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COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DARIEL Anne

DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joélle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/JEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

FOLETTI Jean- Marc

FRANKEL Diane

FROMONOT Julien

GASTALDI Marguerite
GELSI/BOYER Véronique
GIUSIANO Bernard

GIUSTIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique

GRAILLON Thomas

GUERIN Carole

GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine

GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami

KASPI-PEZZOLI Elise

L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina
LAGARDE Stanislas

LAGIER Aude (disponibilité)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude
LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André

MEGE Diane

MOTTOLA GHIGO Giovanna
NINOVE Laetitia

NOUGAIREDE Antoine

PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe

ROBERT Thomas

ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES
(mono-appartenants)
DESNUES Benoit
MARANINCHI Marie
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T. A.
BERLAND Caroline

RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie

BOYER Sylvie MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte VERNA Emeline
COLSON Sébastien POGGI Marjorie
DEGIOANNI/SALLE Anna POUGET Benoit

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE
CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE a MI-TEMPS

BARGIER Jacques

CALVET-MONTREDON Céline
FORTE Jenny
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle

THERY Didier

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LAZZAROTTO Sébastien
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Marie
ROMAN Christophe
TRINQUET Laure

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2020



PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20 |
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)

LE CORROLLER Thomas (PU-PH)

PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)

POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lionel (MCF) (60eme section) CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

| ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203 | NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bernard (PU-PH)
CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH) RAOULT Didier (PU-PH) Surnombre
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH) AHERFI Sarah (MCU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH) ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité
XERRI Luc (PU-PH) DUBOURG Grégory (MCU-PH)

GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH) NINOVE Laetitia (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)

LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH) CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
MACAGNO Nicolas (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH) LEVASSEUR Anthony (PR) (64&me section)
SECQ Véronique (MCU-PH) disponibilité DESNUES Benoit (MCF) ( 65eme section )

MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401 |
ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801 BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)
ALBANESE Jacques (PU-PH) GUIEU Régis (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH) OUAFIK L'Houcine (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH) BUFFAT Christophe (MCU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH) FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
BOUSSEN Salah Michel (MCU-PH) ROMANET Pauline (MCU-PH)
GUIDON Catherine (MCU-PH) SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
| ANGLAIS 11 | BIOLOGIE CELLULAIRE 4403 |
BRANDENBURGER Chantal (PRCE) retraite mars 2021 ROLL Patrice (PU-PH)

FRAISSE-MANGIALOMINI Jeanne (PRCE)
FRANKEL Diane (MCU-PH)
GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)



| BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301 | CARDIOLOGIE 5102 |
GUED) Eric (PU-PH) AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH) BONELLO Laurent (PU PH)
TAIEB David (PU-PH) BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
BELIN Pascal (PR) (69eme section) FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69eme section) HABIB Gilbert (PU-PH)
PAGANELLI Franck (PU-PH)
CAMMILLERI Serge (MCU-PH) THUNY Franck (PU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)
BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section) | CHIRURGIE VISCERALE ET DIGESTIVE 5202 |
BERDAH Stéphane (PU-PH)
BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604 MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
GAUDART Jean (PU-PH) SIELEZNEFF Igor (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH) TURRINI Olivier (PU-PH)
MANCINI Julien (PU-PH)
CHAUDET Hervé (MCU-PH) BEGE Thierry (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH) BEYER-BERJOT Laura (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH) BIRNBAUM David (MCU-PH)
DUCONSEIL Pauline (MCU-PH)
ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5eme section) GUERIN Carole (MCU PH)
BOYER Sylvie (MCF) (5eéme section) MEGE Diane (MCU-PH)
I CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 I
ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
FLECHER Xavier (PU PH)
OLLIVIER Matthieu (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) LAUNAY Franck (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH) détachement
DARIEL Anne (MCU-PH)
| CANCEROLOGIF : RADIOTHERAPIE 4702 | FAURE Alice (MCU PH)
PESENTI Sébastien (MCU-PH)
BERTUCCI Francois (PU-PH)
CHINOT Olivier (PU-PH)
COWEN Didier (PU-PH) I CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |

DUFFAUD Florence (PU-PH)
GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
PADOVANI Laetitia (PH-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)



I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominique (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (PU-PH)

GARIBOLDI Vlad (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
MACE Loic (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

THOMAS Pascal (PU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

I CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104 I

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) EASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5203'
BARTOLI Michel (PU-PH)

BOUFI Mourad (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)

MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)

I HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 I

LEPIDI Hubert (PU-PH)

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | GENETIQUE 4704 I
BERBIS Philippe (PU-PH) BEROUD Christophe (PU-PH)
DELAPORTE Emmanuel (PU-PH) KRAHN Martin (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) NGYUEN Karine (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)
1 DUSI ]
TOGA Caroline (MCU-PH)
COLSON Sébastien (MCF) ZATTARA/CANNONI Hélene (MCU-PH)

BOURRIQUEN Maryline (MAST)
EVANS-VIALLAT Catherine (MAST)

LUCAS Guillaume (MAST) EYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403
MAYEN-RODRIGUES Sandrine (MAST)

MELLINAS Marie (MAST) AGOSTINI Aubert (PU-PH)

ROMAN Christophe (MAST) BOUBLI Léon (PU-PH) Surnombre

TRINQUET Laure (MAST) BRETELLE Florence (PU-PH)

CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
COURBIERE Blandine (PU-PH)
ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404 D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH)



[EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 |

HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

AUQUIER Pascal (PU-PH)
BERBIS Julie (PU-PH)
BOYER Laurent (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eme section)

| IMMUNOLOGIE 4703

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69&me section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

BERLAND Caroline (MCF) (1ére section)

| MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

I MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

IBENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)
MILLION Matthieu (PU-PH)
PAROLA Philippe (PU-PH)

STEIN Andréas (PU-PH)

ELDIN Carole (MCU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

| MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

| MEDECINE D'URGENCE 4805

ISARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

KERBAUL Francois (PU-PH) détachement
MICHELET Pierre (PU-PH)

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)
EBBO Mikael (PU-PH)
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)
HARLE Jean-Robert (PU-PH)
ROSSI Pascal (PU-PH)
SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH)

BENYAMINE Audrey (MCU-PH)



| MEDECINE GENERALE 5303 | NEPHROLOGIE 5203

GENTILE Gaétan (PR Méd. Gén. Temps plein) BRUNET Philippe (PU-PH)
BURTEY Stépahne (PU-PH)
CASANOVA Ludovic (MCF Méd. Gén. Temps plein) DUSSOL Bertrand (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
GUIDA Pierre (PR associé Méd. Gén. a mi-temps) retraite au 25/09/2(MOAL Valérie (PU-PH)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) ROBERT Thomas (MCU-PH)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
FORTE Jenny (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) | NEUROCHIRURGIE 4902

NUSSLI Nicolas (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

ROUSSEAU-DURAND Raphaélle (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) DUFOUR Henry (PU-PH)

THERY Didier (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps) (nomination au 1,FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

| NUTRITION 4404 JROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH) CARRON Romain (MCU PH)
VALERO René (PU-PH) GRAILLON Thomas (MCU PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66€me section)

NEUROLOGIE 4901

| ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)
ATTARIAN Sharham (PU PH)
CHABANNON Christian (PR) (66&me section) AUDOIN Bertrand (PU-PH)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section) AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
| OPHTALMOLOGIE 5502 IFELICIAN Olivier (PU-PH)
DAVID Thierry (PU-PH) PELLETIER Jean (PU-PH)

DENIS Daniele (PU-PH)
MAAROUF Adil (MCU-PH)

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Francois (PU-PH)

| OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501 |
GUIVARCH Jokthan (MCU-PH)
DESSI Patrick (PU-PH) PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
FAKHRY Nicolas (PU-PH) PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH) BLIN Olivier (PU-PH)
MICHEL Justin (PU-PH) MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH) SIMON Nicolas (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

RADULESCO Thomas (MCU-PH)
BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
REVIS Joana (PAST) (Orthophonie) (7éme Section)



| PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

| PHILOSOPHIE 17

RANQUE Stéphane (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PHYSIOLOGIE 4402

| PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
BARLOGIS Vincent (PU-PH)
CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
FABRE Alexandre (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)
OVAERT-REGGIO Caroline (PU-PH)
REYNAUD Rachel (PU-PH)
TSIMARATOS Michel (PU-PH)

TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnes (PU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

LAGARDE Stanislas (MCU-PH)

RUEL Jérome (MCF) (69eéme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

| PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)
RICHIERI Raphaélle (PU-PH)

CERMOLACCE Michel (MCU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)
BARLESI Fabrice (PU-PH)
CHANEZ Pascal (PU-PH)

GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

IPSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE la

AGHABABIAN Valérie (PR)

LAZZAROTTO Sébastien (MAST)

TOMASINI Pascale (MCU-PH)

| RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

RHUMATOLOGIE 5001

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)

JACQUIER Alexis (PU-PH)

MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH) surnombre
PETIT Philippe (PU-PH)

VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

STELLMANN Jan-Patrick (MCU-PH)

ITHERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804 I

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

| REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

UROLOGIE 5204

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101



REMERCIEMENTS

A Messieurs les membres du jury :

Monsieur le Professeur Rossi, merci de m’avoir accueilli dans votre service dés mes
premiers pas en urologie avec autant de bienveillance et de gentillesse. Cette initiation aura
forgé ma vocation dans notre spécialité qui m’épanouit depuis bientot quatre ans, et avoir pu
compter sur vous comme président du jury est un honneur.

Monsieur le Professeur Bastide, merci pour votre confiance et votre encadrement dans
ce travail de thése. J’ai pu grandir a vos c6tés aussi bien de mon premier stage de phase socle
jusqu’a ce dernier stage de phase d’approfondissement. Vos conseils et votre sens clinique sont
un enseignement précieux que je m’efforcerai a appliquer tout au long de mon exercice.

Monsieur le Professeur Lechevallier, merci pour votre encadrement et la rigueur que
vous avez su m’instaurer au fil des semestres. Vous avez toujours su étre a I’écoute et disponible
dans les étapes clés de mon internat. Je vous remercie également pour votre engagement sans
limite dans notre formation, qui nous bénéficie a tous, tous les jours.

Monsieur le Professeur Cathelineau, merci pour votre disponibilité et I’accueil que vous
avez su me réserver au sein de votre service. Cette expérience parisienne aura été extrémement
enrichissante aussi bien sur le plan professionnel que personnel. J’ai eu beaucoup de chance
d’avoir pu apprendre de votre expertise et de rencontrer autant de personnes exceptionnelles
venant de tous horizons. Je vous en serai a jamais reconnaissant.



Au service du Professeur Rossi puis du Professeur Bastide :

Au Docteur Di Crocco, Eugénie, merci pour tout ce que tu as pu m’apprendre au cours
de mon internat, lors de mes deux passages a la Conception comme CCA puis maintenant a
Nord comme PH. Tu es une excellente chirurgienne avec des surrénales bien musclées ! Je suis
heureux de pouvoir encore continuer a apprendre a tes cotés, ¢a promet aussi d’autres éclats de
rire sur toutes ces histoires de manicure-pédicure-fashion week !

Dr Gaillet, Sarah, merci de m’avoir autant appris sur I’urologie fonctionnelle et la neuro-
urologie (et pas que !). Ta gentillesse rayonne et nous fait du bien a tous.

Au Dr Toledano, Harry, merci pour ton enseignement et ta confiance au bloc opératoire
ces 6 derniers mois. Il me tarde de poursuivre ¢a dés le prochain semestre.

Mes chefs de clinique :

Dr Mortier, Philippe, tu m’as clairement ouvert les portes de I’Urologie. Chirurgien
d’exception, la bonne humeur ne te quitte jamais. J’ai énormément appris a tes cotés. Je suis
content d’avoir pu garder aussi bien contact au fil des années, ce qui m’aura permis de te mettre
des raclées sur MPG autant qu’au tennis (j’aimerais). Je suis content de pouvoir te compter
parmi mes amis.

Dr Koskas, Yoann, ou John, mais je préfére Yoann ! Tes conseils avisés et ta sagesse
m’ont permis de faire des premiers pas en douceur en Urologie. Ton équilibre entre loisirs,
travail et famille a toujours été une source d’inspiration pour moi.

Dr Campagna, Jennifer, Jenny ! Une maman en urologie a bien des égards. Une sacrée
chirurgienne. Je suis admiratif de tes qualités et de ta détermination sans faille. Tu es vraiment
allée jusqu’au bout du bout ce semestre, sans jamais faiblir, un vrai exemple. Quel plaisir de
savoir que je vais pouvoir continuer a apprendre avec toi ! Et encore félicitations pour la jolie
Nina.

Dr Lo Verde, Kévin, KeenV, quel semestre aussi ! J’apprends beaucoup de te rigueur
au jour le jour. J’ai adoré travailler avec toi et ce n’est pas fini ! Malgré tes golits musicaux plus
que douteux, j’ai hate de poursuivre mon apprentissage au bloc a tes cotés ! Merci encore pour
ta confiance et ton aide pour préparer ce début de Docteur Junior.

Merci a mes co-internes du 1" semestre : Flo, Laure et Mélo. Mes « droles de femmes »,
j’ai adoré étre votre « Beauté » dans ces débuts heureux en Uro. Un acolyte masculin ne m’a
presque pas manqué, je vous jure !

Mes co-internes actuels : Louise, Alex et Hichem. J’ai bien rigolé tout au long du
semestre. Louise (« Luise ») avec ta spontanéité et tes vacances « tout en tente », Alex mon
talon de téte mais mon 3°™ ligne de cceur, et Hichem le prince du désert. On en aura fait des
fiches de rajout, on en aura posé¢ des JJ ensemble, et j’en garderai un merveilleux souvenir.



A tout le personnel du service du service a la consultation en passant par le secrétariat,
j’ai toujours eu plaisir a travailler avec chacun d’entre vous. Merci pour votre aide lors de mes
débuts et de votre confiance.

Mention particuliere au bloc pour Joris, Mégane, Eve, Aurélie, Nora, Sév’ et les autres, merci
pour ces rires et ces blind-tests d’anthologie.

Au service du Professeur Lechevallier :

Monsieur le Professeur Karsenty, merci pour votre enseignement lors de mes deux
passages a la Conception. Vous étes un excellent pédagogue et votre expertise, en neuro-
urologie et en urologie fonctionnelle notamment, m’a permis d’avoir les idées claires sur
plusieurs aspects de notre spécialité qui me semblaient délicats.

Monsieur le Professeur Boissier, Romain, bien que je n’aie pu partager ton expérience
que par semestres tronqués car concomitants de ta mobilité, je te remercie pour tout ce que tu
as pu m’apprendre au bloc opératoire comme pour ton enseignement au quotidien.

Docteur Delaporte, Véronique, merci pour votre enseignement au cours de mes deux
semestres.

Dr Akkiki, Akram, merci pour ton enseignement au bloc opératoire et en dehors. Avec
toutes tes histoires tu m’auras aussi bien fait rire.

Dr Sichez, Pierre-Clément, PC, par ou commencer ? Une relation qui s’est vite
transformée en amitié. Tu m’as appris beaucoup, au bloc et en dehors, a la manicre d’un grand
frére et je t’en remercie beaucoup. Tu formes avec Flo un couple magnifique. J espére que de
nombreux moments de bonheur et de grands matchs nous attendent dans le futur, et au risque
d’en déplaire a certain (coucou Philippe), allez Paris !

Dr Di Crocco, again and again. Mention spéciale pour le bonus écologique de venir en
vélo a I’hopital pendant les deux étés, chapeau !

Dr Martin, Thomas, j’ai aimé travailler avec toi, « a I’américaine ». Merci pour tes
conseils et ton enseignement.

A mes cointernes du 2°™® semestre : Sadok, FX, Paul, Khalid et Ornella, j’ai adoré
travailler a avec vous. Sadok et Paulo, vous m’avez fait mon semestre avec I’épisode de la
pince-monseigneur. Un trés grand moment d’Urologie.

A mes cointernes du 4°™ semestre :
Raph, co-int x 2 et co-socle x1, j’aime ta spontanéité et ton franc parler. Tu es trés attentionnée
et j’ai toujours su trouver en toi une oreille attentive. Je ne pouvais pas espérer mieux comme
binome.
Vass, le diable de Tazmanie, tu me fais beaucoup rire, et j’ai eu la chance d’apprendre a te
connaitre. Je suis heureux que vous ayez pu vous trouver avec Raph, un vrai couple de choc.
Abel et Quentin, nos deux papas pendant ce semestre, merci pour vos conseils et votre
bienveillance, on aura bien appris de vous !



A tout le personnel du service, des infirmieres du CD jusqu’au secrétariat, au service ou
au bloc, merci pour ces deux semestres pendant lesquels j’ai beaucoup aimé évoluer a vos cotés.

Au service du Professeur Hardwigsen :

Monsieur le Professeur Hardwigsen, merci pour ce premier semestre de chirurgie
digestive ou j’ai énormément appris. Votre précision au bloc opératoire et votre sens de
I’humour auront été marquants.

