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Risque de cardiotoxicité radio-induite chez les femmes traitées par radiothérapie pour un cancer
du sein dans la cohorte CANTO-RT

Radiation-induced cardiotoxicity risk in women treated with radiation therapy for breast cancer in
CANTO-RT cohort

Chaque année, plus de 50.000 femmes développent un cancer du sein en France, dont plus de 80%
vivront au-dela de 10 ans apres leur cancer. Cependant, les traitements administrés, en particulier les
traitements adjuvants tels que la RT générent souvent des toxicités (1). Dans le cas du cancer du sein,
les principaux risques iatrogenes de radiothérapie regue par la plupart femmes ayant une forme précoce
sont le risque de pathologie cardiaque et celui de cancer secondaire. lls sont dus au fait que, bien que la
RT ait pour principe d’irradier le plus homogénement possible le volume cible tout en épargnant au
maximum les tissus sains, il est pratiguement impossible de ne pas irradier les tissus sains avoisinant le
cceur. De plus, des phénoménes de diffusion et de fuite délivrent des doses faibles a distance des champs

de radiothérapie, et les conséquences de ces doses faibles et modérées ne sont pas bien connues.

Différentes études ont quantifié ces risques et montré leur importance. Mais ces études rétrospectives
n’ont considéré que la dose moyenne de radiation regue par les organes a risque, et sont basées sur des
estimations dosimétriques trop imprécises pour que les résultats soient directement utilisables par les
oncologues radiothérapeutes pour améliorer le rapport bénéfice/risque de la radiothérapie dans le cadre

d’une médecine personnalisée.

En effet, la dose moyenne regue par un organe est trés peu informative car il y a en général un grand
gradient de dose a l'intérieur d’un organe, et seule la connaissance précise de la distribution de la dose
de radiation dans le volume de cet organe et celle de la relation entre cette distribution et le risque de
pathologie iatrogene de cet organe, peut participer directement au choix techniques et technologiques
permettant de réduire ces risques.



Annexe a la demande d'admission
sur ADUM

de

( cole Doctorale

anté Fublique

L'étude CANTO (pour CANcer TOxicities) est une étude de cohorte qui vise a suivre sur le long-terme
plus de 10 000 femmes traitées pour un cancer du sein. L'objectif de CANTO est de quantifier et de
prévenir les toxicités chroniques liées aux traitements (chirurgie, radiothérapie, hormonothérapie...). Sa
finalité est d'améliorer la qualité de vie des femmes traitées pour un cancer du sein localisé en prévenant
les effets toxiques des traitements. Elle s'inscrit dans un des axes du Plan Cancer 2 : la vie aprés le
cancer. CANTO a été retenue dans le cadre de l'appel a projets « Cohortes » du programme
Investissements d'avenir (Grand Emprunt) dont le but est de promouvoir des projets phares en recherche,

au niveau national.

La création de CANTO-RT, la base centralisée des données de radiothérapie de la cohorte CANTO,
hébergée par la société Aquilab, sous le pilotage du Dr Sofia Rivera du service d’oncologie radiothérapie
de Gustave Roussy, offre une occasion unique d'étudier le réle de la distribution de la dose de
radiothérapie dans le cceur dans le risque de pathologie cardiaque et de fournir des modéles de risque
basés sur les indicateurs dosimétriques de type dose-volume utilisés par les oncologues
radiothérapeutes. Ces modeles permettront non seulement de prédire les risques dus aux techniques
actuelles de radiothérapie utilisés dans la cohorte CANTO, mais aussi de prédire les risques engenrés
par les nouvelles techniques de radiothérapie, notamment la proton-thérapie, qui conduisent a des
distribution de doses trées différentes.

L'équipe Epidémiologie des Radiations de I'Unité 1018 CESP-Inserm, est pratiquement la seule en
France, qui focalise ses efforts de recherche sur la modélisation du risque d’événements iatrogénes en
lien avec les doses résiduelles de rayonnements ionisants aux tissus sains dues a la radiothérapie, aux
agents de chimiothérapie, et autres traitements anticancéreux

Le doctorant sera co-encadré par Sofia Rivera, cheffe de service dans le département d’'oncologie
radiothérapie de Gustave Roussy cancer campus, chercheuse au sein de lunit¢ INSERM1030 et
Présidente du groupe Unicancer de recherche translationnelle et de développement en radio-oncologie
(UNITRAD). Sofia Rivera est l'investigatrice principale de la cohorte CANTO-RT, a déja un acces
permanent aux données CANTO, et fera une demande d’acces pour le(a) doctorant(e) auprés de la
comité de pilotage de CANTO.

