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Résumé  

Radiothérapie stéréotaxique des récidives ganglionnaires de cancer de la prostate : étude 

rétrospective des facteurs prédictifs. 

Contexte : La rechute ganglionnaire du cancer de la prostate représente un défi pour les 
traitements focaux. Chez certains patients, la radiothérapie stéréotaxique peut offrir un contrôle 
local important, retarder la mise en place de thérapie de privation androgénique (ADT) pour les 
patients hormonosensibles ou l’intensification du blocage hormonal pour les patients résistants 
à la castration.  

Objectifs : Évaluer l'efficacité de la radiothérapie stéréotaxique de rattrapage chez les 
hommes atteints de rechutes ganglionnaires oligorécurrentes du cancer de la prostate et 
identifier les facteurs prédictifs de réponse au traitement. Le critère de jugement principal était 
la survie sans progression. Nous avons également rapporté le contrôle local et la toxicité. 

Matériel et méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective, monocentrique, 
intéressant les patients traités par CyberKnife à Tours entre décembre 2011 et février 2023 
d’une récidive ganglionnaire de cancer de la prostate. La progression était définie comme deux 
niveaux consécutifs de PSA au-dessus du niveau de l’inclusion et/ou des preuves cliniques de 
progression selon RECIST 1.1 et/ou l’instauration d’un nouveau traitement et/ou décès de toute 
cause. La progression locale a été analysée sur des critères de taille et de SUV de l’adénopathie. 
La toxicité a été gradée selon la CTCAE.v5 (Critères de terminologie commune pour les 
événements indésirables) 

Résultats : 80 patients présentant une à trois rechutes ganglionnaires ont été inclus. 
L'âge médian était de 71 ans. Après un suivi médian de 15 mois, les taux de survie sans 
progression à 1 et 2 ans étaient de 52 % et 29 %. La médiane de survie sans progression était 
de 12.6 mois. L’analyse univariée retrouve l’ajout d’ADT concomitant, le statut intra-pelvien 
des adénopathies et l’antécédent de prostatectomie seule comme significativement associés à 
une meilleure survie sans progression alors que le statut résistant à la castration est un facteur 
prédictif péjoratif. En analyse multivariée, il apparaît qu’un temps de doublement du PSA > 6 
mois est associé à une meilleure survie sans progression. Le contrôle local était de 92 %. 6 % 
des patients ont présenté au moins une toxicité, toutes de grade 1. 

Conclusion : La radiothérapie stéréotaxique semble prolonger le contrôle tumoral dans 
les rechutes ganglionnaires du cancer de la prostate avec un contrôle local excellent et une 
toxicité très faible. Les patients en bénéficiant le plus sont ceux avec prise d’ADT concomitant, 
adénopathies intra-pelviennes, antécédent de prostatectomie seule et temps de doublement du 
PSA supérieur à 6 mois. Des essais randomisés et comparatifs avec modalités de traitement 
sont nécessaires pour renforcer ces données et définir de nouvelles stratégies thérapeutiques.  

Mots-clés : SBRT, cancer de la prostate, adénopathies, cancer oligorécurrent, traitement 
local, ADT concomitant. 
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Abstract 

Stereotactic radiation therapy for nodal recurrences of prostate cancer : a retrospective 
study of predictive factors. 

Background : Nodal recurrence of prostate cancer presents a challenge for focal 
treatments. In some patients, stereotactic radiotherapy may offer significant local control, 
delaying the initiation of androgen deprivation therapy (ADT) for hormone-sensitive patients 
or intensification of hormonal blockade for castration-resistant patients. 

Outcomes : To evaluate the efficacy of salvage stereotactic radiotherapy in men with 
oligorecurrent nodal relapse of prostate cancer and to identify predictive factors of treatment 
response. The primary endpoint was progression-free survival. We also reported local control 
and toxicity. 

Materials and Methods : We conducted a retrospective, single-center study on patients 
treated with CyberKnife in Tours between December 2011 and February 2023 for nodal 
recurrence of prostate cancer. Progression was defined as two consecutive levels of PSA above 
the baseline level and/or clinical evidence of progression according to RECIST 1.1 and/or new 
treatment and/or death from any cause. Local progression was analyzed based on the size and 
SUV of the adenopathy. Toxicity was graded according to CTCAE.v5. 

Results : 80 patients with one to three nodal relapses were included. The median age 
was 71 years. After a median follow-up of 15 months, the 1- and 2-year progression-free 
survival rates were 52% and 29%, respectively. The median progression-free survival was 12.6 
months. Univariate analysis identified concomitant ADT, intra-pelvic node status, and prior 
prostatectomy alone as significantly associated with better progression-free survival, whereas 
castration-resistant status was a poor prognostic factor. In multivariate analysis, a PSA doubling 
time > 6 months was associated with better progression-free survival, and castration resistance 
lost its significance. Local control was 92%. Six percent of patients experienced at least one 
toxicity, all grade 1. 

Conclusion : Stereotactic radiotherapy appears to prolong tumor control in nodal 
relapses of prostate cancer with excellent local control and very low toxicity. The most 
benefited patients are those with concomitant ADT, intra-pelvic nodes, prior prostatectomy 
alone, and a PSA doubling time greater than 6 months. Randomized and comparative trials with 
treatment modalities are needed to strengthen these data and define new therapeutic strategies. 

Keywords : SBRT, prostate cancer, lymph nodes, oligorecurrent cancer, local 
treatment, concomitant ADT. 
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Introduction 

Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez l’homme en France, 

représentant 16 % des cas de tous les cancers et 28 % de tous les cas de cancers masculins. En 

2018, 50 400 nouveaux cas ont été enregistrés et 8100 décès (1). À l'échelle mondiale, c'est le 

deuxième cancer le plus courant chez les hommes avec 1 414 259 nouveaux cas diagnostiqués 

en 2020 (2). 

Le pronostic des formes localisées de cancer de la prostate est excellent avec un taux de 

survie à 5 ans supérieur à 90 % quelles que soient les modalités thérapeutiques utilisées  (1). 

Ces traitements peuvent être la prostatectomie totale (PT), la radiothérapie (RT), la 

curiethérapie (CT), l’HIFU, avec ou sans suppression androgénique (ADT) associée, avec ou 

sans hormonothérapie de seconde génération associée. L’extension du cancer de la prostate 

étant fréquemment ganglionnaire, un geste ganglionnaire peut être associé au traitement local. 