Dr Emilie Grégoire, merci pour votre enseignement lors de ce semestre, votre expertise
en greffe hépatique n’est plus & démontrer et j’espére que vous en serez récompensée.

Dr Bollon, Emilie, merci pour ta confiance au bloc opératoire et ces fous rires lors de
nos nombreuses gardes communes. Chirurgienne hors-pair, tu m’as vraiment impressionné tout
au long du stage.

Dr Palen, Anais, merci pour ce semestre ou tu m’as beaucoup appris de ta détermination
et de ta rigueur. Merci aussi pour le petit surnom que tu m’as attribué, tu es la seule a en avoir
’autorisation !

Dr Bonnet Florian, merci pour tes conseils et ces gardes ou j’ai tellement appris (RIP mes
Reebok). Mon corps te remercie aussi pour les sessions Mc Donald a 40 euros et les petits films

en garde !

Dr Régis Marigny, Laure, merci pour ta douceur au quotidien et tes enseignements alors que tu
débutais 1’assistanat.

Dr Delcros, Camille, merci pour ce que tu m’auras appris. L’exercice partagé n’a pas
été toujours évident mais tu auras relevé le challenge avec brio !

A mes cointernes, Raphaélle (yessay), Aline, Hélohélo. Val merci pour tes précieux
cours et conseils tout au long du semestre, tu nous auras encadré comme un chef'!
Au service du Professeur Sielezneff :

Monsieur le Professeur Sielezneff, merci pour votre enseignement lors de ce deuxieme
semestre en chirurgie digestive. Vous m’avez marqué par votre bienveillance.

Monsieur le Professeur Pirro, merci pour votre encadrement au bloc opératoire ou j’ai
beaucoup appris grace a vous.

Dr Le Huu Nho, Rémi, ta patience et ton calme n’ont aucun égal ! Merci pour ce
semestre.

Dr Duclos, Julie, merci pour ce semestre et ces récits des fameuses croisic¢res dans les
Caraibes...

Dr Mege Diane, j’ai beaucoup appris de ta rigueur et je t’en remercie encore.



Dr Ezzedine, Walid, je suis content d’avoir pu assister a tes premiers pas dans
’assistanat. Petits clins d’ceil a nos gardes ou tu me racontais Dakar comme si j’y étais.

A mes cointernes : Claire, Marion et Fanny, j’ai passé un super semestre dans un
contexte d’apparition de ce maudit COVID.

Au service du Professeur Courbiére :

Madame la Professeure Courbiére, merci de m’avoir permis d’intégrer la FST de
Médecine et Biologie de la Reproduction — Andrologie. Les consultations d’infertilité a vos
cOtés m’ont ouvert les yeux sur cette spécialité passionnante et j’ai beaucoup appris de votre
expertise sur le sujet.

Aux Dr Audrey Gnisci, Dr Pauline Bottin, Dr Capelle Marianne, Dr Laura Miquel.

A mes coi-int c6té clinique, Eva Véro et Alice (ton moment va venir) et a mes co-int
coté bio Sara et Clémence, je vous remercie pour tous ces moments partagés. Sara, bientdt un
début de coloc’ avec Nael, j’ai hate ! Clém tu as beau étre bordelaise désormais, je suis content
que tu aies obtenu ton visa marseillais a vie.

Aux sages-femmes et infirmiéres qui ont pris le temps de me faire découvrir un domaine
qui m’était méconnu.

Au service du Professeur Cathelineau :

Au Dr Rozet, Frangois, merci pour tes conseils avisés tout au long du semestre. J’ai pu
apprendre de ton expertise au bloc opératoire tout comme de ton expérience en dehors. Merci
aussi pour ton implication dans notre formation, hate de pouvoir enfin vivre ’ECU en
présentiel !

Au Dr Barret, Eric, merci pour tout ce que tu m’as appris pendant ce stage. Petit clin
d’ceil a toutes ces histoires de chasse qui ont pu animer nos pauses déjeuner.

Au Dr Macek, Petr, merci de m’avoir challengé afin de m’améliorer toujours un peu
plus au robot, notamment avec le fameux exercice « Needle Driving 2 ». Ces 100% te sont
dédiés ! Tu m’as inspiré par ta rigueur et ta précision au bloc opératoire.

Au Dr Sanchez Salas, Rafael, tu as été trés attentionné et a I’écoute pendant ces 6 mois.
Ta détermination et ta sympathie a I’égard des internes m’auront marqué. Merci aussi pour tout
ce que tu m’as appris. Mention spéciale pour nos discussions sur I’Amérique Latine, j’avais
I’impression d’y étre a nouveau. Je te souhaite le meilleur & Mc Gill.

Au Dr Barbé, Yann, merci pour ton accompagnement, ton expérience et tes conseils
m’ont été précieux.

Monsieur le Professeur Haab, je suis content d’avoir pu apprendre de votre expertise en
urologie fonctionnelle.



Aux Docteurs Mombet Annick et Cathala Nathalie, merci pour tout. Vous tenez haut la
main 1’hospitalisation et pas que ! Vos conseils et votre gentillesse m’auront beaucoup apporté.
Vous bénéficiez d’ailleurs du bureau le plus convivial au monde, que de discussions et de
moments partagés !

Au Dr Laine, Charles, Carlito, merci du fond du cceur pour ce semestre. Tu m’as
beaucoup appris et ta disponibilité aura ét¢ sans faille. Tu es une personne en or et ta générosité
t’honore. J’espére qu’a I’avenir on pourra partager encore de nombreux moments a 1’image de
la #RacletteParty avec la Deleuze, on aura bien profité.

Au Dr Mandorii Qusay, merci pour tes conseils pendant ces 6 mois !
A mes co-internes de choc :

Claire, la Deuleuze, tu m’as vraiment fait mon semestre ! Mon bindome d’exception
pendant ces 6 mois. J’ai eu énormément plaisir a progresser avec toi. Mais aussi en dehors du
stage alors que ce COVID rendait Paris si peu vivant, notamment a 1’occasion de la
#RacletteParty. Bientot ’ECU en présentiel, enfin ! Et je ’espére plein d’autres moments a
I’avenir, avec prochainement une visite sur tes terres d’adoption.

Tristan, j’ai eu plaisir a travailler a tes cotés alors que tu découvrais les joies d’étre pere.
Bon courage pour ton début d’assistanat !

Aux fellows avec qui j’ai beaucoup partagé. Anna « viva Barga », Luigi la classe a
I’italienne, Luciano I’empereur des empanadas et Caio do Sao Paulo do Brasil « on peut
chauffer la caméra s’il vous plait ?! ». On aura ri et partagé plein de bons moments, j’espére
vous revoir et vous souhaite le meilleur.

Merci a tout le personnel du département d’Urologie avec qui la collaboration aura été
un plaisir.
Aux urologues marseillais :

Dr Lannes, Francgois, Francis diront certains, je te remercie pour ton soutien et ton aide
pour les études scientifiques comme pour I’AFUF ! Tu as toujours su répondre présent et te
rendre disponible quand j’en avais besoin. J’ai hate de ’année qui arrive avec Kévin et toi, vous

me ferez une petite place dans le bureau, s’il vous plait ?

Micha, Léa, Pauline, Renaud, Thibaut, on se le fait quand ce verre entre urologues ?



A ma famille :

A mes parents,
Papa, ces allers-retours a la gare de Plaisir Grignon, pour me rendre aux Saint-Péres ou revenir
tardivement de la bibliothéque Sainte-Genevieve.
Maman, ces derniers instants de concentration dans la voiture sur le Parking de Villepinte avant
chaque journée d’épreuve du concours de PACES.
Votre soutien depuis toutes ces années a été une composante essentielle de mon parcours. De
mon choix pour Paris 5 & mon déménagement a Marseille, vous m’avez toujours soutenu et
accompagné dans mes choix sans jamais en douter. Vous en faites énormément pour moi et je
vous en remercie du fond du cceur.
Ces derniers temps je n’ai qu’une hate : pouvoir enfin trinquer avec vous sur la terrasse de mon
futur appartement. Je vous aime.

A mes petits fréres, « comme les cinq doigts de la main » comme dirait Papitch.

A Edouard, je suis fier de ton parcours et admiratif de la fagon dont tu te donnes a 1000% dans
ton métier de comédien, pourtant difficile, sans que rien n’atteigne ta détermination. Continue
a fond, le travail paie et ton talent n’est plus a démontrer. Merci pour ton soutien aux moments
importants.

A Léonard, du « bébé baveux » a I’adulte a la force tranquille que tu es aujourd’hui, il y en aura
eu des aventures ! Content que tu m’aies rejoint dans la team des sudistes et que tu te sois aussi
vite acclimaté a Montpellier, déja entouré par tant d’amis.

A mes grands-meres,
Mamie merci pour nos vacances de réve a Boissiéres ou tu nous gatais tellement. Merci aussi
de me laisser encore arriver presque a I’improviste a Nimes pour un repas avec toi. Il n’est
jamais trop tard pour ouvrir ton resto !
Manou, ton petit lapin a bien grandi depuis ses révisions de premiere année a Wassigny ou tu
me traitais comme un roi. Merci pour toutes tes attentions depuis toujours.

A mes grands-péres que j’espére rendre fier de la-haut et & qui je pense tous les jours.

A la famille Alliot, Franck, Virginie, Rémi, Marie, qui savaient me sortir lors de mes
révisions notre Picardie natale.

A la famille Bailly, Laurent, Fred, Sacha, Axel, pour tous ces souvenirs d’événements
en famille qui me manque depuis mon départ. Quand est-ce qu’on va au Vélodrome ?

A la famille Berchiche, Tati Nadou, Nils, Jean-Mi, Lucas, pour m’avoir convaincu
depuis tant d’années que la vie dans le sud était si plaisante

A Marie-Jeanne, M-J, pour ces relectures, ces révisions et ces bonnes biéres artisanales.
A Hafid, Ranou, Doréa, pour 1’accueil marseillais.

A tous mes grands oncles et tantes, cousins, cousines, de la famille Madjour et autres,
merci pour tous ces souvenirs, des grandes réunions aux plus intimes.

J’ai conscience de la chance d’avoir pu grandir et m’épanouir dans une famille aussi
unie.



A la famille Zimmermann, Caroline, Didier, Thomas et Ninon, merci de m’avoir
accueilli et intégré avec autant de simplicité et de gentillesse.

A mes amis d’enfance from DC et d’ailleurs :

Guillaume, Guigui. Depuis nos premicres vidéos JT a Davron jusqu’aux soirées
communes a Marseille, combien d’années ? Un talent d’artiste incroyable en plus de tes
compétences de journaliste. J’étais slir que tu irais loin et tu nous rends fier lors de tes multiples
projets. Tu es de ce qu’il y a de plus proche de la définition d’un Ami. Merci pour tout.

Geoffroy, depuis nos escapades nocturnes a Davron jusque sur les terres hongkongaises,
on en aura fait des choses ensemble ! L’acolyte parfait, on vibre sur la méme longueur d’onde.
Je suis tout de méme heureux que tu sois rentré sur Paris, ¢a faisait loin pour te voir !

Lucas, notre connexion sur les terrains de foot était plus forte que la 5G. Mon premier
ami, quand est-ce que tu viens me voir a Marseille ?

Natalie, celle qui tape sur un clavier plus vite que son ombre, et la meilleure joueuse du FC
Davron.

Dorian, merci pour souvenirs des séjours a 1’étranger, de Kingswood jusqu’a New York,
et des vacances a Antibes. J’aimerais te voir plus souvent.

A Chloé, pour tous ces souvenirs du lycée et d’apres. On se le dit souvent, mais suis si
heureux qu’on ait pu garder autant contact.

A Ines pour ces années lycée et ces mots sur les cahiers.
A mes amis de la faculté Paris Descartes :

LA VEULE. Il faudrait I’inscrire dans le marbre.
Prev pour ces soirées films de cinéma Coréen et toutes ces escapades, Greg pour la colloc’ de
I’ambiance malgré un Paris semblant si vide et ces parties FIFA, Dany pour tous ces voyages
et les virées a Cannes, Viki ma styliste officielle et ma confidente préférée, Alice ou « Alesse »
comme une sceur, Alix la bonté incarnée, Quentin plus doué en critique cinéma qu’en tennis,
Toubi pour Javéa et ces soirées Ligue 1 du dimanche soir avec Marci, Bridouille numéro 822
4ever, Martin que j’ai presque réussi a recruter au Mercato, le roi Zému qui m’a accompagné
dans la cit¢ Phocéenne, Schmattah I’empereur des Bernard 1’Hermite, Mathou la plus forte au
Monopoly, Gouvi et son modjo de 1égende, Béren les bons plans, Gathon les vacs a Serre Che
et pas que, Valou la déter, Guezou et le premier ski P1, a Chrissou et sa « boule magique ».

Grandi pour ses fous-rire sur Trololo a la BSB.

Léa, pour nos vacances dont on connaitra bientdt la destination et pour mon CV afin
d’intégrer la team Corse.

Le TVKB (lalalalalala), quel plaisir de partager ces moments avec vous. A Charly
bienstr, a Célio, vous me manquez et ce souvenir d’ Asie restera pour toujours, et tous les autres.



A Yanis mon « frére de sang ». J’étais heureux de te revoir a Paris, la distance n’y fait
rien, tu resteras toujours si particulier pour moi. A toi de venir visiter Marseille maintenant.

A Louis, ce souvenir de Megeve et tous les autres.

Aux sudistes qui m’auront persuadé jusque dans les derniers instants #Venezdanslesud :
Nassim, Thomas, Hugo, Vincent, Thep.

Et a toutes les autres personnes qui ont animé ces fabuleuses années parisiennes.

Merci a la coloc’ 1% class du 26 rue de la République (ou I’on mange si bien) :
M¢élaine, maman bis, pour tes plats de grand-meére, et toutes les mignonnes attentions.
Axel le maestro des pastas, pour tous les apéros et tes soirées gaming sur Spiderman.
Marie, la bouffée d’air fraiche, ce rougail-saucisse et ces enchainements tisane-film.
Charlotte, pour avoir ét¢ ma plus grande supportrice sur FIFA et pour les discussions a la fenétre.

Merci 2 mes amis marseillais :

Nico pour cette découverte exceptionnelle de deux personnes qui se cotoyaient pourtant
tellement mais qui ne se connaissaient pas. Les discussions a 1’internat sur fond d’Orelsan n’y
sont pas pour rien. Tellement heureux de te compter parmi mes amis proches aujourd’hui.
Content que vous soyez si bien avec la douce Eva.

Martin et Théo mes fréres de son. Que d’aventures et j’en espére plein d’autres, I’année 2022
sera la bonne (Allez 1a !).

Geoffrey et ses glacons, loin des yeux proche du cceur. Merci Tiph de prendre si bien soin de
lui. A Hugo pour compléter la team avignonnaise.

Arthur et ta remontada du bonheur qui n’a rien a envier au FC Barcelone. D’ailleurs, avec
Mathou, vous pouvez laisser votre Paddle quand vous voulez.

Perrine pour ta joie de vivre, Lucas pour ce weekend en Ardéche que I’on attend et ta fagon de
skier.

A Quentin pour ce semestre ou les matchs de squash s’enchainaient presque autant que les
afterwork au petit Pav’. Promis je viendrai te voir a Bordeaux.

A Flo le meilleur influenceur lyonnais, de loin et Emma (tu sais que je connais TFR ?). Yidir
et ce réveil de départ au WEI. Léa pour avoir fait du 7°™ étage un lieu incroyable. A Fleur et
Clément pour encore plus d’événements endiablés.

A la team Corse qui se compléete par Camille, Axel, Adé, Léna. Les récits racontent comment
nous avons échappé a un orage des plus terribles...

A Mimi Granger bien entendu. Val pour ce tatouage qui témoigne de ta sincérité. Nathan pour
tes fautes directes au tennis.

A Tom pour cette cheville qui te fait défaut, en plus de supporter ’OL.

A Sam pour m’avoir permis de me rendre compte a quel point les marseillais étaient accueillants.
A Damien pour ces covoits qu’on n’aurait jamais di arréter, et a ta femme Charlotte.

La team Paris 5 Clara, Hélo, Fanny, Mario, Philippe, Gus, Yuri.

Anais, Romain, Alexis, il faut que je vienne vous voir !

A Tim pour ton sourire et pour rendre heureux le Z.

Et bien siir a tous ceux que j’aurais pu oublier mais qui me permettent de me sentir aussi bien
ici.

A Charlotte, interne marseillaise dont la vie s’est faite volée injustement. Repose en paix.



Pour terminer, merci,

A Appoline, pour tout ce que tu m’apportes au quotidien comme dose de bonheur. J’ai
su trouver avec toi mon parfait équilibre. Merci de me soutenir, de me supporter aussi, de me
cajoler, de me gater et de me remplir d’amour comme tu sais si bien le faire. Cet emménagement
ensemble n’aura fait que nous rapprocher. Je n’appréhende pas ton proche départ pour Paris en
inter-CHU, la distance ne nous fait pas peur ! En revanche, je n’ai qu’une hate : celle d’une
nouvelle coloc’ a deux dans mon futur appartement. Je t’aime.

