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RÉSUMÉ	:	

	

Introduction	:	 L’utilisation	 du	 nomogramme	 de	 Briganti	 est	 recommandée	 pour	 poser	

l’indication	d’un	curage	ganglionnaire	lors	de	la	prise	en	charge	d’un	cancer	de	prostate	par	

prostatectomie	radicale.	Notre	travail	visait	à	évaluer	 la	valeur	prédictive	du	nomogramme	

appliqué	aux	patients	pris	en	charge	pour	une	prostatectomie	avec	curage	ganglionnaire	au	

CHU	de	Grenoble	Alpes	pendant	12	ans.		

	

Méthodes	:	Nous	avons	analysé	au	cours	du	temps	les	données	épidémiologiques	et	de	prise	

en	charge	de	285	patients	dont	175	à	risque	intermédiaire,	et	calculé	leur	score	de	Briganti.	

Sa	précision	 a	 été	 évaluée	 grâce	 à	 la	 réalisation	d’une	 courbe	ROC.	 Les	 facteurs	prédictifs	

d’atteinte	 ganglionnaire	 ont	 été	 recherchés.	 Les	 survies	 sans	 récidive	 biochimique	 et	 sans	

progression	ont	été	comparées	selon	le	statut	ganglionnaire.		

	

Résultats	:	Les	taux	de	patients	à	risque	intermédiaire	et	haut,	et	dont	le	score	de	Gleason	

était	³	 7(4+3)	 ont	 progressé.	 La	 survie	 et	 le	 taux	 de	 complications	 sont	 reztés	 stables	 au	

cours	du	temps	malgré	le	développement	de	la	voie	d’abord	mini-invasive.	Le	nomogramme	

de	Briganti	appliqué	à	 l’ensemble	de	 la	cohorte	a	montré	une	bonne	précision	 (AUC=0,75)	

pour	la	prédiction	de	l’atteinte	ganglionnaire,	ce	qui	n’était	pas	le	cas	pour	la	population	des	

patients	 à	 risque	 intermédiaire	 considérés	 isolément	 (AUC=0,53).	 Le	 taux	 de	 PSA,	 le	

pourcentage	de	biopsies	positives	et	l’extension	extra	prostatique	à	l’IRM	étaient	associés	à	

l’atteinte	ganglionnaire.		

	

Conclusion	:	 Pour	 les	 patients	 à	 risque	 intermédiaire,	 dans	 cette	 cohorte	 rétrospective	

grenobloise,	 l’utilisation	systématique	du	nomogramme	aurait	permis	d’éviter	110	curages	

mais	négligé	9	cas	d’atteinte	ganglionnaire.	

	

MOTS	 CLÉS	:	 Adénocarcinome	 prostatique	 localisé	 ;	 Curage	 ganglionnaire	 pelvien	 ;	

Nomogramme	de	Briganti	

	

FILIÈRE	:	Urologie	 	
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Prediction	of	the	risk	of	lymph	node	involvement	before	radical	prostatectomy:		

Evaluation	of	the	Briganti's	nomogram	application	

	

Introduction:	The	use	of	Briganti's	nomogram	is	recommended	for	the	indication	of	lymph	

node	dissection	in	the	management	of	prostate	cancer	by	radical	prostatectomy.	Our	aim	

was	to	evaluate	the	predictive	value	of	the	nomogram	applied	to	patients	treated	by	radical	

prostatectomy	and	lymph	node	dissection	at	Grenoble	University	Hospital	for	12	years.	

	

Methods:	We	analyzed	over	time	the	epidemiological	and	management	data	of	285	patients	

including	175	at	intermediate	risk,	and	calculated	their	Briganti	score.	Its	accuracy	has	been	

evaluated	thanks	to	the	realization	of	a	ROC	curve.	Predictors	of	lymph	node	involvement	

were	sought.	Biochemical	recurrence-free	survival	and	progression-free	survival	rates	were	

compared	according	to	lymph	node	status.	

	

Results:	Proportions	of	intermediate	and	high-risk	patients	with	a	Gleason	score	≥7	(4	+	3)	

increased.	Survival	and	complication	rates	remained	stable	over	time	despite	the	

development	of	the	minimally	invasive	approach.	Briganti's	nomogram	applied	to	the	entire	

cohort	showed	good	accuracy	(AUC	=	0.75)	for	predicting	lymph	node	involvement,	which	

was	not	the	case	for	the	population	of	intermediate-risk	patients	(AUC	=	0.53).	PSA,	

percentage	of	positive	biopsies,	and	extra	prostatic	extension	on	MRI	were	associated	with	

lymph	node	involvement.	

	

Conclusion:	In	this	retrospective	cohort	from	Grenoble,	the	systematic	use	of	the	nomogram	

would	have	avoided	110	lymph	node	dissection	but	missed	9	cases	of	lymph	node	

involvement	for	intermediate-risk	patients.	
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1. Introduction	

	
Les	 patients	 qui	 présentent	 un	 cancer	 localisé	 de	 la	 prostate	 sont	 classés	 en	 3	

groupes	de	risque	de	récidive	après	 traitement	curatif	 (faible,	 intermédiaire	et	haut)	 selon	

des	 critères	 cliniques	 (stade	 clinique	 au	 toucher	 rectal	 et	 taux	 de	 PSA	 (Prostate	 specific	

antigen))	et	histologiques	(grade	de	Gleason)	qui	composent	le	score	de	D'Amico	(1).	

	

La	prostatectomie	radicale	est	une	option	thérapeutique	pour	la	prise	en	charge	des	

cancers	 localisés,	 et	 de	 certains	 cancers	 localement	 avancés	 sélectionnés.	 Selon	 les	

recommandations	 actuelles	 des	 sociétés	 savantes	 françaises	 (2)	 et	 européennes	 (3),	 les	

patients	 candidats	 à	 une	 prostatectomie	 radicale	 à	 risque	 intermédiaire	 	 avec	 une	

probabilité	d’envahissement	ganglionnaire>5%,	et	 les	patients	à	haut	risque,	nécessitent	 la	

réalisation	d’un	curage	pelvien	étendu	associé	au	geste	de	prostatectomie.	

	

Le	 curage	 lymphonodal	 est	 actuellement	 le	 meilleur	 moyen	 de	 stadification	 de	 la	

maladie	 au	 niveau	 ganglionnaire.	 Il	 a	 de	 fait	 un	 intérêt	 pronostic	 démontré	 puisque	 les	

patients	 N+	 ont	 un	 pronostic	 moins	 favorable	 que	 les	 patients	 N0.	 Cependant,	 l’intérêt	

curatif	du	curage	est	 toujours	débattu,	un	bénéfice	pourrait	être	attendu	chez	 les	patients	

présentant	 un	 envahissement	 ganglionnaire	 limité	 et	 aucune	 maladie	 ganglionnaire	

résiduelle	après	la	lymphadenectomie.		

	

Le	 recours	 aux	 nomogrammes	 pour	 le	 calcul	 d’une	 probabilité	 d’envahissement	

ganglionnaire,	 plutôt	 que	 la	 réalisation	 d’un	 curage	 systématique,	 est	 justifié	 par	 la	

morbidité	de	ce	geste.	Sa	réalisation	par	excès	expose	en	effet	une	partie	des	patients	à	un	
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risque	 de	 complications	 non	 négligeable	principalement	 hémorragiques,	

thromboemboliques	et	lymphatiques	(Lymphoedème,	lymphocèle)	(4).	

	

Le	nomogramme	présenté	par	l’équipe	de	Briganti	en	2006	puis	révisé	en	2012	est	le	

plus	récent,	et	la	cohorte	de	patients	utilisée	pour	sa	mise	au	point	est	contemporaine	(5,6).	

Il	 prend	 en	 compte	 le	 taux	 de	 PSA,	 le	 stade	 clinique,	 les	 deux	 composantes	 du	 score	 de	

Gleason	 ainsi	 que	 le	 pourcentage	 de	 biopsies	 positives	 depuis	 2012.	 Plusieurs	 études	 de	

validation	externes	ont	montré	son	 intérêt	(7–11).	Pour	autant,	 l’expertise,	 la	technique	et	

l’épidémiologie	 propre	 à	 chaque	 centre	 ne	 garantissent	 pas	 la	 parfaite	 applicabilité	 du	

nomogramme	en	dehors	des	centres	en	ayant	réalisé	la	validation.	

	

L’objectif	 principal	 de	 cette	 thèse	 était	 d’évaluer	 l’application	 du	 nomogramme	 de	

Briganti	 à	 une	 cohorte	 de	 patients	 traités	 par	 prostatectomie	 radicale	 et	 curage	

ganglionnaire	sur	12	ans	au	CHUGA	(Centre	hospitalier	universitaire	de	Grenoble	Alpes).	Ce	

travail	 a	 également	 été	 l’occasion	 de	 rapporter	 l’évolution	 de	 l’épidémiologie	 et	 des	

pratiques	ainsi	que	les	résultats	de	cette	prise	en	charge.	 	
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2. Evolution	de	l’épidémiologie	de	la	prise	en	charge	chirurgicale	du	cancer	de	la	prostate	
par	prostatectomie	et	curage	ganglionnaire	dans	un	centre	hospitalier	universitaire	sur	
12	ans.	

	

2.1. Résumé	

	
Introduction	:	Notre	étude	vise	à	décrire	l’évolution	épidémiologique	des	adénocarcinomes	

prostatiques	traités	par	prostatectomie	et	curage	ganglionnaire,	la	stratégie	diagnostique	et	

thérapeutique	et	l’impact	sur	la	survie	sans	récidive,	la	survie	spécifique	et	la	survie	globale.	

	

Matériel	 et	 Méthodes	 :	 Nous	 avons	 rétrospectivement	 analysé	 les	 dossiers	 des	 patients	

traités	par	prostatectomie	radicale	et	curage	ganglionnaire	dans	notre	centre	entre	2005	et	

2017.	 Nous	 avons	 comparé	 suivant	 deux	 périodes	 les	 données	 épidémiologiques	 et	

thérapeutiques,	 ainsi	 que	 les	 courbes	 de	 survie	 sans	 récidive	 biochimique	 et	 sans	

progression	selon	la	méthode	de	Kaplan-Meier.		

	

Résultats	:	 630	 prostatectomies	 ont	 été	 réalisées	 dont	 285(45.2%)	 avec	 curage	

ganglionnaire.	L’âge	médian	était	de	64(59-67)	ans.	Le	suivi	médian	était	de	27(8-60)	mois.	

Sur	cette	période,	le	taux	de	patients	avec	un	risque	de	D’AMICO	intermédiaire	et/ou	élevé	

est	passé	de	73.7%(N=104)	à	95.2%(N=137)	 (p<0.002).	 Le	 taux	de	pT3-4	de	52.5%(N=74)	à	

33.3%(N+48)	 (p=0.003).	 Le	 taux	 de	 Gleason	 6(3+3)	 sur	 biopsies	 et	 pièce	 opératoire	 a	

diminué,	 passant	 respectivement	 de	 43.3%(N+61)	 à	 12.5%(N	=18)	 et	 de	 23.4%(N=33)	 à	

9%(N=13)	(p<0.002).	Le	nombre	de	ganglions	prélevés	médian	a	également	diminué,	passant	

de	12(8-18)	à	9(7-12)	(p<0.002).	Le	taux	de	prostatectomies	coelioscopiques	robot-assistées	

a	 augmenté,	 passant	 de	 0%	 à	 56.9%(N=82)	 (p<0.002).	 Le	 taux	 de	 marges	 chirurgicales	

positives	a	également	augmenté,	passant	de	29.8%(N=42)	à	47.2%(N=68)	(p=0.003).	Vingt	et	
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un	pour	cent	des	patients	(N=60)	avaient	une	sous-estimation	de	leur	score	de	Gleason	sur	

les	biopsies	et	9.1%(N=26)	une	surestimation	de	leur	stade	à	l’IRM.	Le	taux	de	complications	

liées	 au	 curage	 de	 grade	 CLAVIEN	 ³	 3	 de	 4.6%(N=13)	 est	 resté	 stable.	 Les	 survies	 sans	

récidive	et	sans	progression	n’ont	pas	différé	significativement	au	cours	du	temps.		

	

Conclusion	:	 Reflétant	 l’évolution	 des	 recommandations,	 nous	 avons	 observé	 au	 sein	 de	

notre	cohorte	une	augmentation	attendue	du	taux	de	patients	à	risque	intermédiaire	et	haut	

au	 détriment	 des	 risques	 faibles.	 La	 voie	 d’abord	 coelioscopique	 robot-assistée	 s’est	

progressivement	 imposée	 sans	 compromettre	 la	 survie	 des	 patients	 malgré	 un	 taux	 de	

marges	 chirurgicales	 un	 peu	 plus	 important	 et	 un	 nombre	 de	 ganglions	 retirés	 inférieurs,	

sans	doute	témoins	de	la	courbe	d’apprentissage	de	la	technique.		
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2.2. Introduction	

	
Le	 cancer	 de	 prostate	 est	 le	 cancer	 le	 plus	 fréquent	 en	 France	 avec	 16%	 des	 cas	

incidents	 en	 2011	 (53917	 cas	 –	 97,7/100000).	 Le	 pic	 d’incidence	 se	 situe	 à	 70	 ans.	 Il	

représente	7,5%	de	l’ensemble	des	décès	par	cancer	ce	qui	le	classe	au	5ème	rang	des	décès	

par	cancer	(8893	décès	–	10,5/100000)	(12).	

	

Les	 cancers	 localisés	 sont	 répartis	 en	 3	 groupes	 de	 risque	 de	 récidive	 après	

traitement	 curatif	 selon	 la	 classification	 de	D’AMICO	:	 faible,	 intermédiaire	 et	 haut	 (1).	 La	

prostatectomie	 radicale	 est	 un	 des	 traitements	 de	 référence.	 et	 actuellement	 une	 option	

thérapeutique	recommandée	pour	la	prise	en	charge	des	cancers	à	risque	intermédiaire,	et	

certains	cas	sélectionnés	de	cancers	à	haut	risque	(2,3).		

