans le tableau 1 de l’article. Il s’agissait d’une population majoritairement constituée 

d’hommes (83%), de médiane d’âge de 50 ans, EIQ [46-53], avec une charge virale <50 copies/ml 

(88%) et un taux médian de lymphocytes TCD4 à 571/µl. 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 critères 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 sévère. 

Les facteurs associés à la présence de la BPCO dans notre étude étaient l’âge (OR=2.3 ; IC95 

% 1.4-3.6), un IMC faible (<18.5 kg/m2) (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, à la limite de la 

significativité (OR=0.9, IC95% 0.8-1.0 ; p =0.08). Les analyses de sensibilité (GOLD ≥ stade II) 

faisaient apparaître l’âge et l’IMC comme facteurs associés à une BPCO.  

Dans notre étude, l’absence d’association entre un certain nombre de variables et la BPCO 

pouvait être le résultat d’un manque de puissance de l’étude, tels que l’antécédent de pneumocystose 

et un taux de lymphocytes CD4 bas. L’hépatite C pouvait être un facteur de confusion avec la variable 

UDIV, population dans laquelle la prévalence de la BPCO est élevée. En particulier, un phénotype 

particulier d’emphysème associé à l’UDIV a été décrit (Goldstein et al. 1986), et une association avec 

la présence d’emphysème 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’emphysème (ou d’obstruction des voies respiratoires 

distales). Les valeurs de la DLCO corrigées étaient basses, témoin d’une atteinte de la barrière 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). 
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Par conséquent, notre étude présente plusieurs résultats : 1) la prévalence de la BPCO est 

élevée 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 être 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 l’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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Notre étude transversale présentée au § 5.2.5.2 ne permettait pas d’établir une relation entre 

VIH et risque de BPCO même si l’association entre taux de CD4 et BPCO pouvait suggérer un rôle 

propre du VIH. Nous avons donc cherché à comparer ces données avec celles observées en population 

générale. La collaboration que nous avons proposée à la cohorte CONSTANCES a été validée par le 

conseil scientifique de celle-ci.  

La cohorte CONSTANCES est une cohorte épidémiologique en population générale destinée à 

fournir des informations à visée de santé publique et à 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 française). 

Des données spécifiques d’un volet respiratoire (spirométries sans aérosol de bronchodilatateur) 

réalisées lors de l’inclusion dans la cohorte CONSTANCES, seront prochainement disponibles. La 

réalisation, après collecte des données, est prévue pour la fin de l’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 à risque 

de BPCO, et une population de sujets non exposés au VIH issue de la cohorte en population générale 

CONSTANCES, tous fumeurs. Un deuxième objectif principal est de déterminer si l’infection par le 

VIH est un facteur associé indépendant au syndrome obstructif après 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 l’âge et le sexe.  

Cette étude sera transversale et appariera sur l’âge et le sexe les 353 sujets issus de l’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 l’origine ethnique. 

Cette définition du syndrome obstructif ne correspond à 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 déjà été utilisé dans certaines études de dépistage du syndrome 

obstructif par spirométrie (Bohadana, Nilsson, and Martinet 2005). La comparaison de ce critère de 
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jugement sera réalisée à l’aide d’un modèle logistique à effets mixtes. Un critère de jugement 

secondaire (rapport VEMS/CVF) sera évalué par un modèle de régression linéaire à effets mixtes.  
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Dans la population générale, un risque augmenté d’infections invasives à pneumocoques chez 

les fumeurs par rapport aux non fumeurs existe, et a été évalué à 3,09, IC95% (2·68–3·56) dans une 

étude de femmes au Royaume-Uni(Pirie et al. 2013). L’étude danoise des registres a objectivé une 

incidence d’infections à pneumocoques invasives (définies par l’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, après appariement sur l’âge et le sexe (Harboe et al. 