A Lucas, que j’espere fier de la longévité de La Veule et de nos destins singuliers. Tu
es dans ’ADN méme du groupe. Je t’admirais. Ton départ brutal aura laiss¢ un grand vide
comblé a présent par des souvenirs magnifiques. Je pense a toi tous les jours, tu resteras a tout-
jamais mon alter ego.

Cette these t’est dédice.



Résultats oncologiques a moyen terme des patients pN+ opérés d’une

prostatectomie totale pour adénocarcinome prostatique.
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II. INTRODUCTION

1) Epidémiologie du cancer de la prostate

En France le cancer de la prostate se situe au 1¢' rang des cancers chez I'homme avec
une incidence de 50 430 cas en 2015 et une incidence estimée entre 45 388 et 52 509 cas en
2018, représentant ainsi environ 25% des cancers incidents masculins (1).
Ainsi le Taux Standardis¢é Monde (TSM) d’incidence est de 81,5 cas pour 100 000 personnes-
années.

En revanche on dénombre 8 512 décés par cancer de la prostate en 2015 ce qui en fait la 3°m°
cause de déces par tumeur solide chez I'homme.

Concernant l'incidence, le cancer de la prostate est extrémement rare chez les moins de 50 ans,
puis augmente progressivement jusqu'a atteindre son maximum chez les 70-74 ans avant de
décroitre (Figure 1). L'dge médian au diagnostic est de 68 ans.

L'incidence du cancer de la prostate a augmenté jusqu'en 2005, avec une forte accélération a la
fin des années 90 jusqu'en 2005, année a partir de laquelle I'incidence semble diminuer avec
une baisse s'atténuant depuis 2012 (Figure 2). Une analyse réalisée a partir des données de
1'Assurance Maladie montrait que chez les hommes a priori indemnes de cancer de la prostate,
le nombre de dosages de PSA et du nombre de biopsies prostatiques semblaient diminuer en
globalité entre 2009 et 2015, pouvant expliquer en partie la diminution de 1'incidence sur cette

période (2).
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Figure 1 : Taux d'incidence et de mortalité selon la classe d'age en France en 2015
(courbe transversale de 1'dge), Estimations nationales de l’incidence et de la mortalité par

cancer en France métropolitaine entre 1990 et 2018. Volume 1 — Tumeurs solides

La mortalité diminue nettement depuis 1990 passant de 18,1 pour 100 000 au début des
années 1990 a 8,9 pour 100 0000 en 2015. Cette baisse de la mortalité semble s'accentuer ces
derniéres années, estimée a -2,8% par an sur la période 1990-2015 et -3,7% par an sur la période
la plus récente 2010-2015, touchant désormais toutes les tranches d'dge (Figue 2). Elle est
attribuée d'une part au dépistage et au diagnostic précoce du cancer, mais aussi a I'amélioration
de la prise en charge thérapeutique, notamment dans les stades avancés avec les nouvelles

hormonothérapies qui permettent une prolongation de la survie (3,4).
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Figure 2 : Taux d'incidence et de mortalité en France selon 1'année taux standardisé
monde TSM) - Echelle logarithmique. Estimations nationales de Uincidence et de la
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solides

A T'échelle internationale, c'est le 2éme cancer le plus souvent diagnostiqué et la 6¢me
cause de décés chez les hommes dans le monde, avec 1 276 000 nouveaux cas et 359 000 déces
estimés en 2018 (5).

Cependant, l'incidence et la mortalité varie selon les pays et les régions du monde. Ainsi
MaryBeth Culp. et al ont publi¢ en 2020 dans European Urology les taux d'incidence et de

mortalité par région du monde et par pays (6).
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Ainsi les plus hauts taux d’incidence du cancer de la prostate en 2018 sont retrouvés
dans les régions et pays les plus développés (Figure 3A), a I'image de I’ Amérique du Nord,
I’Océanie ou I’Europe du Nord. Néanmoins I’immense majorité des pays de ces régions du
monde ont vu leur incidence se stabiliser ou décroitre ces dernicres années, avec également une
baisse de la mortalité.

La aussi les actuelles recommandations nationales et internationales en défaveur d’un

dépistage de masse de la population ou indiquant une utilisation du PSA en routine adapté a
chaque patient peuvent expliquer cette baisse d’incidence, avec en paralléle une diminution de
la détection des cancers indolents dans la population générale (7). Avec le développement de
la surveillance active pour les cancers de bas risque, le monitorage du PSA prend une place
prépondérante induisant une baisse observée du nombre de biopsies prostatiques a 1I’exemple
de I’ Australie (8). La baisse de la mortalité est expliquée entre autres par une amélioration de
la prise en charge des patients, de ’acces aux soins et aux différentes thérapeutiques utilisées
).
A I’inverse, on peut observer une augmentation du nombre de cas dans certains pays notamment
en Asie, en Amérique du Sud ou encore en Europe de I’Est comme en Bulgarie. Les raisons
sont méconnues mais [’hypothése d’un haut taux d’obésité et de la diététique est avancée
(10,11).

La mortalité (Figure 3B) la plus importante est retrouvée dans les les Caraibes comme
la Barbade (42,5 déces pour 100 000 cas) ou Trinidad et Tobago (38,9 déces pour 100 000 cas)
(12) en relation avec une grande proportions d’individus d’origine africaines que I’on sait plus

a risque de déces par cancer de la prostate que les autres origines ethniques (13,14).

2) Facteurs de risque du cancer de la prostate

Comme mentionné précédemment, 1’origine ethnique d’ascendance africaine est un
facteur de risque de survenue de cancer de prostate ainsi qu’un sur-risque de mortalité. Ainsi
aux Antilles Frangaises 1’incidence du cancer de la prostate et sa mortalité sont deux fois
supérieures a la France métropolitaine (173/100 000 pour I’incidence et 23/100 000 pour la
mortalité) représentant plus de 50% des cas incidents de cancers masculins alors que plus de

90% de la population présente des origines ethniques africaines (15).



On note également pour cette population une exposition environnementale au
chlordécone, pesticide utilis¢ pendant plus de 20 ans en Guadeloupe et Martinique, qui
augmenterait le risque de survenue de cancer de prostate et de récidive aprés prostatectomie
totale (16). En mars 2021 I’ANSES conclue a un lien trés vraisemblable entre les pesticides, et
en particulier le chlordécone, et le cancer de la prostate, recommandant alors la création d’un
tableau de maladie professionnelle dans le régime agricole et général (Cancer de la prostate en
lien avec les pesticides incluant le chlordécone, Avis de I’ANSES, Rapport d’expertise
collective, mars 2021).

Le syndrome métabolique, en particulier par deux de ses facteurs, 1’hypertension

artérielle et le périmétre abdominal, est associé a un risque plus élevé de cancer de prostate.

Cependant le facteur de risque prédominant reste les antécédents familiaux. Il existe
deux types de prédisposition génétique au cancer de prostate : ’hérédité monogénique (rare,
5% des cas) et I’hérédité polygénique (95% des cas).

Les génes en cause en cas d’hérédité monogénique sont les genes de réparation de I’ADN :
BRCALI et 2, ATM, HOXBI13 (17,18). Ils ont comme caractéristique un age de survenue plus
précoce et une forte agressivité lors de mutation BRCA2 et HOXBI13.

Concernant I’hérédité polygénique, il existe plus de 150 variants génétiques associés a un risque

de cancer de prostate dans des populations d’origines ethniques diverses (19,20).

En ce qui concerne la prévention, aucune modalité n’est recommandée actuellement
(grade fort), les études a ce sujet étant peu nombreuses, parfois contradictoires et de faible

niveau de preuve.

3) Dépistage vs. détection précoce

Il n’existe pas de dépistage généralisé de la population générale du cancer de la prostate
car aucune étude n’a permis de remplir les critéres de I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMYS).

L’étude estimée comme la plus solide étant I’ERSPC avec une application clinique sur une
population européenne. Elle a mis en évidence un gain de survie spécifique de 21% a 16 ans.

Le reste des études portant sur le dépistage ainsi que la méta-analyse de ses études sont de



qualité discutable, hétérogénes, avec certaines faiblesses. La qualité de vie d’un tel dépistage
n’a quant a elle pas été évaluée de fagon contributive.
En revanche, chez les patients présentant une mutation génétique BRCA2 ou HOXB13, un

dépistage est recommandé aprés accord du patient (grade fort).

La détection précoce consiste a rechercher la maladie chez un patient asymptomatique
considéré individuellement, apres discussion entre le médecin et le patient. En France la
détection précoce doit étre effectuée chez les hommes ayant une survie estimée minimum de
10 ans, avec une information comprenant les modalités thérapeutiques dont la surveillance
active et leurs risques potentiels de morbidité induite, et aprés consentement du patient (grade
fort).

Les moyens utilisés sont le toucher rectal (TR) et le dosage sanguin du PSA total (grade fort).
Celle-ci doit étre réalisée de 50 a 70 ans, tous les 2 a 4 ans, et de fagon plus précoce (40-45 ans)
en cas d’ethnie africaine ou afro-caribéenne (grade fort).

Le maitre-mot reste I’adaptation des modalités de cette détection précoce au profil de risque du

patient et a sa propre tolérance au risque.

4) Diagnostic du cancer de la prostate

Le diagnostic du cancer de la prostate repose sur la preuve anatomopathologique des
biopsies prostatiques. Elles sont réalisées au mieux sous contrdle échographique, soit par
guidage visuel (repérage cognitif), soit par des techniques de fusion d’images IRM-
échographie, par voie trans-rectale ou trans-périnéale. Une antibioprophylaxie et une analgésie
par bloc prostatique avant réalisation des biopsies sont recommandées (grade fort).
L’indication de la réalisation des biopsies prostatiques reposent sur plusieurs criteres :

- le toucher rectal (TR), recommandé avant tout dosage du PSA total, et qui doit conduire

a des biopsies prostatiques s’il est anormal quel que soit le taux de PSA total

- le dosage du PSA total, biomarqueur spécifique de 1’épithélium prostatique, et non du
cancer de prostate. Le risque de cancer de la prostate augmente avec la valeur du PSA
total. La densité de PSA (PSA total/Volume prostatique) peut aider a poser I’indication

d’une premiére série de biopsies prostatiques.
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D’apres les derniéres Recommandations du CCAFU Prostate 2020-2022, I’IRM
prostatique est indiquée avant toute biopsie en cas de suspicion clinique de cancer de prostate
(grade fort).

En cas d’IRM positive (PI-RADS supérieur ou égal a 3), des biopsies ciblées sont associées
aux 12 biopsies systématiques (grade fort) (21).

En cas d’IRM normale, devant une suspicion de cancer de prostate, les biopsies systématiques
restent indiquées. Il est possible d’opter pour une surveillance plutdt que la réalisation de

biopsie en fonction du niveau de risque, apres discussion avec le patient (grade faible).

5) Anatomopathologie du cancer de la prostate

L’analyse histologique des biopsies permet de conclure a la présence ou 1’absence de
cancer de prostate dont la forme tumorale la plus habituelle est 1’adénocarcinome prostatique
(> 95% des cas) (22,23).

Sa localisation est en général dans la zone périphérique de la prostate (> 70% cas), étant alors
accessible au toucher rectal a partir d’un certain volume. Environ 10% des cancers de prostate
sont antérieurs, et 20% dans la zone de transition. Ils sont alors souvent diagnostiqués lors de
I’analyse des pieces opératoires lors du traitement d’une hypertrophie bénigne de prostate par
endoscopie ou adénomectomie voie haute.

Le cancer de la prostate est habituellement multifocal, au sein du méme lobe ou atteignant les

deux lobes prostatiques, dans plus de 85% des cas.

6) Extension du cancer de la prostate

La cinétique d’extension du cancer de la prostate est dépendante du stade de la tumeur
concernée chez un individu donné, caractérisée notamment par le degré d’agressivité.
Le cancer de la prostate s’étend généralement a la graisse péri-prostatique et dans la majorité
des cas a la partie postéro-latérale de la glande via les espaces péri-nerveux, puis atteint les
vésicules séminales par contiguité (extension directe a partir des canaux ¢éjaculateurs ou de la

graisse de voisinage) ou exceptionnellement par métastase.
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L’extension régionale peut se manifester par un envahissement du col vésical, du trigone
pouvant se compliquer d’urétéro-hydronéphrose, mais aussi de la base des ureteres voire de la
paroi pelvienne.

Si I’atteinte rectale est possible en cas de cancer de la prostate localement avancé avec volume
tumoral important, elle reste néanmoins rare grace a une protection du rectum par le fascia de

Denonvilliers situé en arriére de la prostate.

Les métastases les plus fréquentes du cancer de la prostate sont ganglionnaires et
osseuses. Les premiers relais ganglionnaires sont obturateurs et sacrés, puis iliaques internes et
primitifs, puis rétro-péritonéaux lombo-aortiques voire sus-diaphragmatiques.

Le cancer de la prostate est ostéophile, avec des métastases osseuses se répandant par voie
hématogene de fagon prédominante au niveau du squelette axial, touchant préférentiellement le
bassin, le rachis, les cotes et le sternum.

L’atteinte pulmonaire, bien que fréquentes sur les autopsies réalisées, est peu détectée
cliniquement en routine, et les autres localisations (hépatiques, surrénaliennes, rénales,

cutanées...) sont exceptionnelles (24).

En ce qui concerne les autres formes histologiques, les néoplasies intra-épithéliales
(« prostatic intraepithélial néoplasia » ou PIN) sont constituées d’acinis ou de canaux
prostatiques composés de cellules atypiques de haut grade malgré une architecture bénigne.
En cas de PIN dit de « haut grade » étendue sur trois biopsies ou plus sans adénocarcinome
prostatique identifi¢, une deuxiéme série de biopsies est indiquée (grade A). En effet on
rapporte leur présence dans en moyenne 6% des biopsies prostatiques (0,7-20%), avec en cas
de seconde série de biopsie une mise en évidence de cancer prostatique dans plus de 50% des

cas (24-75%) dans certaines séries (25).
Les autres formes tumorales sont trés minoritaires et sont représentées entre autres par

les sarcomes, lymphomes, ou encore des carcinomes épidermoides, sarcomatoides ou neuro-

endocrines.
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7) Stadification du cancer de la prostate

La classification TNM du cancer de la prostate a été actualisée en 2016 :

T
Tumeur
primitive

TO : tumeur primitive non retrouvée

T1 : tumeur ni palpable au toucher rectal
(TR), ni visible en imagerie

» T1a : tumeur occupant moins de 5 %

du tissu réséqué avec un score ISUP 1

ou absence de grade 4 ou 5.

e T1b : tumeur occupant plus de 5 %

du tissu réséqué ou un score ISUP > 2

ou présence de grade 4 ou 5

 T1c : tumeur découverte sur une biopsie
prostatique en raison d’une élévation

de la valeur du PSA.

T2 : tumeur limitée a la prostate

 T2a : tumeur atteignant la moitié

d’un lobe ou moins

« T2b : tumeur atteignant plus de la moitié
d’un lobe mais sans atteindre les deux lobes
» T2c : tumeur atteignant les deux lobes

T3 : extension au-dela de la prostate

» T3a : extension extraprostatique uni-
ou bilatérale

» T3b : extension aux vésicules séminales
uni- ou bilatérale

T4 : tumeur fixée ou atteignant d’autres
structures que les vésicules séminales
(sphincter externe, rectum, muscle
élévateur de l’anus ou paroi pelvienne)

N
Ganglions
régionaux

NXx : ganglions régionaux non évalués

NO : absence de métastase ganglionnaire
régionale

N1 : atteinte ganglionnaire régionale

N1 mi : métastase ganglionnaire < 0,2 cm
(optionnel)

M
Métastases
a distance

Mx : métastases a distance non évaluées

MO : absence de métastase a distance

M1 : métastases a distance

» M1a : atteinte des ganglions non
régionaux

e M1b : atteinte osseuse

* M1c : autres sites avec ou sans atteinte
osseuse
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Tableau 1 : Classification TNM 2016 cancer de la prostate, Recommandations

CCAFU prostate 2020-2022

Apres prostatectomie totale, la classification pathologique est utilisée :

pTO : absence de tumeur identifiée aprés prostatectomie
totale

pT2 : tumeur limitée a la prostate

pT3 : tumeur dépassant les limites de la prostate :
pT3a : extension extraprostatique uni- ou bilatérale
incluant le col vésical**

pT3b : extension uni- ou bilatérale aux vésicules
séminales

pT4 : extension a d’autres structures que les vésicules
séminales (sphincter externe, rectum, muscle élévateur
de ’anus ou paroi pelvienne)

R : reliquat tumoral postopératoire ou limites d’exérése
chirurgicales

Rx : marges non évaluées

RO : marges négatives

R1 : marges positives

Tableau 2 : Classification pTNM 2016 (AJCC 8™ édition), Recommandations
CCAFU prostate 2020-2022

8) Groupes pronostiques du cancer de la prostate

Le systtme de grade de Gleason est le fondement de la classification des
adénocarcinomes de prostate.
Défini en 1966, il comportait 5 grades architecturaux allant de 1 2 5 et dont la somme définissait
un score de 2 a 10, en ajoutant les deux principaux grades de Gleason ou en doublant le grade
dans le cas ou I’architecture est uniforme.
Ce systeme a été modifié par la révision de I’International Society of Urological Pathology
(ISUP) d’abord en 2005 pour toujours inclure le grade le plus élevé dans le score de Gleason,
quel que soit son étendue, et en éliminant les grades 1 et 2 (26). Puis en 2014 I’ISUP a ajouté

une classification pronostique limitant en 5 grades le cancer de la prostate avec une corrélation
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optimale avec les données actuelles, en distinguant notamment les scores de Gleason avec un
grade 3 majoritaires ou 4 majoritaires, dont la différence clinique est significative (27-29).