	

Le	 curage	 ganglionnaire	 pelvien	 étendu	 est	 actuellement	 le	 meilleur	 moyen	 de	

stadification	ganglionnaire.	Initialement	limité	au	cadre	ilio-obturateur,	il	doit	désormais	être	

étendu	jusqu’à	la	bifurcation	iliaque	(15–17).	Le	taux	de	complications	associées	reste	élevé	

(de	 20	 à	 75%)	 (18).	 Initialement	 proposé	 à	 tous	 les	 patients,	 sa	 réalisation	 est	 désormais	

recommandée	pour	les	tumeurs	de	haut	risque	et	les	tumeurs	de	risque	intermédiaire	quand	

le	 risque	 d’envahissement	 ganglionnaire	 dépasse	 5%	 (2,3).	 Ce	 risque	 peut	 être	 estimé	 via	

l’utilisation	 de	 nomogrammes	 (Briganti,	 MSKCC,	 Roach).	 Les	 voies	 d’abord	 mini-invasives	

(coelioscopique	 ou	 coelioscopique	 robot-assistée)	 sont	 progressivement	 venues	

concurrencer	 la	 voie	 ouverte,	 sans	 montrer	 de	 supériorité	 en	 termes	 de	 résultats	

carcinologiques	et	fonctionnels.	
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Nous	 avons	 analysé	 l’évolution	 des	 caractéristiques	 épidémiologiques,	 de	 l’attitude	

thérapeutique	et	de	l’impact	sur	la	survie	sans	récidive	et	sans	progression	d’une	cohorte	de	

patients	 ayant	 bénéficié	 d’une	 prostatectomie	 radicale	 associée	 un	 curage	 ganglionnaire	

pelvien	sur	une	période	de	12	ans,	au	CHUGA.	
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2.3. Matériel	et	Méthodes	

2.3.1. Patients	et	méthodes	

	
Nous	 avons	 rétrospectivement	 analysé	 les	 dossiers	 des	 patients	 opérés	 d’une	

prostatectomie	radicale	associée	à	un	curage	ganglionnaire	dans	notre	centre	entre	Octobre	

2005	et	Aout	2017.	L’autorisation	de	la	CNIL	pour	l’extraction	et	l’exploitation	des	données	

personnelles	 des	 patients	 a	 été	 obtenue.	 Pour	 chaque	 patient,	 nous	 avons	 recueilli	 les	

données	 de	 stadification	 pré	 et	 post-opératoires,	 de	 prise	 en	 charge	 thérapeutique	 et	 de	

suivi.	

	

Tous	 les	 patients	 ont	 bénéficié	 d’un	 bilan	 préopératoire	 comprenant	 un	 toucher	

rectal	 associé	à	un	 taux	de	PSA,	une	 IRM	pelvienne,	et	une	 scintigraphie	osseuse	pour	 les	

patients	à	haut	 risque	de	 récidive.	 Le	 stade	clinique	a	été	déterminé	selon	 la	classification	

cTNM	de	2002	actualisée	en	2010.		

	

Les	 biopsies	 prostatiques	 étaient	 réalisées	 selon	 le	 schéma	 actuellement	

recommandé	 de	 12	 biopsies	 randomisées	 par	 voie	 écho	 guidée,	 avec	 l’utilisation	 depuis	

2011	 du	 système	 Koelis	 de	 fusion	 échographie-IRM	 permettant	 la	 réalisation	 de	 biopsies	

ciblées.	 	Le	score	de	Gleason	a	été	déterminé	par	des	anatomopathologistes	spécialisés	en	

urologie	sur	les	biopsies	et	la	pièce	opératoire	selon	le	système	de	grading	défini	par	Gleason	

en	1966	et	 revu	par	 l’ISUP	 (International	 Society	of	Urological	Pathology)	en	2005	puis	en	

2014.	 Ces	 anatomopathologistes	 rapportaient	 également	 le	 stade	 pathologique	 en	 se	

référant	à	la	classification	pTNM	de	2002	actualisée	en	2009.	
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La	technique	de	prostatectomie	radicale	a	évolué	au	fil	des	années	avec	l’utilisation	

de	la	voie	d’abord	coelioscopique	depuis	2009	puis	de	la	voie	d’abord	coelioscopique	robot	

assistée	depuis	2014.		

	

Le	 PSA	 était	 systématiquement	 contrôlé	 4	 à	 6	 semaines	 après	 la	 chirurgie.	 Il	 était	

considéré	dosable	si	supérieur	à	0.2	ng/ml.	Un	dosage	à	6	semaines	d’intervalle	était	alors	

réalisé	pour	confirmer	la	dosabilité.	La	récidive	biochimique	était	définie	par	une	valeur	de	

PSA	supérieure	à	0.2	ng/ml	au	cours	du	suivi	après	prostatectomie	radicale.	Un	dosage	à	6	

semaines	d’intervalle	était	réalisé	pour	confirmer	 la	récidive.	Le	seuil	était	 fixé	à	0.4	ng/ml	

après	 radiothérapie	 adjuvante.	 Un	 bilan	 d’extension	 comprenant	 un	 scanner	 thoraco-

abdomino-pelvien	et	une	scintigraphie	osseuse	était	réalisé	afin	de	déterminer	le	site	de	la	

récidive	(locale	ou	métastatique).	La	progression	biologique	était	définie	par	la	ré-ascension	

du	 PSA	 au-dessus	 de	 0.4	 ng/ml	 après	 traitement	 de	 la	 récidive	 biologique.	 La	 progression	

clinique	et/ou	radiologique	était	définie	par	l’apparition	de	nouvelles	métastases	au	cours	du	

suivi	après	traitement	de	la	récidive	initiale.		

	

La	 survie	 sans	 récidive	 biochimique	 et	 la	 survie	 sans	 progression	 ont	 été	

respectivement	définies	par	la	durée	de	survie	jusqu’à	la	récidive	biochimique	et	la	durée	de	

survie	jusqu’à	la	progression.		

	

2.3.2. Analyse	statistique	

	
Nous	avons	utilisé	les	logiciels	STATA	et	R	pour	la	réalisation	des	analyses	statistiques.		
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Les	variables	qualitatives	sont	présentées	sous	forme	de	fréquences	et	pourcentages.	

Les	 variables	 quantitatives	 sont	 décrites	 quant	 à	 elles	 par	 leurs	médianes,	 respectivement	

accompagnées	des	écarts	interquartiles	correspondants.	

	

Nous	 avons	 choisi	 de	 comparer	 les	 données	 épidémiologiques	 recueillies	 entre	 2	

périodes	distinctes	:	la	première	de	2005	à	2011	et	la	deuxième	de	2011	à	2017.	Des	courbes	

de	 tendance	 année	 par	 année	 ont	 été	 construites	 ainsi	 que	 des	 diagrammes	 décrivant	

l’évolution	des	caractéristiques	épidémiologiques	au	cours	du	temps.	

	

Le	 test	du	Chi2	et	 le	 test	exact	de	Fisher	ont	été	utilisés	pour	 les	 comparaisons	de	

variables	 qualitatives.	 Le	 test	 non	 paramétrique	 de	 Kruskal-Wallis	 a	 été	 utilisé	 pour	 la	

comparaison	des	variables	quantitatives.	

	

Les	 courbes	 de	 survie	 sans	 récidive	 biochimique,	 sans	 progression,	 spécifique	 et	

globale	ont	été	réalisées	en	utilisant	la	méthode	de	Kaplan-Meier.	Là	encore,	ces	courbes	ont	

été	comparées	sur	les	2	périodes	précédemment	décrites	via	l’utilisation	du	log	rank	test.	

	

Le	seuil	de	significativité	a	été	classiquement	fixé	à	0.05.	La	correction	de	Bonferroni	

a	été	appliquée	aux	tests	réalisés	pour	la	comparaison	des	2	périodes	de	suivi	afin	de	limiter	

le	risque	d’inflation	du	risque	alpha	dû	au	nombre	élevé	de	tests	réalisés	(23).	Le	degré	de	

significativité	p	 a	 été	divisé	par	 le	nombre	de	 tests	 réalisés.	 Le	 seuil	 de	 significativité	 final	

retenu	a	été	ainsi	fixé	à	0.002.		
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2.4. Résultats	

Entre	2005	et	 2017,	 630	prostatectomies	 radicales	ont	 été	 réalisées	dont	285	avec	

curage	ganglionnaire	dans	notre	centre.	L’évolution	du	 leur	nombre	et	de	 la	proportion	de	

celles	réalisés	avec	curage	sont	présentés	dans	la	figure	1.		

Figure	1.	Nombre	total	de	prostatectomies	radicales	avec	curage	ganglionnaire	par	année	
	

	
	

Les	données	de	stadification	pré	et	post-opératoires	sont	résumées	dans	le	tableau	1.		

Parmi	 les	 285	 patients	 inclus	 dont	 l’âge	 médian	 était	 de	 64	 ans	 (59-67),	 respectivement	

15.4%(N=44),	61.4%(N=175)	et	23.2%(N=66)	des	patients	étaient	à	risque	de	récidive	faible,	

intermédiaire	 et	 haut	 selon	 la	 classification	 de	D’AMICO.	 Le	 taux	 de	 T3	 suspectés	 à	 l’IRM	

était	de	23.2%(N=66)	avec	une	atteinte	de	la	capsule,	des	vésicules	séminales	et	des	organes	

de	voisinage	dans	respectivement	22.1%(N=63),	2.8%(N=8)	et	1.1%(N=3)	des	cas.		

	

Sur	 l’ensemble	de	 la	 cohorte,	 38.6	%(N=110)	des	patients	présentaient	des	marges	

chirurgicales	positives.	Le	taux	de	marges	positives	était	de	53.5%(N=62)	pour	les	pT3	et	de	

28%(N=46)	pour	 les	pT2.	Le	nombre	médian	de	ganglions	prélevés	pour	 la	voie	ouverte,	 la	

voie	coelioscopique	et	la	voie	coelioscopique	robot-assisté	était	respectivement	de	11(8-16),	

5(4-8)	 et	 9(7-12).	 Un	 envahissement	 ganglionnaire	 était	 présent	 chez	 9.5	 %(N=27)	 des	

patients.	
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Tableau	1.	Données	de	stadification	pré	et	post	opératoire	
	
N	=	285	

	Age	(années)	 64	(59-67)	
PSA	pré-opératoire	(ng/ml)	 7.8	(5.6-11.0)	
Risque	D’Amico,	N	(%)	 	

- Faible	 44	(15.4)	
- Intermediaire	 175	(61.4)	
- Haut	 66	(23.2)	

Facteurs	de	haut	risque	de	récidive,	N	(%)	
	- Un	parmi	:		

	o PSA	>	20	 15	(5.3)	
o stade	>	cT2b	 25	(8.8)	
o Gleason	>	7	 36	(12.6)	

- Deux	 11	(3.9)	
- Trois	 1	(0.3)	

Stade	cTNM,	N	(%)	
	- cT1	 124	(43.5)	

- cT2	 156	(54.7)	
- cT3	 5	(1.8)	

T3/T4	IRM,	N	(%)	 66	(23.2)	
- Capsule	 63	(22.1)	
- Vésicules	séminales	 8	(2.8)	
- Organes	de	voisinage	 3	(1.1)	

Score	de	Gleason	sur	biopsies,	N	(%)	
	- Gleason	<	7	 79	(27.7)	

- Gleason	7	(3+4)	 99	(34.7)	
- Gleason	7	(4+3)	 71	(24.9)	
- Gleason	>	7	 36	(12.6)	

Stade	pTNM,	N	(%)	 	
- pT2	 164	(57.5)	
- pT3	 118	(41.4)	
- pT4	 2	(0.7)	

Score	de	Gleason	sur	pièce	opératoire,	N	(%)	 	
- Gleason	<	7	 46	(16.1)	
- Gleason	7	(3+4)	 97	(34)	
- Gleason	7	(4+3)	 105	(36.8)	
- Gleason	>	7	 36	(12.6)	

Marges	chirurgicales	positives,	N	(%)	 110	(38.6)	
Nombre	de	ganglions	prélevés,	N	(écart	interquartile)	 10	(7-14)	

- Laparotomie	 11	(8-16)	
- Cœlioscopie	 5	(4-8)	
- Cœlioscopie	robot	assistée	 9	(7-12)	

Envahissement	ganglionnaire,	N	(%)	 27	(9.5)	
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A	 l’étude	 anatomopathologique	 finale,	 les	 taux	 respectifs	 d’upstaging	 et	 de	

dowstaging	pour	le	stade	évalué	par	l’IRM	étaient	de	0%	et	9.1%(N=26).	Quant	au	score	de	

Gleason,	 les	 taux	 respectifs	 d’upgrading	 et	 de	 downgrading	 étaient	 de	 21.1%(N=60)	 et	

10.2%(N=29)	(Tableau	2).	

	

Tableau	2.	Corrélation	entre	la	stadification	post-opératoire	et	la	stadification	pré-
opératoire	au	niveau	du	stade	et	du	score	de	Gleason	
	
	 Upstaging	 Downstaging	
cTNM	 115	(40	.4%)	 1	(0.4%)	
Stade	IRM	 0	 26	(9.1%)	
	
	 Upgrading	 Downgrading	
Gleason	score	 60	(21.1%)	 29	(10.2%)	
	

	

Les	 données	 de	 prise	 en	 charge	 thérapeutique	 et	 de	 suivi	 sont	 résumées	 dans	 le	

tableau	3.	Respectivement	63.2%(N=180),	7.4%(N=21)	et	28.8%(N=82)	des	patients	ont	été	

opérés	par	voie	ouverte,	coelioscopique	et	coelioscopique	robot-assistée.		Une	complication	

du	curage	est	survenue	chez	8.8	%(N=25)	des	patients.	 Il	s’agissait	d’une	 lymphocèle	et	de	

grade	 CLAVIEN	 ³	 3	 dans	 respectivement	 6	 %(N=17)	 et	 4.6%(N=13)	 des	 cas.	 Le	 PSA	 était	

indosable	 en	 post-opératoire	 dans	 90.9%(N=259)	 des	 cas.	 Un	 traitement	 adjuvant	 a	 été	

réalisé	chez	12.6	%(N=36)	des	patients.		

	

Au	cours	de	notre	étude	avec	un	suivi	médian	de	27	mois	(8-60),	24.9	%(N=71)	des	

patients	 ont	 présenté	 une	 récidive	 biochimique.	 Cette	 récidive	 était	 métastatique	 dans	

2.5%(N=7)	 des	 cas.	Une	 progression	 a	 été	 objectivée	 chez	 4.6%(N=13)	 des	 patients.	 Cette	

progression	 était	 métastatique	 chez	 3.2%(N=9)	 des	 patients.	 Le	 site	 métastatique	 était	

osseux	 ou	 ganglionnaire	 pour	 respectivement	 1.8%(N=5)	 et	 2.1%(N=6)	 des	 patients.	 Un	
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décès	est	survenu	chez	3.2	%(N=9)	des	patients.	Le	décès	était	 lié	au	cancer	de	la	prostate	

pour	1.4	%(N=4)	des	patients.	Les	taux	de	survie	moyens	sans	récidive	biochimique	et	sans	

progression	à	5	ans	étaient	respectivement	de	69%	(56-79)	et	93%	(75-98).	

	

Tableau	3.	Données	de	suivi	et	de	prise	en	charge	thérapeutique	
	
Nombre	total	de	prostatectomies	radicales	réalisées	avec	curage,	N	 285	
Voie	d’abord	chirurgicale,	N	(%)	 	

- Ouverte	 180	(63.2)	
- Coelioscopique	 21	(7.4)	
- Robotique	 82	(28.8)	

PSA	post-opératoire	³	0.2	ng/ml,	N	(%)	 26	(9.1)	
Traitement	adjuvant,	N	(%)	 36	(12.6)	
Récidive	biochimique,	N	(%)	 71	(24.9)	
*	avec	métastases	 7	(2.5)	
Décès,	N	(%)	 9	(3.2)	
*	lié	au	cancer	de	prostate	 4	(1.4)	
Complications,	N	(%)	 25	(8.8)	

- Lymphocèle	 17	(6)	
- CLAVIEN	³	3	 13	(4.6)	

Progression	après	traitement	initial	et	adjuvant,	N	(%)	 13	(4.6)	
- Radiologique	 9	(3.2)	

o Métastases	osseuses	 5	(1.8)	
o Métastases	ganglionnaires	 6	(2.1)	

- Biologique	 13	(4.6)	
Suivi	(mois)	 27	(8-60)	
Taux	de	survie	moyen	(IC	95%)	sans	récidive	biochimique	à	5	ans	(%)	 69	(56-79)	
Taux	de	survie	moyen	(IC	95%)	sans	progression	à	5	ans	(%)	 93	(75-98)	
	

	

Le	nombre	total	de	prostatectomies	avec	et	sans	curage	pelvien	réalisées	par	années	

est	resté	relativement	stable	au	cours	du	temps	même	si	on	observe	un	creux	entre	2011	et	

2012	(figure	1).	
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A	partir	de	la	figure	1,	nous	avons	divisé	notre	population	en	2	groupes	:	 le	premier	

constitué	de	la	population	prise	en	charge	de	2005	à	2011	et	le	deuxième	de	celle	prise	en	

charge	de	2011	à	2017.		