2014). En analyse multivariée, l’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)), l’âge (par année supplémentaire) (RR= 1.03, IC95% (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 l’incidence des infections à pneumocoques est plus 

importante chez les PVVIH tabagiques (Benard et al. 2010) a3B!0Q>F\!BK!EJ&!"[[;b.  
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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 l’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 appariée sur l’âge et le sexe présentant 124 655 fractures et 373 962 contrôles, 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 à une faible densité minérale osseuse dans la 

population générale (Miller et al. 2013; Romme et al. 2013; MacInnis et al. 2003) et chez les PVVIH 

(Bedimo et al. 2012). 
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Après avoir énuméré les effets néfastes sur la santé, à 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 l’exposition tabagique, qui est la meilleure façon de réduire les risques principaux que sont 

les événements cardio-vasculaires et les cancers.!
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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 l’âge 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 l’âge de 

50 ans éviterait plus de la moitié de l’excès de risque (figure 28). En résumé, quelque soit l’âge du 

sevrage pour le fumeur, ce sevrage semble toujours bénéfique.  

 

Figure 28 : Impact de l’âge du sevrage tabagique et rapport de risques de mortalité globale par rapport à la 
population générale (adaptée du « United Kingdom Women Study ») (Pirie et al. 2013). Les fumeurs actuels et sevrés 
(définis par l’absence d’intoxication depuis plus de 2 ans) ont débuté leur intoxication tabagique à une médiane d’âge 
de 19 ans. La ligne en pointillés représente le rapport de risques de mortalité par rapport à la population générale non 
fumeuse.  

S-E-. +9D;>:&5=& 64O0;24& 6=0& <;&51913=:173&546& 016J=46&54& >;3>406]& >;0517Y

O;6>=<;1046&4:&5F;=:046&970T151:86&

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 l’âge au sevrage. Ces risques ont été étudiés 

dans plusieurs cohortes américaines (Thun et al. 2013) (figure 29). Le tableau 13 montre, dans l’étude 

EPIC, l’effet bénéfique du sevrage qui se traduit par une diminution du risque relatif de nombreux 

cancers par rapport à la population générale. Plus ce sevrage est réalisé tardivement dans la vie, plus 

les risques de décès persistent, même si les bénéfices du sevrage sont perceptibles à tout âge.  

Le risque cardiovasculaire semble diminuer rapidement après 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 éliminé 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 après le 

sevrage (Shinton and Beevers 1989). Dans une analyse récente d’une cohorte de 7 735 hommes 

britanniques suivis pendant 25 ans, l’incidence des IDM, ajustée sur l’âge, diminuait de 3,8% IC95%, 

(2,6%-5,0%) par an, ce qui correspond à une diminution de 62% sur la durée totale de l’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 l’immense majorité des décès évités par IDM l’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 

Œsophage 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 

rectum 

Actuel 1.30 1.03-1.64 1.25 1.02-1.53 1.31 1.13-1.52 

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 0.94 0.71-1.24 

Sinus et cavité 

nasale 

Actuel 1.45 0.46-4.56 1.70 0.78-3.68 1.59 0.85-2.99 

Sevré 0.86 0.32-2.29 0.85 0.34-2.11 0.90 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-

pulmonaire 

Actuel 23.30 16.4-33.2 7.53 5.87-9.66 13.60 11.3-16.4 

Sevré 5.28 3.77-7.38 3.28 2.46-4.37 4.22 3.45-5.16 

Leucémie 

myéloïde 

Actuel 1.98 0.90-4.32 1.44 0.70-2.96 1.81 1.07-3.05 

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 

(mucineux) 

Actuel —  1.85 0.766-4.46 —  

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 0.90 0.67-1.20 

Voies Actuel 3.84 2.92-5.06 2.97 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 à 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 arrêté 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, l’âge, le niveau 
d’éducation, l’Index de Masse Corporelle, l’activité physique, l’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 l’Agence Internationale) (Agudo et al. 2012). 

 

Figure 29 : Risque relatif des événements de cancer broncho-pulmonaire et BPCO, et évolution de ce risque en 
fonction de l’âge 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 
parallèlement à une réduction de 35% du tabagisme, de 4,2% de la cholestérolémie et de 7,7% de la pression artérielle 
dans l’ensemble de la population (d’après Unal B et al. (Unal, Critchley, and Capewell 2005)). 