Le curage ganglionnaire associé à la prostatectomie totale, utile pour la stadification, est réalisé 

en cas de facteurs d’agressivité tumorale (3). L’irradiation prophylactique des aires 

ganglionnaires pelviennes a montré son bénéfice en survie sans maladie dans l’étude POP-RT 

pour les cancers de prostate à haut et très haut risque (4). 

Le développement de métastases est la principale cause de décès chez les patients 

atteints de cancer de la prostate. Les thérapies disponibles au stade métastatique comprennent 

principalement l’ADT, les hormonothérapies de seconde génération, la chimiothérapie ou 

encore la radiothérapie métabolique. L’efficacité souvent prolongée de ces traitements 

s’accompagne d’effets secondaires altérant la qualité de vie et se heurte à l’échappement 

thérapeutique et à la progression de la maladie. 

Un état intermédiaire entre localisé et multimétastatique émerge ces dernières années, 

le stade oligométastatique. Ce phénomène est de plus en plus reconnu dans le cancer de la 

prostate et les thérapies locales peuvent potentiellement limiter la propagation ultérieure des 

métastases. Le mécanisme biologique de la propagation des métastases a été exploré par des 

études de séquençage complet du génome chez les patients atteints de cancer de la prostate 

(5,6). De plus, l’arrivée de nouvelles techniques d'imagerie par tomographie par émission de 

positons (TEP) utilisant différents traceurs tels que la fluorocholine, le PSMA ou la 

fluciclovine, ont permis d'identifier des sites métastatiques limités, souvent invisibles à 
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l'imagerie conventionnelle (IRM, scanner thoraco abdominopelvien ou scintigraphie osseuse) 

en raison de la petite taille des lésions (7,8). Ces techniques permettent de mieux comprendre 

l'évolution naturelle des métastases, ce qui est crucial pour différencier une maladie régionale 

encore contrôlable d'une maladie diffuse nécessitant des thérapies systémiques prolongées. 

L'essai de phase 2 SABR-COMET, qui incluait des patients atteints de divers cancers 

oligométastatiques traités par radiothérapie stéréotaxique (SBRT), a montré une amélioration 

de la survie globale, avec 21 % des patients atteints de cancer de la prostate (9). L'essai STOMP 

a démontré que la thérapie dirigée contre les métastases (MDT) chez des patients non castrés 

améliorait la survie sans ADT (10). L'essai ORIOLE a confirmé ces résultats avec une 

amélioration de la survie sans progression (PFS) chez les patients traités par SBRT (11). 

La récidive après thérapie locale peut s’exprimer sous plusieurs formes. De nombreux 

patients présentent une récidive biochimique seule (BR) (12,13). La BR est souvent détectée 

par les critères de Phoenix, définis par une augmentation du PSA supérieure à 0.2 ng/ml après 

prostatectomie radicale et de 2 ng/mL ou plus au-dessus du nadir PSA post-radiothérapie. Des 

marqueurs comme le temps de doublement du PSA (PSA-DT) inférieur à 6 mois sont également 

des indicateurs pronostiques de maladie métastatique (14).  La récidive peut aussi avoir une 

traduction iconographique, avec atteinte ganglionnaire et/ou osseuse fréquemment limitée à 

moins de cinq sites métastatiques. Sur le modèle du stade oligométastatique, cette situation est 

désormais décrite comme cancer de la prostate oligorécurrent (15). 

Près de 15 % des patients traités localement présentent dans leur suivi une récidive 

ganglionnaire. Le territoire de rechute principal est intra pelvien avec par ordre de fréquence, 

l’aire iliaque externe (30 %), iliaque interne (25 %), obturatrice (20 %) et pré-sacrée (15 %) 

(Annexe 1) (16). Les atteintes iliaques communes et lomboaortiques sont moins fréquentes mais 

associées à un pronostic plus péjoratif. La classification TNM (AJCC 2017) sépare d’ailleurs 

les métastases ganglionnaires pelviennes (N1) des métastases extra-pelviennes (M1a) (Annexe 

2) (17). 

Le traitement historique des cancers de la prostate oligorécurrent est proche de celui des 

cancers métastatiques et repose principalement sur la suppression androgénique (ADT) 

immédiate ou retardée (18). Cependant, ce traitement s’inscrit dans une démarche palliative et 

comporte plusieurs effets secondaires tels que la majoration du risque cardio-vasculaire, le 

diabète, l’ostéoporose, la perte de libido, la dépression, les bouffées de chaleur, la 
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gynécomastie, la fatigue et des troubles cognitifs (19). Ces effets secondaires sont d’autant plus 

importants que le traitement est prolongé (20). 

Il existe donc un intérêt potentiel des thérapeutiques locales dans le contrôle de la 

maladie oligorécurrente, d’une part améliorer la survie en poursuivant un but curatif et à défaut, 

retarder la mise en route d’une suppression androgénique prolongée avec ses nombreuses 

toxicités. Dans le cadre d’un cancer de la prostate récidivant au niveau ganglionnaire, les 

traitements locaux pouvant être proposés sont le curage de rattrapage, la radiothérapie pelvienne 

(ENRT) avec boost sur les adénopathies visibles ou encore la radiothérapie stéréotaxique sur 

les adénopathies détectées (SBRT) qui peut être accompagnée ou non d’une suppression 

androgénique (ADT) courte. L’intérêt potentiel existe également parmi les cancers de la 

prostate résistant à la castration (CRPC), c’est à dire progressant sous ADT malgré un taux de 

testostérone effondré (21,22). En effet, le traitement des cibles progressant permettrait de 

retarder l’introduction d’un nouvel agent antinéoplasique telles que l’hormonothérapie de 

seconde génération ou une chimiothérapie et éventuellement améliorer la survie globale. 

La radiothérapie stéréotaxique (SBRT) permet de délivrer de fortes doses dans un petit 

volume tumoral, ce faisant, elle permet de limiter la toxicité. C’est un traitement local non 

invasif, de courte durée avec une efficacité biologique intéressante dans l’arsenal des 

traitements ablatifs. Le choix entre ces modalités de traitements dépend de la localisation de la 

métastase, de l’état général et l’opérabilité du patient, de l’antécédent d’irradiation ou encore 

de l’habitude du centre et des techniques disponibles. 

Nous nous sommes intéressés à l’irradiation stéréotaxique des récidives ganglionnaires. 