	

Le	tableau	4	montre	les	résultats	de	l’étude	univariée	comparant	ces	2	groupes.	Les	2	

groupes	 étaient	 comparables	 au	 niveau	 de	 l’âge.	 Le	 score	 de	 D’AMICO	 des	 patients	 a	

augmenté	avec	une	proportion	de	patients	présentant	un	risque	de	D’AMICO	intermédiaire	

et/ou	 élevé	 passant	 de	 73.7%(N=104)	 à	 95.2%(N=137)	 (p<0.002)	 (figure	 2a).	 Le	 taux	 de	

patients	 présentant	 un	 cancer	 localement	 avancé	 a	 diminué	 avec	 52.5%(N=74)	 de	 pT3-4	

versus	33.3	%(N=48)	(p=0.003)	(figure	2e).	Le	taux	de	Gleason	6(3+3)	sur	biopsies	et	pièces	

opératoires	est	passé	 respectivement	de	43.3%(N=61)	à	12.5%(N=18)	et	de	23.4%(N=33)	à	

9%(N=13)	au	profit	du	taux	de	Gleason	³	7(4+3)	qui	est	passé	de	20.6%(N=29)	à	54.1%(N=78)	

et	 de	 34.1%(N=48)	 à	 64.6%(N=93)	 (p<0.002)	 (figures	 2c	 et	 2d).	 Les	 taux	 de	 marges	

chirurgicales	 positives	 et	 d’envahissement	 ganglionnaire	 ont	 augmenté	 à	 des	 valeurs	

respectives	 de	 29.8%(N=42)	 vs	 47.2%(N=68)	 (p=0	.003)	 et	 7.8%(N=11)	 vs	 11.1%(N=16)	

(p=0.34)	(figure	2f).		

	 	



	 29	

Tableau	4.	Analyse	univariée	en	fonction	des	groupes	d’années	(*	différence	
statistiquement	significative)	
	 2005-2011	 2012-2017	 P	value	
Patients,	N	 141	 144	 	
Age	(années)	 63	(59-67)	 64	(60-68)	 0.0494	
PSA	pré-opératoire	(ng/ml)	 7.72	(5.60-10.76)	 8.30	(5.60-11.62)	 0.5770	
Facteurs	de	haut	risque	de	récidive,	N	(%)	   	

- Un	parmi	:		   	
o PSA	>	20	 8	(5.7)	 7	(4.9)	 0.759	
o stade	>	cT2b	 12	(8.5)	 13	(9)	 0.877	
o Gleason	>	7	 8	(5.7)	 28	(19.4)	 <0.002*	

- Deux	 4	(2.8)	 7	(4.9)	 1.000	
- Trois	 0	(0)	 1	(0.7)	 1.000	

Risque	de	D’Amico,	N	(%)	   <0.002*	
- Faible	 37	(26.2)	 7	(4.9)	 	
- Intermediaire	 80	(56.7)	 95	(66)	 	
- Haut	 24	(17)	 42	(29.2)	 	

Stade	cTNM,	N	(%)	   0.500	
- cT1	 61	(43.3)	 63	(43.8)	 	
- cT2	 79	(56)	 77	(53.5)	 	
- cT3	 1	(0.7)	 4	(2.8)	 	

T3/T4	IRM,	N	(%)	 26	(18.4)	 40	(27.8)	 0.152	
- Capsule	 24	(17)	 39	(27.1)	 	
- Vésicules	séminales	 4	(2.8)	 4	(2.8)	 	
- Organes	de	voisinage	 1	(0.7)	 2	(1.4)	 	

Score	de	Gleason	sur	biopsies,	N	(%)	   <0.002*	
- Gleason	<	7	 61	(43.3)	 18	(12.5)	 	
- Gleason	7	(3+4)	 51	(36.2)	 48	(33.3)	 	
- Gleason	7	(4+3)	 21	(14.9)	 50	(34.7)	 	
- Gleason	>	7	 8	(5.7)	 28	(19.4)	 	

Stade	pTNM,	N	(%)	 	 	 0.003	
- pT2	 67	(47.5)	 97	(67.4)	 	
- pT3	 72	(51.1)	 48	(33.3)	 	
- pT4	 2	(1.4)	 0	(0)	 	

Score	de	Gleason	sur	pièce	opératoire,	N	(%)	 	 	 <0.002*	
- Gleason	<	7	 33	(23.4)	 13	(9)	 	
- Gleason	7	(3+4)	 60	(42.6)	 37	(25.7)	 	
- Gleason	7	(4+3)	 38	(27)	 67	(46.5)	 	
- Gleason	>	7	 10	(7.1)	 26	(18.1)	 	

Marges	chirurgicales	positives,	N	(%)	 42	(29.8)	 68	(47.2)	 0.003	
Nombre	de	ganglions	prélevés,	N	(écart	interquartile)	 12	(8-18)	 9	(7-12)	 <0.002*	

- Laparotomie	 12	(8-18)	 	10	(8-13)	 	
- Cœlioscopie	 7	(4-11)	 5	(3-6)	 	
- Cœlioscopie	robot	assistée	 0	 9	(7-12)	 	

Envahissement	ganglionnaire,	N	(%)	 11	(7.8)	 16	(11.1)	 0.340	
Voie	d’abord	chirurgicale,	N	(%)	 	 	 <0.002*	

- ouverte	 132	(93.6)	 48	(33.3)	 	
- Coelioscopique	 9	(6.4)	 14	(9.7)	 	
- robotique	 0	(0)	 82	(56.9)	 	

PSA	post-opératoire	³	0.2	ng/ml	 11	(7.8)	 15	(10.4)	 0.557	
Traitement	adjuvant,	N	(%)	 21	(14.9)	 15	(10.4)	 0.255	
Récidive	biochimique,	N	(%)	 42(29.8)	 29(20	.1)	 0.060	
*	avec	métastases	 4	(2.8)	 3	(2.1)	 	
Décès,	N	(%)	 7	(5)	 2	(1.4)	 0.101	
*	lié	au	cancer	de	prostate	 3	(2.1)	 1	(0.7)	 	
Complications,	N	(%)	 11(7.8)	 14(9.7)	 0.567	

- Lymphocèle	 10	(7.1)	 7	(4.9)	 	
- CLAVIEN	³	3	 5	(3.5)	 8	(5.5)	 	

Progression,	N	(%)	 10	(7.1)	 3	(2.1)	 0.050	
- Radiologique	 8	(5.7)	 1	(0.7)	 	

o Métastases	osseuses	 6	(4.3)	 0	(0)	 	
o Métastases	ganglionnaires	 6	(4.3)	 0	(0)	 	

- Biologique	 10	(7.1)	 3	(2.1)	 	
Suivi	(mois)	 59	(22-84)	 14	(5-30)	 	
Suivi	(mois)	censuré	à	la	fin	de	la	période	 23	(13-40)	 14	(5-30)	 	
Taux	moyen	(IC	95%)	de	survie	sans	récidive	biochimique	à	2	ans	
(%)	

83.8	(75.5-89.4)	 77	(67.3-84.2)	 	
Taux	moyen	(IC	95%)	de	survie	sans	récidive	biochimique	à	5	ans	
(%)	

72.5	(54.5-84.3)	 63.7	(47.3-76.2)	 	
Taux	moyen	(IC	95%)	de	survie	sans	progression	à	2	ans	(%)	 96.7	(90-98.9)	 100	 	
Taux	moyen	(IC	95%)	de	survie	sans	progression	à	5	ans	(%)	 96.1	(88-98.8)	 85.6	(42.5-97.2)	 	
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Figure	2.	Evolution	des	données	de	stadification

2a.	Risque	de	D’Amico	

	
	
2c.	Score	de	Gleason	sur	biopsies	

	
	
2e.	Stade	pathologique	pTNM	

	
	
	
	
	
	
	

2b.	Stade	clinique	cTNM	

	
2d.	 Score	 de	 Gleason	 sur	 pièce	 de	
prostatectomie	

	
	
2f.	Statut	des	marges	chirurgicales	
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La	voie	d’abord	chirurgicale	utilisée	a	évolué	vers	 le	mini	 invasif.	En	effet	 le	taux	de	

prostatectomies	 par	 voie	 ouverte	 a	 largement	 diminué,	 passant	 de	 93.6%(N=132)	 à	

33.3%(N=48),	et	cela	au	profit	de	celui	des	prostatectomies	par	voie	coelioscopique	robot-

assistée	 qui	 a	 augmenté	 exponentiellement,	 passant	 de	 0	 à	 56.9%(N=82)	 (figure	 3).	 Le	

nombre	médian	de	 ganglions	prélevés	 a	diminué	passant	de	12(8-18)	 à	 9(7-12)	 (p<0.002).	

Les	 taux	 de	 récidive	 biochimique	 et	 de	 progression	 n’ont	 pas	 différé	 significativement	 au	

cours	du	 temps.	 Le	 taux	de	 complications	 liées	 au	 curage	de	 grade	CLAVIEN	³	 3	 est	 resté	

stable	au	cours	du	temps.	

	
Figure	3.	Evolution	de	la	voie	d’abord	chirurgicale	
	

	

	

La	 figure	 4	 expose	 les	 survies	 sans	 récidive	 biochimique	 (figures	 4a	 et	 4b)	 et	 sans	

progression	(figures	4c	et	4d)	des	2	groupes	à	2	et	5	ans.	Aucune	différence	significative	n’a	

été	 observée	 entre	 les	 2	 périodes	 de	 temps.	 Les	 taux	 moyens	 de	 survie	 sans	 récidive	

biochimique	 et	 de	 survie	 sans	 progression	 à	 2	 ans	 sont	 respectivement	 passées	 de	 83.8%	

(75.5-89.4)	 à	 77%	 (67.3-84.2)	 (log	 rank	 test,	 p=0.1683)	 et	 de	 96.7%	 (90-98.9)	 à	 100%	 (log	
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rank	 test,	 p=0.1342),	 et	 à	 5	 ans	 de	 72.5%	 (54.5-84.3)	 à	 63.7%	 (47.3-76.2)	 (log	 rank	 test,	

p=0.1217)	et	de	96.1%	(88-98.8)	à	85.6%	(42.5-97.2)	(log	rank	test,	p=0.9533).	

	
Figure	4.	Courbes	de	survie	comparées	entres	les	2	périodes	de	suivi	à	2	et	5	ans	
	
4a.	Survie	sans	récidive	biochimique	à	2	
ans	:	Log	rank	test	=	0.1683	
	

	
	
4c.	Survie	sans	progression	à	2	ans	:		
Log	rank	test	=	0.1342	
	

	
	
	
	
	
	
	

	
4b.	Survie	sans	récidive	biochimique	à	5	
ans	:	Log	rank	test	=	0.1217	
	

	
	
4d.	Survie	sans	progression	à	5	ans	:	
	Log	rank	test	=	0.9533	
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2.5. Discussion	
	

L’incidence	et	la	mortalité	du	cancer	de	prostate	sont	en	baisse	depuis	2005	(12).	Ces	

baisses	 peuvent	 être	 expliquées	 par	 la	 pratique	 d’un	 diagnostic	 précoce	 plus	 ciblé	 et	

l’amélioration	des	 traitements	 (19).	Nous	 avons	 rapporté	 et	 analysé	 les	 données	de	notre	

centre	portant	sur	285	patients	consécutifs	opérés	d’une	prostatectomie	radicale	associée	à	

un	curage	ganglionnaire	pelvien	entre	2005	et	2017.	

	

Au	cours	de	notre	étude,	630	prostatectomies	radicales	ont	été	réalisées.	Nous	avons	

décidé	 de	 ne	 retenir	 que	 les	 patients	 ayant	 eu	 un	 curage	 ganglionnaire	 pelvien.	 Ce	 choix	

d’écarter	54.8%	des	patients	ayant	bénéficié	d’une	prostatectomie	radicale	a	été	motivé	par	

l’objectif	 principal	 de	 l’étude	 (application	 du	 nomogramme	 de	 Briganti)	 et	 un	 souci	 de	

comparabilité	des	groupes.	En	effet	notre	but	était	d’observer	l’impact	des	changements	de	

pratique	 au	 cours	 du	 temps.	 Pour	 cela	 nous	 avons	 divisé	 notre	 cohorte	 en	 2	 périodes	 de	

temps	 égales.	 Si	 nous	 avions	 inclus	 toutes	 les	 prostatectomies	 radicales,	 nous	 aurions	

obtenus	2	groupes	hétérogènes	(respectivement	369	et	261	patients	pour	la	première	et	la	

deuxième	période).	Cette	différence	importante	est	liée	au	fait	que	la	majorité	des	patients	

opérés	par	prostatectomie	radicale	sans	curage	au	cours	de	la	première	période	ne	sont	plus	

opérés	 au	 cours	 de	 la	 deuxième	 période.	 En	 effet	 ces	 patients	 sont	 considérés	 à	 très	 bas	

risque	 de	 progression	 et	 sont	 désormais	 soit	 surveillés	 soit	 traités	 par	 des	 alternatives	

thérapeutiques	moins	invasives.	De	plus	tous	les	patients	opérés	par	prostatectomie	radicale	

et	 curage	 ganglionnaire	 ont	 bénéficié	 lors	 de	 leur	 staging	 initial	 d’une	 IRM	 pelvienne.	 Ce	

n’est	pas	le	cas	des	patients	opérés	par	prostatectomie	radicale	sans	curage	pour	le	début	de	

la	première	période.	
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Dans	notre	étude,	l’âge	médian	de	64	ans	est	resté	stable	au	cours	du	temps.	Celui-ci	

se	situe	dans	la	fourchette	basse	en	comparaison	aux	données	de	la	littérature	(20,21).		

	

Le	taux	de	patients	à	risque	intermédiaire	ou	élevé	(84.6%)	est	largement	supérieur	à	

celui	observé	dans	la	littérature	(51%	à	55%)	(14,20).	Son	évolution	au	cours	du	temps,	allant	

vers	une	augmentation	nette	(+	21.5%),	pour	atteindre	un	taux	de	95.2%	sur	la	2ème	période	

de	 l’étude,	 est	 en	 partie	 expliquée	 par	 le	 choix	 d’exclure	 les	 patients	 n’ayant	 pas	 eu	 de	

curage,	 qui	 présentaient	 des	 cancers	 à	 bas	 risque.	 Ce	 chiffre	 est	 cependant	 le	 reflet	 du	

respect	des	recommandations		allant	vers	une	attitude	conservatrice	pour	les	cancers	à	bas	

risque,	 et	 réservant	 la	 prise	 en	 charge	 chirurgicale	 et	 le	 curage	 ganglionnaire	 aux	 cancers	

plus	avancés	(13,14,22).	Cette	attitude	d’équipe	cherchant	à	détecter	et	prendre	en	charge	

préférentiellement	 les	 cancers	 agressifs,	 notamment	 grâce	 à	 l’apport	 de	 l’imagerie	 et	 des	

biopsies	 ciblées,	 est	 reflétée	 également	 par	 la	 diminution	 du	 score	 de	 Gleason	 6	 sur	 les	

biopsies	(-	30.8%).	