Cette classification ISUP de 2014 a été validée par plusieurs études multi-centriques.

Grade ISUP
race Score de Gleason| Définition
(groupe de
grades)
Grade 1 2-6 Glandes discrétes bien formées individuelles uniguement

Glandes principalement bien formées avec une
Grade 2 3+44=7 composante mineure (*) de glandes mal
formées/fusionnées/cribriformes

Glandes principalement mal

Grade 3 443=7 i i , o
formées/fusionnées/cribriformes avec une composante
mineure (**) de glandes bien formées

4+4=8 Glandes mal formées/fusionnées/cribriformes

uniquement

345=8 Glandes principalement bien formées avec une
Grade 4 composante mineure (*) sans glandes (ou
présentant une nécrose)

Zone principalement sans glandes (ou présentant

5+3=8 i .
une nécrose) avec une composante mineure (**) de
glandes bien formées
Aucune formation de glandes (ou présence
Grade 5 9-10

d’une nécrose) avec ou sans glandes mal
formées/fusionnées/cribriformes

* Tout élément d’architecture de haut grade (c.-a-d. méme si moins de 5 %) est inclus dans le grade.
** La zone architecturale de bas grade est incluse dans le grade uniquement si elle représente au moins 5 %.

Tableau 3 : Corrélation grade ISUP et score de Gleason selon la classification ISUP 2016

La classification de D’ Amico est utilisée en cas de cancer de la prostate localis¢ afin de

prédire le risque de récidive biologique apres traitement chirurgical curatif. (30)

Faible risque PSA < 10 ng/ml, et score ISUP 1,
et stade clinique T1c ou T2a

Risque PSA entre 10 et 20 ng/ml, ou score 2
intermédiaire ou 3, ou stade clinique T2b

Risque élevé PSA > 20 ng/ml, ou score ISUP > 3,
ou stade clinique T2c

Tableau 4 : Classification de D’ Amico
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Le score Cancer of the Prostate Risk Assessment (CAPRA), développé par I'université
de San Francisco est aussi utilis¢é pour prédire les risques de récidive apres traitement, de
développement de métastases et de mortalité spécifique.

Ses variables sont 1’age, le PSA, le stade de la tumeur au toucher rectal, les grades primaires et
secondaires de Gleason sur les biopsies et le pourcentage de biopsies positives.
Ses performances prédictives pourraient étre supérieures a celles de la classification de

D’Amico. (31).

9) Bilan d’extension du cancer de la prostate

Ses modalités dépendent du groupe pronostique auquel appartient un patient donné.
Pour les patients :

- A risque faible : IRM prostatique et pelvienne (réalisée avant les biopsies), sans autre
bilan complémentaire (grade fort).

- Arisque intermédiaire : IRM prostatique et pelvienne (réalisée avant les biopsies), avec
une Tomoscintigraphie osseuse si ISUP supérieur ou égal a 3 (grade fort)

- A haut risque : IRM prostatique et pelvienne, Tomoscintigraphie osseuse, TDM
thoraco-abdomino-pelvienne (grade fort).
De facon optionnelle, une imagerie peut étre réalisée en complément du bilan standard
pour ces patients (grade faible). Le TEP-PSMA, encore en ATU nominative dans le
bilan de rechute biologique en France, est supérieur a la scintigraphie osseuse couplée
au scanner pour la détection des métastases ganglionnaires et a distance. En 1’absence
de TEP-PSMA, le TEP-choline peut s’envisager, sans preuve de sa supériorité a

I’imagerie conventionnelle.
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10) Options thérapeutiques du cancer de la prostate localisé

La prise en charge du cancer de la prostate dépend pour un patient donné de ses
comorbidités influengant la probabilit¢ de survie, de I'information délivrée au patient
concernant les bénéfices et risques de chaque traitement et de ses préférences. Ainsi il est
nécessaire de prendre en compte 1’age du patient au diagnostic, des troubles fonctionnels et des
diverses contre-indications.

Les différentes modalités et options thérapeutiques du cancer de la prostate a un stade localisé
(vs. localement avancé ou métastatique) varient en fonction du risque de récidive apres
traitement curatif.

Il est & noter que pour tout patient ayant une espérance de vie limitée (moins de 10 ans)
en raison de pathologies pathologies associées, 1’abstention surveillance (ou watchful waiting)
est a proposer. Elle s’inscrit dans une démarche uniquement palliative, avec un traitement pour
les patients atteints de cancers de la prostate devenant symptomatiques ou métastatiques, et a
une surveillance stricte de tout cancer localisé asymptomatique.

En effet, en cas de comorbidités, quel que soit le grade de la tumeur localisée, le risque de déces
d’une autre cause que le cancer de la prostate est bien supérieur a sa mortalité spécifique a 5
ans et 10 ans quel que soit I’age du patient. (32)

Des essais récents (SPCG-4, PIVOT) ont permis de mettre en évidence que le bénéfice attendu
en cas de traitement curatif local du cancer de la prostate a un stade localisé n’est objectivé
qu’apres 10 ans de survie, et est considéré comme non significatif chez les patients avec une

espérance de vie limitée (33,34).
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a) Cancer de la prostate localis¢ de faible risque :

Grade

Surveillance simple de type watchful waiting Fort
(traitement palliatif en cas d’évolution) pour
les patients non éligibles aux autres options

SA Fort
PT Fort
RT Fort
Curiethérapie Fort
Cryothérapie et HIFU (absence de données Faible

a long terme)

Traitement focal : pas de données suffisantes
pour formuler des recommandations

Traitement hormonal : non recommandé Fort

Tableau 5 : Recommandations CCAFU 2020-2022 traitement des cancers de la prostate

a faible risque

Une surveillance active ou un traitement curatif (prostatectomie totale, radiothérapie

externe ou curiethérapie interstitielle) sont habituellement proposés, donnant les mémes

résultats oncologiques a long terme (35).

Surveillance simple de type watchful waiting (avec traitement palliatif en cas

d’évolution péjorative) si espérance de vie limitée et non éligibles aux autres options.

Surveillance active (SA) : c’est une option curative, contrairement a la surveillance
simple, qui consiste a différer tout traitement « actif » tout en restant dans la fenétre de
curabilité de la maladie. L’étude ProtecT a comparé la chirurgie, la radiothérapie et la
chirurgie et a permis de mettre en évidence des résultats oncologiques et de qualité de
vie chez les patients en surveillance active tout a fait comparables aux traitement curatifs
réalisés d’emblée (36). Les criteres de sélection d’éligibilité a la SA varient en fonction
des études, et sont basés sur 1I’examen clinique avec les données du toucher rectal, le
PSA total, le score ISUP et la charge tumorale sur les biopsies prostatiques (nombre de
carottes positives, pourcentage d’envahissement). Les recommandations européennes
considérent les critéres de sélections du Johns Hopkins Hospital : PSA total <10 ng/mL,

ISUP 1, 1 a 2 biopsies positives envahissant moins de 50% des carottes. Une biopsie de
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contrdle est nécessaire a un an, et la surveillance repose sur I’examen clinique, le PSA
total et I'IRM prostatique.
La sortie de SA est indiquée par 1’apparition d’un grade élevé (= ISUP 2) sur les biopsies

de controle.

Prostatectomie totale (PT) : par voie ouverte ou coelioscopique +/- robot assistée, elle
est le traitement offrant le plus de garantie carcinologique a long terme. L’objectif
consiste en 1’ablation compléte de la prostate et des vésicules séminales en respectant
les structures responsables de I’érection et de la continence. Une préservation des
bandelettes vasculo-nerveuses peut étre réalisée chez les patients sans dysfonction
érectile sévere préopératoire et présentant un risque faible de franchissement capsulaire
(IRM, nomogrammes). Les complications sont peu fréquentes et minimisées avec les
nouvelles techniques. Elles sont principalement d’ordre fonctionnelle comme la
dysfonction érectile, 1’incontinence urinaire ou encore 1’anéjaculation (37).
Les autres complications sont rares, avec en peropératoires les plaies digestives ou
vasculaires, le saignement peropératoire avec nécessité de transfusion, et en post-
opératoire les hématomes pelviens, les fuites anastomotiques ou encore les hématomes
pelviens. Les complications médicales sont infectieuses et thromboemboliques (38).
Sur les résultats oncologiques, aucune voie d’abord n’a montré sa supériorité.
Les résultats actualisés des études PIVOT et SPCGS-4 ont permis de montrer un
bénéfice en survie globale, spécifique et sans métastase en faveur de la chirurgie vs. la
surveillance simple. Dans 1’é¢tude PIVOT il existe également une diminution du risque
de déces global de 12% apres la chirurgie.

Le curage ganglionnaire n’est pas recommandé en cas de faible risque.

Radiothérapie (RT): elle doit utiliser une technique conformationnelle
tridimensionnelle si possible en modulation d’intensité afin de réduire la toxicité tardive
en comparaison a la RT conventionnelle. Une irradiation > 76 Gy est recommandée en
I’absence d’hormonothérapie associée. L’irradiation ganglionnaire n’est pas
recommandée en cas de faible risque de D’ Amico.

Il est a noter que les patients ayant des symptomes du bas appareil urinaire avant

irradiation sont plus a risque de toxicité urinaire aprés irradiation (39).
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Curiethérapie : exclusive en cas de faible risque, par implantation permanente de grains
d’Iode 125 en France. Le controle biochimique a 10 ans avoisine les 90%, faisant de la
curiethérapie une option thérapeutique a part enti¢re en cas de cancer de prostate a faible
risque. Les contre-indications sont un volume prostatique > 50-60 mL, la présence d’un
lobe médian, un antécédent de résection prostatique endoscopique, des troubles

mictionnels pré-existants.

HIFU : elle consiste en une thérapeutique non chirurgicale développée depuis une
vingtaine d’année et basée sur deux mécanismes : I’effet thermique et la cavitation, sous
contrdle échographique endorectal et en incorporant les données de I’IRM
préopératoire. Les I€sions antérieures ne sont pas indiquées en raison de la marge de
sécurité a conserver pour éviter 1’incontinence. Les complications sont les fistules
prostato-rectales, rares, I’incontinence urinaire, I’obstruction du bas appareil et la

dysfonction érectile.

Cryothérapie : la technique repose sur la congélation a -40°C du tissu conduisant a sa
dénaturation protéique et a 1’apoptose des cellules tumorales. Les aiguilles de
cryothérapie sont introduites par voie périnéale sous controle échographique endorectal.
Le taux de complication a diminué significativement avec les améliorations techniques

et sont de méme nature que ’HIFU.

Les autres thérapies : le laser, 1’électroporation, la radiofréquence etc... Toutes ces

thérapies restent des techniques en cours d’évaluation.

20



b) Cancer de la prostate localisé de risque intermédiaire :

Grade

Surveillance simple de type watchful waiting Fort
(traitement palliatif en cas d’évolution)

pour les patients non éligibles aux autres
options avec une probabilité de survie courte

SA pour des patients sélectionnés et informés Faible
des risques a long terme

PT + curage Fort
Patients ayant une espérance de vie > 10 ans

RT74a78 Gy : Fort
- seule si intermédiaire favorable

- ou associée a une SAd courte (6 mois)
si intermédiaire défavorable

RT avec boost par curiethérapie Faible

Curiethérapie (groupe intermédiaire favorable) | Faible

Cryothérapie et HIFU (absence de données Faible
a long terme)

Traitement focal : pas de données suffisantes
pour formuler des recommandations

Traitement hormonal : non recommandé Fort

Tableau 6 : Recommandations CCAFU 2020-2022 traitement des cancers de la prostate

a risque intermédiaire

Le groupe intermédiaire constitue un groupe hétérogéne avec des pronostics différents.
Ainsi les patients avec un seul facteur de risque intermédiaire, un adénocacinome prostatique
ISUP 2 et avec moins de 50% des biopsies positives sont classés dans le groupe a risque
intermédiaire favorable et ont un pronostic semblable aux faibles risques. A contrario les
patients du groupe intermédiaire défavorable ont un pronostic se rapprochant du groupe a haut

risque.
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SA : elle doit se limiter pour le groupe intermédiaire a des patients sélectionnés et
informés du risque de progression clinique ou de métastases a long terme. Ainsi des
critéres de sélections stricts sont évoqués par une majorité de groupes de consensus : un
faible pourcentage de grade 4 (< 10%), un nombre de biopsies positives limité, et un

PSA <10 ng/mL.

Prostatectomie totale : le risque d’envahissement ganglionnaire variant de 4 a 20% dans
ce groupe, un curage étendu est indiqué en cas de risque d’envahissement > 5% calculé

a partir de nomogrammes.

Radiothérapie : un certain nombre d’études (essai de Boston, RTOG 94-08, EORTC
2299, GETUG 14) ont montré un bénéfice a [’association d’une suppression
androgénique par hormonothérapie courte (6 mois), en tenant compte des facteurs
cardio-vasculaires associés. Elle est a associer en cas de groupe intermédiaire
défavorable. Les patients du groupe intermédiaire favorable semblent pouvoir étre
traités par une  radiothérapie  exclusive d’au  moins 76  Gy.
Une curiethérapie associée a la RT semble étre supérieure a la RT exclusive, mais des

essais  prospectifs sont nécessaires pour poursuivre son  ¢évaluation.
Les thérapies focales sont en cours d’évaluation concernant les risques intermédiaires

et ne peuvent &tre proposés que lors d’essais ou en cas de contre-indication a la

chirurgie ou la radiothérapie.
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c) Cancer de la prostate a haut risque :

Grade

L’hormono-radiothérapie est supérieure a la RT | Fort
exclusive sur le controle local, le controle
biochimique, ’apparition de métastases
et la survie globale a 10 ans

La SAd longue (2 ou 3 ans) est supérieure Fort
a une SAd courte (4 ou 6 mois) pour la survie
sans récidive biochimique, la survie

sans récidive clinique, la survie sans métastase
et la survie globale. Dans certains cas (patient
agé, comorbidités), une durée de 18 mois
peut étre indiquée

La PT peut étre proposée dans la prise Fort
en charge du CaP de haut risque ou localement
avancé, dans le cadre d’une approche
multimodale

La SAd seule est inférieure a la radio- Fort
hormonothérapie sur le contrdle biologique,

la survie sans métastase et la survie globale

chez des patients sans polypathologie sévére
associée

Un traitement local doit étre proposé en cas Fort
de maladie cN1MO (chirurgie ou radio-
hormonothérapie)

Tableau 7 : Recommandations CCAFU 2020-2022 traitement des cancers de la prostate

a haut risque

Radiothérapie + suppression androgénique longue : le traitement local est assuré par la
radiothérapie mais il est nécessaire d’y associer une suppression androgénique.

En effet ’hormono-radiothérapie est supérieure a la radiothérapie exclusive sur le
contrdle local, le contrdle biochimique, 1’apparition de métastases et la survie a 10 ans

(40,41). Elle est également supérieure a 1’hormonothérapie seule sur le contrdle
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biochimique, la survie globale et sans métastases (42,43). La radiothérapie permet en
plus un contrdle local pour ces tumeurs parfois localement avancées sans métastases a
distance.

La suppression androgénique a pour objectif de diminuer les effets des androgenes par
trois mécanismes : la suppression de leur sécrétion, la suppression de leur synthése et
I’inhibition du récepteur des androgénes. Son efficacité est objectivée par la
testostéronémie totale avec un seuil optimal fixé a 20 ng/mL. Ses effets secondaires sont
nombreux et peuvent rapidement impacter la qualité de vie des patients (bouffées de
chaleur, troubles de la libido et de 1’érection, asthénie, altération cognitive, sarcopénie,
syndrome métabolique etc...).

Elle doit étre de longue durée (2-3 ans), car supérieure a I’hormonothérapie courte (4-6
mois) pour la survie sans récidive biochimique, la survie sans récidive clinique ou
encore la survie sans métastase (44). La durée minimale a assurer pour la suppression
androgénique des cancers a haut risque est de 18 mois. Concernant la radiothérapie, les
essais randomisés préconisaient une irradiation pelvienne systématique avec une dose

délivrée a la prostate de 70 Gy.