Cette modalité de traitement versus observation a prouvé un bénéfice en survie sans progression 

et en délai avant instauration d’une suppression androgénique dans un essai de phase II 

randomisé au prix d’une très faible toxicité chez des patients présentant des oligométastases 

ganglionnaires ou osseuses (9). 

Cependant, les facteurs prédictifs de réponse au traitement ne sont pas clairement définis 

à ce jour. L’objet de notre étude est donc d’investiguer les facteurs prédictifs permettant de 

mieux sélectionner les patients en identifiant ceux qui bénéficieraient le plus de la radiothérapie 

stéréotaxique et ceux chez qui une autre approche thérapeutique devrait être proposée. Nous 

nous sommes en particulier intéressés à l’impact de l’ajout d’ADT concomitant et à celui du 

statut résistant à la castration. 
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Matériel et méthodes 

1. Patients 

Cette étude rétrospective monocentrique a inclus tous les patients traités au CyberKnife 

par SBRT pour des adénopathies secondaires à des carcinomes prostatiques depuis l'installation 

de l'appareil en 2010 jusqu'en février 2023. Nous nous sommes appuyés sur un registre Excel, 

répertoriant tous les patients traités selon ces modalités. Parmi les 98 dossiers initiaux, deux ont 

été exclus en raison d'une irradiation concomitante de métastases osseuses et 16 en raison d'une 

irradiation conventionnelle concomitante des aires ganglionnaires pelviennes. Au total, 80 

patients ont été retenus. 

Les patients ont été inclus selon la politique de non-opposition de l'établissement, 

informés par une note d’information affichée en salle d’attente. Les démarches réglementaires 

pour l’enregistrement de la base de données auprès de la CNIL ont été réalisées. 

2. Traitement 

Le traitement a été effectué avec un système CyberKnife VSI de 2009, mis en service 

en juin 2010. Ce dispositif, fabriqué par Accuray, comprend un accélérateur linéaire monté sur 

un bras robotisé, une table à six degrés de liberté et un système de guidage d'image intégré. Il 

délivre des photons de 6 MV à haute énergie par plusieurs faisceaux convergents depuis des 

positions prédéfinies appelées nœuds. 

Un scanner de dosimétrie en coupes millimétriques, avec injection si nécessaire, a été 

réalisé. Pour faciliter les délinéations, le TEP-scan pouvait être fusionné avec le scanner de 

centrage. La dosimétrie a été effectuée à l'aide du logiciel Multiplan, en utilisant une balistique 

non coplanaire avec des micro-faisceaux de 6 MV. La précision était inférieure à 1 mm. Le 

volume cible clinique (CTV) comprenait le volume des lésions à traiter (volume tumoral brut, 

GTV) sans marge additionnelle. Le volume cible de planification (PTV) incluait le CTV avec 

une marge supplémentaire de 2 à 5 mm dans toutes les directions. 

Les contraintes de dose aux organes à risque ont été respectées selon les articles de 

Timmerman et Grimm (23,24). Lors de la validation du traitement, la priorité a toujours été 

donnée aux organes à risque. Les doses ont été rapportées conformément aux recommandations 
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de l'ICRU 91, ainsi que les indices de conformité et d’homogénéité. Chaque séance durait de 

45 minutes à 1 heure, pendant laquelle le patient restait sur la table de traitement sans 

contentions. 

3. Objectifs de l’étude 

Objectif principal : Décrire le taux de survie sans progression (PFS) chez les hommes 

présentant des récidives ganglionnaires oligométastatiques de cancer de la prostate traités par 

SBRT. La progression était définie par un ensemble d’événements, incluant une progression du 

PSA (deux niveaux de PSA consécutifs au-dessus du niveau d’inclusion) et/ou l’instauration 

d’un nouveau traitement et/ou une preuve clinique de progression selon les critères RECIST 

1.1 ou un décès (25). 

Objectifs secondaires : Survie sans progression locale, toxicités aiguë et tardive 

mesurées par les critères CTCAE v5 (26), évolution maximale du PSA, Survie sans rechute 

biochimique (BRFS), délai avant l’initiation d’un nouveau traitement (NT) et délai avant le 

début d’un nouveau traitement palliatif (NPT). 

La rechute biochimique a été définie comme deux niveaux consécutifs de PSA 

supérieurs à 0,2 ng/ml après le nadir post-traitement. Pour les patients ayant reçu un traitement 

préalable préservant la prostate (radiothérapie externe ou curiethérapie), la rechute biochimique 

a été définie comme un niveau de PSA supérieur à 0,2 ng/ml après le nadir post-traitement et 

un niveau de PSA supérieur au nadir après le traitement préalable préservant la prostate. 

4. Données cliniques 

Les localisations des différentes aires ganglionnaires sont celles proposés par GETUG-

AFU en 2015 (27). Les données de suivi ont été recueillies à partir du Dossier Patient Partagé 

du CHU de Tours et du Centre Jean Bernard du Mans, comprenant les différents comptes-

rendus de consultation et de biologie sur la période d’intérêt. 

L’évaluation de l’absence de progression locale a été basée sur les critères de taille de 

la lésion et sur la valeur de la SUV à la TEP. La toxicité a été rapportée après lecture des 

comptes rendus de fin de traitement pour la toxicité aiguë et des courriers de suivi pour la 

toxicité à long terme. La toxicité survenue dans les trois premiers mois était considérée comme 

aiguë, au-delà il s’agissait de toxicité tardive. 
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Pour chaque patient, les données suivantes ont été collectées : âge, traitement 

concomitant, résistance à la castration, PSA au diagnostic, temps de doublement du PSA 

(PSADT) = [ln(2) x IT] / [ln(PSA final) - ln(PSA initial)] (28), score ISUP, nombre, taille et 

localisation des adénopathies traitées, SUV.max, irradiation antérieure des aires ganglionnaires 

pelviennes, dose et fractionnement, modalités des traitement antérieurs, délai depuis le 

diagnostic, délai depuis le dernier traitement et Centre référent. 

Les patients ont été séparés en 3 groupes selon la résistance du cancer de la prostate à la 

castration et l’ajout d’ADT concomitant à la SBRT. Le premier groupe était composé de 

patients sans ajout d’ADT concomitant (ADT-). Le deuxième groupe comportait les patients 

avec ajout de 6 mois d’ADT concomitant à la SBRT (ADT+). Le dernier groupe représentait 

les patients progressant au niveau ganglionnaire sous ADT (CRPC), avec poursuite du 

traitement systémique durant la SBRT. 