Ce travail de thése aura pour objectif principal I'étude du risque de cardiotoxicité radio-induite chez les

femmes traitées par radiothérapie pour un cancer du sein a partir de la cohorte CANTO-RT.
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De maniére spécifique, les travaux seront organisés comme suit :

1) Descriptif de la base CANTO-RT et étude approfondie des corrélations entre les données
dosimétriques (dose moyenne au coeur et indicateurs doses-volumes) et les facteurs liés au cancer et

au traitement.

2) Recours aux méthodes statistiques et aux méthodes d'apprentissage pour imputer et ou compléter les
données dosimétriques de la base CANTO-RT : pour les organes d'intéréts non-contourés ou

partiellement contourés pour I'ensemble des femmes de la base CANTO-RT

3) Etude des cardiotoxicités radio-induites & partir des indicateurs de dose et de volume dans la cohorte
CANTO-RT.

Populations d’étude

L'étude CANTO (pour CANcer TOxicities) vise a suivre sur le long-terme (~10 ans) plus de 10 000 femmes
atteintes d'un cancer du sein invasif de stade I-1ll réecemment diagnostiqué (17). CANTO est donc une
étude longitudinale prospective et multicentrique frangaise comprenant 20 centres de lutte contre le
cancer, deux hdpitaux universitaires de la région parisienne, deux hopitaux publics non universitaires et
deux hopitaux privés. Le recrutement a débuté le 20 mars 2012 et en octobre 2018, 12 012 patientes
avaient été recrutées (10.1136/esmoopen-2019-000562). Les patientes sont évaluées au moment du
diagnostic, 3-6 (M0), 12 (M12), 36 (M36) et 60 (M60) mois aprés la fin de la chirurgie primaire, de la
chimiothérapie ou de la radiothérapie, selon la derniére éventualitt. CANTO recueille des données

cliniques, de traitement et de toxicité, une liste étendue de résultats validés rapportés par les patients
(axés sur la qualité de vie, les questionnaires psychologiques et comportementaux) et des questionnaires
socio-économiques ad hoc. Des prélevements sanguins sont effectués au moment du diagnostic, a MO,
M12, M36 et M60. Parmi les 5801 premieres patientes inscrites dans CANTO, 90,4% ont recu une
radiothérapie adjuvante (10.1136/esmoopen-2019-000562). Notre projet de thése s’appuiera sur la
cohorte CANTO-RT qui est une sous-étude de CANTO qui va étudier le risque de cardiotoxicité radio-
induite chez les femmes traitées par radiothérapie pour un cancer du sein. Les patientes qui ont été

incluses dans la cohorte CANTO-RT, sont celles pour lesquelles les données du traitement (DICOM) par
radiothérapie ont été récoltées. Au 31 décembre 2020, ces données ont récoltées pour 3914 femmes et
les estimations de doses a certains organes a risque ont été effectuées. De méme, les indicateurs sur les
volumes recevant différentes doses (2 Gy a 40 Gy) ont été aussi calculés pour ces organes a risque.
Cependant, selon le centre de lutte contre le cancer ayant réalisé le traitement de radiothérapieet le stade
clinique de la pathologie, le nombre d’organes a risque avec ou sans contrainte de dose considérés ne


https://dx-doi-org.proxy.insermbiblio.inist.fr/10.1136%2Fesmoopen-2019-000562
https://dx-doi-org.proxy.insermbiblio.inist.fr/10.1136%2Fesmoopen-2019-000562
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sont pas les mémes. [doi:10.1111/1754-9485. Les organes a risque le plus souvent
contourés sont : coeur, poumon ipsilatéral, paire pulmonaire, sein controlatéral, artére coronaire
descendante antérieure gauche, moelle épiniére, thyroide, foie, téte humérale, et trachée]. Ainsi, la
cohorte CANTO-RT requiere un recours aux méthodes statistiques et d'apprentissage pour imputer et/ou
compléter les données dosimétriques pour les organes d'intéréts non-contourés ou partiellement
contourés comme les sous structures cardiaques pour I'ensemble des femmes de la base.