 

Figure 31 : Evolution du risque relatif de cardiopathie ischémique après interruption de l’intoxication tabagique. Au 
bout d’une dizaine d’année, le risque relatif n’était pas significativement différent de celui de la population générale 
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Seulement 3 à 5% des fumeurs qui s’arrêtent de fumer sans avoir reçu d’assistance 

thérapeutique au sevrage arrivent à s’abstenir 6 mois après 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 à l’effet 

addictif de l’héroïne, de la cocaïne ou du crack. L’addiction se définit comme l’asservissement d’un 

sujet à l’usage d’une drogue dont il a contracté l’habitude par un emploi plus ou moins répété. 

La nicotine est métabolisée dans le foie en cotinine par les cytochromes CYP2A6, et de façon 

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 l’UGT 1A4, 1A9, et 2B10 (Benowitz et al. 2006). La nicotine 

se lie principalement dans le système nerveux central aux récepteurs de l’acétylcholine, avec une 

meilleure affinité pour la forme α4β2 du récepteur, majoritairement situé au niveau de l’Aire 

Tegmentale Ventrale (figure 32). La liaison de la nicotine au récepteur α4β2 entraîne une libération de 

dopamine dans le noyau Accumbens, qui serait liée à la sensation de plaisir (Jarvis 2004; Dani and 

Harris 2005).  

 

Figure 32 : La nicotine se fixe à son récepteur α4β2 de l’acétylcholine au niveau de l’Aire Tegmentale ventrale, 
libérant ainsi de la dopamine dans les Noyaux Accumbens.  

Une auto-titration nicotinique est modulée par la manière de fumer en fonction des « besoins » 

nicotiniques du fumeur. Cette auto-titration a tendance à augmenter avec le temps, d’autant plus qu’un 

nombre considérable de sujets va développer un phénomène de tolérance à la nicotine, secondaire à 

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 tâches. L’arrêt du tabac, au contraire, peut engendrer des symptômes 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 à sa 

consommation tabagique, et les sensations négatives à l’absence de consommation, ce qui 

« conditionne » le sujet à consommer d’avantage. Enfin, tout stress ou situation plaisante (fumer après 

un repas, avec un verre d’alcool) est associée par la suite au plaisir de la cigarette ou à son manque, 

même 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 après le 

sevrage du tabac.  

Il existe des facteurs déterminants de la dépendance nicotinique : (1) des facteurs génétiques 

expliquent des sensibilités différentes des récepteurs à 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 l’anxiété et antécédent d’UDIV. La 

nicotine servirait comme substance psychoactive et thérapeutique. Les effets sérotoninergique, 

anticholinergique intracérébrale de la nicotine et l’effet inhibiteur de la monoamine oxydase de 

certains produits de la cigarette semblent similaires à l’effet sur ses neurotransmetteurs de certains 

antidépresseurs.  

Ainsi, la population des PVVIH présente potentiellement une susceptibilité particulière à 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 CYP2A6 par le ritonavir, ce qui pourrait augmenter de façon non négligeable la 

demi-vie de la nicotine et de la cotinine (Benowitz 2009). Cependant, une étude récente n’a pas mis en 

évidence d’association évidente entre la survenue de CBP chez les PVVIH, et l’utilisation des IP (dont 

le ritonavir) aVGA^EFC!BK!EJ&!"['%b.  

L’étude VESPA2 apporte aussi des informations sur la dépendance à la nicotine chez les 

PVVIH. Les sujets qui fumaient leur première cigarette >30 minutes après leur réveil ou qui fumaient 

plus de 20 cigarettes par jour étaient considérés comme fortement dépendants à 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 à la nicotine. Les taux les plus élevés de dépendance à la nicotine prédominaient chez les 

UDIV (57,2% pour les hommes, 59,6% pour les femmes), et chez les HSH (63,7%).  
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Le modèle transthéorique des changements de comportement vis-à-vis du tabagisme a été 

développé par Prochaska et DiClemente (Prochaska and Velicer 1997). Les étapes de changement de 

comportement vis-à-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) l’intention : il pense à arrêter de fumer (environ 40 à 60% des fumeurs),  

3) la préparation ou prise de décision : il planifie l'arrêt, 

4) l’action : il est activement engagé dans le changement (environ 10 à 30% des sujets),  

5) et le maintien/la liberté : il a fait des changements, mais reconnaît qu’il doit demeurer vigilant.  