5. Statistiques 

Les données continues ont été décrites par la médiane et les premier et troisième 

quartiles (Q1-Q3) ; les données catégorielles par les fréquences. Les données de tous les 

patients éligibles ont été analysées. Les patients sans événement ont été censurés à la date du 

dernier suivi où ils étaient connus pour être libres de cet événement. 

La distribution des variables catégorielles a été étudiée grâce au test du Chi2 avec la 

correction de Yates. L’analyse de la Variance (ANOVA) a été utilisé pour la comparaison de 

moyennes des trois différents groupes. La méthode de Kaplan-Meier a été utilisée pour estimer 

les courbes de survie. La régression de Cox, supposant des hasards proportionnels, a été 

appliquée pour des analyses exploratoires univariées et multivariées post hoc. Nous avons 

conservé pour l’analyse multivariée les paramètres avec une valeur de p < 0,20 en analyse 

univariée et le temps de doublement du PSA, précédemment décrit par la littérature. Toutes les 

valeurs de p ont été calculées avec des tests bilatéraux et considérées comme significatives si < 

0,05. Toutes les analyses statistiques ont été réalisées à l'aide du logiciel R, version 4.3.2, publié 

le 31 octobre 2023. 
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Résultats 

1. Caractéristiques de la population 

Entre décembre 2011 et février 2023, 80 patients ont été inclus pour un traitement par 

SBRT de rechutes ganglionnaires du cancer de la prostate préalablement traité localement, 

totalisant 106 lésions. L'âge médian des patients au moment du traitement était de 71 ans 

(Intervalle interquartile : 65-75 ans). Les détails des caractéristiques des patients sont présentés 

dans le tableau I. 

Le suivi médian était de 15 mois (IIQ : 8-49 mois). Le traitement initial pour la majorité 

des patients était une prostatectomie suivie d'une radiothérapie à la première rechute : 54 

patients (67 %). Le délai médian entre le diagnostic initial du cancer de la prostate et le 

traitement par SBRT était de 87 mois (IIQ : 51-118 mois), et entre le dernier traitement et la 

SBRT de 55 mois (IIQ : 31-83 mois). 22 patients (31 %) avaient reçu une hormonothérapie 

adjuvante antérieure et 18 (23 %) avaient reçu une radiothérapie conventionnelle des ganglions 

lymphatiques (ENRT). 

Excepté quatre patients dont deux ont été évalués par TEP-PSMA, un par IRM et un par 

scanner, toutes les lésions traitées ont été diagnostiquées par TEP-choline. 59 patients (74 %) 

présentaient une lésion ganglionnaire unique, 16 (20 %) et 5 (6 %) en présentaient deux et trois 

respectivement. La taille médiane était 10 mm (IIQ : 8-14 mm) et le SUV.max médian de 4,5 

(IIQ : 3,5-5,8). La majorité des patients présentait des adénopathies intra-pelviennes 

uniquement (65 %) sauf le groupe CRPC (40 %). 

Le PSA médian au moment de la rechute était de 3,1 ng/ml (IIQ : 1,7-5,1 ng/ml). Une 

proportion équivalente de patients avait un temps de doublement du PSA (PSA-DT) < 6 mois 

ou ≥ 6 mois. 

42 patients n'ont pas reçu d'hormonothérapie concomitante (ADT-), 28 ont reçu une 

hormonothérapie de six mois (ADT+), et 10 patients étaient résistants à la castration (CRPC), 

dont 8 sous ADT seule et 2 sous ADT combinée à une hormonothérapie de deuxième 

génération. Les schémas de dose les plus représentés étaient 35 Gy en cinq fractions de 7 Gy 

(37 %), 36,25 Gy en cinq fractions de 7,25 Gy (34 %) et 36 Gy en six fractions de 6 Gy (21 %).  
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Tableau I : Caractéristiques des patients, de la tumeur et des traitements. *Patients CRPC 
exclus. 

Caractéristiques des patients, 
de la tumeur et des traitements 

ADT- (N=42) ADT+ (N=28) CRPC 
(N=10) 

Total (N = 
80) 

p 

Age (médiane en années) 70 (64-75) 71 (66-75) 73 (70-77) 71 (65-75) 0,54 
PSA au traitement (médiane en 
ng/ml) 

2,3 (1,6-3,9) 3.7 (2,1-5,1) 5,4 (2,4-9,2) 3,1 (1,7-5,1) 0,35 

Temps de doublement du PSA 
(médiane en mois) 

8 (5-12) 5 (2-10) 5 (3-8) 6 (4-11) 0,27 

ISUP     0,73 
1 6 (14) 4 (14) 2 (20) 12 (15)  
2 21 (50) 10 (35) 3 (30) 34 (42)  
3 9 (21) 9 (32) 3 (30) 21 (26)  
>3 6 (14) 3 (10) 2 (20) 11 (14)  
Non connu (Gleason 7) 0 (0) 2 (7) 0 (0) 2 (3)  
Nombres d’adénopathies     0,56 

1 30 (71) 23 (82) 6 (60) 59 (74)  
2 10 (24) 3 (11) 3 (30) 16 (20)  
3 2 (5) 2 (7) 1 (10) 5 (6)  
Taille de l’adénopathie 
(médiane en mm) 

10 (8-13) 12 (7-16) 11 (6-11) 10 (8-14) 0.49 

SUV.max de l’adénopathie 4,3 (3,5-5,5) 4,8 (3,5-6,7) 5,2 (4,1-6,0) 4,5 (3,5-5,8) 0,67 
Adénopathies Pelvienne 
uniquement 

    0,19 

Oui (N1) 28 (67) 20 (71) 4 (40) 52 (65)  
Non (M1a) 14 (33) 8 (29) 6 (60) 28 (35)  
Modalités traitements 
antérieurs 

    0,86 

PT 4 (10) 3 (11) 0 (0) 7 (9)  
RT 7 (16) 6 (21) 2 (20) 15 (19)  
PT + RT 28 (67) 19 (68) 7 (70) 54 (67)  
Autre (CT, HIFU + RT, RT+ CT) 3 (7) 0 (0) 1 (10) 4 (5)  
Irradiation antérieure des aires 
ganglionnaires 