Pour le troisiéme objectif de la thése, le critére d'évaluation principal est basé sur I'étude de la survenue
d'une cardiotoxicité a type d'insuffisance cardiaque. L'insufisance cardiaque a été définie conformément
aux directives actuelles comme une réduction de la fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG) de
plus de 10 points de pourcentage par rapport a la valeur de base (au début du traitement) jusqu'a une
FEVG < 50 % (doi: 10.1093/eurheartj/ehw211). Les covariables, inclueront des variables
démographiques, cliniques et de traitement, telles que I'4ge au moment du diagnostic ; les facteurs de
risque cardiovasculaire recueillis au départ, notamment I'hypertension antérieure, le diabéte sucré, la
dyslipidémie et le tabagisme actuel ; la dose d'anthracycline ; le type de chimiothérapie ; et la
radiothérapie du coté gauche effectuée. Dans une analyse intermédiaire, basée sur 929 patients, basée
sur un suivi moyen de 22 + 2 mois, 29 -cardiotoxicités (3.2%) ont été observées
(doi: 10.1371/journal.pmed.1002989). En septembre, nous nous attendons a une prévalence de

cardiotoxicité plus importante étant donné que le recueil de données s’est fortement accru dans CANTO
ces derniéres années.

Analyses Statistiques

Le premier axe du présent travail sera un approfodissement des travaux de thése de médecine (oncologie
radiothérapie) de Thomas Sarrade, interne de Sofia Rivera qui était un travail principalement descriptif.
Ainsi, les méthodes statistiques appropriées seront implémentées pour 'étude approfondie des
corrélations entre les données dosimétriques (dose moyenne au cceur et indicateurs doses-volumes) et
facteurs liés au cancer et au traitement. Au-dela des méthodes d’analyses usuelles (corrélations
Pearson/Spearman, modéles de régression linéaires/logistiques), les méthodes issues des arbres de
décisions seront explorées dans nos développements.ILe second axe de la thése, a pour objectif de
compléter les données dosimétriques pour les organes d'intéréts non-contourés ou partiellement
contourés pour I'ensemble des femmes de la base CANTO-RT a partir des méthodes statistiques et grace
aux méthodes d'apprentissage. Nous envisageons de mettre le(a) doctorant(e) sur la piste les méthodes
d’imputations par le plus proche voisin, mais également I'implémentation des méthodes d’apprentissages

(machine learning et deep learning) et enfin les résultats obtenus seront comparés.


https://dx-doi-org.proxy.insermbiblio.inist.fr/10.1371%2Fjournal.pmed.1002989
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Enfin, I'étude des cardiotoxicités radio-induites a partir des indicateurs de dose et de volume dans la
cohorte CANTO-RT sera explorée en utilisant des modéles de survie (Cox, foréts aléatoires pour la survie,

ou Coxnet pour le deep-learning pour la survie en grande dimension).

(La thése doit représenter le volume de 3 articles signés en 1% position par le doctorant, dont au moins 2
doivent étre acceptés pour publication au moment de la soutenance)

2021-2022
- Etude approfondie des corrélations entre les données dosimétriques (dose moyenne au coeur et

indicateurs doses-volumes) et facteurs liés au cancer et aux traitements.
- Rédaction de I'article correspondant

2022-2023
- Méthodes statistiques et méthodes d'apprentissage pour imputer et ou compléter les données
dosimétriques de la base CANTO-RT.

- Rédaction des articles correspondants.
2023-2024
- Etude des cardiotoxicités radio-induites & partir des indicateurs de dose et de volume dans la
cohorte CANTO-RT.

- Rédaction de l'article correspondant

- Rédaction du manuscrit de thése.

Comité pluridisciplinaire de support

En plus du directeur et de 'encadrant, le doctorant bénéficiera du support d’'une équipe pluridisciplinaire
composée de :

Rodrigue Allodji, Carole Rubino, et Nadia Haddy, de I' équipe Epidémiologie des Radiations de I'Unité
INSERM 1018, et de Véronique Letort - Le Chevalier et Sarah Lemler, Maitres de conférences au
Laboratoire de Mathématiques et Informatique pour la Complexité et les Systéme de I'école Centrale
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