	

Le	 taux	 de	 pT3-4	 (42.1%)	 est	 comparable	 aux	 taux	 rapportés	 dans	 la	 littérature	

(24.2%	à	51.1%)	(6–8,23).	Ce	taux	suit	paradoxalement	une	tendance	inverse	à	celle	du	taux	

de	cancers	 localement	avancés	 suspectés	par	 l’IRM	 (-	19.2%	vs	+	9.4%).	Cette	observation	

confirme	que	 l’IRM	n’est	pas	un	examen	parfait	pour	évaluer	 l’extension	 locorégionale	du	

cancer	de	prostate.	Tay	et	al	rapportent	une	performance	qui	varie	entre	50	et	85%	(24).	Elle	

est	 directement	 liée	 à	 l’expérience	 du	 radiologue,	 à	 l’utilisation	 des	 séquences	

multiparamétriques	et	des	machines	nouvelle	 génération	3T.	Ces	 critères	 sont	aujourd’hui	

réunis	 dans	 la	majorité	 des	 centres	 universitaires	 comme	 le	 nôtre.	 Cependant	 un	 volume	
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important	d’examens	réalisés	hors	de	notre	centre	avec	des	radiologues	non	spécialisés,	des	

machines	 1,5T,	 sans	 séquences	 de	 diffusion	 ou	 de	 perfusion,	 explique	 probablement	 les	

moins	bons	résultats	relevés	dans	notre	cohorte.	

	

Les	 taux	 d’upgrading	 et	 de	 downgrading	 respectifs	 pour	 le	 score	 de	Gleason	 sur	 la	

pièce	opératoire	étaient	de	21.1%	et	10.2%.	Ces	résultats	sont	concordants	avec	ceux	de	Le	

et	 al	 qui	 montrent	 une	 sous-estimation	 et	 une	 surestimation	 du	 score	 de	 Gleason	

pathologique	 par	 les	 biopsies	 randomisées	 dans	 39%	 et	 11%	 des	 cas	 (25).	 Cela	 peut	

s’expliquer	en	partie	par	la	réalisation	systématique	de	biopsies	ciblées	par	fusion	écho-IRM	

dans	notre	centre	dès	2011,	en	complément	des	biopsies	classiques.	il	a	en	effet	été	avancé	

par	Le	et	al	que	la	combinaison	des	2	techniques	pouvait	améliorer	la	prédiction	du	score	de	

Gleason	pathologique	en	réduisant	le	taux	d’upgrading	à	7%	(25).	Le	taux	d’upstaging	dans	

notre	 étude	 (40.4%)	 est	 similaire	 à	 celui	 observé	 par	 Mearini	 et	 al	 (9).	 Ceci	 confirme	

l’insuffisance	 du	 toucher	 rectal	 seul	 qui	 doit	 être	 associé	 au	 PSA	 et	 au	 score	 de	 Gleason	

biopsique	afin	d’améliorer	la	prédiction	du	stade	pathologique	(2).		L’IRM	est	d’ailleurs	bien	

plus	performante	dans	notre	étude	avec	un	taux	d’upstaging	nul	et	un	taux	de	downstaging	

de	10.2%.	

	

La	 proportion	 de	 marges	 chirurgicales	 positives	 observée	 (38.6%)	 est	 élevée	 mais	

reste	similaire	à	celle	rapportée	par	Kupelian	et	al	(26).	Notre	taux	se	rapproche	plus	de	celui	

observé	 au	 sein	 de	 séries	 de	 prostatectomies	 radicales	 chez	 des	 patients	 à	 haut	 risque	

(32.2%	à	 47.9%)	 (9,10,27).	 Plusieurs	 explications	 peuvent	 être	 avancées	 pour	 expliquer	 ce	

taux	élevé.	D’une	part,	 le	 taux	de	marges	augmente	nettement	 lors	de	 la	2ème	période	de	

l’étude	(+	17.4%).	Or	le	nombre	d’opérateurs	au	cours	de	cette	période	s’est	multiplié.	Parmi	
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ces	 opérateurs	 se	 trouvaient	 des	 chirurgiens	 juniors	 en	 début	 d’apprentissage.	 Et	

l’expérience	 du	 chirurgien	 est	 un	 paramètre	 important	 qui	 conditionne	 le	 taux	 de	marges	

chirurgicales.	 On	 peut	 également	 remarquer	 2	 pics	 d’incidence,	 le	 premier	 en	 2009	 et	 le	

second	en	2014	 (Figure	2f).	Ces	2	pics	correspondent	pour	 le	premier	à	 l’avènement	de	 la	

cœlioscopie	 et	 le	 second	 aux	 débuts	 de	 l’utilisation	 du	 robot	 dans	 notre	 centre.	 Cette	

augmentation	a	donc	coïncidé	avec	la	courbe	d’apprentissage	de	ces	2	nouvelles	techniques.	

Outre	 l’expérience	 du	 chirurgien	 et	 la	 difficulté	 du	 geste	 chirurgical,	 on	 peut	 également	

avancer	 une	 autre	 explication,	 qui	 n’est	 autre	 que	 les	 caractéristiques	 de	 notre	 cohorte	

majoritairement	à	 risque	 intermédiaire	et	haut	 risque	de	 récidive	 selon	 la	 classification	de	

D’Amico.	 Enfin,	 une	 part	 importante	 de	 cancers	 localement	 avancés	 (pT3-4)	 dans	 notre	

cohorte	 justifie	 un	 taux	 de	marges	 qui,	 comme	 dans	 l’étude	 de	 Roumiguie	 et	 al.,	 atteint	

53.5%	chez	ces	patients	(10).	

	

Le	 taux	 d’envahissement	 ganglionnaire	 (9.5%)	 est	 globalement	 similaire	 à	 celui	

retrouvé	dans	 la	 littérature	(8.3	à	12.1%)	(5–8,10).	 Il	est	supérieur	à	celui	observé	dans	 les	

séries	 exclusivement	 robotiques	 (2.2%	 à	 5%)	 (11,23).	 Il	 est	 en	 revanche	 inférieur	 à	 celui	

rapporté	par	les	études	où	un	curage	pelvien	étendu	a	été	systématiquement	réalisé	(21%	à	

27%)	 (9,15–17,27).	 	 Ces	 études	 comptaient	 néanmoins	 un	 nombre	 très	 élevé	 de	 cancers	

localement	avancés	(cT3).	Notre	étude	comportant	très	peu	de	patients	cT3	(1.8%),	 il	n’est	

pas	étonnant	d’observer	un	taux	d’envahissement	ganglionnaire	moindre.	Notre	hypothèse	

repose	sur	 la	théorie	avancée	par	Briganti	et	al	selon	 laquelle	plus	 le	nombre	de	ganglions	

prélevés	 et	 analysés	 au	 cours	 du	 curage	 est	 important	 plus	 les	 chances	 de	 retrouver	 un	

envahissement	 ganglionnaire	 augmentent	 (17).	 Dans	 notre	 étude	 le	 nombre	 médian	 de	

ganglions	prélevés	 (10)	est	dans	 la	norme	si	on	se	 réfère	à	celui	 retrouvé	dans	des	études	



	 37	

équivalentes	 (entre	 10	 et	 15)	 (7,8,10).	 Les	 séries	 de	 curages	 pelviens	 étendus	 stricts	

rapportent	 un	nombre	 supérieur	 (entre	 12	 et	 28)	 (5,15–17,28),	mais	 les	 séries	 de	 curages	

exclusivement	robotiques	comme	celle	de	Dell	Oglio	et	al	rapportent	un	nombre	inférieur	(9)	

(11),	preuve	de	l’influence	de	la	voie	d’abord	robotique	sur	le	nombre	de	ganglions	prélevés.		

Sur	la	période	étudiée,	les	curages	réalisés	étaient	quasi	exclusivement	des	curages	étendus.	

La	diminution	du	nombre	de	ganglions	prélevés	 sur	 la	 2ème	période	de	notre	étude	où	 les	

voies	d’abord	coelioscopiques	et	robotiques	ont	été	majoritairement	utilisées	peut	donc	être	

expliquée	par	la	courbe	d’apprentissage	des	techniques	coelioscopiques	et	robotiques,	mais	

peut	être	aussi	par	 le	changement	de	nos	anatomopathologistes	référents.	Pour	autant,	 le	

taux	 d’envahissement	 ganglionnaire	 a	 augmenté	 sur	 cette	 période	 (+	 3.3%).	 D’autres	

facteurs	que	 l’étendue	du	curage	peuvent	expliquer	ce	 résultat,	notamment	 les	conditions	

d’extraction	 du	 curage	 ganglionnaire	 ou	 encore	 un	 biais	 d’interprétation	 de	

l’anatomopathologiste	 informé	 de	 la	 voie	 d’abord	 chirurgicale.	 On	 sait	 en	 effet	 que	 la	

manière	dont	le	curage	est	conditionné	(séparé	en	plusieurs	flacons	ou	en	monobloc)	influe	

sur	 le	 nombre	 de	 ganglions	 mis	 en	 évidence,	 et	 que	 l’énumération	 des	 ganglions	 par	

l’anatomopathologiste	est	également	sujette	à	une	grande	variabilité	inter-individuelle	(29).	

La	méthode	d’analyse	anatomopathologique	de	nos	curages	pourrait	expliquer	l’absence	de	

relation	 aussi	 linéaire	 que	 Briganti	 et	 al	 entre	 l’étendue	 de	 nos	 curages	 et	 notre	 taux	

d’envahissement	ganglionnaire	dans	notre	étude.	

	

Le	taux	de	complications	liées	au	curage	dans	notre	étude	(8.8%)	est	très	inférieur	à	

celui	 rapporté	par	 les	 séries	de	 curage	pelvien	étendu	 (entre	20	et	75%)	 (4,15–18)	 .	Cette	

différence	 est	 probablement	 en	 lien	 avec	 un	 recueil	 plus	 systématique	 des	 complications	

dans	 ces	 études,	 notamment	 mineures	 (4).	 En	 effet	 dans	 notre	 étude	 la	 majorité	 des	



	 38	

complications	sont	significatives	avec	un	grade	CLAVIEN	³	3	dans	52%	des	cas.	Il	est	probable	

que	 les	 complications	 mineures	 n’aient	 pas	 été	 signalées	 et	 soient	 par	 conséquent	

manquantes	lors	du	recueil	rétrospectif	des	données.	

	

Le	 taux	de	PSA	dosable	en	post-opératoire	 (9.1%)	est	 légèrement	 supérieur	 à	 celui	

retrouvé	 dans	 la	 littérature	 (5%)	 (30–32).	 Là	 encore,	 cela	 peut	 s’expliquer	 par	 le	 fait	 que	

notre	cohorte	comportait	des	patients	présentant	des	maladies	plus	avancées.	

	

Le	 taux	 de	 récidive	 biochimique	 (24.9%)	 est	 le	 taux	 attendu	 pour	 une	 série	 de	

patients	 pris	 en	 charge	 par	 prostatectomie	 radicale	 tous	 risques	 confondus	 (15	 à	 35%)	

(31,33,34).	 Les	 taux	 sont	 plus	 élevés	 dans	 les	 séries	 se	 portant	 sur	 uniquement	 sur	 les	

patients	à	haut	risque	(30	à	40%)	(10,27).	Nous	nous	sommes	basés	dans	notre	étude	sur	un	

taux	de	PSA	≥	0.2	ng/ml	comme	recommandé	par	l’AFU	et	l’EAU	pour	poser	le	diagnostic	de	

récidive	 biochimique	 après	 la	 chirurgie	 (2,3).	 Dans	 les	 situations	 où	 une	 radiothérapie	

adjuvante	 a	 été	 réalisée	 nous	 avons	 choisi	 le	 seuil	 de	 0.4	 ng/ml	 retenu	 par	 le	 protocole	

GETUG	AFU	17	 (35).	Ce	seuil	est	déterminé	aux	Etats-Unis	par	 le	Prostate	Specific	Antigen	

Working	Group.	Une	étude	 récente	a	d’ailleurs	montré	que	 ce	 taux	était	probablement	 le	

meilleur	 pour	 définir	 la	 récidive	 biochimique	 mais	 n’a	 pas	 été	 retenu	 par	 nos	 instances	

françaises	 et	 européennes	 compte	 tenu	 des	 kits	 de	 dosage	 des	 laboratoires	 français	 non	

adaptés	 (31).	On	observe	une	 légère	diminution	du	taux	de	récidives	au	cours	du	temps	(-	

9.7%)	et	pourtant	les	taux	de	survie	moyen	sans	récidive	à	2	et	5	ans	sont	meilleurs	pour	la	

première	 période	 (83.8%	 et	 72.5%	 vs	 77%	 et	 63.7%).	 L’explication	 de	 ce	 résultat	

contradictoire	est	la	durée	de	suivi	plus	courte	sur	la	deuxième	période	amenant	à	observer	

moins	de	récidives.	En	effet	une	censure	du	suivi	à	la	fin	de	chaque	période	pour	obtenir	une	
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durée	 de	 suivi	 équivalente,	 conduirait	 à	 observer	 une	 diminution	 du	 nombre	 de	 récidives	

constatées	pendant	la	première	période.	Le	nombre	de	récidives	passe	en	effet	de	42(29.8%)	

à	 22(15.6%).	 L’augmentation	 du	 taux	 sur	 la	 2ème	 période	 s’explique	 par	 la	 diminution	

importante	 du	 taux	 de	 patients	 à	 faible	 risque	opérés	 (-	 21.3%).	 Le	 taux	 de	 survie	moyen	

sans	progression	à	5	ans	de	93%	est	supérieur	à	celui	rapporté	par	Hull	et	al	(21).	Le	contrôle	

biochimique	à	 long	 terme	dans	notre	 étude	est	 donc	 relativement	bon	au	 vu	du	profil	 de	

notre	cohorte.	L’explication	principale	réside	dans	le	taux	relativement	élevé	de	traitements	

adjuvants	 (12.6%)	par	 rapport	à	 celui	observé	dans	 la	 littérature	 (5%)	 (10,27).	Cela	 illustre	

parfaitement	 la	volonté	de	notre	centre	à	garder	une	place	privilégiée	et	 réfléchie	pour	 la	

prostatectomie	 radicale	 au	 sein	 d’une	 stratégie	 de	 prise	 en	 charge	 multimodale	 chez	 les	

patients	à	haut	risque.	Cette	stratégie	s’avère	payante	puisqu’elle	est	associée	à	un	meilleur	

contrôle	biochimique	par	rapport	à	d’autres	séries	publiées	(36).	