Prostatectomie totale : elle peut étre réalisée chez des patients sélectionnés avec un bilan
d’extension négatif. Un traitement multimodal doit étre envisagé en cas de critéres
pathologiques défavorables (>pT3 etc...), et le patient doit en étre prévenu en
préopératoire. Le curage ganglionnaire étendu doit étre réalis¢ dans ce groupe de
patient. L’objectif demeure I’exérése en marge saine permettant ainsi un contrdle local

optimal du cancer.
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11) Statut ganglionnaire dans le cancer de la prostate

a) Marqueurs et données biopsiques :

Le nombre de biopsies positives et le pourcentage d’envahissement tumoral sur les
biopsies  sont des  facteurs  indépendants  d’envahissement  ganglionnaire.
De méme le score ISUP des biopsies est un facteur prédictif puissant, avec un Odds Ratio (OR)

de 3 pour les ISUP 5 par rapport aux ISUP 4 (IC 95% 1,3-7,6).

b) Imagerie :

- Scanner et IRM :

D’apres les dernieres recommandations du CCAFU, le scanner n’est pas recommandé
pour la stadification ganglionnaire des lors qu’une IRM prostatique avec acquisition
ganglionnaire est disponible.

Le scanner et I'IRM déterminent une métastase ganglionnaire en utilisant le diametre des
ganglions et leur morphologie.

Néanmoins, la taille des ganglions non métastatiques, parfois inflammatoires, varie grandement
et peut étre supérieure a celle des ganglions métastatiques. Habituellement la taille normale
maximale la plus souvent citée est de 8 mm a 1’étage pelvien et de 10 mm en dehors. Si ’on
diminue ces critéres, la sensibilité augmente mais la spécificité diminue. La taille idéale pour
discriminer les ganglions envahis et non envahis restent non connue a ce jour (45).

D’autres critéres permettent de tenter de distinguer les deux formes : un ganglion non
pathologique est oblong et contient du hile graisseux, tandis que les ganglions métastatiques
ont une forme arrondie. De plus, les ganglions métastatiques ont un aspect hétérogeéne en
séquence T2, et la présence de nécrose est évocatrice de forme métastatique.

Dans une méta-analyse datant de 2008 et reprenant 24 études, Hovels et al. ont montré que la
TDM et I’IRM avaient une sensibilité (24% pour TDM et 39% pour IRM) et une spécificité
(82% pour TDM et IRM) similaires et faibles dans la détection des ganglions métastatiques

(46). Dans une étude multicentrique récente chez 1091 patients ayant eu un curage
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ganglionnaire, la sensibilité du scanner et sa spécificité étaient respectivement de 8,8% et 98%

(47).

L’IRM en séquence de diffusion semble étre particulierement intéressante pour la détection de

métastases dans des ganglions de taille normale, mais une IRM en diffusion négative ne permet

pas d’exclure la présence de ganglions métastatiques (45,48).

Le scanner reste néanmoins indiqué en cas de contre-indication a I’IRM.

Tomographie par émission de positons (TEP-TDM) :

TEP au FDG (18F-Fluoro-Déoxy-Glucose) : pas d’indication dans le bilan

ganglionnaire en raison du faible métabolisme du glucose dans le cancer de la prostate

TEP-Choline : seule la 18F-Choline est disponible en France, avec un rdle limité dans
la stadification primaire du fait d’une sensibilité trés modérée. En effet dans une méta-
analyse de 2014 portant sur 609 patients, la TEP-TDM a la Choline a montré une
sensibilité¢ de 62% (IC 95% 51-66%) et une spécificité de 92% (1C95% 89-94%) pour
la détection des métastases ganglionnaires (49). Le risque de faux négatifs existe pour
les ganglions de moins de 5 mm. Les résultats sont contradictoires dans les études
comparant la TEP-TDM a I’'IRM avec séquences en diffusion concernant la supériorité
d’une technique par rapport a 1’autre. La TEP-TDM a la Choline couplée a I'IRM
semble améliorer les performances de I'IRM pour le diagnostic des ganglions
pathologiques au niveau pelvien par rapport a ’IRM seule (50). Néanmoins il n’existe
pas d’étude a ce jour comparant la TEP-IRM vs. TEP-TDM + IRM pour leur
performance diagnostique pour les ganglions métastatiques ni pour le devenir et la

survie des patients.

La TEP aux ligands du Prostate Specific Membrane Antigen (PSMA) marquée au
Gallium 68 ou au Fluor 18 est la technique avec la meilleure performance diagnostique
pour le statut ganglionnaire pré-chirurgical par rapport aux autres techniques
d’imagerie. Une étude prospective multicentrique récente publiée en 2021 s’intéressant
a la détection des ganglions métastatiques par la TEP-TDM au PSMA avant
prostatectomie totale et curage ganglionnaire conclue a une sensibilité limitée de 41,2%
(IC 95% 19,4-66,5%) mais avec une spécificité élevée a 94% (IC 95% 86,9-97,5%).
Ces résultats renforcent la notion que la TEP-TDM au PSMA ne peut remplacer le

curage ganglionnaire étendu a ce jour pour déterminer le statut ganglionnaire (51).
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Une méta-analyse récente comportant 13 études (1597 patients) a comparé la TEP-
TDM au PSMA et 'IRM (52). La TEP-TDM au PSMA semble avoir une meilleure
sensibilité et une spécificité comparable a I'[RM pour le statut ganglionnaire
préopératoire pour les cancers de la prostate de risque intermédiaire et de haut risque
(sensibilité de 65 vs. 41% respectivement, et spécificité de 94 vs. 92% respectivement).
Par ailleurs la TEP-TDM au PSMA détecte des métastases plus petites que la TEP-
TDM a la Choline. Les probabilités de détection de 90% et 50% pour la Choline
correspondent a des tailles de métastases de 7,4 mm et 3,3 mm de petit axe
respectivement contre 4,9 mm et 2,3 mm de petit axe pour le PSMA (53), avec

cependant un risque persistant de faux négatifs en cas de métastases de moins de 5 mm.

c) Le curage ganglionnaire

Le curage ganglionnaire consiste en 1’exérése des ganglions lymphatiques de drainage
de la prostate et doit étre réalis¢ lors de la prostatectomie totale lorsqu’il est indiqué. Il est décrit
depuis la popularisation de la prostatectomie rétro-pubienne par Walshs et al. dans les années
1980 (54). C’est actuellement le moyen le plus fiable afin d'évaluer I’atteinte ganglionnaire
dans le cancer de la prostate. Il permet d’améliorer nettement la stadification ganglionnaire en

cas de risque intermédiaire et élevé et doit étre considéré comme la technique de référence (3).

12) Curage ganglionnaire dans le cancer de la prostate

a) Etendu du curage : ilio-obturateur vs. pelvien étendu

La discussion entre la réalisation d’un curage ilio-obturateur ou pelvien étendu lors de
la prostatectomie totale €tait source de discussion il y a quelques années. La base de données
“Cancer of the Prostate Strategic Urologic Research Endeavor” (CaPSURE) démontrait dans
les années 2000 une modification des pratiques chirurgicales avec notamment une diminution
de I’¢tendue du curage au fil des années, avec comme principaux arguments une diminution du
risque de métastases ganglionnaires en cas de risque faible, la réduction de la durée opératoire

et la morbidité associée a un curage extensif.
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Deux essais cliniques randomisés publiés en 2021 ont comparé le curage limité ilio-obturateur
et le curage pelvien étendu dans le cancer de la prostate.

Ainsi Jean F.P. Lestingi et al. ont permis de mettre en évidence une sous-estimation du statut
ganglionnaire en cas de curage limité ilio-obturateur en comparaison avec le curage étendu
(59).

En revanche, sur les critéres oncologiques, le curage étendu n’a pas montré de bénéfice sur le
curage limité en termes de survie sans récidive biologique, de survie sans métastase ou encore
de survie spécifique. Dans 1’autre essai controlé de Karim A. Toujer et al., aucune différence
entre les deux techniques de dissection n’a été mise en évidence concernant la survie sans
récidive biologique. Par ailleurs un taux de complication similaire a été observé dans les deux
techniques (7,3% pour le curage limité vs. 6,4% pour le curage étendu), avec une grande
majorité de complications mineures.

En conclusion, bien que le curage étendu ne semble pas apporter de bénéfice oncologique par
rapport au curage limité, il semble néanmoins améliorer la stadification ganglionnaire et
apporter des informations essentielles sur le pronostic, et ce bien plus que toute autre technique
disponible a ce jour (56).

C’est pourquoi le curage pelvien étendu est la technique de référence actuellement

recommandée par les sociétés savantes frangaises et européennes (3,57).

b) Limites d’exérése

Le curage pelvien étendu du cancer de la prostate comprend de fagon bilatérale I’exérése
des ganglions de I’artére iliaque externe et de sa veine, de la fosse obturatrice en dessous et au-
dessus du nerf obturateur, et des ganglions situés en médial et latéral de I’artére iliaque interne
jusqu’a la bifurcation iliaque.

Avec ces limites de dissection, environ 94% des patients sont correctement stadifiés (58).
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Figure 4 : Limites anatomiques du curage ganglionnaire dans le cancer de la prostate,

L. Salomon et al., Progres en Urologie 2012

¢) Morbidité péri-opératoire et post-opératoire liée au curage pelvien étendu

En comparant le curage pelvien étendu et le curage ilio-obturateur limité, un essai
controlé randomisé de Lestingi et al. comprenant 226 patients avec un cancer de la prostate de
risque intermédiaire, a permis de mettre en évidence de fagon significative un allongement du
temps opératoire, de la durée de sé¢jour hospitaliers et davantage de saignements peropératoires
(p<0,001) pour le curage pelvien étendu. I1 n’y avait en revanche aucune différence significative
quant aux complications post-opératoires selon la classification de Clavien-Dindo (p=0,12)
(59).

Dans I’¢tude de Schwerfeld-Bohr et al., le curage pelvien étendu allongeait la durée opératoire
de 30 minutes comparativement au curage limité et la lymphocele était la seule complication

plus fréquente en cas de curage pelvien étendu qu’en cas de curage limité (17% vs. 8%) (60).
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Plusieurs études rétrospectives comparant les différentes techniques de curage ont
montré des résultats contradictoires concernant le taux de complications per- et post-opératoires

et du taux de lymphoceles.

Concernant les résultats fonctionnels, une étude de Georgios Hatzichristodoulou et al.
incluant presque 1000 patients n’a pas objectivé de sur-risque d’incontinence ou de dysfonction
érectile chez les patients ayant eu un curage pelvien étendu ou limité. Les seuls facteurs de
risque de dysfonction érectile identifiés étaient 1’age du patient lors de la prostatectomie, la

fonction érectile préopératoire et le stade tumoral (61).

d) Indications

Le curage ganglionnaire pelvien étendu est indiqué en cas de cancer de la prostate de
haut risque ou de risque intermédiaire en cas de risque estimé d’envahissement ganglionnaire
de plus de 5%. Il n’est pas recommand¢ en cas de cancer de la prostate de faible risque (3).

Le risque d’envahissement ganglionnaire est calculé a I’aide de nomogrammes validés
(Briganti, Gandaglia, MSKCC ou formule de Roach), mis a jour régulierement ces dernieres
années et ayant montré une performance diagnostique similaire (62). Ces nomogrammes ont
¢té développés a I’ére des biopsies systématiques avant IRM prostatique, et ne prennent donc
pas en compte les biopsies ciblées.

Un nouveau nomogramme a été développé et validé chez les patients diagnostiqués a
partir de biopsies ciblées aprés IRM prostatique (63). Selon ce nomogramme il est possible de
sursoir a un curage pelvien étendu en cas de risque d’envahissement ganglionnaire inférieur a
7%. Avec ce cut-off, seuls 1,5% de patients avec un envahissement ganglionnaire ne sont pas
diagnostiqués, ce qui est comparable aux résultats du cut-off de 5% retenu dans le nomogramme
de Briganti 2012 comprenant uniquement les biopsies systématiques (63,64).

Dans ses dernieres recommandations, I’EAU préconise ce nouveau nomogramme avec un cut-

off a 7% chez les patients ayant eu des biopsies ciblées apreés IRM prostatique (57).
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Figure 5 : Nouveau nomogramme prédisant la probabilité d’envahissement
ganglionnaire pour les patients diagnostiqués avec des biopsies ciblées et traités par
prostatectomie avec curage ganglionnaire pelvien étendu. mpMRI : multiparamétric

magnetic resonance imaging ; PCa : Prostate Cancer ; PSA : prostate-specific antigen.

¢) Ganglion sentinelle

La technique repose sur le concept que le ganglion sentinelle est le premier ganglion a
étre envahi par les cellules tumorales métastatiques migrant a partir de la tumeur initiale. Il est
donc théoriquement possible d’éviter le curage ganglionnaire en cas de ganglion sentinelle
indemne de cellules tumorales.

Cette technique est établie en pratique courante dans le cancer du sein et celui du pénis.
Plusieurs types de traceurs ont été utilisés pour le ganglion sentinelle comme le vert
d’indocyanine, le 99mTc-NC et le SPION (supramagnetic iron oxide nanoparticules).

Une revue systématique de 19 études testant la performance diagnostique du ganglion sentinelle
dans le cancer de la prostate a montré une sensibilit¢é médiane de 95,2%, une spécificité de
100%, une valeur prédictive positive de 100% et une valeur prédictive négative de 98% avec
un taux de faux négatifs de 4,8% (65). Elle a aussi montré en comparant le curage pelvien

étendu et le ganglion sentinelle qu’un patient sur 20 bénéficiant d’un curage pelvien étendu
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avait un ganglion positif en dehors des limites définies du curage, du fait du drainage
lymphatique variable et complexe de la glande prostatique.

Combinée avec curage pelvien étendu, la technique du ganglion sentinelle permet une
amélioration de la stadification ganglionnaire d’environ 5%, sans en connaitre le possible
impact oncologique.

Les résultats du ganglion sentinelle sont comparables avec le curage pelvien étendu et certains
auteurs recommandent I’utilisation du ganglion sentinelle dans les cancers de la prostate a faible
risque et a risque intermédiaire et de combiner la technique du ganglion sentinelle et le curage
pelvien étendu pour les cancers a haut risque. Cela permettrait ainsi de s’affranchir des
complications liées au curage pelvien étendu chez les patients ayant le moins de risque de
présenter un envahissement ganglionnaire.

Un comité multidisciplinaire a récemment tenté d’établir des définitions standardisées, des
seuils et des méthodes consensuelles pour la technique du ganglion sentinelle.

Cette technique, bien que prometteuse, reste difficilement accessible en routine et demeure
actuellement au stade expérimental, faute d’études de haut niveau de preuve évaluant ses effets

oncologiques.

f) Incidence et pronostic des patients pN1

L’incidence de patients pN1 apres prostatectomie est variable dans le temps, du fait du
développement et I’optimisation des techniques opératoires mais également en fonction du type
de curage ganglionnaire réalisé.

Ainsi on estime dans les séries contemporaines entre 10 et 15% le pourcentage de patients avec
un cancer de la prostate cliniquement localisé¢ porteurs de métastases ganglionnaires apres
prostatectomie et curage (66,67).

L’envahissement ganglionnaire apres prostatectomie total est un des facteurs pronostiques du
cancer de la prostate les plus importants pour la récidive biologique et la mortalité spécifique
(68). Ainsi le risque de mortalité spécifique a long-terme augmente considérablement chez les
patients pN1, estimé entre 20 et 42% (69,70).

Les patients avec un curage ganglionnaire positif (pN1) ont donc un pronostic défavorable en

comparaison avec leurs homologues sans métastase ganglionnaire (71).

32



Il est & noter que tous les patients avec un envahissement ganglionnaire sont notés pN1 par la
classification TNM, sans tenir compte de leurs caractéristiques cliniques et pathologiques
(nombre de ganglions positifs, stade pathologique etc...).

Par conséquent les patients pN1 représentent un groupe extrémement diversifi¢ de
patients plutdt qu’une seule et méme entité, et a ce jour la prise en charge optimale des patients

pN1 apres prostatectomie demeure incertaine.

g) Recommandations actuelles pour la prise en charge des patients pN1 :

Les derniéres recommandations francaises émises par le CCAFU prostate pour 2020-
2022 préconisent une hormonothérapie adjuvante en cas d’envahissement ganglionnaire apres
prostatectomie (grade fort).
Cette recommandation se base sur 1’étude de Messing et al. publiée en 2006 et étant la seule
¢tude historique ayant montré une amélioration statistiquement significative des survies globale
et spécifique par hormonothérapie adjuvante aprés PT (72).
Les autres études comparant les différents traitements adjuvants et la surveillance sont
rétrospectives. Des facteurs pronostiques favorables semblent étre mis en évidence.
Ainsi avec un grade de recommandation faible il est possible d’associ¢ une hormonothérapie a
une radiothérapie pelvienne selon I’importance de I’atteinte ganglionnaire et de 1’extension
extra-prostatique. Enfin une surveillance peut étre envisagée en cas de faible envahissement

ganglionnaire et de PSA post-opératoire indétectable.

