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Contexte Données Méthodes Résultats Perspectives

Childhood Cancer Survivors

* ~ 80% des patients survivent >5 ans apres le diagnostic,
* Plus de 300,000 CCS en Europe aujourd’hui. @

 Beaucoup d’effets secondaires, plus frequents que dans la population
générale®

— Seconds cancers

- Maladies cardiagques

Un risque accru a été observé jusqu’a 40 ans™” apres le diagnostic.

(1) Gatta 2014, The Lancet. Oncology

(2) Mariotto 2009, Cancer Epidemiol Biomarkers Prev
(3) Robison 2014, Nature Reviews Cancer

(4) Reulen 2011, JAMA
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Contexte Données Méthodes Résultats Perspectives

French Childhood Cancer Survivors
Study

* Cohorte retrospective avec un
Sulivi prospectif.

Valeurs moyennes [médianes]
Temps de suivi: 30 [30] ans
Age a la fin du suivi: 37 [37] ans

* Enfants traités entre 1945 et
2000 pour un cancer solide ou
un lymphome dans 8 centres
francais.

e 1497 déecedés
Age au déces: 28 [30] ans
Temps de suivi au déces: 21 [23] ans

e 7670 patients qui ont survecu
plus de 5 ans apres leur
diagnostic.
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Données

French Childhood Cancer Survivors

(1) fecss.fr

Study

évenement n
second cancer 828
cardiaque 470
auditif 243
cérébrovasculaire | 129
diabete 139
rénale 112
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Seconds Cancers Maladies cardiaques
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Autres



Données

o (%) %)
Sex Treatment Combination
RT + CT 3108 (41%)
Male 4201 (54.8%) CT only 2563 (33%)
Female 3469 (452%) RT only 1089 (14%)
Age at first diagnosis(years) No treatment 901 (12%)
<1 1244 (16.2%) First Cancer Diagnosis (ICCC-3)
1-9 4160 (54.2%) II. Lymphomas 1278 (17%)
VI. Renal tumors | 1140 (15%)
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Le pourquol du sujet

A E—— * De nombreux patients ont

g plusieurs évenements
3 < latrogenes au cours de leur vie
5 S - (37.6 % CCS vs 13.1 % siblings %)
% s * Risque cardiaque® et de

second cancer® accru chez les
| | | | | CCS par rapport a la population

0%
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générale
Time since diagnosis (years)
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Objectifs de I'étude

1. Est-ce gu’'un second cancer augmente l'incidence
cumulée des évenements cardiaques ?

2. Est-ce gu’un second cancer augmente le risque
iInstantané d’évenement cardiague ?
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Méthodes

Données censuréees a droite

Study Start Study End
« Patients suivis jusqu’a leur '
sortie de I'étude.
 Sj fin du suivi avant I'occurrence . . | pasent surived pass vl

d’'un évenement d’intérét,
I'’observation est dite censurée.

Patient withdrew from trial

cT——*
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Méthodes

Déces comme risque concurrent

* Hypothese centrale de I'analyse de
survie

- la censure et I'évenement sont

Cardiac Disease

indépendants.

Secondary Cancer

* Apres un second cancer, beaucoup

A

de patients meurent.

e Censurer la mort a pour
consequence de surestimer
I'incidence cumulée de I'évenement
d’intérét
Thibaud Charrier
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Méthodes

Données censurées a droite
evenements concurrents

 Parmi les multiple évenements, on observe
le premier qui se produit

 On pose T le temps d’evenement (ou de fin
de suivi si censure).

 On pose e le type d’évenement (O si
censure)
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Facteurs de risques

* Analyses univariable et multivariable.
 Modeles de régression.

 Pas de sélection de variables
— Aspect cliniqgue: Informations disponibles disparates selon le patient.
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Covariables utiliséees

D=

o
=] =
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5 3 ° ™
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= = = 9 E © = 8 g
= — = 3 g H = % 2
« Toutes les informations de - - -
g S = = = =
: S & & O & & & = =2
traltement Concernent Ie Cancer SMN True True True True True True True True True
p é d | at r | q ue. Sexe True True True True True True True True
H ' : RT True True True
 Les informations de traitement
. . CT True True True
du Second cancer ne Sont Jamals Age at CC diagnosis True True True True True True True True
incluses, car indisponibles. Year of CC diagnosis True True True
Cum. Anthracycline doses True True True True True
. - Alkylating agent True True True True True
* TOUteS |es Varlables numerlques Platinum agent True True True True True
Ont ete Categorlsees_ Mean RT Doses @ Heart True True True True True
Mean RT Doses @ Brain True True
RT @ Neck True True
Note:
CC = Childhood Cancer
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Mesure du risque instantané

 Cause Specific Hazard (CSH)

 CSH est I'extension naturel du risque instantané d’'une
analyse de survie a évenement unique a une analyse
de survie multi-etats.

P(t<T<t+At,e=h | Txt)

CSH:=1,(t)=lim,, | Y

)

Oou
* h est I'état de destination
* T estle temps d’évenement
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Méthodes

Régression sur le CSH

e Second cancer introduit comme
variable dépendant du temps.

Cardiac Disease ]

* Modele a risque proportionnel )[
Second Cancer

* Au(t, X) = Ao(t) €Xp(BX)

° 7\12(t, X) — 7\O(t) eXp(BX+BZk) Death ]

Ou
Ao estle CSH de base pour les évenements cardiaques
* Aozest le CSH pour la transition diagnostic — évenement cardiaque
* Az estle CSH pour la transition second cancer — évenement cardiaque
« X les covariables (RT, CT, age au diagnostic, ...)