    0.70 

Oui 11 (26) 5 (18) 2 (20) 18 (23)  
Non 31 (74) 23 (82) 8 (80) 62 (77)  
Histoire d’hormonothérapie 
antérieure 

    0.49* 

Oui 15 (36) 7 (25) 10(0) 22 (31)  
Non 27 (64) 21 (75) 0(0) 48 (69)  
Intervalle depuis le diagnostic 
(médiane en mois) 

82 (50-108) 70 (54-126) 113 (58-152) 87 (51-118) 0.15 

Intervalle depuis le dernier 
traitement focal (mois) 

50 (31-79) 60 (30-78) 82 (37-120) 55 (31-83) 0.14 

Dose (Gy)     0.46 
5x7 14 (33) 12 (43) 4 (40) 30 (37)  
5x7,25 16 (38) 8 (29) 3 (30) 27 (34)  
6x6 11 (26) 5 (18) 1 (10) 17(21)  
Autre (3x11, 5x6, 6x5) 1 (2) 3 (11) 2 (20) 6 (8)  
Traitement en zone 
précédemment irradiée                                                                         

    0.79 

Oui   8 (19)                          4 (18)                      1 (10)                                13 (16)                       

Non 34 (81)                                  18 (82) 9 (90) 67 (84)                                        
Centre référent      
Tours 16 (38) 9 (32) 6 (60) 31 (39)  
Le Mans 26 (62) 18 (64) 4 (40) 48 (60)  
Bourges 0 (0) 1 (4) 0 (0) 1 (1)  
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2. Survie sans progression (PFS) 

La PFS médiane était de 12,6 mois (Intervalle de confiance à 95 % : 8,92–16,9 mois). 

Les taux de PFS à un, deux et trois ans étaient de 52%, 29% et 25% respectivement. La survie 

sans progression était significativement plus faible dans le groupe CRPC avec une médiane de 

6,9 mois (p = 0,0049) alors qu’elle était significativement plus élevée dans le groupe ADT+ à 

23,6 mois (p = 0,008). La médiane de survie du groupe ADT- était intermédiaire à 10,1 mois 

(figure 1).  

 

Figure 1 : Survie sans progression en fonction du temps depuis la SBRT. La progression a 
été définie comme une valeur de PSA supérieure au niveau de PSA avant traitement, confirmée 
par une deuxième mesure et/ou une progression clinique selon les critères RECIST 1.1 et/ou 
l’instauration d’un nouveau traitement et/ou un décès quelle qu'en soit la cause. PSA = prostate-
specific antigen, SBRT = Stereotacic radiation therapy. A : Cohorte entière. B : Selon ADT 
concomitant : avec ADT (ADT+), sans ADT (ADT-) et résistant à la castration (CRPC). 

La progression était métastatique pour 36 patients (45 %) avec 1 % de progression 

pulmonaire (M1c), 16 % de progression osseuse (M1b) et 28 % de progression ganglionnaire 

extra-pelvienne (M1a). Les rechutes étaient pelviennes pour 18 patients (23 %) dont 19 % de 

récidive ganglionnaire pelvienne (N1) et 4 % de récidive sur le lit prostatique (T). Enfin les 

rechutes biochimiques uniquement (PSA) s’élevaient à 14 patients (18 %), 12 patients (15 %) 

n’ont pas progressé (figure 2). Aucune différence significative n’a été retrouvé entre les trois 

groupes concernant le type de progression. 
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Figure 2 : Localisations des récidives après SBRT. Sont représentés les différents types de 
récidive : Absence de récidive (Absence), Récidive uniquement biochimique (PSA), Récidive 
sur lit prostatique (T), Récidive ganglionnaire intrapelvienne (N1), récidive ganglionnaire 
extra-pelvienne (M1a), récidive osseuse (M1b) et récidive viscérale (M1c). A : Cohorte entière, 
B : sans ADT (ADT-), C : Avec ADT (ADT+) D : résistant à la castration (CRPC). 

L’analyse univariée a retrouvé une association positive statistiquement significative 

entre la survie sans progression et l’administration d’ADT concomitant (HR = 0,51 ; IC : 0,30-

0,88 ; p = 0,0078), la localisation seulement intra-pelvienne des adénopathies (HR = 0,52 ; IC 

= 0,32-0,86 ; p = 0,010) et un traitement initial par prostatectomie seule (HR = 0, 24 ; IC = 

0,08-0,79 ; p = 0,0182). Le statut résistant à la castration était négativement associé à la survie 

sans progression (HR = 2,22 ; IC = 1,12-4,40 ; p = 0,0491). Il n’y avait pas de différence 

significative démontrée notamment pour le PSA initial > 4ng/ml, la taille de l’adénopathie, la 

dose reçue ou encore l’intervalle depuis le diagnostic (figure 3).  
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Figure 3 : Forest Plot de l’analyse univariée des facteurs prédictifs de progression après 
SBRT selon régression de Cox 

L’analyse multivariée a confirmée l’association entre la survie sans progression et 

l’administration d’ADT (HR = 0,22 ; IC = 0,11-0,43 ; p = 0.0000), la localisation seulement 

intra-pelvienne des adénopathies (HR = 0,35 ; IC = 0,18-0,66 ; p = 0,0012) et le traitement 

initial par prostatectomie seule (HR = 0,04 ; IC = 0,01-0,17 ; p = 0,0000). Le temps de 

doublement du PSA supérieur à 6 mois, qui n’est pas associé à une amélioration de la survie 

sans progression en analyse univariée le devient en analyse multivariée, de manière 

significative (HR = 0,37 ; IC = 0,20-0,67 ; p = 0,0011). L’association négative entre le statut 

résistant à la castration et la survie sans progression n’est plus statistiquement significative en 

analyse multivariée (HR = 1,94 ; IC = 0,81-4.66 ; p = 0,1374) (figure 4). 

Figure 4 : Forest Plot de l’analyse multivariée des facteurs prédictifs de progression après 
SBRT selon régression de COX. 
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3. Objectifs secondaires 

A. Contrôle local et toxicités 

Avec une médiane de suivi de 15 mois, le taux de contrôle local s’élevait à 92 % avec 

sept patients ayant progressé sur l’adénopathie traitée. Parmi les rechutes locales, trois 

concernaient des ganglions intra-pelviens. Aucune association avec la dose totale et le 

fractionnement n’a été retrouvé. 