D'après cette théorie, les programmes qui aident les gens à arrêter de fumer devraient être 

adaptés à l'étape du modèle où ils se trouvent, car ils sont conçus pour les faire progresser d'étape en 

étape vers la réussite. À chaque étape correspondent donc des modes d’intervention adaptés, de type 

cognitivo-comportementaux, pour augmenter la motivation de se sevrer, et renforcer l’auto-efficacité 

(confiance en ses capacités de réaliser quelque chose). La prise en compte de l'environnement et de 

l'histoire de vie du sujet est essentielle pour la compréhension des motivations à poursuivre son 

intoxication tabagique. Plusieurs études ont évalué des stratégies de renforcement de l’auto-efficacité 

chez les PVVIH, et montrent que plus cette dernière 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 Brève 

(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 l’exploration et la résolution de l’ambivalence.  

!"#"#"$"$ &'()*+,'(),/012*,'-3'4('())
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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, particulièrement 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 système d’inhalation de nicotine, qui permet l’arrivée 

rapide de la nicotine au cerveau, pourrait se révéler être 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 α4β2 de l’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 à 12 semaines 

après la fin du traitement, avec des OR significatifs de 1,93 (Gonzales et al. 2006) et de 2,48 (Tonstad 

et al. 2006). 

- Un autre agoniste partiel du récepteur de l’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 à 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 à 14,5). L’efficacité de la cytisine était 

supérieure pour le taux de sevrage à 7 jours, 2 mois, et 6 mois. 

Il n’existe que très peu d’études évaluant l’aide au sevrage tabagique par les substituts 

médicamenteux chez les PVVIH. Dans une étude pilote (non randomisée), le sevrage à 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 l’humeur) et dans 

l’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 congrès de la CROI 2015 

(Mercie P. et al. Abstract 139, Seattle, USA), et a évalué la faisabilité et l’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 critère de jugement principal était le 

sevrage permanent entre la 9ième et la 48ième semaine, jugé sur la déclaration et confirmé par une 
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concentration du monoxyde de carbone dans l’air expiré ≤ 10 ppm. Les âges 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 à 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% IC95% (10,2-25,0) et 7,2% (2,4-12,0), 

correspondant à un OR de 2,8, IC95% (1,1-6,7). Il y eut 14 événements indésirables de grade 3-4 liés à 

la varenicline (aucun sous placebo), sans événement indésirable grave cardio-vasculaire. Ainsi cette 

étude montre la faisabilité et l’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, particulièrement 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 à l’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-à-dire concentré autour de l’effet addictif du tabac (Benard et 

al. 2007).  
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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, naphtlène, et les procarcinogènes benzopyrène et benzanthracène) sont 

présents dans la fumée de cannabis. Par exemple, la fumée de cannabis contient environ 50% de 

benzopyrène et 75% de benzathracène 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 cannaboïdes) ne sont pas présents dans la cigarette.  

L’effet propre du cannabis vis-à-vis de différentes pathologies pulmonaires est difficile à 

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 l’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). 
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Contrairement à l’inhalation de tabac, qui provoque une bronchoconstriction immédiate, 

l’inhalation d’un joint de marijuana 7 mg/kg avec 2% de THC induit un effet bronchodilatateur 

immédiat chez des sujets sains, effet supérieur à l’effet d’un nébuliseur d’isoproterol (1,25 mg). Cet 

effet est dû à 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 étaient ajustées sur la prise de tabac. Deux 

études 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 même montré une augmentation du VEMS au cours de 

l’inhalation chronique de cannabis (Tashkin, Simmons, and Tseng 2012).  
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Les études épidémiologiques en population générale évaluant l’association entre la 

consommation de cannabis et le risque de CBP sont difficiles à interpréter. En effet, il existe souvent 

un manque de puissance, la variable consommation de cannabis est mal évaluée, soumis à un biais de 

mémorisation, et parfois sous–déclarée en raison de l’illégalité de sa consommation dans la plupart des 

pays. Aussi, l’inclusion de sujets jeunes, et de sujets avec des habitudes de consommation très 

variables (d’un seul à plusieurs joints par jour), et le contrôle 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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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 l’intervalle des 

résultats d’études en population générale, sont des éléments rassurants. L’âge précoce de diagnostic de 

la majorité des cancers dans cette étude, ainsi que d’autres données de prévalence de ce cancer en 

fonction des âges de la littérature, soulignent aussi une spécificité importante de l’application de ce 

dépistage dans cette population, en particulier en cas d’antécédent d’immunodépression importante. 

