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DESCRIPTION / JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE DU PROJET

Contexte :

Le carcinome a cellules rénales (CCR) se classe au 14¢ rang des cancers solides, et représente environ 2 % de I'ensemble des
cancers, avec une incidence maximale observée dans les pays occidentaux (1)(2)(3). En France, l'incidence du cancer du rein
est au sixieme rang des cancers, avec une estimation de 17 141 nouveaux cas en 2023, soit une augmentation de pres de 199
% depuis 1990 (4). Le taux de mortalité demeure relativement stable, avec 5 558 décés enregistrés en 2018 selon I'Inserm.
Les facteurs de risques connus de CCR peuvent classiquement étre répartis en trois catégories (5):

* Non modifiable : &ge (médiane = 68 ans), sexe masculin, taille, ethnie, polymorphisme génétique et antécédant familiaux

* Modifiable : tabac, obésité

* Comorbidités : insuffisance rénale chronique et dialyse, diabéte, hypertension artérielle

L'augmentation du nombre d'examens d'imagerie réalisés chaque année, qui devrait croitre avec les résultats récents de I'étude
du Yorkshire (YKST), conduit a un diagnostic plus fréquent du CCR a des stades localisés, pour lesquels la chirurgie constitue
le traitement de référence (6)(7)(8).

Apres chirurgie pour un CCR localisé, le risque de récidive varie entre 20 — 50% a 5 ans selon le stade de la maladie (9)(10).
Selon les dernieres recommandations de 'EAU 2025, plusieurs facteurs pronostiques influencent le risque de récidive post-
néphrectomie et peuvent étre classés en quatre grandes catégories :

* Anatomiques : stade TNM, atteinte veineuse ou du tissu périrénal, envahissement ganglionnaire ou métastatique ;

* Histologiques : grade WHO/ISUP, sous-type histologique, présence de nécrose, d’invasion lymphovasculaire, ou de
différenciation sarcomatoides ou rhabdoide (associée a un grade 4)

* Cliniques : performance status (ECOG), présence de symptdémes, parametres biologiques (albumine, CRP, hémoglobine,
NLR...)

* Moléculaires : mutations des génes BAP1, PBRM1, ou pertes chromosomiques (9p, 14q), bien que leur usage ne soit pas
encore recommandé en pratique courante.

Pour estimer le risque de récidive, 'TEAU recommande I'utilisation de modeles pronostiques validés : le score de Leibovich pour
le carcinome a cellules claires localisé et localement avancé, et le score VENUSS pour les formes papillaires (12).

Au regard de I'hétérogénéité du risque de récidive selon les caractéristiques anatomopathologiques et cliniques du malade, un
schéma de surveillance personnalisé serait d’emblée Iégitime.

La durée idéale du suivi n'est pas consensuelle, elle doit prendre en compte I'age, les comorbidités, les facteurs pronostiques et
I'espérance de vie du patient (11). En I'absence de consensus, les recommandations européennes actuelles pour la
surveillance reposent sur des scores pronostiques dont la performance prédictive reste modérée (12). Ces recommandations
suggeérent la réalisation réguliere de scanners (TDM) pendant 5 a 10 ans selon la classe pronostique du patient.

Au total, 'augmentation du nombre d’actes chirurgicaux pour un CCR dans une population vieillissante et potentiellement
polypathologique souléve la question du rapport bénéfice risque de la surveillance standardisée de ces patients sur une
décennie. Kutikov et al. ont développé un modeéle prédictif basé sur les risques compétitifs de décés chez des patients agés de
66 ans et plus atteints de CCR, a partir des données du registre SEER-Medicare(13). Cette étude incluait 6 665 patients ayant
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bénéficié d’une prise en charge chirurgicale et a mis en évidence que la mortalité spécifique par cancer du rein a 5 ans (7,5 %)
était souvent inférieure a celle liée a des causes non oncologiques (20,1 %), en particulier chez les patients avec un score de
comorbidité élevé.

A Tlinstar de ces résultats, il apparait Iégitime de considérer la place d’un suivi individualisé, tenant compte a la fois du risque de
récidive tumorale et du risque de mortalité par cause compétitive.