Cinq patients (6 %) ont présenté une toxicité aigüe liée à la SBRT, toutes les toxicités 

étaient de grade I. Les toxicités étaient asthénie (4 %), nausées (3 %) douleurs (3 %) et diarrhées 

(1 %). Aucune toxicité tardive du traitement par SBRT n’a été rapportée. 

B. Evolution du PSA  

La médiane d’évolution entre le PSA pré-thérapeutique et le Nadir post SBRT était de    

-45 % (IIQ : -98 % +16 %). Une baisse du PSA post SBRT a été observée pour 69 % des 

patients. Elle était plus importante dans le groupe avec ADT concomitant avec une médiane de 

-94 % contre -31% dans le groupe sans ADT et -29 % dans le groupe résistant à la castration. 

La différence était significative entre le groupe avec ADT concomitant et les deux autres 

groupes (p = 0.01) (Figure 5). 

 

Figure 5 : Waterfall plot de l’évolution maximale du PSA en pourcentage après SBRT 
selon groupe avec ou sans ADT concomitant et statut résistant à la castration. 
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C. Survie sans récidive biochimique (BRFS), sans nouveau traitement (NT) et sans 

nouveau traitement palliatif (NPT) 

La médiane de survie sans progression biochimique était de 11.5 mois (IC 95 % : 8.9-

14.4). À un, deux et trois ans, les taux de BRFS étaient respectivement de 48 %, 24 % et 15 %. 

Le statut résistant à la castration était négativement associé à la BRFS (HR = 2.18, IC 95 % : 

1,1.-4,3, p = 0.025) à l’inverse de l’administration d’ADT concomitant à la SBRT (HR = 0.56, 

IC 95 % : 0.33-0.94, p = 0.029) (annexe 3). 

La médiane de survie sans nouveau traitement et la médiane de survie sans nouveau 

traitement palliatif était de 13,9 mois (IC 95 % : 11,4-18,9 mois) et de 15.5 mois (IC 95 % : 

12,1-27) respectivement. 15 % des patients n’ont pas reçu de second traitement et 26 % des 

patients n’ont pas reçu de nouveau traitement palliatif (annexe 3). 

Le second traitement était ADT seul, ADT + hormonothérapie de seconde génération ou SBRT 

chez respectivement 51 %, 14 % et 20 % des patients. Parmi les 16 patients avec un deuxième 

traitement par SBRT, six ont reçu de l’ADT concomitant. 

Les différents événements dans le suivi de la maladie sont représentés pour chaque 

patient dans la figure 6.
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Figure 6 : Swimmer plot des événements après SBRT pour chaque patient. Chaque barre 
représente un patient de l'étude. Rechute biochimique : PSA > 0,2 ng/ml après le nadir post-
traitement. Pour les patients sans antécédents de prostatectomie : niveau de PSA supérieur au 
nadir avant le traitement et >0,2 ng/ml après le nadir post-traitement. Progression : valeur de 
PSA supérieure au niveau de PSA avant traitement, confirmée par une deuxième mesure et/ou 
une progression clinique selon les critères RECIST 1.1 et/ou un décès quelle qu'en soit la cause. 
Le nouveau traitement comprend l’ensemble des nouveaux traitements. Le nouveau traitement 
palliatif reprend le nouveau traitement mais exclu une nouvelle SBRT +/- ADT courte.  
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Discussion 

Cette étude monocentrique s’est intéressée à l’irradiation par SBRT des rechutes 

ganglionnaires de patients atteints de cancer de la prostate. Nos résultats fournissent des preuves 

d'une prolongation de la PFS chez ces patients au prix d'une toxicité très faible. Elle identifie 

clairement des facteurs prédictifs de réponse au traitement. 

Avec un suivi médian de 15 mois, cette étude objective des taux de survie sans 

progression à 1 an et 2 ans de 52 %, et 29 %, comparables à la littérature, confirmant l’intérêt 

de la technique dans cette indication. En effet, Kneebone et al. dans son étude sur la SBRT à 

l’encontre des oligométastases (65% d’adénopathies) retrouvait une survie sans progression 

biochimique médiane de 11 mois contre 11.5 mois dans notre étude (29). L’étude de Siva et al. 

en 2018 avec oligométastases osseuses comprises retrouvait une survie sans progression à 

distance de 58% et 39% à 1 et 2 ans respectivement et de 64% et 35% pour Decastaeker et al. 

en 2014 (30,31). Ces études avaient des critères de progression différents puisque qu’une 

élévation isolée du PSA ne suffisait pas pour affirmer la progression. L’étude de Ost et al. en 

2016 évaluant SBRT ou curage ganglionnaire vs surveillance retrouvait, avec une définition 

plus restreinte de la progression et une absence de patient résistant à la castration, une survie 

sans progression de 34% à 3 ans contre 25% dans notre étude  (32). Le contrôle local supérieur 

à 90% et la très faible toxicité est concordante avec les données de la littérature bien que la 

nature rétrospective de la présente étude invite à la prudence sur la mesure de la toxicité (33).  

Les différents schémas de dose utilisés dans notre étude sont principalement justifiés 

par l’antécédent d’irradiation ganglionnaire où un schéma de 6x6 Gy était privilégié à celui de 

5x7 Gy ou 5x7.25 Gy. D’autres travaux ont rapportés une efficacité locale similaire avec une 

seule fraction de 20 Gy sans surplus de toxicité (30). Ce fractionnement unique pourrait être 

privilégié pour les patients sans antécédents d’irradiation ganglionnaire. 

Notre étude a permis d’identifier quatre facteurs prédictifs de progression après SBRT. 

Le temps de doublement du PSA inférieur à 6 mois est un marqueur favorisant l’ajout d’ADT 

concomitant avec la SBRT, expliquant la différence d’association avec la progression entre 

l’analyse uni et multivariée, l’efficacité de l’ADT étant ici un facteur confondant annulé par 

l’analyse multivariée. L’essai STOMP avait déjà retrouvé cette association (10). Comme dans 

notre étude, le statut ganglionnaire extra-pelvien est péjorativement associé à la progression 

dans l’essai de Kiss et al. (34). L’antécédent de prostatectomie seul versus prostatectomie +
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radiothérapie de rattrapage a également été retrouvé comme facteur de moindre risque de 

progression dans OLIGOPELVIS s’intéressant à l’irradiation pelvienne des rechutes 

ganglionnaires (35). De par le faible nombre de patient ayant reçu une prostatectomie seule 

dans notre étude, cette association doit être interprétée avec prudence. Enfin, le statut résistant 

à la castration est connu et décrit comme facteur de moins bonne réponse à la SBRT 

ganglionnaire mais peut présenter un intérêt avec une survie sans progression médiane de 12.6 

mois dans l’étude de Chamois et.al (22). Dans notre étude, le faible nombre de patients résistant 

à la castration, leur pronostic initialement moins bon et le bénéfice plus difficilement évaluable 

de la SBRT dans ce contexte (retarder l’instauration d’un nouveau traitement ? survie globale ?) 

doit rendre l’interprétation de nos résultats prudente pour ces patients. Le nombre plus élevé de 

patients dans notre étude que dans celles précédemment citées a pu renforcer des tendances 

d’association suggérées par des travaux précédents. 