	

Le	 développement	 rapide	 de	 la	 voie	 robotique	 depuis	 2014	 a	 été	 associé	 à	 une	

augmentation	du	nombre	de	prostatectomies.	Sous	réserve	d’un	suivi	plus	court,	l’arrivée	de	

cette	 innovation	 technologique	n’a	 pas	 été	 délétère	pour	 les	 patients	 puisque	 les	 taux	de	

survie	 sans	 récidive	 biochimique	 et	 sans	 progression	 à	 5	 ans	 ainsi	 que	 le	 taux	 de	

complications	 sont	 restés	 stables	 au	 cours	 du	 temps	malgré	 la	 diminution	 du	 nombre	 de	

patients	à	faible	risque	opérés.	

	

Les	 biais	 et	 limitations	 de	 notre	 étude	 sont	 évidemment	 son	 caractère	

monocentrique,	 rétrospectif	 et	 exclusivement	 descriptif.	 L’hétérogénéité	 de	 notre	 cohorte	

explique	certains	biais	quant	aux	comparaisons	effectuées.	Les	modalités	de	suivi	différentes	

sur	les	2	périodes	analysées	doivent	rendre	l’interprétation	des	courbes	de	survie	prudente.	
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Néanmoins	 notre	 étude	 présente	 l’avantage	 de	 comparer	 la	 survie	 au	 cours	 du	 temps	 et	

ainsi,	 sous	 réserve	 des	 biais	 sus-cités	 et	 d’un	 suivi	 encore	 court,	 de	 montrer	 l’absence	

d’impact	délétère	de	l’arrivée	de	la	chirurgie	robotique	sur	les	résultats	oncologiques.	
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2.6. Conclusion	

	
La	période	2005-2017	a	vu	évoluer	considérablement	la	prise	en	charge	chirurgicale	

du	cancer	de	la	prostate	au	CHU	de	Grenoble.		

	

Les	indications	ont	évolué	dans	le	respect	des	recommandations,	les	patients	à	risque	

intermédiaire	 ou	 haut	 représentant	 plus	 de	 95%	 des	 patients	 traités	 par	 prostatectomie	

radicale	et	curage	ganglionnaire	sur	la	2ème	partie	de	l’étude.		

	

La	 voie	 d’abord	 coelioscopique	 robot-assistée	 s’est	 développé	 de	 manière	

exponentielle	représentant	maintenant	56.2%	de	 l’ensemble	des	voies	d’abord	utilisées,	et	

sans	 compromettre	 la	 survie	 des	 patients	malgré	 un	 taux	 de	marges	 chirurgicales	 un	 peu	

plus	important	et	un	nombre	de	ganglions	retirés	inférieurs,	sans	doute	témoins	de	la	courbe	

d’apprentissage	de	la	technique.		

	

Un	suivi	plus	court	des	patients	opérés	via	cette	voie	d’abord	doit	nous	 inciter	à	 la	

prudence	 quant	 à	 l’interprétation	 de	 ces	 résultats	 et	 un	 recueil	 des	 résultats	 à	 plus	 long	

terme	devra	être	envisagé.	 	
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3. External	validation	of	the	accuracy	of	the	Briganti	nomogram	as	a	predictor	of	lymph	

node	metastases	in	patients	with	intermediate-risk	prostate	cancer	

Nicolas	Peilleron	a,	Jean-Alexandre	Long	a,	Camille	Verry	b,	Michel	Bolla	b,	Arnaud	Seigneurin	
c,	Jean-Jacques	Rambeaud	a,	Jean-Luc	Descotes	a,	Gaelle	Fiard	a	
	
a	Department	of	Urology,	Grenoble	University	Hospital,	Grenoble,	France	
b	Department	of	Radiotherapy,	Grenoble	University	Hospital,	Grenoble,	France	
c	Department	of	Medical	assessment,	Grenoble	University	Hospital,	Grenoble,	France	
	
3.1. Abstract	

Introduction:	The	nomogram	described	by	Briganti	and	al.	 in	2006	and	updated	in	2012	to	

predict	the	risk	of	lymph	node	metastases	in	patients	with	localized	prostate	cancer	(PCa)	is	

based	on	four	clinical	features:	Prostate-specific	antigen	(PSA),	clinical	stage,	Gleason	grade,	

and	percentage	of	positive	biopsies.	Its	use	is	recommended	by	the	European	Association	of	

Urology	 (EAU)	 and	 the	 French	 Association	 of	 Urology	 (AFU)	 to	 provide	 the	 indication	 of	

lymph	 node	 dissection	 in	 patients	 at	 intermediate-risk	with	 a	 score	 greater	 than	 5%.	 The	

primary	 objective	 of	 the	 study	 was	 to	 assess	 the	 accuracy	 of	 the	 Briganti	 nomogram	 on	

intermediate-risk	 prostate	 cancer	 patients	managed	 in	 a	 single	 university	 center	 between	

2005	and	2017.	Secondary	objectives	were	to	assess	the	accuracy	of	the	nomogram	among	

all	patients	and	high-risk	prostate	cancer	patients,	to	evaluate	its	performance	and	to	look	at	

the	result	of	its	application	to	our	entire	cohort,	and	intermediate-risk	patients.	

	

Matériel	 et	Méthodes:	We	 retrospectively	 reviewed	 the	 files	 of	 all	 patients	 managed	 by	

radical	prostatectomy	(RP)	and	bilateral	pelvic	lymph	node	dissection	(BPLND)	in	our	center	

between	 2005	 and	 2017.	 The	 Briganti	 score	 was	 calculated	 for	 all	 patients.	 Lymph	 node	

involvement	(LNI)	was	assessed	postoperatively	by	the	pathologist.	The	overall	accuracy	of	

the	model	in	predicting	metastatic	lymph	node	disease	was	quantified	by	the	construction	of	
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a	receiver-operator	characteristic	 (ROC)	Curve.	A	calibration	plot	was	realized	to	represent	

the	 relationship	between	 the	predicted	and	observed	 frequencies.	Biochemical	 recurrence	

(BCR)-free	 survival	was	 assessed	by	using	 the	Kaplan-Meier	method.	Multivariate	 analyses	

using	 logistic	 regression	 were	 performed	 for	 estimating	 predictive	 factors	 for	 nomogram	

failure	 and	 lymph	 node	 metastases.	 Intrinsic	 and	 extrinsic	 performance	 indices	 were	

calculated.	Graphs	 representing	 distribution	 of	 patients	 according	 to	 the	 result	 of	 Briganti	

score	and	lymph	node	dissection	were	performed.	

	

Results:	 	285	patients	were	 included	and	175(61.4%)	patients	were	at	 intermediate	risk	as	

defined	by	D’Amico.	The	median	age	and	the	median	follow-up	were	respectively	64(59-67)	

years	and	27(8-60)	months.	27	patients	(9,5%)	were	diagnosed	with	lymph	node	metastases.	

The	median	number	of	 lymph	nodes	 removed	was	10(7-14).	 The	 rates	of	 positive	 surgical	

margins	were	38.6%;	52.5%	in	pT3	and	28	%	in	pT2	cancers.	The	pathological	stage	was	pT0	

in	0.4%,	pT2	in	57.5%,	pT3	in	41.4%,	and	pT4	in	0.7%.	The	average	Briganti	score	was	19.3%	

in	patients	with	lymph	node	involvement	(LNI)	and	6.3%	in	patients	without	LNI.	Focusing	on	

intermediate-risk	 patients,	 110(62.9%)	 had	 a	 Briganti	 score≤5	 among	 whom	 9(8.2%)	 had		

lymph	 node	 metastases.	 Positive	 predictive	 value	 (VPP),	 Negative	 predictive	 value	 (VPN),	

Sensitivity	 (Se)	 and	 specificity	 (Spe)	 for	 the	 overall	 cohort,	 and	 intermediate-risk	 patients	

were	 respectively	 15.3%,	 94.6%,	 66.6%,	 and	 61.2%	 versus	 6.1%,	 91.8%,	 30.8%	 and	 62.3%.	

The	accuracy	of	 the	 score	was	poor	 for	 intermediate	 risk	patients	with	 an	area	under	 the	

curve	(AUC)	of	53.1%	(95%	CI	0.45-0.61).	The	accuracy	for	high	risk	patients	was	good	with	

an	AUC	of	85.8%	(95%	CI	0.76-0.94).	The	mean	(95%	CI)	BCR-free	survival	rate	at	5	years	was	

significantly	 higher	 for	N0	 patients	 than	N1	 patients:	 71(56-81)%	 vs	 52(26-72)%	 (Log	 rank	

test,	 p<0.05).	 Predictive	 factors	 for	 lymph	 node	metastases	 on	multivariate	 analysis	 were	
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median	PSA	 level	 (OR	=	4.9(2.1-11.8)),	Percentage	of	positive	biopsies	 (OR	=	4.7(1.4-16.0))	

and	extra	prostatic	extension	(EEP)	on	magnetic	resonance	imaging	(MRI)	(OR	=	2.4(1.0-5.8)).	

We	failed	to	find	any	predictive	factors	of	Briganti	nomogram	failure.	

	

Conclusion:	 The	 Briganti	 nomogam	 failed	 to	 provide	 an	 accurate	 estimate	 of	 the	 risk	 of	

lymph	 node	 involvement	 in	 our	 intermediate-risk	 population.	 The	 predictive	 value	 was	

better	 in	 overall	 and	 high-risk	 patients.	 Its	 systematic	 application	 for	 intermediate-risk	

patients	 in	 our	 cohort	would	 have	 avoided	 a	 BPLND	 in	 110	patients	 (62.9%)	 and	 failed	 to	

detect	9	cases	(8.2%)	of	lymph	node	metastases.	
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3.2. Introduction	

	
Prostate	 cancer	 (Pca)	 accounts	 for	 12%	of	 all	 cancer	 cases,	 ranking	 third	 in	 Europe	

with	 417,000	 incident	 cases	 per	 year	 in	 2012.	 It	 accounts	 for	 23%	of	 cancer	 cases	 among	

men,	and	9.5%	of	all	cancer	deaths,	making	it	responsible	for	the	third-highest	cancer	death	

rate	among	men	with	92,000	deaths	per	year	in	Europe	(37).		

	

Thanks	to	the	widespread	use	of	PSA	screening,	more	than	90%	of	diagnosed	PCa	are	

localised	(22).	The	D'Amico	risk	classification,	published	20	years	ago,	is	still	the	reference	to	

classify	 patients	 according	 to	 their	 risk	 of	 recurrence	 and/or	 progression	 after	 curative	

treatment	(1).	Around	25%	of	the	patients	are	in	the	intermediate-risk	group,	defined	by	a	

PSA	 level	between	10	and	20	ng/ml	or	a	Gleason	score	equal	 to	7	or	a	 clinical	 stage	cT2b	

(22).	

	

Radical	 prostatectomy	 (RP)	 and	 external-beam	 radiation	 therapy	 (EBRT)	 combined	

with	 short-term	 androgen-deprivation	 therapy	 (ADT)	 are	 the	 two	 standard	 treatments	 for	

this	 group	 of	 patients	 (13,38).	 Nowadays,	 when	 RP	 is	 chosen,	 both	 the	 EAU	 and	 AFU	

recommend	 the	 performance	 of	 an	 extended	 bilateral	 pelvic	 lymph	 node	 dissection	

(eBPLND)	if	the	risk	of	lymph	node	metastases	is	greater	than	5%	(2,3).		

	

The	 probability	 of	 lymph	 node	 involvement	 (LNI)	 can	 be	 estimated	 via	 the	 use	 of	

nomograms	including	that	of	Briganti	and	al	(5,6).	The	Briganti	score	is	calculated	thanks	to	

the	combination	of	4	parameters:	PSA	level,	clinical	stage	at	digital	rectal	examination	(DRE),	

Gleason	 score	 and	 percentage	 of	 positive	 biopsies.	 It	was	 initially	 developed	 and	 recently	
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validated	in	high-risk	patients	to	identify	those	who	would	benefit	the	most	from	RP	or	EBRT	

with	short-term	ADT	based	on	their	lymph	node	status	(10).	

	

Intermediate-risk	 patients	 are	 probably	 the	most	 heterogeneous	 group.	 The	 lymph	

node	metastases	rate	within	this	group	may	range	from	3.7%	to	20.1%%	(6).	Although	the	

eBPLND	 is	 the	gold	 standard	 for	nodal	 staging,	 it	 is	associated	with	a	 significant	morbidity	

rate	 with	 19.8%	 complications	 (4).	 In	 order	 to	 avoid	 unnecessary	 eBPLND	 and	 possible	

complications,	AFU	and	EAU	recommend	the	use	of	nomograms	for	this	group	of	patients.	

	

Our	main	objective	was	 to	evaluate	 the	accuracy	of	 the	Briganti	 score	 in	predicting	

the	 risk	of	 lymph	node	 involvement	applying	 it	 to	our	cohort	of	 intermediate-risk	patients	

treated	with	RP	and	BPLND.	Our	secondary	objectives	were	to	evaluate	its	predictive	value	in	

our	entire	cohort	and	for	high-risk	patients.	 	
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3.3. Matérial	and	Méthods	
	
3.3.1. Patients	and	methods	

	
Study	population	

	

All	patients	who	underwent	RP	and	BPLND	for	localised	prostate	cancer	in	our	center	

between	2005	and	2017	were	included	retrospectively.		

The	 surgical	 indication	 was	 validated	 for	 all	 patients	 during	 a	 multidisciplinary	

consultation	meeting	and	an	institutional	board	meeting	by	the	local	oncourology	team.	All	

included	patients	had	a	preoperative	pelvic	MRI	to	assess	lymph	node	metastatic	status.	

	

Data	collection	

	

We	retrospectively	collected	preoperative	data	including	PSA	level,	clinical	stage	and	

biopsy	parameters	including	Gleason	score	and	percentage	of	positive	biopsies.		

The	clinical	stage	was	determined	according	to	the	cTNM	2002	classification	updated	

in	2010.	

Prostatic	biopsies	were	performed	according	to	the	currently	recommended	regimen	

of	12	randomized,	ultrasound-guided	biopsies,	with	the	use	since	2011	of	an	ultrasound-MRI	

fusion	system	(Koelis,	France)	allowing	the	realization	of	targeted	biopsies	in	addition.	

The	 Gleason	 score	 was	 determined	 on	 biopsies	 and	 the	 operative	 specimen	 by	

pathologists	 specialized	 in	urology,	 according	 to	 the	grading	 system	defined	by	Gleason	 in	

1966	and	reviewed	by	the	 ISUP	(International	Society	of	Urological	Pathology)	 in	2005	and	
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2014.	 Pathologists	 reported	 the	 pathological	 stage	 with	 reference	 to	 the	 2002	 pTNM	

classification	updated	in	2009.	

The	 Briganti	 score,	 which	 includes	 PSA	 level,	 clinical	 stage,	 Gleason	 score,	 and	

percentage	of	positive	biopsies,	was	calculated	for	all	patients	to	estimate	the	probability	of	

lymph	node	involvement.	

PSA	 dosage	 was	 achieved	 4-6	 weeks	 after	 surgery.	 persistent	 elevated	 PSA	 was	

defined	by	a		dosage	>0.2ng/ml.	A	second	measurement	was	done	6	weeks	later	to	confirm.	