A r'ére de la médecine personnalisée, il parait intéressant d’évaluer avec précision le risque individuel de récidive du CCR aprés
chirurgie ou traitement thermo ablatif, en intégrant le risque instantané de décés non spécifique. En exploitant les données
clinico-pathologiques, cela permettrait d’identifier les patients ne bénéficiant plus de l'intérét d’'un suivi post-néphrectomie au
cours du temps.

Dans cette optique, I'utilisation d’outil pronostique comme UroPredict 2, outil validé pour estimer le risque de récidive aprés
chirurgie d’'un CCR non métastatique, représente une opportunité pour guider la durée et I'intensité du suivi. Ce score,
disponible via la plateforme UroCCR, permet une stratification fine du risque de récidive des la phase post-opératoire.

L’objectif de notre travail est d’évaluer, a partir de données en temps réels issues de la cohorte UroCCR, l'intérét d’une stratégie
de surveillance personnalisée aprés traitement curatif d’'un CCR localisé ou localement avancé, en s’appuyant sur une
approche intégrant les facteurs de comorbidité et les caractéristiques tumorales, afin d’optimiser le rapport bénéfice/risque du
suivi dans la pratique clinique.

Objectif Principal :
Déterminer la durée de la surveillance oncologique des patients traités par chirurgie ou traitement thermo-ablatif pour un CCR
localisé ou localement avancé.

Objectifs Secondaires :

1. Déterminer le rythme de la surveillance oncologique des patients traités par chirurgie ou traitement thermo-ablatif pour un
CCR localisé ou localement avancé

2. Evaluer la survie sans récidive, survie globale et la survie sans métastase

Criteres de jugement principal :
Le critere de jugement principal est le moment (déterminé graphiqguement) ou le risque de déces non spécifique (DNS) devient
supérieur au risque de récidive. Cela correspondra a la durée optimale de surveillance.

Criteres de jugements secondaires :

1. Distribution non cumulée des récidives

2. Localisation des récidives

3. Score pronostic UroPredict 2

4. Survie sans récidive, survie sans métastase et survie globale

Hypothese :

En définissant des groupes de risques oncologiques basés sur les facteurs de risques connus de récidive et des groupes de
risques de déces non spécifique basés sur les comorbidités et 'age des patients, la surveillance des CCR peut étre
personnalisé en durée et en fréquence.

Critéres d’inclusion :

Age = 18 ans,

Cancer a cellules rénales localisé ou localement avancé (pT1-T4, pNO-2)

Traité par chirurgie (néphrectomie partielle ou totale) ou par traitement thermo ablatif focal pour un CCR localisé avant le
31/12/2020 (5 ans de suivi minimum requis)

Tout sous type histologique

Issus de la base UroCCR

Critéeres d’exclusion :
Signe d’extension a distance sur le bilan d’'imagerie pré-opératoire,
Antécédent de cancer du rein

Analyses statistiques :

Pour la description des variables, les fréquences et pourcentages seront utilisés pour les variables qualitatives, et les médianes
avec intervalles interquartiles pour les variables quantitatives.

La méthode de Kaplan-Meier inversée permettra d’estimer la médiane de suivi parmi les patients survivants.

Les survies sans récidives, sans métastases et la survie globales seront estimées selon la technique de Kaplan Meier.

La récidive est définie comme la survenue, détectée a I'imagerie en coupes, d’une lésion locale, ou métastatique au cours de la
surveillance.

Le déces non spécifique (DNS) correspond au décés par toute cause autre qu’une récidive d’'un cancer a cellule rénale.

Le stade anatomopathologique sera défini sur piéce opératoire en cas de néphrectomie (stade pT1NO, pT2NO, PT3NO, pT4NO,
pTanyN+) et en cas de thermoablation, le stade cTNM sur I'imagerie en coupe pre opératoire sera utilisé.

Détermination de la fréguence optimale de surveillance :

Nous supposons que la distribution non cumulée des récidives dans le temps permettrait d’estimer la fréquence optimale de
réalisation des examens d’'imagerie en coupes pendant le suivi.