Les recommandations européennes émises par I’EAU concernant la prise en charge des
patients pN1 sont uniquement de grade faible. Il est proposé de discuter de trois options de
traitement avec le patient en fonction des caractéristiques pathologiques :

- Hormonothérapie adjuvante
- Hormonothérapie adjuvante et radiothérapie par modulation d’intensité avec une
radiothérapie guidée

- Surveillance pour les patients avec 2 ganglions positifs ou moins et un PSA indétectable.
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13) Objectif de travail

Il est rapporté ici les résultats concernant les caractéristiques cliniques, peropératoires
et le devenir oncologique d’une série de patients avec curage ganglionnaire positif apres

prostatectomie totale pour adénocarcinome prostatique.
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III. MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective, bi-centrique (Institut Mutualiste Montsouris a Paris
et Hopital Nord a Marseille) s’intéressant aux patients atteints d’un cancer de la prostate traités

par prostatectomie totale avec curage ganglionnaire.
1) Critéres d’inclusion

Tous les patients ayant eu une prostatectomie totale avec curage ganglionnaire pour
adénocarcinome prostatique et ayant présenté un envahissement ganglionnaire aprés analyse
anatomopathologique de la piece opératoire ont été inclus.

La période d’inclusion allait de Janvier 2000 a Mai 2020.
2) Critéres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient :

- Patients présentant un stade clinique en faveur d’une atteinte ganglionnaire (cN1) ou de
métastase a distance (M1) sur ’imagerie du bilan d’extension avant prostatectomie
totale,

- Patients ayant eu un autre traitement pour son cancer de la prostate avant prostatectomie
totale (hormonothérapie néo-adjuvante, HIFU etc...),

- Patients avec de nombreuses données manquantes pré- et/ou per- et/ou post-opératoires
(stade clinique préopératoire, analyse histopathologique compléte de la piéce opératoire

avec curage, PSA post-opératoire etc..).

Tous les patients inclus ont eu un suivi par un urologue avec une validation du projet
thérapeutique en réunion de concertation pluridisciplinaire, en accord avec les
recommandations des sociétés savantes francaises et/ou européennes (CCAFU / EAU).

La consultation post-opératoire avait lieu entre 6 et 8§ semaines aprés 1’intervention avec un

dosage du PSA total plasmatique.
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3) Population d’étude

A P’Institut Mutualiste Montsouris, sur 1877 patients opérés d’une prostatectomie totale
avec curage ganglionnaire, 137 patients étaient métastatiques au niveau ganglionnaire (7,3% de
pN1).

A DI’Hopital Nord, sur 454 patients opérés d’une prostatectomie totale avec curage
ganglionnaire, 26 étaient métastatiques au niveau ganglionnaire (5,7% de pN1).

Enfin, sur 163 patients pN1, 40 patients ont ét¢ exclus : 1 patient ayant eu un traitement
par HIFU avant une prostatectomie totale de rattrapage, 18 patients étaient de stade clinique
cN1 et des données étaient manquantes chez 21 patients pour le stade clinique préopératoire
et/ou le nombre de ganglions positifs et/ou le statut des marges d’exérese et/ou la valeur du
PSA a 6 semaines post-opératoires et/ou la décision concernant I’initiation d’un traitement a la
consultation post-opératoire.

Au total 123 patients pN1 ont donc été inclus dans notre étude.

4) Critéres de jugement

Les critéres de jugements étaient la persistance d'un PSA détectable 4 a 8 semaines apres
I’intervention et les résultats oncologiques @ moyen terme pour la récidive biologique, la

récidive clinique et la mortalité spécifique.

5) Analyses statistiques

Les caractéristiques initiales des sujets de la population totale ont d’abord été décrites
globalement. Les variables qualitatives ont été décrites au moyen d’effectifs et pourcentages,
et les variables quantitatives ont été décrites au moyen de moyennes et écarts-types.

Elles ont ensuite ét¢ décrites et comparées en fonction de deux groupes d’intérét : patients avec
PSA post-opératoire détectable versus patients avec PSA post-opératoire indétectable. Les
mémes indicateurs descriptifs que ceux présentés ci-dessus ont été utilisés. Pour la comparaison
des variables qualitatives, le test du Chi-2 a été utilisé lorsque les conditions d’application

¢taient respectées, le test exact de Fisher sinon. Pour la comparaison des variables quantitatives,
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le test t de Student a été utilisé lorsque les conditions d’application étaient respectées, le test de
Mann-Whitney sinon. Des odds ratios brut (et leur intervalle de confiance a 95%) ont également
¢été estimés a I’aide de modeles de régression logistique univariée afin de quantifier I'exces de
risque de présenter un PSA détectable en fonction de chaque variable explicative. La correction
de Firth a été appliquée afin de tenir compte de la taille de 1’échantillon.

Une analyse de type time-to-event a ensuite été réalisée pour les critéres de récidive
biologique, de récidive clinique et de mortalité spécifique au cours du temps. Le taux de
survenue de chaque événement au cours du temps a été estimé et représenté graphiquement par
la méthode de Kaplan Meier. Des modeles de régression de Cox univariée et en multivariée, en
cas de variable statistiquement significative, ont ensuite été utilisés afin d’estimer des hazard
ratios bruts (et leur intervalle de confiance a 95%) permettant de quantifier I’excés de risque de
chaque éveénement au cours du temps en fonction de chaque variable explicative. La correction
de Firth a été appliquée afin de tenir compte de la taille de 1’échantillon.

Tous les tests ont été réalisés en situation bilatérale, et pour toutes les analyses une p-
value inférieure a 0,05 a été considérée comme statistiquement significative.

Toutes les analyses ont été réalisés a 1’aide du logiciel R.

6) Covariables et suivi

Les 123 patients inclus avaient des données complétes pour les caractéristiques
cliniques préopératoires (ISUP biopsies, PSA préopératoires), I’analyse anatomopathologique
(ISUP piece, nombres de ganglions prélevés et positifs, statut des marges) et la valeur du PSA
total de contrdle a la consultation post-opératoire 6 a 8 semaines apres la chirurgie. Aucun des
patients n’avait regu de traitement néo-adjuvant ni de traitement adjuvant avant le controle post-
opératoire du PSA total.

Un traitement complémentaire apres prostatectomie pouvait alors étre administré apres
validation en RCP d’Onco-Urologie ou aprés appréciation par le chirurgien ou médecin référent
du patient en fonction du PSA post-opératoire et des analyses anatomopathologiques, avec un
traitement adjuvant en cas de PSA indétectable et de rattrapage en cas de PSA détectable.
L’hormonothérapie consistait en une suppression androgénique, la radiothérapie par une

irradiation de la loge de prostatectomie et de la région pelvienne. Ce traitement a 6 semaines
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post-opératoire était préférentiellement indiqué par les praticiens en cas de caractéristiques
histologiques défavorables (marges positives, stade > pT3a, ISUP > 4).

Le rythme du suivi apres la premicre consultation post-opératoire était décidé par le
chirurgien ou le médecin référent en fonction de ses préférences et des caractéristiques
oncologiques du patient, avec en général un suivi trimestriel ou semestriel les premiéres années

avec un espacement en cas de rémission prolongée.

Les événements oncologiques au cours du suivi ont été définis comme suivant :

- PSA indétectable apres prostatectomie : PSA < 0,1 ng/mL entre 4 et 8 semaines apres
la prostatectomie,

- Récidive biologique : PSA > 0,2 ng/mL et ascendant, confirmé sur 2 dosages successifs,

- Récidive clinique : récidive locale (loge de prostatectomie), ganglionnaire
pelvienne/rétropéritonéale ou viscérale/osseuse diagnostiquée a partir d’une imagerie
radiologique ou métabolique (IRM pelvienne, scanner, TEP-TDM etc...) apres

réascension du PSA total.
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IV. RESULTATS

Le tableau 9 décrit les caractéristiques cliniques et pathologiques des patients inclus
dans notre ¢tude. La population totale comportait donc 123 patients. L’age moyen a la chirurgie
était de 62,6 ans (médiane a 64 ans) et le PSA total préopératoire moyen était de 13,24 ng/mL
(médiane a 12,15 ng/mL). En tout, 2 (1,6%), 64 (52%) et 57 (46,4%) patients étaient
respectivement du groupe a faible risque, intermédiaire et a haut risque de D’Amico. On
dénombre 10 prostatectomies (8,1%) s’étant compliquées de lymphocele. En tout, 1 (0,8%), 9
(7,3%), 48 (39%) et 65 (52,9%) patients était de stade pT2b, pT2c, pT3a et pT3b. S’agissant de
la piece opératoire, on retrouve 1 patient (0,8%) avec un adénocarcinome prostatique ISUP 1,
19 patients (15,5%) avec un ISUP 2, 64 patients (52%) avec un ISUP 3, 18 patients (14,6%)
avec un ISUP 4 et 21 patients (17,1%) avec un ISUP 5. La taille moyenne du foyer principal
d’adénocarcinome prostatique était de 35,1 mm (médiane a 35 mm). On note 73 patients
(59,3%) avec des marges positives. Il y a une moyenne de 17,4 ganglions analysés par patient
(nombre médian de 15), avec en moyenne 2,8 ganglions positifs (nombre médian 1), soit un
pourcentage moyen d’environ 14,3% ganglions positifs (densité ganglionnaire). Parmi les

patients, 43 (35%) avaient au moins un ganglion métastatique avec rupture capsulaire.

Parmi tous les patients inclus, 70 (56,9%) avaient un PSA détectable apres la chirurgie.
En ce qui concerne la prise en charge post-opératoire (Tableau 8), 104 patients (84,6%) ont
recu un traitement adjuvant (22% une hormonothérapie seule, 4,9% une radiothérapie seule et

57,7% une radio-hormonothérapie) et 19 patients (15,4%) ont été surveillés.
Concernant les résultats oncologiques, on dénombre 49 patients (39,8%) qui ont
présenté une récidive biologique, 25 patients (14,6%) une récidive clinique (locale,

ganglionnaire ou viscérale/osseuse) et 5 patients sont décédés par cancer de la prostate (2,4%).

Le suivi moyen était de 42,7 mois (médiane a 29,7 mois).
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Variable Population totale
Patients, n (%) 123
Effraction capsulaire sur IRM, n (%) 38 (36,19)
Envahissement des vésicules séminales sur
IRM, n (%) 27 (25,2)
Pourcentage medlar? .(Q1-Q3) de biopsies 50 (40-75)
positives

Pourcentage médian (Q1-Q3) de longueur de

biopsies positives S (ilsa=iez)

PSA pré-opératoire moyen (+/- écart-type),

ng/mL 13,2 +/-(7,7)
médian (Q1-Q3) 9.2 (7.4-17)
Score de d'Amico, n (%)
Faible risque 2(1,6)
Risque intermédiaire 64 (52)
Haut risque 57 (46,4)
ISUP biopsies, n (%)
1 7(5.8)
2 42 (35)
3 43 (35,8)
4 24 (20)
5 4(3.4)
Manquants 3()
Age moyen i;/i-rj:gai:-tggi)é:: patientala 62,6 (+1-5.7)
médian (Q1-Q3) 64 (58-67)
Lymphocele post-opératoires, n (%) 10 (8,13)
Stade pT, n (%)
pT2b 1(0,8)
pT2c 9(7,3)
pT3a 48 (39)
pT3b 65 (52,9)
pT4 0(0)
Nombre de ganglions positifs, n (%)
1 73 (60,8)
2 22 (18,4)
>3 25 (20,8)
Nombre moyen de ganglions positifs (+/- écart 2,37 (+1-3.6)
type)
Nombre moyen c’ie ganglions prélevés (+/- 15 (11-22,2)
écart type)

Pourcentage moyen (+/- écart type) de
ganglions positifs
Patients avec rupture capsulaire d'un gangion

14,3 (+-14,7)

positif, n (%) 43(39)
Patients avec marges positives (R1), n (%) 73 (59)
ISUP piéce opératoire, n (%)
1 1(0,8)
2 19 (15,5)
3 64 (52)
4 18 (14,6)
5 21 (17,1)
Taille moyenne (+/- écart type) du foyer 35,1 (+-9.7)

principal, mm

PSA <0,1 ng/mL aprés

prostatectomie
53 (43,1)
14 (31,8)

9 (20)
50 (37,1-70,8)

22,48 (12,3-47,8)

10,24 +/-57
9,2 (54-14)

1(1,8)
31 (58,5)
21(39,6)

4(7.7)

18 (34,6)

20 (38,5)

10 (19,2)
0

63 (+/-5,7)
64 (59-68)

2(3.8)
1(1,9)
6 (11,32)

22 (41,5)
24 (45,3)

32 (61,5)
13 (25)
7 (14)

17 (+-1.2)
17 (11-22)
10,8 (+-8.4)

10 (27)
26 (49,1)

1(1,9)
8 (15,1)
29 (54,7)
8 (15,1)
7(13,2)

33,7 (+/-10,8)

PSA 20,1 ng/mL aprés
prostatectomie
70 (56,9)
24 (39,3)

18 (29)
52,8 (83,3)

35,1 (23,1-49,2)

15,5 (+/- 8,2)
13,8 (9,9-20)

1(14)
33 (47,1)
36 (51,4)

3(4.4)
24 (35,3)
23 (33,8)
14 (20,6)

4(59)

62,3 (+-5,8)
64 (58-67)

8 (11,4)
0
3(4,3)

26 (37,1)
41 (58,6)

41 (60,3)
9(13,2)
18 (26,5)

2,9 (+1-4.7)
15 (10-22)
17 (+-17.7)

33 (53,2)
47 (61,1)

0
11 (15,7)
35 (50)
10 (14,3)
14 (20)

36,3 (+/- 8,6)

04
0,3

0,2

0,3

<0,0001

0,4

0,5

0,2
0,7

0,1

0,07

0,2

0,02

0,01

0,04
0,7

0,2

Tableau 8 : caractéristiques cliniques et pathologiques des patients et statistiques

descriptives
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PSA < 0,1 ng/mL aprés

PSA 20,1 ng/mL aprés

Marishie Population totale prostatectomie prostatectomie
PSAmoyen (+- écarttype) post- 5 4 () 7 1) 0,03 (+/0,02) 364 (+-9.2) 0,005
opératoire, ng/mL
Traitement pc();t;operatowe, n 104 (85) 38 (72) 66 (92) <0,001
0
Type traitement, n (%)
Hormonothérapie seule 27 (22) 12 (22,6) 16 (22,9)
Hormonothérapie +
Radiothérapie 7 (87.7) 22 (41,5) 48 (68,6)
Radiothérapie seule 6 (4,9) 4 (7,5) 2(2,9)
Surveillance 19 (15,4) 15 (28,3) 4 (5,7)
Récidive biologique, n (%) 49 (39,8) 13 (24,5) 36 (51,4) 0,003
Délai moyen (+/- écart-type)
entre chirurgie et récidive 33 (+/-16,7) 29,9 (+/- 16,8) 34,3 (+/- 16,8) 0,4
biologique, mois
Récidive clinique (locale,
ganglionnaire ou métastases 25(14,6) 7(13,2) 18 (25,7) 0,1
osseuses), n (%)
Décés par can(((:;l)' de prostate, n 5(2.4) 1(1.9) 4(57) 04
0
PSA médian aux’dgrmeres 0,04 (0,01-0,5) 0,03 (0,01-0,05) 0,1(0,01-3,88) 0,1
nouvelles ou au décés, ng/mL
Suivi moyen (+/- écart-type), 42,7 (+- 39) 39,8 (+-36,1) 45 (+/-41,2)
mois 0,5

Médian (Q1-Q3)

29,7 (13-61,7)

26,9 (12,6-55,1)

37,5(13,6-61,7)

Tableau 9 : caractéristiques post-opératoires et devenir oncologique des patients pN1

Lorsque 1’on stratifie les patients sur leur PSA détectable ou non aprés la chirurgie

(réponse biochimique), on observe des différences significatives pour le PSA moyen

préopératoire (p<0,0001), le pourcentage moyen de ganglion positif (p=0,02), la présence d’une

rupture capsulaire d’un ganglion métastatique (p=0,01) ou encore de taux de patients avec des

marges positives (p=0,04). Le choix ou non d’un traitement aprés prostatectomie était aussi

statistiquement différent entre les patients ayant un PSA total indétectable et détectable apres

chirurgie (p<0,001). A 6 semaines post-opératoires, les patients avec un PSA total indétectable

ont été plus largement surveillés que leurs homologues avec un PSA détectable (28,3% vs.

5,7%). A contrario ces derniers ont davantage été traités par radio-hormonothérapie que les

patients avec un PSA indétectable (68,6% vs. 41,5%).
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Les modeles de régression logistique (Tableau 9) univariés mettent en évidence que les
patients avec un pourcentage moyen plus important de ganglions positifs (OR 1,04 ; p=0,02),
avec au moins un ganglion présentant une rupture capsulaire (OR 3 ; p=0,01) ou avec des

marges positives (OR 2,1 ; p=0,04) ont un risque augmenté de PSA détectable apres chirurgie.

En analyse multivariée, seul le PSA préopératoire était un facteur de risque indépendant de PSA

détectable (p=0,002).