Nos travaux font apparaître que l’âge limite de dépistage par TDM faible dose pourrait être de 45 ans 

environ chez les PVVIH, tout particulièrement lorsqu’elles ont une histoire d’immunodépression 

importante. Le dépistage du CBP apparaît particulièrement rentable chez les PVVIH fumeuses qui 

devraient donc constituer une population prioritaire dans le cadre d’un dépistage ciblé. 

Comme en population générale, l’apport du TDM thoracique ne se limite pas au diagnostic de 

CBP. Il permet d’augmenter l’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 l’ostéoporose fracturaire dans cette 

population, 2) l’évaluation de l’emphysème 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 être 

identique à celle de la population générale, l’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, l’application des référentiels thérapeutiques de la population générale, le 

dépistage/diagnostic précoce des principales complications (BPCO, cancer broncho-pulmonaire) grâce 
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à la TDM thoracique et à la spirométrie, constituent des armes de lutte efficaces contre ces pathologies 

« émergentes ». Toutefois, comme développé dans le chapitre sur la réduction des risques, l’élément-

clef de lutte est certainement le sevrage du tabac (et probablement du cannabis), quelque soit l’âge de 

ce sevrage. 

Ce travail a également pour intérêt d’illustrer l’épidémiologie des complications actuelles des 

PVVIH sous traitement antirétroviral efficace et exposées à une intoxication tabagique. La BPCO, 

l’emphysème, le CBP, l’athérosclérose coronaire ont une prévalence élevée dans cette population et 

sont des enjeux importants de santé. En effet, l’infection par le VIH est devenue une pathologie 

chronique marquée par l’émergence au premier plan de nouvelles complications non infectieuses et 

non opportunistes principalement secondaires au vieillissement de cette population mais également 

liées à des comportements à risque. Cette épidémiologie rapproche la population des PVVIH de la 

population générale mais avec des particularités liées, pour ceux, majoritaires en France, dont 

l’infection est ancienne, aux antécédents de déficit immunitaire et de traitements antirétroviraux 

toxiques, et à la prévalence plus élevée des comportements à risque.  

Ce travail souligne ainsi certaines spécificités de ces complications chez les PVVIH. Si le facteur 

d’exposition tabagique est indispensable à leur survenue, l’immunodépression ou la persistance d’une 

réplication virale sont des facteurs favorisants et aggravants de ces complications. L’importance de 

l’immunodépression est notamment illustrée dans nos études par : 

- le nombre important de CBP diagnostiqués dans l’étude de diagnostic précoce ANRS EP48 HIV 

CHEST, en phase avec notre hypothèse statistique de sur-risque du CBP,  

- l’association avec une meilleure survie après diagnostic CBP d’un taux de CD4 > 200 cellules/µl 

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, 

- la tendance à une association entre le taux de CD4 plus élevé et la BPCO. 

Pour certaines complications cependant (emphysème, bronchiolite, score calcique), l’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 à l’ère 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 être créée spécifiquement pour cette 
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population à risque. Au vu de la bibliographie exposée dans ce travail, ainsi que des résultats de 

l’étude ANRS EP48 HIV CHEST, cette cohorte pourrait inclure des sujets exposés au tabac avec un 

âge de plus de 45 ans si le nadir de lymphocytes TCD4 est bas (≤350 cellules/µl) ou en cas 

d’immunodépression persistante (intérêt du rapport CD4/CD8 ?), ou ≥ 50 ans si ces conditions ne sont 

pas remplies. Un tabagisme ≥ 20 paquets-années pourrait être requis, ainsi que la participation à des 

programmes de sevrage du tabac et de l’intoxication au cannabis, dont l’efficacité devra être évaluée.  