A cet effet, les fréquences non cumulées de récidive seront calculées par tranches de 3 mois. Une estimation par noyau (kernel
density estimation) sera utilisée pour la représentation graphique.

Une évaluation graphique sera réalisée pour chacun des stades

La fréquence des examens d’'imagerie recommandée par les directives EAU sera superposée aux graphiques afin d’évaluer la
concordance avec la pratique actuelle.

Détermination de la durée optimale de surveillance :

Nous avons utilisé une régression de Weibull qui est un test paramétrique permettant de déterminer le risque instantané d’un
évenement (Hazard rate) au cours du temps.

Les modeles seront stratifiés sur 'age pour le risque de DNS et sur le stade clinique pour le risque de récidive.
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Ces modeles seront ajustés sur les variables issus de I'algorithme UroPredict 2 (taille de la tumeur, sous type histologique, age,
sexe, grade ISUP, ECOG, caracteére bilatéral, stade pT, complications post-opératoires, emboles vasculaires, stade pN,
présence de nécrose, symptomatologie au diagnostic, taux de créatinine, insuffisance rénale, score ASA, taux de neutrophiles,
de lymphophile, le type de chirurgie, le délais, la surrénalectomie, le caractére de la néphrectomie partielle, les marges
chirurgicales, le curage ganglionnaire)

Les courbes de risque de récidive et de DNS en fonction du temps seront représentées sur un méme graphique.

La durée optimale du suivi sera ainsi définie graphiquement comme l'instant ou la courbe du risque de DNS dépasse celle du
risque de récidive.

Le logiciel de statistique utilisé est STATA (statacorp 2014).

Résultats attendus :

Le risque de récidive tumorale ne justifie pas toujours une surveillance standardisée sur 5 a 10 ans, en particulier chez les
patients agés ou polypathologiques pour lesquels le risque de déces par cause non oncologique est plus élevé que le risque de
récidive.

Un suivi personnalisé pourrait donc :

- améliorer la pertinence du suivi (imagerie ciblée aux moments opportuns),

- limiter les examens inutiles,

- et concentrer les ressources médicales sur les patients a haut bénéfice potentiel.
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DONNEES CLINIQUES ET RESSOURCES BIOLOGIQUES :

Description des données nécessaires :

Données socio-démographiques,

Données du diagnostic,

Données d’imagerie (loco-régionale et bilan d’extension, caractéristiques tumorales),
Données de biologie pré-opératoire,

Données de biopsie pré-opératoire,

Données de néphrectomie,

Données d’anatomopathologie,

Données de suivi.

Recours données chainées au SNDS (UroCCR-Chain) : d oul M NON
Le projet a-t-il des besoins en ressources biologiques ? : g oul M NON
*Type:
* Quantité :

* Autres précisions :
* Données associées :
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INCLUSION DES CENTRES PARTICIPANTS

Un nombre minimum de patients par centre est-il requis pour étre inclus dans cette étude ? M OUI 0O NON
Si oui lequel ? :
A définir avec le CSE UroCCR.

Quelle est ladonnée UroCCR indispensable arenseigner par les centres participants pour cette étude ?
Visites de suivi a jour pour calcul des données de survie + OCM.

CALENDRIER

Soumission projet au comité UroCCR : 02/06/2025
Sollicitations des centres : aolt 2025

Revue des dossiers : aolt — novembre 2025
Extraction des données : décembre 2025

Analyses des données : début année 2026
Soumission abstract congres : AFU 2027 ou EAU 2027

Revue ciblée pour soumission de I’article : a définir

Cadre réservé a I'équipe coordinatrice UroCCR (ou UroCCR-Chain si données chainées)
Faisabilité et Evaluation scientifique et éthique

Disponibilité des données :

Date : 07/07/2025 oui: M Non: (3
Effectifs : 15 057 patients éligibles (sous réserve de la validation des criteres d'éligibilité par les centres participants)

Disponibilité des ressources biologiques dans la biocollection virtuelle :

Date : oui: D Non: (D NA: M

Commentaires :

AVIS DU COMITE SCIENTIFIQUE ET ETHIQUE :

Date : 07/07/2025

Evaluation du projet :

Positif : Négative : () En attente : (3
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