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Childhood Cancer Survivors
● ~ 80% des patients survivent >5 ans après le diagnostic, (1)

● Plus de 300,000 CCS en Europe aujourd’hui. (2)

● Beaucoup d’effets secondaires, plus fréquents que dans la population 
générale(3)

– Seconds cancers

– Maladies cardiaques

● Un risque accru a été observé jusqu’à 40 ans(4) après 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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French Childhood Cancer Survivors 
Study

● Cohorte rétrospective avec un 
suivi prospectif.

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

● 7670 patients qui ont survécu 
plus de 5 ans après leur 
diagnostic.

(1) fccss.fr
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Valeurs moyennes [médianes]
● Temps de suivi: 30 [30] ans
● Age à la fin du suivi: 37 [37] ans

● 1497 décédés
● Age au décès: 28 [30] ans
● Temps de suivi au décès: 21 [23] ans
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(1) fccss.fr
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Autres

French Childhood Cancer Survivors 
Study

Autres

Maladies cardiaquesSeconds Cancers
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Le pourquoi du sujet

● De nombreux patients ont 
plusieurs évènements 
iatrogènes au cours de leur vie 
(37.6 % CCS vs 13.1 % siblings (1))

● Risque cardiaque(2) et de 
second cancer(3) accru chez les 
CCS par rapport à la population 
générale

(1) Oeffinger 2006, The New England Journal of Medicine
(2) Mulrooney 2009 , BMJ
(3) Reulen 2011, JAMA
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Objectifs de l’étude

1. Est-ce qu’un second cancer augmente l’incidence 
cumulée des évènements cardiaques ?

2. Est-ce qu’un second cancer augmente le risque 
instantané d’évènement cardiaque ?
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Données censurées à droite

● Patients suivis jusqu’à leur 
sortie de l’étude.

● Si fin du suivi avant l’occurrence 
d’un évènement d’intérêt, 
l’observation est dite censurée.
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Décès comme risque concurrent

● Hypothèse centrale de l’analyse de 
survie

– la censure et l’évènement sont 
indépendants.

● Après un second cancer, beaucoup 
de patients meurent.

● Censurer la mort a pour 
conséquence de surestimer 
l’incidence cumulée de l’évènement 
d’intérêt

(1) Beyersmann 2012
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Données censurées à droite
évènements concurrents

● Parmi les multiple évènements, on observe 
le premier qui se produit

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

● On pose e le type d’évènement (0 si 
censure)
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Facteurs de risques

● Analyses univariable et multivariable.

● Modèles de régression.

● Pas de sélection de variables

– Aspect clinique: Informations disponibles disparates selon le patient.

 (1) Chow et al. (2018), Chow et al. (2015) Journal of Clinical Oncology

DonnéesContexte Méthodes Résultats Perspectives



Thibaud Charrier 12

Covariables utilisées

 (1) Chow et al. (2018), Chow et al. (2015) Journal of Clinical Oncology
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● Toutes les informations de 
traitement concernent le cancer 
pédiatrique.

● Les informations de traitement 
du second cancer ne sont jamais 
incluses, car indisponibles.

● Toutes les variables numériques 
ont été catégorisées.
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Mesure du risque instantané

 

● Cause Specific Hazard (CSH)

● CSH est l’extension naturel du risque instantané d’une 
analyse de survie à évènement unique à une analyse 
de survie multi-états.
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CSH :=ƛh(t)= limΔt→0 (
P (t ≤T <t+Δ t , e=h❘T ≥t)

Δ t
)

Où
● h est l’état de destination
● T est le temps d’évènement
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Régression sur le CSH

● Second cancer introduit comme 
variable dépendant du temps.