BCR	was	defined	by	a	PSA	level	³	0.2	ng/ml	confirmed	on	2	successive	postoperative	

dosages.	A	second	measurement	6	weeks	 later	was	performed	to	confirm	recurrence.	The	

threshold	was	set	at	0.4	ng/ml	when	adjuvant	radiotherapy	was	performed.	

The	 progression	was	 defined	 by	 the	 occurrence	 of	 a	 biological	 or	 clinical	 evolution	

after	 treatment	 of	 the	 initial	 recurrence.	 Biological	 evolution	was	 defined	 by	 a	 rising	 PSA	

level.	Biological	progression	was	defined	by	a	rising	PSA	serum	level	above	0.4	ng/ml	after	

treatment	 of	 biochemical	 recurrence.	 The	 clinical	 progression	 was	 defined	 by	 the	

appearance	of	new	metastases	during	the	follow-up	after	treatment	of	the	initial	recurrence.	

	

Surgical	technique	

	

Open,	laparoscopic	and	robot	assisted	laparoscopic	RP	were	performed	by	senior	and	

junior	 surgeons.	 The	 learning	 curve	 of	 the	 referring	 surgeon	 performing	 the	 robotic	

procedures	starts	in	2014	and	ends	in	2016.	 	
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3.3.2. Statistical	analysis	

	
Continuous	 variables	 were	 reported	 using	median	 values	 with	 interquartile	 ranges	

(IQR)	 and	 compared	 with	 the	 Kruskal-Wallis	 test.	 Categorical	 variables	 were	 reported	 as	

counts	 and	 proportions	 (%)	 and	 compared	 using	 the	 chi-2	 test	 or	 Fisher	 exact	 test	 as	

appropriate.	

	

Accuracy	of	the	Briganti	score	was	evaluated	using	Receiver	Operating	Characteristics	

(ROC)	curves,	analyzed	by	calculating	 the	Area	Under	Curve	 (AUC).	The	AUC	tells	us	about	

the	 discrimination	 of	 the	 model,	 ie	 its	 ability	 to	 distinguish	 patients	 with	 LNI	 and	 those	

without	LNI.		

	

We	 also	 used	 a	 calibration	 curve,	 representing	 the	 relation	 between	 the	 predicted	

frequencies	 on	 the	 x-axis	 and	 the	 observed	 frequencies	 on	 the	 y-axis.	 Calibration	 is	 the	

concordance	 between	 the	 predictions	 and	 the	 observations	 of	 the	model.	 The	 calibration	

curve	represents	If	the	model	predicts	perfectly,	all	points	must	be	on	a	45	°	line.	Each	point	

corresponds	 to	 a	 group	 of	 patients	 for	 which	 the	 observed	 proportion	 of	 LNI	 and	 the	

probability	predicted	by	the	model	were	calculated.		

	

We	 performed	 two	 multivariate	 analyses,	 using	 logistic	 regression,	 for	 estimating	

adjusted	Odds	Ratio	on	potential	predictive	factors	of	 lymph	node	metastases	and	Briganti	

score	failure.	Regarding	the	failure	of	the	Briganti	score,	the	analysis	was	performed	among	

patients	 with	 a	 negative	 Briganti	 score	 (lower	 than	 the	 5%	 threshold)	 and	 lymph	 node	

involvement.	
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BCR-free	survival	rates	were	calculated	from	the	date	of	surgery,	which	was	the	date	

of	 origin,	 to	 the	 date	 of	 diagnosis	 of	 BCR	or	 death	 or	 last	 follow-up.	 Survival	 curves	were	

performed	according	 to	 the	Kaplan-Meier	method,	 and	 comparison	between	groups	using	

the	log-rank	test.	

	

Then	 we	 calculated	 the	 intrinsic	 (sensitivity,	 specificity)	 and	 extrinsic	 (positive	

predictive	value,	negative	predictive	value)	performance	indices	of	the	score.	

	

All	reported	P	values	were	two-sided.	A	significance	level	was	defined	at	0,05	for	all	

tests.	 The	Bonferroni	 correction	was	 applied	 for	 the	multiple	 tests	 performed	 to	 compare	

the	 2	 follow-up	 periods	 to	 limit	 the	 risk	 of	 alpha	 risk	 inflation.	 The	 Bonferroni	 correction	

consists	of	dividing	the	significance	level	by	the	number	of	tests	performed.	In	our	study	16	

tests	were	performed,	which	explains	a	significance	level	equal	to	0.003125.	

	

Statistical	 analyses	were	performed	with	 STATA®	and	R®	 softwares.	 Survival	 curves	

were	realized	with	the	library	“survival”	of	R.	 	
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3.4. Results		
	
3.4.1. Population	

	
Patient	characteristics	are	detailed	in	table	1.	The	proportions	of	patients	at	low	risk,	

intermediate	 risk	 and	 high	 risk	 of	 recurrence/progression	 as	 defined	 by	 D’Amico	 were	

respectively	 15.4%(N=44),	 61.4%(N=175)	 and	 23.2%(N=66).	 And	 26.7%(N=76)	 had	 at	 least	

one	 high	 risk	 PCa	 factor.	 The	 proportions	 of	 cT1,	 cT2	 and	 cT3	 were	 respectively	

43.5%(N=124),	 54.7%(N=156)	 and	 1.8%(N=5).	 LNI	 was	 found	 in	 9.5%(N=27)	 of	 overall	

patients	and	7.4%(N=13)	of	intermediate-risk	patients.		

	

The	median	(interquartile	range	(IQR))	serum	PSA	level	for	patients	with	and	without	

LNI	were	respectively	11.1(9-22)	and	7.5(5.4-10.8)	(p<0.003).	The	distribution	of	D’Amico	risk	

groups	was	significantly	different	between	patients	with	and	without	LNI	(Low:	0%(N=0)	vs	

17%(N=44);	 Intermediate:	 48.2%(N=13)	 vs	 62.8%(N=162);	 High:	 51.8%(N=14)	 vs	

20.2%(N=52);	p<0.003).	The	proportion	of	cT3	was	higher	in	the	group	with	LNI	(11.1%(N=3)	

vs	0.8%(N=2);	p<0.003).	The	average	Briganti	score	was	higher	 in	patients	with	LNI	 than	 in	

patients	without	LNI	(19.3%	vs	6.3%).	The	proportion	of	positive	Briganti	score	was	greater	in	

the	group	of	LNI	patients	(66.7%(N=18)	vs	38.8%(N=100);	p=0.005).	
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Table	1.	 Clinical	 data	of	 285	patients	 treated	by	 radical	 prostatectomy	and	pelvic	 lymph	
node	dissection	(*=	statistically	significant)	
	

	
overall	

Lymph	node	
involvment	

No	lymph	node	
involvment	

	
P	value	

Patients,	N	(%)	 285	 27	 258	 	
Median	 (interquartile	 range)	
age,	years	 64	(59-67)	 66	(61-68)	 63	(59-67)	

	
0.180	

Median	 (interquartile	 range)	
PSA,	ng/ml	 7.8	(5.6-11.0)	

11.1	(9.0-
22.0)	 7.5	(5.4-10.8)	

	
<0.003*	

D’Amico	risk,	N	(%)	 	 	 	 <0.003*	
Low	 44	(15.4)	 0	(0)	 44	(17.0)	 	
Intermediate	 175	(61.4)	 13	(48.2)	 162	(62.8)	 	
High	 66	(23.2)	 14	(51.8)	 52	(20.2)	 	

High	 risk	 prostate	 cancer	
factors,	N	(%)	

	   

 

					One	high	risk	factor	
	   

 

	PSA	>	20	ng/ml	or	 15	(5.3)	 7	(25.9)	 8	(3.1)	 	
	Clinical	stage	>	T2b	or	 25	(8.8)	 8	(29.6)	 17	(6.6)	 	
	Biopsy	Gleason	score	>	7	 36	(12.6)	 4	(14.8)	 32	(12.4)	 	

					Two	factors	 11	(3.9)	 6	(22.2)	 5	(1.9)	 	
					Three	factors	 1	(0.3)	 1	(3.7)	 0	(0)	 	
Clinical	stage,	N	(%)	

	 	 	
<0.003*	

T1	 124	(43.5)	 9	(33.3)	 115	(44.6)	 	
T2	 156	(54.7)	 15	(55.6)	 141	(54.6)	 	
T3	 5	(1.8)	 3	(11.1)	 2	(0.8)	 	

Extraprostatic	 extension	 signs	
on	MRI,	N	(%)	 66	(23.2)	 12	(44.4)	 54	(20.9)	

	
0.018	

Capsule	 63	(22.1)	 11	(40.7)	 52	(20.2)	 	
Seminal	vesicles	 8	(2.8)	 3	(11.1)	 5	(1.9)	 	
Others	(Psoas,	Bladder)	 2	(0.7)	 2	(7.4)	 0	(0)	 	

Briganti	Score>5%,	N	(%)	 118	(41.4)	 18	(66.7)	 100	(38.8)	 0.005	
	

Pathological	 features	 are	 shown	 in	 table	 2.	 Overall,	 0.3%(N=1),	 57.5%(N=164),	

41.4%(N=118)	 and	 0.7%(N=2)	 were	 respectively	 stage	 pT0,	 pT2,	 pT3	 and	 pT4.	 The	

distribution	of	biopsy	and	specimen	Gleason	scores	were	not	significantly	different	between	

patients	 with	 and	 without	 LNI.	 The	 distribution	 of	 pathological	 stages	 was	 significantly	

different	 between	 patients	with	 and	without	 LNI	 (pT2:	 11.1%(N=3)	 vs	 62.4%(N=161);	 pT3:	

85.2%(N=23)	vs	36.8%(N=95);	pT4:	3.7%(N=1)	vs	0.4%(N=1);	p<0.003).	The	rates	of	positive	



	 53	

surgical	margins	were	 38.6%(N=110)	 in	 all	 pathological	 stage	 cancers,	 52.5%(N=62)	 in	 pT3	

cancers	 and	 28	 %(N=46)	 in	 pT2	 cancers.	 The	 number	 of	 lymph	 nodes	 removed	 was	 not	

significantly	 different	 between	 the	 2	 groups	 but	 it	 was	 greater	when	 open	 approach	was	

used	than	when	laparoscopic	and	robotic	approach	were	performed	(11(8-16)	vs	9(7-12)	and	

5	(4-8).	

	

Table	2.	Pathological	features	of	285	patients	treated	by	radical	prostatectomy	and	pelvic	
lymph	node	dissection	(*=statistically	significant)	
	

	
overall	

Lymph	node	
involvment	

No	lymph	node	
involvment	

	
P	value	

Patients,	N	(%)	 285	 27	 258	 	
Biopsy	Gleason	score,	N	(%)	

	 	 	
0.163	

<	7	 79	(27.7)	 4(14.8)	 75	(29.1)	 	
7(3+4)	 99	(34.7)	 8	(29.6)	 91	(35.3)	 	
7(4+3)	 71	(24.9)	 11	(40.7)	 60	(23.3)	 	
>	7	 36	(12.6)	 4	(12.8)	 32	(12.4)	 	

Specimen	 Gleason	 score,	 N	
(%)	 	 	 	

0.042	

<	7	 46	(16.1)	 1	(3.7)	 45	(17.4)	 	
7(3+4)	 97	(34)	 6	(22.2)	 91	(35.3)	 	
7(4+3)	 105	(36.8)	 14	(51.8)	 91	(35.3)	 	
>	7	 36	(12.6)	 6	(22.2)	 29	(11.2)	 	

Pathological	stage,	N	(%)	 	 	 	 <0.003*	
pT0	 1	(0.3)	 0	(0)	 1	(0.4)	 	
pT2	 164	(57.5)	 3	(11.1)	 161	(62.4)	 	
pT3	 118	(41.4)	 23	(85.2)	 95	(36.8)	 	
pT4	 2	(0.7)	 1	(3.7)	 1	(0.4)	 	

Surgical	margin,	N	(%)	 110	(38.6)	 16	(59.3)	 94	(36.4)	 0.020	
Number	of	nodes	removed,	N	
(interquartile	range)	 10	(7-14)	 11	(8-16)	 10	(7-14)	

	

Open	approach	 11	(8-16)	 11	(9-16)	 11	(8-16)	 	
Laparoscopy	approach	 5	(4-8)	 6	(6-7)	 5	(4-7)	 	
Robotic	approach	 9	(7-12)	 12	(9-16)	 9	(7-12)	 	
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Surgical	and	perioperative	outcomes	are	described	in	table	3.	Overall,	63.2%(N=180),	

8.1%(N=23)	and	28.8%(N=82)	were	managed	by	open,	laparoscopic	and	robotic	surgery.	The	

proportion	of	PSA<0.2ng/ml	after	surgery	was	higher	in	patients	without	LNI	than	in	patients	

with	LNI	(93.4%(N=241)	vs	66.7%(N=18);	p<0.003.	The	proportion	of	adjuvant	treatment	was	

greater	in	the	group	of	LNI	patients	(37%(N=10)	vs	10.1%(N=26);	p<0.003).		