Le bénéfice en survie sans progression et sans ADT de la SBRT versus surveillance a 

été démontré (10). Comparativement à l’ADT prolongé, la SBRT se compare favorablement 

par sa très faible toxicité. L’ADT palliative d’emblée garde probablement sa pertinence pour 

les patients présentant une combinaison de facteurs de mauvaise réponse à la SBRT retrouvés 

dans notre étude tels que l’atteinte extra-pelvienne, un temps de doublement du PSA court et/ou 

un antécédent de radiothérapie de prostate (ou loge). En effet, pour ces patients, le report de 

l’introduction de l’ADT palliative pourrait représenter une perte de chances en survie globale. 

Cependant, notre étude a mis en avant le rôle prépondérant de l’ADT concomitant de 6 mois 

associée à la SBRT, elle pourrait donc être proposée à tous les patients pouvant la tolérer et en 

particulier aux patients à plus fort risque de progression. Dans ces conditions, il n’y aurait pas 

de retard à l’introduction de l’ADT. La SBRT avec suppression androgénique concomitante 

semble donc une option aussi chez ses patients avec nécessité d’un suivi rapproché à l’arrêt de 

l’ADT. 

L’intérêt d’administrer six mois d’ADT de manière concomitante à la SBRT pour 

retarder la mise en place de la suppression androgénique continue réside en la toxicité 

significativement plus faible de l’ADT courte en comparaison à sa prise continue (20).  L’ADT 

discontinue pour limiter les toxicités peut-être une option quand la récidive biochimique n’a 

pas de traduction en imagerie conventionnelle (TDM + scintigraphie osseuse) (36). L’utilisation 

de la TEP-TDM devenant de plus en plus fréquente en cas de récidive biochimique, l’ADT 

discontinue et la SBRT ne s’adressent plus aux mêmes patients. 
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Le curage ganglionnaire de rattrapage est un autre traitement des récidives 

ganglionnaires au prix d’une toxicité limitée. Une revue systématique de la littérature retrouve 

une survie sans progression biochimique à deux ans de 23 % à 64 % (moyenne = 44 %) contre 

seulement 24 % dans notre étude (37). Cependant, ces résultats sont à nuancer par le fait que 

les patients ont reçu une radiothérapie pelvienne et l’administration d’ADT adjuvant à la 

lymphadénectomie dans la majorité des cas. Ces traitements adjuvants ont montré leurs 

bénéfices en survie globale et sans progression et le curage de rattrapage s’inscrit plutôt dans 

cette approche multimodale (38,39). Des petites séries rétrospectives sur le curage 

ganglionnaire seul présentent une survie sans progression biochimique à un an de 44 %, 

comparable aux 48 % de notre étude (40). 

La radiothérapie pelvienne (ENRT) avec boost sur les adénopathies est une approche 

prometteuse. L’étude française de phase II OLIGOPELVIS a étudié de manière prospective 

l’ENRT avec boost sur les adénopathies et ADT de 6 mois sur un seul bras de 67 patients. La 

PFS médiane était de 45.3 mois contre 12.6 mois dans notre étude (35). La PFS à 1 an et 2 ans 

était de 81 % et 58 % respectivement contre 29 % et 25 % dans notre étude. Cette différence 

s’explique en partie par le fait que l’ensemble des patients recevaient de l’ADT court dans 

OLIGOPELVIS contre seulement un quart des patients de notre étude. S’y on s’intéresse au 

sous-groupe avec ADT de notre étude, la PFS médiane passe de 12.6 mois à 23.6 mois. De plus, 

seules les adénopathies pelviennes étaient irradiées dans OLIGOPELVIS, or le statut extra-

pelvien est un facteur prédictif négatif comme retrouvé dans notre étude. La supériorité de 

l’ENRT + boost versus SBRT était déjà évoquée dans des revues rétrospectives au prix d’une 

toxicité intestinale plus importante quoi que limitée (41,42). L’étude multicentrique de phase II 

STORM a randomisé la question entre ces deux thérapeutiques associées chacune avec 6 mois 

d’ADT (43). Les données de toxicité de STORM publiées en 2024 ne retrouvent pas de 

différence significative entre les deux groupes. Le choix entre ces deux thérapeutiques doit 

prendre en compte plusieurs données supplémentaires. L’irradiation précédente de la loge 

prostatique fait risquer une sur-irradiation sur les recoupes de champs en cas d’irradiation des 

aires ganglionnaires. Cependant, l’étude OLIGOPELVIS, qui avait respecté un écart de 1 cm 

entre les champs d’irradiation ne limitant que partiellement une nouvelle irradiation n’a pas 

retrouvé de sur-toxicité urino-digestive. L’atteinte lomboaortique est pour l’instant une limite 

à l’ENRT, en effet, les adénopathies extra-pelviennes n’étaient pas explorées dans 

OLIGOPELVIS. EMBRACE I a montré que l’irradiation lombo-aortique doublait la toxicité 

digestive tardive en comparaison à l’irradiation pelvienne dans une autre population (cancer du 
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col de l’utérus)(44). Les études PEARLS et PART tenteront de répondre à ces questions en 

investiguant l’irradiation prophylactique para-aortique (45,46). En attendant le résultat de ces 

études, la SBRT est préférée pour les adénopathies extra-pelviennes bien que la survie sans 

progression soit nettement moins bonne que pour les adénopathies pelviennes. La supériorité 

de l’irradiation ganglionnaire peut-être expliquée par la sensibilité limitée de la TEP-Choline, 

utilisée pour tous les patients de notre étude excepté un patient dont les adénopathies ont été 

détectées par TEP-PSMA. La TEP-PSMA présente une meilleure sensibilité que la TEP-

Choline notamment sur les localisations ganglionnaires et son accessibilité est croissante (47). 