Univarié Multivarié
Variable PSA < 0,1 ng/mL aprés PSA 20,1 ng/mL aprés
prostatectomie prostatectomie OR (IC 95%) P
Patients, n (%) 53 (43,1) 70 (56,9)
PSA pré-opératoire moyen (+/- écart-type), 1024 +-57 15,5 (+1-8.2)
ng/mL 9.2 (5.4-14) 13.8 (9,9-20) 1,1(1,1-1,2)  <0,001 0,002
médian (Q1-Q3) T T
Nombre moyen de ganglions positifs (+/- écart 17 (+-12) 29 (+-47) 11(1-15) 0,07
type)
Nombre moyen de ganglions prélevés (+/-
- 15 (10-22 1 -1 2
ecart type) 17 (11-22) 5(10-22) (0,9-1) 0,
Pourcentage moyen (+/- écart type) de 10,8 (+/- 8,4) 17 (+-17,7) 104(1-11) 0,02 03
ganglions positifs
Patients avec ruptur(lelcapsulalre d'un gangion 10 (27) 33 (53.2) 3(13-7,3) 0,01 0,007
positif, n (%)
Patients avec marges positives (R1), n (%) 26 (49,1) 47 (61,1) 2,1(1-4,4) 0,04 0,1

Tableau 10 : Modele de régression logistique univariée et multivariée pour

I’estimation du risque de présenter un PSA détectable aprés chirurgie

Les taux de récidive biologique a 3 et 5 ans étaient respectivement de 34% et de 73%
(Figure 6). Un PSA détectable aprés chirurgie était un facteur de risque de récidive biologique

(HR 3,2 IC 95% 1,5-7 ; p<0,001 ; Figure 7).
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Population totale

1.0

04

0.2

Probabilité de récidive biologique

Suivi (années)

Figure 6 : Courbe de Kaplan-Meier représentant les taux de récidive biologique (IC

dans la population totale (n=123).

Valeur du PSA post-opératoire

b — Indetectable
— Detectable

1.0

0.8
|

0.6
|

04

0.2

Probabilité de récidive biologique

0.0

Suivi (années)

Figure 7 : Courbe de Kaplan-Meier représentant les taux de récidives biologique en
fonction du PSA post-opératoire indétectable (<0,1 ng/mL, n=50) ou détectable (=0,1

ng/mL, n=73 ; p<0,01) apres prostatectomie.
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Les taux de récidive clinique a 3 et 5 ans étaient respectivement de 15% et 36,1% (Figure
6). Un PSA détectable apres chirurgie n’était pas un facteur de risque de récidive clinique (HR
1,87 IC95% 0,8-4,7 ; p=0,1 ; Figure 7). L’autre facteur de risque mis en évidence était le
nombre de ganglions positifs (HR 1,08 IC95% 1-1,1 ; p=0,04 ; Tableau 10).

Le premier site de récidive clinique était local (loge de prostatectomie), ganglionnaire
pelvien/rétropéritonéal ou métastatique au niveau viscéral et/ou osseux dans respectivement

20% (5/25), 24% (6/25) et 56% (14/25) des cas.
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Figure 8 : Courbe de Kaplan-Meier représentant les taux de récidive clinique (IC

95%) dans la population totale (n=123).
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Valeur du PSA post-opératoire
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Figure 9 : Courbe de Kaplan-Meier représentant les taux de récidives cliniques en

fonction du PSA post-opératoire indétectable (<0,1 ng/mL, n=50) ou détectable (=0,1

ng/mL, n=73 ; p=0,1) aprés prostatectomie.

Récidive biologique Récidive clinique Mortalité spécifique
Nariasie Univarié Multivarié Univarié Univarié
HR (IC 95%) p p HR (IC 95%) HR (IC 95%)
Age a la chirurgie, années 1 (0,9-1,1) 0,8 1(0,9-1,1) 0,9 1,1 0,4
PSA pré-opératoire, ng/mL 1 (1-1,1) 0,9 1,1 (1-1,1) 0,1 1(0,8-1,2) 0,9
ISUP piece opératoire <4
vs. 2 4 (réf) 08(03-19 07 05(0,2-14) 02 03(0-2,8) 03
Envahissement Vésicules
séminales (stade pT3b) 1,1(0,5-2,3) 08 1,1(0,5-2,7) 0,8 1,4 (0,2-17,6) 1
Nombres dg gangllons 1(0,9-12) 04 1,1 (1-1,1) 0,04 1,1(0,2-1,2) 0,5
positifs
Nombre de ganglions
. 1(0,9-1) 0,6 1(1-1,1) 0,1 1(0,9-1,1) 0,7
analysés
Pourcentage de ganglions
Ay M 1(1-1,1) 0,6 1(1-1,1) 0,3 1(0,9-1,1) 05
Rupturg capsyle 1(04-2,3) 1 15(0,6-3,7) 0,4 1(0,8-1,2) 0,5
ganglionnaire
Marges positives 0,37 (0,2-0,8) 0,008 0,001 0,6 (0,2-1,2) 0,1 1(0,7-1,4) 0,5
PSA detgctab!e aprés 3,2 (1,57) 0,003 <0,001 1,9 (0,8-4,7) 0,1 1,7 (0,3-17,5) 0,6
chirurgie

Tableau 11 : Modeles de régression de Cox univariée et multivariée pour I’estimation
de Hazard-ratio pour la récidive biologique, la récidive clinique et la mortalité spécifique

pour les 123 patients avec envahissement ganglionnaire apres prostatectomie
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Les taux de mortalité spécifique par cancer de prostate a 3 et 5 ans étaient
respectivement de 1,2% et 6,2% (Figue 8). Un PSA détectable apres la chirurgie n’était pas un
facteur de risque de mortalité spécifique (HR 1,7 IC95% 0,28-17,5 ; p=0,6 ; Figure 9). Aucun
autre facteur étudi¢ n’a montré de différence significative pour la mortalité spécifique par

cancer de la prostate (Tableau 10).

Population totale

1.0

0.8

0.4

Probabilité¢ de mortalité spécifique
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Figure 10 : Courbe de Kaplan-Meier représentant les taux de mortalité spécifique

dans la population totale (n=123).
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Valeur du PSA post-opératoire
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Figure 11 : Courbe de Kaplan-Meier représentant les taux de mortalité spécifique en
fonction du PSA post-opératoire indétectable (<0,1 ng/mL, n=50) ou détectable (=0,1

ng/mL, n=73 ; p=0,6) aprés prostatectomie.
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V. DISCUSSION ET DONNEES
ACTUELLES DE LA LITTERATURE

Nous avons donc rapporté dans ce travail le résultat de notre étude rétrospective bi-
centrique concernant le devenir oncologique & moyen terme des patients pN1 opérés d’une
prostatectomie totale pour adénocarcinome prostatique.

Les derni¢res recommandations européennes et francaises mettent en avant la possibilité

d’une surveillance des patients pN1 apres prostatectomie en cas de facteurs pronostiques
favorables avec notamment la notion du PSA indétectable.
Si les caractéristiques pathologiques dans une population de patients pN1 tels que le stade
pathologique du cancer de prostate, le nombre de ganglions positifs ou encore le grade ISUP
de la pieéce opératoire ont ét¢ largement analysés, trés peu d’études se sont intéressées a la valeur
prédictive du PSA post-opératoire ou aux facteurs I’influencant.

Compte tenu de la demi-vie courte du PSA total aprés prostatectomie, I’objectif apres
toute prostatectomie totale et curage ganglionnaire étendu reste la réponse biochimique
compléte avec un PSA total indétectable (73—75). Un PSA total détectable apres prostatectomie
est un facteur pronostique oncologique défavorable comme 1I’a montré 1’étude de Preissier et
al. publiée en 2019 et portant sur 11 604 patients opérés d’une prostatectomie, avec 8,8% de
patients avec un PSA détectable aprés prostatectomie (76). L’envahissement ganglionnaire était
un facteur de risque indépendant de persistance du PSA aprés I’intervention (OR 2,32, CI 95%
1,88-2,85 ; p<0,001) et un facteur de risque indépendant de métastases (HR 1,48 CI 95% 1,12-
1,92 ; p<0,01) mais pas de mortalité globale ni de mortalité spécifique (p=>0,1) en considérant
I’enticreté de la cohorte. La détectabilité du PSA en post-opératoire représentait alors un facteur
indépendant de métastases (HR 3,39 ; p<0,001), de mortalité globale (HR 1,86 ; p<0,001) et de
mortalité spécifique (HR 3,15 ; p<0;001).

En revanche la réponse biochimique compléte (PSA indétectable) chez les patients pN1
n’a été spécifiquement évaluée que dans deux autres études a ce jour. Dans une premiere étude
publiée dans European Urology en 2016, Bianchi et al. ont étudi¢ I’impact du PSA post-
opératoire chez les patients pN1 sur une cohorte de 319 patients (77). Dans cette cohorte, le
PSA préopératoire médian était de 11,1 ng/mL, le pourcentage de patients avec des marges

positives était de 53%. Le nombre médian de ganglions prélevés était de 19 avec un nombre
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médian de 2 ganglions positifs. L.’4ge médian était de 65 ans. 26% de patients présentaient un
PSA détectable aprés prostatectomie. Lorsque les patients étaient stratifiés sur le PSA
détectable ou non en post-opératoire, on notait des différences significatives sur le score de
Gleason préopératoire, le nombre de ganglions positifs et le statut des marges (avec pour tous
ces criteres un p<0,005). Un total de 22,2% des patients ont présenté une récidive clinique et
4,1% sont décédés. Apres stratification sur le PSA post-opératoire, les patients avec un PSA
détectable avaient des taux plus importants de récidive clinique et de mortalité spécifique que
ceux avec un PSA indétectable (respectivement 61,3% vs. 9,3% p<0,001 et 15,5% vs 3,1% a 5
ans p=0,002). Ainsi en analyse multivariée un PSA détectable aprés prostatectomie était un
facteur de risque indépendant de récidive clinique (HR 8,3 CI 95% 4,73-14,72) et de mortalité
spécifique du cancer de la prostate (HR 2,16 CI 95% 1,63-2,86) apres prostatectomie (tous avec
un p<0,001). Au sein des patients avec un PSA post-opératoire indétectable, ceux avec des
critéres pathologiques défavorables (score de Gleason > 8, > 3 ganglions positifs et des marges
positives) n’avaient pas de risque majoré de récidive clinique ni de mortalité spécifique. Les
mémes observations ont été mises en évidence chez les patients avec un PSA post-opératoire
détectable.

Dans une étude publiée en 2021 dans Prostate, Samuel L. Washington 3rd et al. se sont
intéressés a I’influence du curage ganglionnaire positif sur la récidive biologique, le risque d’un
second traitement et la survie apres prostatectomie totale pour adénocarcinome prostatique (78).
Dans leur cohorte, 174/1543 patients (11,3%) avaient un envahissement ganglionnaire apres
prostatectomie. L’age médian était de 62,5 ans, le PSA préopératoire était de 12,1 ng/mL, 52%
des patients présentaient des marges chirurgicales positives et le nombre médian de ganglions
prélevés était de 17 et de ganglions positifs était de 1. En revanche seuls 132 avaient des
données post-opératoires completes. On notait 80/132 patients (60%) avec un PSA détectable
en post-opératoire. En analyse multivariée, les facteurs tels que 1’age, le PSA préopératoire, le
grade de Gleason des biopsies prostatiques, mais aussi le stade clinique T et N n’étaient pas
prédictifs d’un PSA détectable apres prostatectomie chez ces patients pN1. Le PSA détectable
¢tait un facteur de risque indépendant de récidive biochimique par rapport au PSA indétectable
(HR 5,17 CI 95% 2,01-13,29 ; p<0,01), contrairement au PSA préopératoire (HR 1 CI 95%
0,98-1,01 ; p=0,44) et au nombre de ganglions positifs (HR 1,08 CI 95% 0,98-1,18 ; p=0,13).
Tout comme mis en évidence dans notre étude pour la récidive biologique, la détectabilité du
PSA aprés prostatectomie semble donc avoir une valeur pronostique en ce qui concerne les

patients pN1.
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De nombreuses auteurs se sont également intéressés aux facteurs pronostiques pour
divers événements oncologiques au cours du suivi tels que la récidive biologique, clinique ou
encore la mortalité spécifique, étudiés dans notre série, chez les patients pN1. Une méta-analyse
publiée en 2020 par Marra et al. a inclus un total de 22 cohortes représentant un total de 4067
patients pN1 et a étudié I’influence de différents facteurs cliniques et pathologiques sur divers
événements oncologiques (79).

Ainsi concernant la récidive biologique, 11 études ont réalisé des analyses multivariées pour en
connaitre les facteurs pronostiques. Le seul facteur de risque indépendant de récidive biologique
dans notre étude était le PSA détectable apres prostatectomie. Respectivement, seule 1’étude de
Samuel L. Washington 3rd et al. a analysé¢ et a pu montrer 1’influence du PSA post-opératoire
et 5/8 études ont confirmé une association entre les marges positives et la récidive biologique
(67,78,80-83). Dans notre étude les marges positives semblent étre un facteur protecteur de
récidive biologique. Une des hypothéses expliquant ce résultat paradoxal serait un biais
concernant le traitement post-opératoire des patients en fonction du statut de leurs marges. En
effet les patients avec marges positives ont davantage eu recours a un traitement adjuvant que
ceux avec marges saines, et de facon plus intensive par radio-hormonothérapie. Dans la méta-
analyse, les autres facteurs de risque majoritairement retrouvés étaient le score de Gleason
(9/10), le stade pathologique (5/8) et le pourcentage de ganglions positifs (3/3). Des résultats
contradictoires ont été mis en évidence pour d’autres facteurs tels que le nombre de ganglions
positifs et le PSA préopératoire.

Deux études ont étudié les facteurs pronostiques de récidive clinique. Bianchi et al. ont retrouvé
comme facteurs indépendants le PSA post-opératoire détectable et le nombre de ganglions
positifs, mais pas le score de Gleason (77). Moschini et al. ont mis en évidence un lien pour le
score de Gleason, le nombre de ganglions positifs et I’année de la chirurgie (2005-2012 vs.
1987-1997) (84). Les marges positives n’étaient pas associ€es a un risque de récidive clinique
dans les deux études.

Six études ont cherché a montrer les facteurs de risque de métastases. Parmi ces derniers on
note le score de Gleason (5 études/6), le pourcentage de ganglions positifs (1 étude /1), le délai
entre chirurgie et récidive biologique (1 étude /1). Des résultats contradictoires ont été retrouveés
pour le PSA préopératoire, le stade pT, les marges positives ou encore le nombre de ganglions
positifs ou analysés.

Enfin treize études ont évalué les facteurs pronostiques de mortalité spécifique du cancer de la
prostate chez les patients pN1. Ainsi une association avec le score de Gleason a été mise en

¢vidence pour presque toutes les séries (12/12), le nombre de ganglions positifs pour 6 études
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sur 7, le pourcentage de ganglion positif (1/1) ou encore la persistance du PSA (1/1). Deux
séries ont étudié les facteurs pronostiques chez les patients pN1 en récidive clinique et ont
montré que les patients avec une récidive métastatique viscérale et/ou osseuse ont des taux plus
importants de mortalité spécifique que ceux avec une récidive clinique locale ou ganglionnaire.
Des résultats contradictoires ont été¢ retrouvés concernant une association entre les marges
positives et la mortalité spécifiques (4 études/9), le stade pT (5/8), le PSA préopératoire (1/8)
ou encore le nombre de ganglions retirés (1/6). Aucune corrélation n’a été mise en évidence

pour I’age et I’année de la chirurgie.

A Dinstar de notre étude, le management post-opératoire des patients pN1 est rapporté
par plusieurs études rétrospectives, une méta-analyse et un essai contrdlé randomisé, et
s’articule autour de principales options thérapeutiques que sont la surveillance,
I’hormonothérapie adjuvante seule, la radiothérapie adjuvante seule ou la radio-
hormonothérapie adjuvante.

La surveillance est une option thérapeutique a part entiére dans les derniéres recommandations
européennes et francaises. Six séries (7 études) ont rapporté le devenir de 1377 patients apres
prostatectomie totale et curage ganglionnaires. Dans trois d’entre elles la surveillance consistait
principalement en un suivi régulier jusqu’a I’observation d’une récidive biologique (PSA > 0,2
ng/mL) ou un traitement de rattrapage par hormonothérapie et/ou radiothérapie était proposé
aux patients (83,85,86). Dans les trois autres cohortes les auteurs ne spécifiaient pas les critéres
de traitement de rattrapage (87), ou alors le proposait en cas de progression clinique (88) ou
symptomes en lien avec une progression clinique (89). Dans I’ensemble environ 62% des
patients ont présenté une récidive biologique. Les taux de survie sans récidive biologique chez
les patients pN1 sans traitement adjuvant vont de 43% a 4 ans a 28% a 10 ans. Les déces liés
au cancer de la prostate et toute cause étaient respectivement de 12,2% et 21,2% et les taux de
survie spécifique étaient de 78% a 5 ans et de 72% a 10 ans. Il est a noter qu’une majorité des
patients surveillés initialement apres chirurgie avaient des caractéristiques pathologiques
favorables : 63% n’avaient qu’un seul ganglion positif, 64% avaient un score de Gleason < 8 et
62,5% avaient des marges saines (79).