	

After	 a	 median	 (IQR)	 follow-up	 of	 27(8-60)	 months,	 the	 rate	 of	 BCR	 was	 24.9%	

(N=71).	The	rate	of	progression	was	4.6%(N=13).	The	rate	of	complications	related	to	BPLND	

was	 8.8%(N=25).	 The	 proportions	 of	 BCR,	 progression	 and	 complications	 were	 not	

statistically	 increased	 in	 the	 group	 of	 patients	 with	 LNI	 than	 in	 those	 without	 LNI	 (BCR:	

48.1%(N=13)	 vs	 22.5%(N=58),	 p=0.012;	 progression:	 11.1%(N=3)	 vs	 3.9%(N=10);	

complications:	18.5%(N=5)	vs	7.7%(N=20),	p=0;060).	
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Table	 3.	 Surgical	 and	 perioperative	 outcomes	 of	 285	 patients	 treated	 by	 radical	
prostatectomy	and	pelvic	lymph	node	dissection	(*=statistically	significant)	
	

	
overall	

Lymph	node	
involvment	

No	lymph	node	
involvment	

	
P	value	

Patients,	N	(%)	 285	 27	 258	 	
Surgical	approach,	N	(%)	 	 	 	 	

Open	 180	(63.2)	 18	(66.7)	 162	(62.8)	 	
Laparoscopic	 23	(8.1)	 2	(7.4)	 21	(8.1)	 	
Robotic	 82	(28.8)	 7	(25.9)	 75	(29.1)	 	

Post-operative	PSA	indosable,	N	
(%)	 259	(90.9)	 18	(66.7)	 241	(93.4)	

<0.003*	

Adjuvant	treatment,	N	(%)	 36	(12.6)	 10	(37)	 26	(10.1)	 <0.003*	
Biochemical	recurrence,	N	(%)	 71	(24.9)	 13	(48.1)	 58	(22.5)	 0	.003	

with	metastases	 7	(2.5)	 2	(7.4)	 5	(1.9)	 	
Death,	N	(%)	 9	(3.2)	 3	(11.1)	 6	(2.3)	 0.013	

related	to	PCa	 4	(1.4)	 1	(3.7)	 3	(1.2)	 	
Complications,	N	(%)	 25	(8.8)	 5	(18.5)	 20	(7.7)	 0.060	

Lymphocèle	 17	(6)	 4	(14.8)	 13	(5)	 	
CLAVIEN	³	3	 13	(4.6)	 2	(7.4)	 11	(4.3)	 	

Progression,	N	(%)	 13	(4.6)	 3	(11.1)	 10	(3.9)	 0.114	
Radiological	 9	(3.2)	 1	(3.7)	 8	(3.1)	 	

Bone	metastases	 6	(2.1)	 0	(0)	 6	(2.3)	 	
Lymph	Node	
metastases	 6	(2.1)	 1	(3.7)	 5	(1.9)	

	

Biological	 13	(4.6)	 3	(11.1)	 10	(3.9)	 	
Median	(interquartile	range)	
follow-up,	months	 27	(8-60)	 36	(10-62)	 27	(8-59)	

	

Mean	(95%	CI)	5-year	biochemical	
recurrence-	free	rate	(%)	 69	(56-79)	 52	(26-72)	 71	(56-81)	

	

Mean	(95%	CI)	5-year	progression-
free	rate	(%)		 93	(75-98)	 47	(1-88)	 98	(93-99)	

	

	

	
3.4.2. Roc	curve	analysis	and	Calibration	plot	

	
ROC	curve	analysis	 (Figure	1)	 showed	good	accuracy	of	 the	score	 for	all	 risk	patients	 (AUC	

75.2%,	95%	CI	0.7-0.8)	(Fig	1a)).	The	accuracy	was	poor	for	intermediate	risk	patients	(AUC	

53.1%,	95%	CI	0.45-0.61)	(Fig	1b)).	We	found	a	very	good	accuracy	for	the	high-risk	patients	

(AUC	85.8%,	95%	CI	0.76-0.94)	(Fig	1c)).	
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Figure	1.	ROC	and	area	under	curve	
	
1a.	All-risk	patients	(N=285):	AUC	=	0.752	
	

	
	
1b.	Intermediate-risk	patients	(N=175):	
AUC	=	0.531	
	

	

1c.	High-risk	patients	(N=66):	AUC	=	0.858	
	

	
	
	
	

	

	

The	calibration	plot	revealed	a	good	correlation	between	the	predicted	probabilities	of	the	

score	on	the	x	axis	and	the	observed	proportion	of	LNI	on	the	y	axis	across	the	45°	slope.	The	

numbers	 of	 the	 groups	 are	 not	 very	 large	which	 contributes	 to	 a	 variability	 of	 the	 points	

(Figure	2).	

`	

	

	

0.
00

0.
25

0.
50

0.
75

1.
00

Se
ns

iti
vi

ty

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.7519

0.
00

0.
25

0.
50

0.
75

1.
00

Se
ns

iti
vi

ty

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.5313

0.
00

0.
25

0.
50

0.
75

1.
00

Se
ns

iti
vi

ty

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
1 - Specificity

Area under ROC curve = 0.8578



	 57	

Figure	2.	Calibration	plot	
	

	

	

3.4.3. Predictors	of	score	failure	and	lymph	node	involvement	

	
Using	multivariate	logistic	analysis,	we	did	not	find	any	predictive	factors	of	Briganti	

score	failure	(Table	4).	

Table	4.	Predictive	factors	of	Briganti	score	failure	

	 	  
 

Adjusted	OR	 IC	95%	
T3	on	MRI	

	  No	 1.00	
	Yes	 0.97	 0.51-1.87	

N	biopsies	realised	
	  ³	12	 1.00	

	<	12	 0.82	 0.15-4.65	
Prostatic	volume	

	  £	30	 1.00	
	>	30	;	£	80	 0.97	 0.58-1.62	

>	80	 0.91	 0.25-3.32	

Predicted	probabilities	
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On	 multivariate	 analysis,	 PSA	 (OR	 4.9,	 95%	 CI	 2.1-11.8),	 percentage	 of	 positives	

biopsies	 (OR	 4.7,	 95%	 CI	 1.4-16)	 and	 EEP	 signs	 on	 MRI	 (OR	 2.4,	 95%	 CI	 1-5.8)	 were	

independent	predictive	factors	of	LNI	(Table	5).	

	

Table	5.	Predictive	factors	of	lymph	node	metastases	
	
	 OR	(IC95%)	
	 Univariate	analysis	 Multivariate	analysis	
PSA	 	 	
	 <10	 1	 1	
	 ≥10	 4.1	(1.8-9.5)	 4.9	(2.1-11.8)	
Clinical	stage	 	 	
	 T1	 1	 -	
	 T2	 1.4	(0.6-3.2)	 -	
	 T3	 19.2	(2.8-129.9)	 -	
Gleason	score	 	 	
	 5-6	 1	 -	
	 7	 2.4	(0.8-7.2)	 -	
	 8-9	 2.3	(0.6-10.0)	 -	
Percentage	of	positives	biopsies	 	 	
	 <33%	 1	 1	
	 ≥33%	-	<66%	 3.1	(1.1-8.3)	 3.6	(1.3-10.4)	
	 ≥66%	 5.2	(1.6-16.7)	 4.7	(1.4-16.0)	
T3	impairment	on	MRI	 	 	
	 Non	 1	 1	
	 Oui	 2.9	(1.3-6.6)	 2.4	(1.0-5.8)	
N	nodes	removed		 	 	
	 1-4	 1	 -	
	 5-9	 0.8	(0.2-3.2)	 -	
	 10-19	 1.2	(0.3-4.3)	 -	
	 ≥20	 0.8	(0.1-5.0)	 -	
	

	

3.4.4. Survival	data	

	
Mean	 (range)	 5-year	 BCR-free	 survival	 and	 5-year	 progression-free	 survival	 rates	

were	respectively	69(56-79)%	/	and	93(75-98)%	/	for	the	overall	cohort,	and	70(53-82)%	and	

97(90-99)%	among	intermediate-risk	patients.		
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Figures	 3	 and	 4	 represent	 Kaplan-Meier	 curves	 for	 the	 BCR-free	 survival	 and	 the	

progression-free	survival	rates	depend	on	LNI	status,	respectively	for	the	overall	cohort	and	

intermediate-risk	 patients.	 The	 mean	 (range)	 BCR-free	 survival	 rate	 at	 5	 years	 was	

significantly	lower	for	patients	with	LNI	than	those	without	LNI	as	well	for	the	overall	cohort	

that	 for	 the	 intermediate-risk	 group	 (overall	 patients:	 52(26-72)%	 vs	 71(56-81)%;	

Intermediate-risk	patients:	45(14-72)%	vs	72(53-84)%,	Log	rank	test,	p<0.05	(Fig	3a;	Fig	4a)).	

The	mean	(range)	progression-free	survival	rate	at	5	years	was	likewise	significantly	shorter	

for	the	group	of	LNI	patients	(47(1-88)%	vs	98(93-99)%,	Log	rank	test	p<0.05	(Fig	3b).	

	

Figure	 3.	 Comparative	 survival	 curves	 between	 patients	 with	 and	 without	 lymph	 node	
invasion	for	the	overall	cohort	(N=285)	at	5	years	
	
3a.	Biochemical	recurrence-free	survival:	
Log	rank	test	=	0.0001	

	
	
	

3b.	Progression-free	survival:	Log	rank	
test	=	0.0127	
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Figure	 4.	 Comparative	 survival	 curves	 between	 patients	 with	 and	 without	 LNI	 for	 the	
intermediate-risk	patients	(N=175)	at	5	years	
	
4a.	Biochemical	recurrence-free	survival:	
Log	rank	test	=	0.0220	

	

4b.	Progression-free	survival:	Log	rank	
test	=	0.1033	

	

	

	

3.4.5. Performance	indices	of	the	score	

	
The	 Table	 6	 shows	 performance	 indices	 of	 the	 Briganti	 score.	 Positive	 predictive	

value	 (VPP),	 Negative	 predictive	 value	 (VPN),	 Sensitivity	 (Se)	 and	 specificity	 (Spe)	 for	 the	

overall	 cohort,	 and	 intermediate-risk	 patients	were	 respectively	 15.3%,	 94.6%,	 66.6%,	 and	

61.2%	versus	6.1%,	91.8%,	30.8%	and	62.3%.		
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Table	6.	Performance	indices	of	the	Briganti	score	
	
6a.	All	patients	(N=285)	
	 Lymph	node	involvement	 No	lymph	node	involvement	
Positive	Briganti	score	(>5%)	 True	positives	

18	
False	positives	

100	
Negative	Briganti	score	(<=5%)	 False	negatives	

9	
True	negatives	

158	
	

- Sp:	61,2%	(=VN/(VN+FP))	
- Se	:	66,6%	(=VP/(VP+FN))	
- VPP	:	15,3%	(=VP/(VP+FP))	
- VPN	:	94,6%	(=VN/(VN+FN))	

	
6c.	Intermediate-risk	patients	(N=175).	
	 Lymph	node	involvement	 No	lymph	node	involvement	
Positive	Briganti	score	(>5%)	 True	positives	

4	
False	positives	

61	
Negative	Briganti	score	(<=5%)	 False	negatives	

9	
True	negatives	

101	
	

- Sp	:	62,3%	
- Se	:	30,8%	
- VPP	:	6,1%	
- VPN	:	91,8%	

	
6b.	High-risk	patients	(N=66).	
	 Lymph	node	involvement	 No	lymph	node	involvement	
Positive	Briganti	score	(>5%)	 True	positives	

14	
False	positives	

36	
Negative	Briganti	score	(<=5%)	 False	negatives	

0	
True	negatives	

16	
	

- Sp	:	30,8%	
- Se	:	100%	
- VPP	:	28,0%	
- VPN	:	100%	

	

	

3.4.6. Distribution	of	intermediate-risk	patients	according	to	the	results	of	Briganti	score	
and	lymph	node	dissection	

	
Focusing	 on	 intermediate-risk	 patients,	 62.9%(N=110)	 had	 a	 Briganti	 score≤5%	 (Figure	 5).	

Only	8.2%(N=9)	of	those	patients	had	a	LNI	(Figure	6).	
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Figure	5.	Result	of	the	Briganti	score	according	to	the	risk	of	D'AMICO	
	

	
	
Figure	6.	Result	of	pelvic	lymph	node	dissection	in	intermediate-risk	patients	
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3.5. Discussion	

	
RP	associated	with	BPLND	is	one	of	the	therapeutic	options	currently	recommended	

for	the	management	of	localized	prostate	cancers,	especially	those	at	intermediate	risk	(2,3).	

The	very	good	 long-term	oncological	outcomes	of	RP	 in	 this	population	have	already	been	

demonstrated	(20).	And	yet	the	choice	between	this	option	and	the	EBRT	associated	with	a	

short	ADT	remains	difficult,	both	because	of	 the	good	results	of	 this	alternative	 treatment	

(38)	and	the	heterogeneous	evolutionary	profile	of	this	group	of	patients.	In	fact,	the	rate	of	

LNI	 in	 intermediate-risk	 patients	 is	 very	 variable(3).	 In	 addition,	 the	morbidity	 of	 eBPLND,	

currently	recommended,	is	significant	(3,4,18).	Therefore,	the	current	challenge	is	to	identify	

the	patients	who	will	benefit	the	most	from	surgery,	 ie	those	whose	disease	is	confined	to	

the	 prostate	 (36).	 Indeed,	 the	 surgical	 procedure	 performed	 in	 these	 conditions	 can	 give	

both	 good	 oncological	 and	 functional	 results	 by	 allowing	 a	 R0	 surgical	 resection,	 a	 nerve-

sparing	surgery	and	avoiding	unnecessary	lymph	node	dissection.	To	identify	these	patients,	

it	is	urgent	to	find	tools	that	can	identify	or	predict	the	locoregional	extension	of	the	disease.	

	

The	Briganti	nomogram	has	been	developed	to	estimate	the	risk	of	LNI	(5,6).	Its	use	is	

nowadays	recommended	for	intermediate-risk	patients.	If	the	score	is	greater	than	5%,	the	

BPLND	 must	 be	 performed	 (2,3).	 The	 nomogram	 has	 been	 validated	 on	 all	 D'Amico	 risk	

groups.	Nevertheless	Roumiguie	and	al	(10)	have	recently	expressed	reservations	about	the	

disappointing	 results	 they	 obtained	 with	 their	 group	 of	 intermediate-risk	 patients.	 In	 our	

study,	we	 report	 the	 results	of	 its	application	on	our	cohort	of	285	patients	with	 localized	

prostate	cancer	including	175	at	intermediate	risk.	
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Our	choice	fell	on	Briganti's	nomogram	for	several	reasons.	The	first	is	simple:	it	is	the	

most	 recent	 nomogram.	 It	 was	 published	 in	 2006	 (5)	 and	 updated	 in	 2012	 (28).	 It	 is	

recommended	 by	 EAU	 (3)	 and	 AFU	 (2).	 The	 accuracy	 of	 the	 score	 was	 excellent	 in	 the	

Briganti	 and	 al	 studies	with	 AUC	 equal	 to	 76.2%	 (5)	 and	 87.6%	 (28).	 This	 score	 has	 been	

validated	by	large	series	for	intermediate	and	high-risk	patients	with	an	AUC	between	64.7%	

and	82.9%	(7–11,27).		

	

The	accuracy	of	the	Briganti	score	in	our	study	is	very	good	for	high-risk	patients	but	

insufficient	for	intermediate-risk	patients	with	a	respective	AUC	equal	to	85.8%	and	53.3%.	

Our	results	are	similar	to	those	obtained	by	Roumiguie	and	al	(10).		

Our	 hypothesis	 is	 that	 this	 nomogram	 has	 been	 validated	 on	 patients	who	 had	 extended	

BPLND.	 The	 number	 of	 lymph	 nodes	 taken	 during	 the	 eBPLND	 realized	 in	 the	 studies	 of	

Briganti	 and	 al	 was	 indeed	 between	 16	 and	 19	 (5,28).	 Whereas	 much	 of	 the	 BPLND	

performed	in	our	study	as	in	the	study	of	Roumiguie	and	al	failed	to	reach	the	same	number	

of	nodes	retrieved.	The	number	of	lymph	nodes	collected	in	our	study	(10)	is	indeed	lower	

than	series	of	eBPLND	(5,15–17,28).	The	pure	 laparoscopic	and	robot-assisted	 laparoscopic	

approaches	appeared,	in	our	study,	related	to	more	limited	BPLND	with	a	median	number	of	

lymph	 nodes	 respectively	 from	 5	 and	 9.	 These	 results	 are	 similar	 to	 those	 of	 series	 of	

exclusively	 robotic	 dissection	 (11,23).	 It	 could	 be	 explained	 by	 the	 fact	 that	 the	 surgeon	

performing	these	procedures	was	in	full	learning	curve	during	our	study.	Moreover,	a	large	

part	of	patients	operated	via	these	procedures	first	had	been	specially	selected.	In	most	of	

these	patients,	BPLND	was	optional	and	a	 limited	BPLND	was	performed	to	 limit	morbidity	

and	 operative	 time.	 But	 another	 element	 that	 the	 surgical	 approach	 must	 be	 taken	 into	

account.	It’s	about	conditions	for	lymph	node	dissection	extraction.	It	is	known	that	the	way	
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in	 which	 the	 lymph	 node	 dissection	 is	 conditioned	 (separated	 into	 several	 flasks	 or	

monobloc)	influences	the	number	of	nodes	retrieved,	and	that	the	lymph	node	enumeration	

by	the	pathologist	is	subject	to	great	individual	intervariability	(29).	