Diagnosis

Thibaud Charrier 14
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~ Contexte  Données  Méthodes  Résultats  Perspectives
Du CSH a l'incidence cumulée

* L'effet devient fonction du temps

* Une régression sur les évenements concurrents devient nécessaire

* - Interprétation difficile
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Méthodes

L'incidence cumulée - Landmark

 Patients inclus conditionnellement a
leur survie au temps s.

e Statut du second cancer fixé a s.

* Deux échelles de temps utilisées

- Années depuis le diagnostic: 15, 20,
..., 35

- Age atteint: 20, 25, 30, 35

Survived s years after
diagnosis, had 2k

Cardiac Disease ]

Survived s years after
diagnosis, without 2k

Death ]

Thibaud Charrier
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Contexte Données Méthodes Résultats Perspectives

Régression sur I'incidence cumulée

Modele additif pour sa simplicité d’interprétation:

e Estime directement le pourcentage de patient dont
I'’évenement cardiaque est attribuable au second cancer.

« P (T<t, e=cardio | X, Xa(S), T>S) = Fs(t) + BX + B2k Xz(S)

Oou
* T estle temps d’évenement observé <« X les covariables.
* e estle type d’évenement * Xux(S) le statut de second cancer au temps s.
* B, Bxs les parameétres estimés * F(t) est la fonction de base de l'incidence
cumulée.
Thibaud Charrier 17
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Résultats

Résultats
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Effet sur le risque instantanné
(modele multiplicatif)

All doses 2- _.—| <0.001 | 2.04 [1.46-2.84]

Al doses- . w001 | 2oopaszrn Sfecond cancer multiplie le
risque cardiaque par 2.

RT CT doses 2 - ° <0.001 | 1.98[1.43-2.74]
" RT CT doses 1 . <0.001 | 1.91[1.38-2.64]
(6]
IS
= RT heart d <0.001 | 1.91[1.39-2.64] Z
+ Effet assumé constant au

<0.001 | 2.30 [1.68-3.15] cours du temps_

Basic Information 2 - |—0—| <0.001 | 2.36 [1.73-3.23]
2 3

Basic Information A

<0.001 | 2.30[1.68-3.14]

Univariable 1

I <0.001 | 2.84 [2.08-3.87]

4'1 5 p.vz;llue CéH
Cause Specific Hazard, 95% confidence interval

1
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Résultats

Effet sur I'incidence cumulée
(modele additif)

SMN effect on Cumulative Incidence of CD, using an additive model

Attained age Time since diagnosis

¢ Probabilité d’évéenement

covariates Cardiaque augmentée de 3-
) [ 5 % aprés un second cancer

~e— Basic Information 2 occurrant dans les 25 ans
e aprés le premier cancer.

—o— RT heart dose

Estimate

—o— RT CT doses

~e— RT CT doses 2 ¢ InCIdence CumUIée de 6%.

—o— All doses

—o— All doses 2

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
15 20 25 30 35 15 20 25 30 35
Time
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Contexte

Données Méthodes Résultats Perspectives

Resume

Second cancer augmente la probabilité d’évenement
cardiaque de 3-5 %

Second cancer multiplie le risque instantané d’évenement
cardiaque par 2.

Facteur confondants:

- Geénétique

- Traitement de second cancer

- Environnement | Comportement a risque pour la santé

Thibaud Charrier 21




Perspectives

* Analyse sur la cohorte PanCare (~100k patients dans 12
pays europeens)
 Etude des années de vie perdues par cause.

- Exemples de cause: second cancer, cardiovasculaire, doses de
radiothérapie

- Difficulté : Présence de troncature a gauche.

Thibaud Charrier 22



Merci pour votre attention
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Contact Info

* Thibaud.charrier@gustaveroussy.fr
* https://cesp.inserm.fr/fr/agent/charrier
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Technical Detalls

* All analyses were run using R 4.1.1.

* R packages used are:
- prodlim (estimate pseudo-values. See pckg pseudos to0).
- geepack (General Estimating Equations)
— survival (Cause-Specific Proportional Hazard models)
- ggplot2 (graphics), kableExtra (tables)
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French Childhood Cancer Survivors

Study

X
Sex
Male 4201 (54.8%) | n (%)
Female 3469 (45.2%) First Cancer Diagnosis (ICCC-3)
Age at first diagnosis(years) II. Lymphomas and reticuloendothelial neoplasms 1278 (16.7%)
<1 1244 (16.2%) III. CNS and miscellaneous intracranial and intraspinal neoplasms 1140 (14.9%)
- IV. Neuroblastoma and other peripheral nervous cell tumors 1034 (13.5%
1-4 2482 (32.4%)
V. Retinoblastoma 619 (8.1%)
5-9 1678 (21.9%)
VI. Renal tumors 1140 (14.9%)
10-14 1623 (21.2%) .
% VII. Hepatic tumors 79 (1%)
+15 6':'13 (84 0) VIII. Malignant bone tumors 636 (8.9%)
Treatment Combination IX. Soft tissue and other extraosseous sarcomas 859 (11.2%)
RT + CT 3108 (40.5%) X. Germ cell tumors, trophoblastic tumors, and neoplasms of gonads | 469 (6.1%)
CT only 2568 (33.5%) Other 358 (4.7%)
RT only 1089 (14.2%) NA 8 (0.1%)
No treatment | 901 (11.7%)
Missing 4 (0.1%)
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Effect on cumulative incidence

SMN effect on Cumulative Incidence of CD, using an additive model

Attained age Time since diagnosis

— covariates

Univariable

Basic Information

Basic Information 2
CT doses
RT heart dose

Estimate

RT CT doses

RT CT doses 2

All doses

SRR I

All doses 2

20 30 20 30
Time 31



Effect on cumulative incidence
(additive model)

Cumulative Incidence (death)

000 005 010 015 020 025 030
|

Time since diagnosis (years)
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