Pour la radiothérapie adjuvante avec ou sans hormonothérapie concomitante, on compte quatre
séries (5 études) ayant rapporté les résultats d’une radiothérapie adjuvante (1271 patients) avec
(958 patients) ou sans (100 patients) hormonothérapie, avec 213 patients pour lesquels les
auteurs n’ont pas spécifié¢ s’il y avait une association de traitement (69,83,90-92). La

radiothérapie était pelvienne en comprenant la loge de prostatectomie et les ganglions pelviens.
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Aucune étude ne rapporte de résultat sur la survie sans récidive biologique, mais la survie sans
récidive clinique est évaluée par une étude a 92% a 10 ans (91) et la survie spécifique est de
72,4% a 8 ans jusqu’a 86,7-98% a 10 ans. Les patients ayant eu de la radiothérapie adjuvante
ont des caractéristiques tumorales plus agressives que les patients surveillés : trois ganglions
positifs ou plus chez 30,1% des patients, une majorité de Gleason 8 ou plus (53,3%), une
majorité de patient avec un envahissement des vésicales séminales (stade pT3b, 66,3%) et des
marges positives dans plus de 66,8% des cas.

Concernant I’hormonothérapie adjuvante, cinq séries rétrospectives (6 études) ont rapporté des
résultats sur un total de 1319 patients. La survie sans récidive biologique était de 61% a 5 ans
et de 56% a 10 ans. Aucune étude n’a rapporté de résultats pour la survie sans récidive clinique
ou sans métastase et deux séries seulement ont rapporté une survie spécifique de 69% a 8 ans
et de 82,3% a 10 ans. Les patients bénéficiant d’'une hormonothérapie adjuvante avaient eux
aussi des caractéristiques clinico-pathologiques péjoratives avec par exemple trois ganglions

positifs ou plus dans 39% des cas.

En parallele des études rétrospectives, plusieurs études étaient menées dans le but de
comparer les traitements sur différents événements oncologiques.
Le seul essai prospectif a été mené par Messing et al. qui ont comparé 1’hormonothérapie
adjuvante immédiate et la surveillance chez des patients pN1 (98 patients au total), avec une
hormonothérapie de rattrapage en cas de récidive clinique ou de symptomes cliniques en lien
avec une progression de la maladie. L’essai n’a pas atteint sa taille attendue de 220 patients en
raison de problémes de design et avec I'introduction du dosage du PSA total en pratique
clinique. L’hormonothérapie adjuvante a permis une amélioration de la survie globale (HR 1,84
; p=0,04), de la survie spécifique (HR 4,09 ; p<0,001) et de la survie sans progression (HR 3,42
; p<0,0001). Cependant, une majorit¢ de patients présentaient des caractéristiques
pathologiques péjoratives (59% de pT3b, 70% de marges positives, nombre médian de 2
ganglions positifs) et donc ces résultats ne pourraient étre appliqués aux patients avec des

volumes métastatiques et des critéres pathologiques moins importants.

Une étude rétrospective bi-centrique de Abdollah et al. a comparé 1’hormono-
radiothérapie adjuvante versus hormonothérapie adjuvante seule chez 1107 patients pN1 (69).
Au total 35% des patients avaient eu un traitement combiné. En analyse multivariée 1’hormono-
radiothérapie était associée a une meilleure survie spécifique (HR 0,37 ; p<0,001). Apres

stratification en groupe de risque, les patients avec peu de ganglions positifs (<3), avec un ISUP
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2-5, un stade pT3-4 ou R1 semblaient le mieux bénéficier de la radiothérapie. Ces résultats ont
été confirmés dans une analyse de I’US National Cancer Database avec 5498 patients pN1, ou
la radiothérapie n’apportait pas de bénéfice de survie chez 25% des patients de la cohorte qui
n’avaient pas les caractéristiques pathologiques décrites précédemment (93).

Une autre analyse de cette US National Cancer Database incluant 8074 patients pN1 a permis
de comparer la surveillance (4489 patients), I’hormonothérapie adjuvante (2065 patients) et
I’hormono-radiothérapie adjuvante (1520 patients). Les patients ayant re¢u un traitement
adjuvant avaient des scores de Gleason, de stade pT, un taux de marges positives et un nombre
de ganglions positifs plus élevés que ceux du groupe surveillance. En analyse multivariée, la
survie globale était améliorée pour le groupe hormono-radiothérapie en comparaison avec la
surveillance (HR 0,77 ; p=0,008) et I’hormonothérapie seule (HR 0,76 ; p=0,007). Il n’y avait
pas de différence pour la survie globale entre I’hormonothérapie adjuvante et la surveillance
(HR 1,01 ; p=0,88). De plus il n’y avait aucune différence notable en terme de survie globale
entre les groupes pour 2549 patients (31,6%) qui n’avaient pas une seule de ces
caractéristiques : >pT3b, score de Gleason > 9, > 3 ganglions positifs ou des marges positives
(94). De fagon similaire Touijer et al. ont rapporté dans leur étude comportant 1338 patients
pN1 une amélioration de la survie globale en cas d’hormono-radiothérapie comparée a la
surveillance (HR 0,41 ; p<0,0001) ou I’hormonothérapie seule (HR 0,46 ; p<0,0001). Un
systéme de score a alors été développé, allant de 0 a 8 en fonction des caractéristiques
pathologiques, et rapportant ainsi que les patients de plus haut risque bénéficiaient davantage
de la radiothérapie adjuvante que ceux de plus faible risque de mortalité. A titre d’exemple, la
différence de mortalité a 10 ans entre les différents groupes de traitement s’étalait de 5% en cas
de faible risque (score 0) a 40% chez les patients a haut risque de mortalité (score 8) (95).
Enfin une étude récente comprenant 372 patients s’est intéressée a la nécessité d’associer
I’hormonothérapie a une radiothérapie adjuvante chez les patients avec envahissement
ganglionnaire. Les patients ayant eu une radio-hormonothérapie adjuvante avaient des
caractéristiques pathologiques défavorables par rapport a ceux ayant eu seulement une
radiothérapie adjuvante (PSA préopératoire, ISUP 5, tumeurs pT3b-T4, et nombre de ganglions
positifs plus élevés, p<0,05). Lorsque I’hormono-radiothérapie était comparée a la
radiothérapie adjuvante seule, aucune différence n’a été retrouvée pour la survie spécifique,
globale et la progression clinique. Les mémes résultats étaient retrouvés en analyse multivariée,
mettant en cause |’efficacité de 1’ajout d’une hormonothérapie lors d’une radiothérapie
adjuvante chez les patients pN1. A ce jour aucune autre étude n’est disponible concernant la

radiothérapie adjuvante sans hormonothérapie associée.
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Bien que ces différentes études mettent en lumicre les résultats oncologiques
acceptables des différents traitements, il en ressort néanmoins que I’optimisation de la stratégie
post-opératoire réside dans la sélection des patients, et ainsi tirer le meilleur bénéfice
oncologique de chaque traitement. La plupart des études s’intéressant a la surveillance des
patients pN1 ont sélectionné des patients aux caractéristiques pathologiques favorables avec
des scores de Gleason < 8 et un faible nombre de ganglions positifs. A I’inverse les patients
avec des caractéristiques pathologiques défavorables (score de Gleason > 8, > 3 ganglions
positifs, pT3b-T4 ou avec marges positives) ne semblent pas étre de bons candidats pour une
surveillance initiale selon les données actuelles.

L’hormonothérapie adjuvante est recommandée par le CCAFU avec un grade fort et par ’EAU
avec un grade faible suite a 1’étude historique de Messing et al. Or comme vu précédemment,
son applicabilité aux patients actuels semble difficile par 1’utilisation du PSA en routine et des
patients inclus présentant en majorité des caractéristiques pathologiques défavorables. De plus,
les conclusions sont tirées d’une époque ou la découverte peropératoire de métastases
ganglionnaires était une indication a un arrét du geste et ou les ganglions métastatiques étaient
un signe de progression systémique du cancer de la prostate. L’hormonothérapie étant le
traitement des cancers de la prostate métastatiques d’emblée, son utilisation pour
I’envahissement ganglionnaire était donc en tout point rationnelle. Néanmoins les données
actuelles rapportent un meilleur pronostic pour les patients présentant un envahissement
ganglionnaire en comparaison avec les patients métastatiques d’emblée au niveau viscéral ou
osseux, confortant la distinction entre ces deux stades de la maladie (84,96).

Quant a la radiothérapie, elle semble améliorer le pronostic des patients pN1 et en particulier
ceux avec un faible envahissement ganglionnaire et des caractéristiques tumorales péjoratives.
De surcroit, la récente étude de Bravi et al. permet de remettre en cause 1’association
systématique d’une hormonothérapie a la radiothérapie, et questionne sur la place de la
radiothérapie seule comme traitement adjuvant pour les patients pN1.

Enfin il est a noter qu’aucune des études mentionnées n’a évalué la tolérance des traitements
adjuvants administrés.

Ainsi, d’un point de vue clinique, la meilleure stratégie a adopter reste celle d’un choix
de traitement adapté a chaque patient en fonction de son risque de progression, de ses
caractéristiques cliniques et de sa volonté aprés une explication claire et détaillée de chaque

traitement.
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L’objectif reste de trouver le meilleur équilibre entre un controle oncologique optimal

et des effets secondaires acceptables.

Notre étude n’est pas dépourvue de certaines limites, & commencer par son caractere
rétrospectif. Ainsi le choix de la stratégie post-opératoire pour chaque patient était laissée au
jugement du praticien référent. Ensuite de nombreux patients ont été suivis dans des centres
externes apres les premiers mois de suivi post-opératoire, résultant en un suivi médian raccourci
au sein de nos deux centres de référence et a une possible sous-estimation du nombre
d’événements par rapport a un suivi plus long. L’inclusion des patients s’étalant sur vingt ans,
des modifications des méthodes de diagnostic, de la stadification et de la prise en charge
thérapeutique au cours du temps pourraient avoir influencé les résultats de notre étude. Enfin
les patients inclus dans I’étude ont tous eu un curage pelvien dit « étendu » comme rapporté
dans le compte-rendu opératoire, mais certaines habitudes chirurgicales ou caractéristiques
morphologiques individuelles pourraient avoir influencé le statut ganglionnaire. Cependant,
I’important nombre moyen/médian de ganglions analysés, témoignant de la qualité du curage,
a certainement permis de limiter certains biais comme par exemple une persistance du PSA

total apres chirurgie a cause de ganglions non extraits.

55



VI. CONCLUSION

L’analyse des résultats de notre population pN+ opérés d’une prostatectomie totale pour
adénocarcinome prostatique confirment des caractéristiques pathologiques agressives chez ces
patients avec la mise en évidence d’une extension extra-prostatique chez 91,9% et d’un score
ISUP >3 chez 83,7% d’entre eux.

Avec un suivi médian de 29,7 mois, nous avons observé une survie sans récidive
biologique, une survie sans récidive clinique et une survie spécifique respectivement de 66%,
85% et 98,8% a 3 ans. Ces résultats oncologiques semblent corrects pour une population
métastatique.

Parmi les différents facteurs de risque de récidive analysés (4ge, envahissement des
vésicules séminales, score ISUP, statut des marges, PSA préopératoire, nombre et pourcentage
de ganglions positifs, PSA détectable a 6 semaines post-prostatectomie), seul le PSA détectable
a 6 semaines était un facteur prédictif significatif de récidive biologique aprés prostatectomie.
S’agissant de la récidive clinique, le seul facteur de risque statistiquement significatif était le
nombre de ganglions positifs. Aucun facteur prédictif significatif n’a été identifié concernant
la mortalité spécifique dans notre série.

La prise en charge optimale des patients pN+ demeure aujourd’hui incertaine et des
essais prospectifs randomisés sont nécessaires. Cependant, s’agissant des patients pN+ avec un
PSA détectable a 6 semaines de I’intervention, il semble licite de proposer un traitement de

rattrapage immédiat.
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VII. PERSPECTIVES

De larges essais prospectifs randomisés sont nécessaires afin de préciser le bénéfice
oncologique de chaque traitement en fonction des caractéristiques de chaque patient.

A Tavenir I’accessibilit¢ a certaines techniques d’imagerie comme le PET-PSMA
pourrait étre facilitée, permettant alors par exemple de connaitre précisément la localisation de
certaines métastases ganglionnaires et de guider ainsi le choix du praticien en ce qui concerne
le traitement de rattrapage chez les patients pN1 en récidive biologique (97).

Les marqueurs biomoléculaires et génomiques pourraient eux aussi étayer le risque de
progression chez les patients pN1 apres prostatectomie, guidant la stratégie post-opératoire en
fonction de chaque patient (98,99). A I’heure actuelle aucune étude n’a été publiée sur le role
des biomarqueurs dans la sélection des patients pour certaines thérapies anti-tumorales en cas
d’envahissement ganglionnaire. Néanmoins, la récente étude de Daela et al. a montré que
I’inclusion du Decipher score, test de biomarqueur génétique, dans un score de risque permettait
de sélectionner des patients pour qui la radiothérapie adjuvante semblait plus efficace (98).
D’autres travaux sont cependant nécessaires afin de préciser le role de ces marqueurs et scores
chez les patients pN1.

A ce titre, des essais prospectifs comme le NCT04134260 avec 1’apalutamide et
I’acétate d’abiraterone permettront de comparer et d’étudier les nouvelles hormonothérapies, et
de clarifier I’apport des imageries récentes et des biomarqueurs pour I’évaluation des patients

pNI1.
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RESUME

Objectifs :

L’envahissement ganglionnaire (pN+) est estimé dans les séries contemporaines de
prostatectomie totale pour cancer entre 10 et 15%. Les objectifs de cette étude rétrospective
¢taient de décrire les caractéristiques clinico-pathologiques et les résultats oncologiques a
moyen terme de cette population.

Nous avons également recherché les facteurs prédictifs de récidive biologique, clinique et de
mortalité spécifique dans cette population métastatique ganglionnaire.

Méthodes : Nous avons réalisé¢ une étude rétrospective, bi-centrique, incluant 123 patients pN1
opérés d’une prostatectomie totale pour adénocarcinome prostatique entre Janvier 2000 et Mai
2020. Tous les patients ont eu un suivi par un urologue avec une validation du projet
thérapeutique en accord avec les recommandations frangaises ou européennes. La consultation
post-opératoire avait lieu entre 6 et 8 semaines apres 1’intervention avec le dosage du PSA total
plasmatique.

Résultats : [L’4ge moyen était de 62,6 ans, le PSA préopératoire moyen était de 13,2 ng/mL.
Une extension extra-capsulaire et un envahissement des vésicules séminales étaient observés
respectivement dans 91,9% et 52,9% des patients.). Le nombre moyen de ganglion positif était
de 2,37 par patient, et le pourcentage moyen de ganglions positifs (densité ganglionnaire) était
de 14,3%. 59% de patients avec des marges positives et 83,7% d’entre eux avaient un score
ISUP >3. Le taux de lymphoceles était de 8,1%. 84,6% des patients ont regu un traitement
adjuvant, dont la majorité par radio-hormonothérapie (57,7%). Le PSA aprés prostatectomie
était détectable pour 56,9% des patients. Le suivi moyen était de 42,7 mois avec une médiane
a 29,7 mois. En analyse multivariée, seul le PSA préopératoire était prédictif d’un PSA
détectable a 6 semaines en post-opératoire (p=0,002). Concernant les résultats oncologiques,
respectivement 39,8%, 14,6%, et 2,4% de patients ont présenté une récidive biologique, une
récidive clinique et un déces par cancer de prostate. Ainsi les taux estimés de survie sans
récidive biologique, survie sans récidive clinique et survie spécifique étaient respectivement de
66%, 85% et 98,8% a 3 ans Le PSA détectable apres chirurgie était le seul facteur de risque
indépendant de récidive biologique (p<0,001). Le nombre de ganglions positifs était le seul
facteur de risque de récidive clinique (p=0,004). Aucun facteur prédictif significatif n’a été
identifi¢ concernant la mortalité spécifique dans notre série.

Conclusion : Les patients avec envahissement ganglionnaire présentent des caractéristiques
pathologiques agressives. Les résultats oncologiques @ moyen terme sont néanmoins corrects
pour une population métastatique en ce qui concerne la survie sans récidive biologique, la survie
sans récidive clinique et la survie spécifique. La prise en charge optimale des patients pN+
demeure aujourd’hui discutée et des essais prospectifs randomisés sont nécessaires.

Mots-clés : cancer de la prostate, pNIl, pN+, envahissement ganglionnaire, curage
ganglionnaire positif, prostatectomie, PSA détectable, résultats oncologiques, récidive

biologique, récidive clinique, mortalité spécifique, devenir, survie.

72