	

The	rate	of	LNI	equal	to	9.5%	that	we	find	is	not	surprisingly	slightly	lower	than	those	

observed	 in	 series	 where	 an	 equivalent	 BPLND	 was	 performed	 (7,8,10,11)	 and	 obviously	

much	lower	than	those	observed	in	studies	where	eBPLND	was	performed	(5,9,15,16,27,28).	

In	fact,	the	LNI	rate	is	directly	related	to	the	extension	of	the	BPLND	(16,17).	Briganti	showed	

that	the	accuracy	of	his	score	was	related	to	LNI	rate	(5,28).	Thus,	in	our	study,	the	accuracy	

of	 the	score	 is	probably	 impacted	by	 the	 low	rate	of	 LNI	explained	by	 the	performance	of	

limited	 BPLND	 and	 the	 method	 of	 lymph	 node	 dissection	 analysis	 by	 our	 pathologist.	

Interestingly	 though,	 the	median	number	of	 lymph	nodes	retrieved	did	not	differ	between	

N1	patients	and	N0	patients.	

	

The	morbidity	 of	 BPLND	 in	 our	 study	 representing	 8.8%	 of	 patients	 was	 relatively	

lower	than	expected.	Indeed,	series	of	eBPLND	report	complications	rates	varying	from	20	to	

75%	(4,18).	A	smaller	number	of	nodes	retrieved,	consistent	with	a	less-extensive	dissection	

could	be	an	explanation,	although	under-reporting	of	complications	also	seems	likely.	

	

	An	 attempt	 was	 made	 to	 evaluate	 the	 morbidity	 avoided	 if	 the	 score	 had	 been	

applied	 pre-operatively.	 For	 the	 entire	 cohort,	 55.4%(N=158)	 of	 BPLND	 could	 have	 been	

omitted	(Negative	score	and	negative	dissection),	preventing	2.1%(N=6)	of	complications	³	

CLAVIEN	3,	 including	1	death.	 For	 the	 intermediate-risk	 group,	 57.7%(N=101)	of	 avoidable	

BPLND	 and	 2.3%(N=4)	 of	 complications	³	 CLAVIEN	 3,	 including	 1	 death,	would	 have	 been	
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prevented.	The	benefit	of	the	strict	application	of	the	score	would	not	have	been	major	but	

one	 death	 could	 have	 been	 avoided.	With	 the	 performance	 over	 time	 of	more	 extended	

BPLND,	 the	 morbidity	 is	 expected	 to	 increase	 and	 the	 impact	 of	 the	 Briganti	 score	 may	

become	more	important.	

	

The	PSA	level	and	the	percentage	of	positive	biopsies	were	identified	as	predictors	of	

LNI	in	our	study.	These	results	confirm	those	of	the	literature	(5,10,28,39).	The	percentage	of	

positive	biopsies	seems	to	be	one	of	the	key	elements.	Absent	from	the	first	nomogram	in	

2006,	it	was	added	in	the	calculation	of	the	score	in	the	updated	version	of	2012	in	front	of	

the	 results	 of	 the	 study	 of	 Heidenreich	 and	 al.	 (39).	 The	 Gleason	 score	 has	 not	 been	

confirmed	in	our	study.	However,	extraprostatic	extension	to	MRI	is	associated	in	our	study	

with	 LNI	 in	multivariate	 analysis.	 This	 is	 a	 very	 interesting	 result	 because	 it	 reinforces	 the	

idea	of	a	possible	improvement	of	the	nomogram	by	adding	the	results	of	the	MRI.	

	

The	 rate	 of	 patients	who	 experienced	 a	 BCR	 in	 our	 study	 equal	 to	 24.9%	 is	 in	 the	

upper	 range	of	 the	rates	 reported	 in	 the	 literature	between	15	and	25%	(34).	The	survival	

rate	without	BCR	of	our	patients	at	 intermediate	 risk	of	70%	at	5	years	was	 slightly	 lower	

than	that	those	observed	in	the	literature	where	the	rate	is	around	79%	at	8	years	(20).	As	

our	 cohort	 is	 predominantly	 composed	 of	 intermediate	 and	 high	 risk	 patients,	 it	 is	 not	

surprising	to	 find	a	rate	of	BCR	and	a	5-year	BCR-free	survival	 rate	respectively	higher	and	

lower	than	in	the	literature.	 In	fact	 in	the	literature,	the	rate	of	BCR	in	high-risk	patients	 is	

around	30-50%	 (18)	 and	 the	 8-year	 recurrence-free	 survival	 rate	 is	 35%	 (20).	 The	 average	

survival	rate	of	our	patients	with	LNI	of	52%	at	5	years	was,	on	the	other	hand,	better	than	

that	found	by	Messing	et	al	of	40%	(40).	This	 improvement	 in	the	survival	of	patients	with	
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LNI	 to	 the	 detriment	 of	 patients	 without	 LNI	 is	 related	 to	 the	 well-known	 phenomenon	

described	by	Will	Rogers:	The	eBPLND	increases	the	number	of	N1	patients	with	small	LNI,	

which	without	BPLND	would	have	been	considered	N0	falsely,	which	artificially	improves	the	

survival	of	N1	patients.	

	

The	 average	 progression-free	 survival	 at	 5	 years	 is	 relatively	 high.	 We	 used	 the	

threshold	 chosen	 by	 the	 GETUG	 AFU	 17	 (35)	 to	 define	 the	 biochemical	 progression	 after	

treatment	of	recurrence.	We	believe	that	the	high	rate	of	adjuvant	treatment	 in	our	study	

contributes	to	this	good	biochemical	control	over	the	long	term.	

	

In	our	study,	41.4%(N=118)	of	patients	had	a	Briganti	score	≥5%,	among	whom	only	

15.2%(N=18)	 had	 LNI.	 It’s	 worse	 when	 we	 only	 look	 at	 intermediate-risk	 patients:	

37.1%(N=65)	of	patients	had	a	positive	Briganti	score,	among	whom	only	6.2%(N=4)	had	LNI.	

This	overestimation	of	the	score	can	be	related	partly	to	the	performance	of	MRI-targeted	

biopsies	 in	 a	 large	 number	 of	 our	 patients	 from	 2011.	 Targeted	 biopsies	 are	 known	 to	

artificially	increase	the	number	of	positive	biopsies.	As	a	reminder,	Briganti's	nomogram	has	

been	validated	with	randomised	biopsies	(5,28).	

The	overestimation	of	the	nomogram	can	also	be	explained	by	the	relatively	high	upstaging	

and	upgrading	rates	observed	in	40.4%	and	21.1%	of	the	cases,	respectively.	It	seems	logical	

that	the	overestimation	of	the	clinical	stage	and	Gleason	score	leads	to	an	overestimation	of	

the	score.	The	nomogram	is	calculated	thanks	to	these	parameters.	Use	of	multiparametric	

MRI	 reduces	 upstaging	 rate	 to	 0%	 for	 pT3.	 This	 confirms	 the	 benefit	 of	 using	 MRI	 for	

calculating	the	nomogram.	
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Not	surprisingly,	the	score	has	a	fairly	low	sensitivity	and	VPP	(Se	=	30.8%	for	intermediate-

risk	 patients;	 VPP	 =	 15.3%	 for	 the	 entire	 cohort	 and	 6.1%	 for	 patients	 intermediate-risk	

patients).	Lymph	node	involvement	being	a	rare	event,	the	score	is	not	effective	to	affirm	its	

presence.	Conversely,	its	specificity	and	VPN	are	high	(Sp	=	61.2%	for	the	entire	cohort	and	

62.3%	 for	 intermediate-risk	 patients;	 VPN	 =	 94.6%	 for	 the	 entire	 cohort	 and	 91.8%	 for	

intermediate-risk	patients).	The	score	is	more	efficient	for	predicting	the	absence	of	 lymph	

node	 involvement.	 Indeed,	 if	we	had	strictly	applied	 the	score	 to	our	entire	cohort	and	 to	

our	intermediate-risk	patients	by	not	cleaning	patients	with	a	negative	score,	we	would	have	

avoided	 respectively	 167(58.6%)	 and	 110(62.9%),	 among	 whom	 we	 would	 have	 failed	 to	

detect	only	9	cases	of	lymph	node	involvement,	representing	respectively	5.3%	and	8.2%	of	

patients.	

	

We	followed	the	evolution	of	the	patients	with	a	Briganti	score	≥5%	and	a	negative	

dissection,	 ie	 100	 patients	 for	 our	 entire	 cohort	 (35.1%)	 and	 61	 patients	 for	 the	 group	 of	

intermediate-risk	 patients	 (34.9%).	 Among	 these	 patients,	 25%(N=25)	 and	 18%(N=11)	

respectively	 had	 a	 BCR.	 In	 the	 end,	 respectively	 10%(N=10)	 and	 6.6%(N=4)	 developed	

metastases	during	their	follow-up.	This	confirms	that	a	significant	proportion	of	patients	had	

micrometastases	 not	 detected	 by	 BPLND.	 The	 median	 number	 of	 pelvic	 lymph	 nodes	

removed	during	BPLND	for	these	patients	was	10(6-14)	and	13(11-15),	respectively.	

We	 then	 focused	 on	 the	 patients	 with	 a	 negative	 Briganti	 score	 and	 a	 positive	

dissection,	ie	9	patients	in	total,	which	represents	3.2%	of	the	entire	cohort	and	and	5.1%	of	

the	group	of	intermediate-risk	patients.	Of	these	patients,	1/3	had	a	biochemical	recurrence.	

One	patient	 benefited	 from	adjuvant	 hormonal	 treatment	 in	 presence	of	 an	 invasion	of	 2	

lymph	 nodes	 and	 the	 2	 others	 from	 salvage	 radiotherapy	 and	 close	 PSA	 monitoring,	
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respectively.	These	3	patients	as	well	as	the	6	others	who	did	not	present	a	BCR	were	still	in	

remission	 at	 the	 last	 follow-up.	 These	 micrometastatic	 patients	 have	 most	 probably	

benefitted	 from	 the	 BPLND.	 BPLND	 has	 also	 been	 benefical	 for	 one	 patient	 with	 proven	

metastatic	disease	and	one	patient	with	postoperative	biochemical	recurrence,	helping	the	

decision	 of	 adjuvant	 or	 salvage	 treatment.	 The	 interest	 of	 BPLND	 resided	 this	 time	 in	 the	

precise	staging	of	the	disease	to	adjust	the	treatment	course	to	ensure	cancer	remission.	

	

Our	study	has	many	 limitations.	 Its	unicentric	and	retrospective	character	obviously	

limits	 the	 generalizability	 of	 its	 results.	 The	 long	 inclusion	 time	 over	 12	 years	 and	 a	 small	

number	of	patients	included	per	year	contributed	to	a	lack	of	power,	especially	for	subgroup	

analyses.	 The	 evolution	 of	 indications	 and	 surgical	 techniques,	 of	 the	 Gleason	 grading	

system,	and	the	heterogeneity	of	the	level	of	extension	of	the	BPLND	carried	out	explains	a	

large	number	of	biases	hindering	the	interpretation	of	our	results.	 	
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3.6. Conclusion	

	
The	 Briganti	 nomogram	 applied	 to	 our	 cohort	 was	 not	 sufficiently	 accurate	 in	

predicting	 the	 risk	 of	 lymph	 node	 involvement	 in	 an	 intermediate-risk	 population.	 The	

accuracy	was	better	in	the	entire	cohort	and	for	high-risk	patients.		

	

Still,	 its	 application	 before	 deciding	 to	 perform	 BPLND	 in	 our	 intermediate-risk	

patients	would	have	avoided	110	procedures	(62.9%)	and	failed	to	detect	only	9	cases	(8.2%)	

of	lymph	node	metastases.		

	

The	design	of	a	new	version	of	a	nomogram	taking	into	account	multparametric	MRI	

results	could	improve	the	accuracy.		

	

RP	and	BPLND	offered	very	good	oncological	outcomes	despite	the	heterogeneity	of	

this	 subgroup	 and	 the	 increase	 in	 surgical	 margins	 due	 to	 the	 introduction	 of	 minimally-

invasive	surgical	approaches.	
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4. Conclusion	
	
	
Titre	:	 Prédiction	 du	 risque	 d’envahissement	 ganglionnaire	 avant	 prostatectomie	 radicale	:	

Evaluation	de	l’application	du	nomogramme	de	Briganti	

Thèse	soutenue	par	:	Nicolas	PEILLERON		

	

Le	profil	de	notre	cohorte	de	patients	prise	en	charge	par	prostatectomie	radicale	et	

curage	pelvien	a	évolué	au	cours	du	temps	de	façon	attendue	vers	des	patients	à	risque	de	

progression	et/ou	de	 récidive	majoré	et	des	 tumeurs	moins	différenciées.	 La	 voie	d’abord	

coelioscopique	robot-assistée	est	devenue	incontournable	sans	compromettre	la	survie	des	

patients.		

La	 précision	 du	 nomogramme	 de	 Briganti	 s’est	 révélée	 insuffisante	 pour	 prédire	

l’envahissement	ganglionnaire	chez	nos	patients	à	risque	intermédiaire.	Sa	valeur	prédictive	

était	meilleure	 sur	 l’ensemble	de	 la	 cohorte	 incluant	 les	patients	à	haut-risque	chez	qui	 le	

curage	 est	 recommandé	 systématiquement.	 L’amélioration	 de	 la	 prédiction	 de	

l’envahissement	ganglionnaire	passe	sans	doute	par	le	développement	d’un	modèle	prenant	

en	compte	les	résultats	de	l’IRM	multiparamétrique.	
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Conclusion	
	
	
	
	

Le	profil	de	notre	cohorte	de	patients	prise	en	charge	par	prostatectomie	radicale	et	

curage	pelvien	a	évolué	au	cours	du	temps	de	façon	attendue	vers	des	patients	à	risque	de	

progression	et/ou	de	récidive	majoré	et	des	tumeurs	moins	différenciées.		

	

La	 voie	 d’abord	 coelioscopique	 robot-assistée	 est	 devenue	 incontournable	 sans	

compromettre	la	survie	des	patients.	

		

La	 précision	 du	 nomogramme	 de	 Briganti	 s’est	 révélée	 insuffisante	 pour	 prédire	

l’envahissement	ganglionnaire	chez	nos	patients	à	risque	intermédiaire.	Sa	valeur	prédictive	

était	meilleure	 sur	 l’ensemble	de	 la	 cohorte	 incluant	 les	patients	à	haut-risque	chez	qui	 le	

curage	est	recommandé	systématiquement.		

	

L’amélioration	 de	 la	 prédiction	 de	 l’envahissement	 ganglionnaire	 passe	 sans	 doute	

par	 le	 développement	 d’un	 modèle	 prenant	 en	 compte	 les	 résultats	 de	 l’IRM	

multiparamétrique.	

	
	
Mots	clés	:		
Adénocarcinome	 prostatique	 localisé,	 Curage	 ganglionnaire	 pelvien,	 Nomogramme	 de	
Briganti	