Son utilisation est susceptible d’améliorer les prises en charge par SBRT en visualisant des 

adénopathies non retrouvées par TEP-Choline même si une étude rétrospective sous ces 

modalités s’avère décevante sur le gain en survie sans progression (29). Enfin, ces deux 

traitements peuvent s’avérer complémentaires, en effet, la SBRT peut être effectuée après 

irradiation ganglionnaire sans surplus de toxicité comme retrouvé dans notre étude. Elle 

présente aussi l’avantage de pouvoir être répété sur différents sites avec une toxicité restant très 

limité et un gain en survie sans ADT non négligeable chez certains patients de notre étude 

(31)(figure 6).  

L'intérêt croissant pour la mise en œuvre précoce des hormonothérapies de seconde 

génération soulève de nouvelles questions quant à la place de la SBRT (48,49). Ces nouvelles 

thérapies apportent un bénéfice en termes de contrôle de la maladie au prix d’une toxicité plus 

importante. Dans les bras ADT ± abiratérone de l'étude STAMPEDE, 33 % des patients du 

groupe ADT seul ont signalé des événements indésirables de grade III  ou plus au cours de toute 

la durée de l'essai, contre 47 % dans le groupe combiné (50). De même, dans l'étude 

LATITUDE, des événements indésirables de grade 3 ou plus ont été signalés chez 48 % des 

patients du groupe ADT seul contre 63 % des patients du groupe combiné (49). En comparaison, 

aucun événement indésirable de grade 3 ou plus lié à la SBRT ne s’est produit dans la présente 

étude. L’association de la SBRT avec ces nouveaux traitements dans un temps limité est 

intéressante en particulier pour les patients à haut risque de rechute et mérite de plus amples 

explorations. 

La nature rétrospective, l'absence de bras comparateur, l’utilisation de la TEP-choline 

plutôt que la TEP-PSMA, la taille limitée de la cohorte, l'absence d'intensification de l'ADT, 

l'hétérogénéité des patients, des traitements et du suivi clinique et biochimique sont les 

principales limitations de notre étude.  
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Conclusion 

La SBRT des oligorécurrences ganglionnaires des cancers de la prostate est un 

traitement bien toléré, permettant un excellent contrôle local et un délai supplémentaire avant 

l’introduction d’un traitement palliatif. L’ajout d’ADT concomitant court est associé à une 

meilleure survie sans progression et doit être proposé en l’absence de contre-indication. La 

localisation intra-pelvienne, l’antécédent de prostatectomie seule et un temps de doublement 

long sont associées à une meilleure réponse et permettront une meilleure sélection des patients.  

Des études prospectives et comparatives entre les différents traitements focaux des récidives 

ganglionnaires sont en cours et apporteront bientôt les réponses aux questions soulevées par 

l’étude présente. 
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Annexes

 

Annexe 1 : Sites principaux d’adénopathies du cancer de la prostate transférés à partir 
de jeux de données tridimensionnels et superposés sur une projection antéro-postérieure 
et médio-latérale du bassin (16). 
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T : Tumeur primitive 
• T0 : Absence de tumeur 
• T1 : Tumeur non-palpable, non-visible en imagerie 

Ø T1a : < 5% du tissu réséqué 
Ø T1b : > 5% du tissu réséqué 
Ø T1c : identifié par biopsie 

• T2 : Tumeur limitée à la prostate, pas d’effraction capsulaire 
Ø T2a : Atteinte ne dépassant pas la moitié d’un lobe 
Ø T2b : Atteinte de plus de la moitié d’un lobe 
Ø T2c : Atteinte des deux lobes prostatiques 

• T3 : Extension au-delà de la capsule prostatique  
Ø T3a : Franchissement de la capsule prostatique 
Ø T3b : Atteinte des vésicules séminales 

• T4 : Envahissement des organes adjacents (rectum, vessie, sphincter urétral) 
N : Ganglions régionaux 

• Nx : Ganglions régionaux non-évalués 
• N0 : Pas d’envahissement ganglionnaire 
• N1 : Atteinte ganglionnaire régionale (pelvienne) unique ou multiple 
• N1mic : Micro-métastase ganglionnaire < 0.2cm 

M : Métastases à distance 
• M0 : Absence de métastase à distance 
• M1 : Métastases à distance 

Ø M1a : Ganglion(s) non-régional(aux) 
Ø M1b : Lésion(s) osseuse(s) 
Ø M1c : Autres sites 

Annexe 2 : Classification TNM de l’AJCC pour le cancer de la prostate (2017). 
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Annexe 3 : Survie sans rechute biochimique, survie sans progression, survie sans nouveau 
traitement et survie sans nouveau traitement palliatif en fonction du temps depuis la 
SBRT. Survie sans rechute biochimique (A) et selon ADT concomitant (B), Survie sans 
progression (C) et selon ADT concomitant (D), Survie sans nouveau traitement (E) et selon 
ADT concomitant (F), Survie sans nouveau traitement palliatif (G) et selon ADT 
concomitant (H). 
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Résumé : La rechute ganglionnaire du cancer de la prostate représente un défi pour les 
traitements focaux. Chez certains patients, la radiothérapie stéréotaxique peut offrir un contrôle 
local important, retarder la mise en place de thérapie de privation androgénique (ADT) pour les 
patients hormonosensibles ou l’intensification du blocage hormonal pour les patients résistants 
à la castration. Nous avons évalué rétrospectivement l'efficacité de la radiothérapie 
stéréotaxique chez 80 patients atteints de rechutes ganglionnaires oligorécurrentes du cancer de 
la prostate et identifié les facteurs prédictifs de réponse au traitement avec pour critère de 
jugement principal la survie sans progression. Après un suivi médian de 15 mois, les taux de 
survie sans progression à 1 et 2 ans étaient de 52 % et 29 %, la médiane de survie sans 
progression était de 12.6 mois. Les facteurs prédictifs de meilleure réponse au traitement étaient 
l’ajout d’ADT concomitant, le statut intra-pelvien des adénopathies, l’antécédent de 
prostatectomie et un temps de doublement du PSA > 6 mois alors que le statut résistant à la 
castration est un facteur prédictif péjoratif en analyse univariée. Le contrôle local était de 92 %. 
6 % des patients ont présenté au moins une toxicité, toutes de grade 1. 
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