Un panel large de morbidités thoraciques pourrait être aussi recherché. Les sujets seraient suivis 

pendant au moins 5 ans après la dernière TDM, avec analyse de survie. 
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Dépendance : (définition de l’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 à prendre le produit sur un rythme continu ou 

périodique de façon à en ressentir ses effets psychiques, et parfois, à éviter l'inconfort de son absence 

(sevrage). La tolérance peut être 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. Il décrit la mortalité dans la 

population générale (sans référence particulière à un sous-groupe). Il est calculé en rapportant les 

décès enregistrés dans la population pendant une période donnée (généralement une année) à l'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 décès enregistrés dans une population pour une période 

donnée/effectif de la population pendant la même 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'âge de ces populations. Ainsi une région dont la population est âgée peut avoir un taux brut 

de mortalité relativement élevé uniquement du fait de sa structure d'âge. Pour éliminer cet effet de 

l'âge, on utilise des taux standardisés.  

- Standardisation directe : Le taux comparatif de mortalité est défini comme le taux que l'on 

observerait dans la population étudiée si elle avait la même structure d'âge qu'une population de 

référence (ou population-type). On le calcule en pondérant les taux de mortalité par âge observés dans 

la sous-population par la structure d'âge 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. 

 

Où:  

- i : indice de la classe d âge 

- n : nombre de classes d'âge 
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- j : indice de la sous-population 

- P i : part de la classe d'âge i dans la population de référence 

- Tj i : taux de mortalité observé dans la sous-population j pour la classe d'âge i 

 

- Standardisation indirecte : Le S.M.R. est obtenu en faisant, pour une sous-population, le rapport 

entre le nombre de décès observé et le nombre de décès «attendu». On obtient le nombre de décès 

«attendu» en appliquant à l'effectif de chaque classe d'âge de la sous-population, les taux spécifiques 

de mortalité d'une population de référence (mortalité-type).  

 

 

Où 

- i : indice de la classe d'âge  

- j : indice de la sous-population 

- Ti : taux spécifique de mortalité de la population de référence (mortalité-type) pour la classe d'âge j 

- Nji : effectif de la population correspondant à la classe d'âge i dans la sous-population j 

 

Le nombre de décès réellement observé dans la sous-population j est rapporté au nombre de décès 

«attendu» dans cette même population (le résultat est généralement multiplié par 100) : 

 

 

 

- 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 à dire avant un âge limite, n'a pas vécu. Le 

choix de l'âge limite dépend de l'objectif fixé (65, 70, 75 ou 80 ans).  

 

On exclut du calcul des APVP tous les décès survenus après l'âge limite retenu. Sont généralement 

exclus du calcul des APVP les décès infantiles (première année de la vie) parce qu'ils sont dus à des 

causes spécifiques et ont souvent une étiologie différente de celle des décès à un âge ultérieur. 
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Mortalité « évitable » : Il est constitué d’un regroupement de causes « évitables » particulièrement 

liées aux comportements à 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 à l’exposition, c’est-à-dire : 

RA=M*/M ou (taux d’incidence chez les M) 

M* : nombre de nouveaux cas dus à l’exposition 

M : nombre de nouveaux cas pendant une période. 

 

On démontre que RA= (TI-TI0)/TI  

TI : taux d’incidence dans l’ensemble de la population (exposés et non exposés réunis) 

TI0 : taux d’incidence chez les sujets non exposés 
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Un editorial, non inclus dans le manuscrit principal de cette thèse, a été publié dans le journal of 

Thoracic Oncology. Il s’agissait à partir d’une étude comparant la survie après un CBP chez les 

PVVIH et de sujets de la population générale, d’une mise au point sur l’épidémiologie de ce cancer 

chez les PVVIH, et les perspectives de recherche importantes.  

Nous présentons aussi les posters présentés à deux congrès internationaux, l’un francophone (Afravih 

à la 7ème conférence internationale francophone VIH/hépatites), et deux autres à la CROI, en 2014 et 

2015. Le poster à Afravih a été présenté en session orale, et les deux posters à la CROI en discussion 

orale de poster.  
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et les hépatites (28 Avril 2014 ; Afravih 2014) « Cancer et épidémiologie au Nord » 
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Membre de la commission « cancers », et membre auditionné de la commission « suivi de 

l’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 l’égide du CNS et de l’ANRS. 
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