● Modèle à risque proportionnel

● ƛ02(t, X) = ƛ0(t) exp(βX)

● ƛ12(t, X) = ƛ0(t) exp(βX+β2k)

(1) Wolkewitz 2009, Intensive Care Medicine
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Où
● ƛ0  est le CSH de base pour les évènements cardiaques
● ƛ02 est le CSH pour la transition diagnostic → évènement cardiaque
● ƛ12 est le CSH pour la transition second cancer → évènement cardiaque
● X  les covariables (RT, CT, age au diagnostic, ...)
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Du CSH à l’incidence cumulée
DonnéesContexte Méthodes Résultats Perspectives

● L’effet devient fonction du temps

● Une régression sur les évènements concurrents devient nécessaire

● → Interprétation difficile
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L’incidence cumulée → Landmark

● Patients inclus conditionnellement à 
leur survie au temps s.

● Statut du second cancer fixé à s.

● Deux échelles de temps utilisées

– Années depuis le diagnostic: 15, 20, 
…, 35

– Âge atteint: 20, 25, 30, 35
.

 (1) Cortese 2010, Biometrical Journal
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Régression sur l’incidence cumulée

Modèle additif pour sa simplicité d’interprétation:
● Estime directement le pourcentage de patient dont 

l’évènement cardiaque est attribuable au second cancer.
● P (T≤t, e=cardio | X, X2k(s), T>s) = Fs(t) + βX + β2k,sX2k(s)

.

 (1) Cortese 2010, Biometrical Journal
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● X les covariables.
● X2k(s) le statut de second cancer au temps s.
● Fs(t) est la fonction de base de l’incidence 

cumulée.

Où
● T est le temps d’évènement observé
● e est le type d’évènement
● β, β2k,s les paramètres estimés
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Résultats
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 Second cancer multiplie le 
risque cardiaque par 2.

 Effet assumé constant au 
cours du temps.

Effet sur le risque instantanné
(modèle multiplicatif)

DonnéesContexte Méthodes Résultats Perspectives

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

2.84 [2.08−3.87]

2.30 [1.68−3.14]

2.36 [1.73−3.23]

2.30 [1.68−3.15]

1.91 [1.39−2.64]

1.91 [1.38−2.64]

1.98 [1.43−2.74]

2.00 [1.44−2.77]

2.04 [1.46−2.84]

Univariable

Basic Information

Basic Information 2

CT doses

RT heart dose

RT CT doses

RT CT doses 2

All doses

All doses 2

1 2 3 4 5 p.value CSH
Cause Specific Hazard, 95% confidence interval

co
va

ria
te

s



Thibaud Charrier 20

Effet sur l’incidence cumulée
(modèle additif)

 Probabilité d’évènement 
cardiaque augmentée de 3-
5 % après un second cancer 
occurrant dans les 25 ans 
après le premier cancer.

 Incidence cumulée de 6%.
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Résumé

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

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

 Facteur confondants:

– Génétique

– Traitement de second cancer

– Environnement / Comportement à risque pour la santé
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Perspectives

● Analyse sur la cohorte PanCare (~100k patients dans 12 
pays européens)

● Etude des années de vie perdues par cause.
– Exemples de cause: second cancer, cardiovasculaire, doses de 

radiothérapie

– Difficulté : Présence de troncature à gauche.
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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 Details
● All analyses were run using R 4.1.1.

● R packages used are:

– prodlim (estimate pseudo-values. See pckg pseudos too).

– geepack (General Estimating Equations)

– survival (Cause-Specific Proportional Hazard models)

– ggplot2 (graphics), kableExtra (tables)

DonnéesContexte Méthodes Résultats Perspectives



Thibaud Charrier 30

French Childhood Cancer Survivors 
Study

DonnéesContexte Méthodes Résultats Perspectives



Thibaud Charrier 31

Effect on cumulative incidence
(additive model)

DonnéesContexte Méthodes Résultats Perspectives

Attained age Time since diagnosis

20 30 20 30

0

5

Time

E
st

im
at

e
covariates

Univariable

Basic Information

Basic Information 2

CT doses

RT heart dose

RT CT doses

RT CT doses 2

All doses

All doses 2

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



Thibaud Charrier 32

DonnéesContexte Méthodes Résultats Perspectives

Effect on cumulative incidence
(additive model)
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