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LISTES DES ABREVIATIONS :  

 

ASCO : American Society of Clinical Oncology 

EGTM : European Group on Tumour Markers 

ESMO : European Society of Medical Oncology 

HAS : Haute Autorité de Santé 

HER2 : Human Epidermal Growth Receptor 

IHC : Immuno-HistoChimie 

INCa : Institut National du Cancer 

M : Métastase 

MERRI : Missions d'Enseignement, de Recherche, de Référence et d'Innovation 

N : Node – statut ganglionnaire 

RH : Récepteurs Hormonaux 

RIHN : Registre des actes Hors Nomenclature 

RO : Récepteur à l’Œstrogène 

RP : Récepteur à la Progestérone 

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire 

ROR : Risk Of Recurence (risque de récurrence) 

RPC : Recommandation pour la Pratique Clinique 

SBR : Scarff-Bloom et Richardson 

SEM : Signature d’Expression Multigénique 

SSR : Survie Sans Récidive 

T : Taille tumorale 
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INTRODUCTION 
 

Le cancer du sein est, avec le cancer colorectal, l’un des cancers dont la prise en charge 

thérapeutique est la mieux standardisée(1). Cela s’explique par  le nombre de patients concernés 

chaque année : 58 968 nouveaux cas de cancer du sein en France métropolitaine en 2018(2) ; 

et par l’évolution rapide des traitements(3). 

La chimiothérapie est une thérapeutique phare du cancer du sein  avec la chirurgie, la 

radiothérapie(4) et l’hormonothérapie(5). Elle constitue un traitement de référence des cancers 

du sein aux stades avancés (inflammatoire, taille importante et atteinte ganglionnaire massive) 

mais également aux stades métastatiques. Elle a pour but de réduire les risques de récidive à 

distance et de décès lié au cancer du sein. Dans les stades précoces (T1/T2, N0/N1, M0), une 

chimiothérapie est systématiquement réalisée en cas de tumeur triple négative, c’est à dire en 

l’absence d’expression des récepteurs aux œstrogènes (RO), à la progestérone (RP) et de 

l’Human Epidermal growth factor Receptor 2 (HER2). Elle est également réalisée en 

association avec des thérapies ciblées anti-HER2 en cas de surexpression du récepteur 

HER2(6).  

Les cancers de meilleur pronostic  sont ceux au sein desquels les cellules cancéreuses expriment 

les récepteurs hormonaux  (RH) sans amplification d’HER2. Cela représente environ 60% des 

cancers du sein. Ces patientes peuvent alors bénéficier d’une hormonothérapie(7). Dans cette 

population, une partie des patientes dites à bas risque de récidive ne tirera pas bénéfice d’une 

chimiothérapie ; il convient donc de bien sélectionner les patientes avec cancer RH+/HER2- 

candidates à une chimiothérapie adjuvante. D’autant plus que les protocoles de chimiothérapies 

dites séquentielles à base d’Epirubicine-Cyclophosphamide et Taxanes ont des effets 

secondaires à court, moyen et long termes non négligeables(8,9). En plus du statut des RH et 

de HER2, plusieurs facteurs pronostiques sont considérés dont l’âge, la taille, le grade histo-

pronostique, le statut ganglionnaire ainsi que la prolifération cellulaire, essentiellement évaluée 

par le Ki67(10). Cependant, dans un certain nombre de cas de cancer RH+, le risque de récidive 

basé sur ces critères anatomo-cliniques est dit intermédiaire. Dans ce contexte, la décision de 

chimiothérapie adjuvante est laissée à la charge des cliniciens et peut s’avérer complexe. 

Dès 2004, les tests génomiques ont permis de guider les décisions de chimiothérapie 

adjuvante(11–13). Les tests ou signatures génomiques mesurent l‘expression d’un panel de 

gènes au sein d’une tumeur. Les gènes sélectionnés codent notamment pour des protéines de la 

prolifération et de la migration cellulaire. Leur valeur pronostique permet d’évaluer le risque 
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de récidive métastatique à 10 ans. Certains tests fournissent également le sous-type de la tumeur 

(luminale, HER2, triple négative) et classent les patientes en catégories de risque de récidive 

(élevé, faible, voire intermédiaire)(14). 

La validation des tests a été réalisée rétrospectivement sur des séries historiques de cancer du 

sein avec un long recul (11,15,16) et plusieurs études prospectives ont étudié l’impact 

décisionnel des tests génomiques(17–19).  

Les tests génomiques sont utilisés en France en pratique courante grâce à leur inscription depuis 

2016 au Registre des actes Innovants Hors Nomenclature (RIHN)(10), qui permet une prise en 

charge financière temporaire. La Haute Autorité de Santé (HAS) a par ailleurs rendu en janvier 

2019 un rapport sur l’intérêt des tests en vue d’un remboursement éventuel, mais a émis des 

réserves par manque de preuves médicales et scientifiques suffisantes, recommandant une 

poursuite de l’évaluation. 

Depuis l’inscription des tests au RIHN, des milliers de tests ont été réalisés en France mais très 

peu de données sont disponibles sur l’impact de leur utilisation en vie réelle. 

 

 

 

 

OBJECTIFS  
 

L’objectif principal de notre étude est d’évaluer l’impact décisionnel du test Prosigna® en vie 

réelle. 

Nos objectifs secondaires sont :  

- Évaluer la pertinence des critères d’indication des tests  

- Évaluer l’adhésion des médecins à l’utilisation des tests et à leurs résultats  

- Évaluer la balance économique de l’utilisation du test Prosigna® en vie réelle  

- Évaluer le pronostic des patientes ayant eu un test Prosigna® en vie réelle 
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CONTEXTE 
 

Caractérisation des cancers du sein et facteurs pronostiques clinico-histologiques 

classiques.  

 

Il existe plusieurs niveaux de caractérisation des cancers du sein. Initialement décrits sur un 

plan histologique en tant que canalaires, lobulaires ou autres types plus rares, les cancers du 

sein ont par la suite été mieux caractérisés par l’immunohistochimie (IHC). Ainsi, à la 

classification TNM (T pour Taille tumorale, N pour envahissement ganglionnaire et M pour 

métastase à distance) s’ajoute la recherche de l’expression des récepteurs hormonaux (RH) dont 

les récepteurs aux œstrogènes (RO) et à la progestérone (RP) ainsi qu’une surexpression du 

récepteur HER2. Cette recherche est devenue systématique. Le pourcentage de cellules 

tumorales exprimant les RO et les RP ou surexprimant l’HER2 a une valeur pronostique (survie 

globale et sans récidive) et prédictive (réponse à l’hormonothérapie et au Trastuzumab 

respectivement) majeure(6,7). Il existe 2 sous types histo-pathologiques des cancers du sein 

RH+ et HER2 non surexprimés : Le sous type luminal A et le sous type Luminal B. La 

différence principale entre les deux sous types est le degré de prolifération tumorale. Le sous 

type Luminal B a une prolifération tumorale plus importante et est, de ce fait de moins bon 

pronostic.  Pour évaluer la prolifération tumorale, le Ki67 est également mesurable par IHC. Le 

Ki67 est un antigène présent sur une protéine nucléaire des cellules prolifératives des tumeurs. 

Un score est rendu sous forme d’un pourcentage de cellules tumorales marquées par un 

anticorps anti-Ki67 allant de 0 à 100% qui rend compte de la prolifération tumorale. Le Ki67 

est positivement corrélé à un taux de réponse clinique ou histologique complète en cas de 

chimiothérapie néoadjuvante(20), et en situation adjuvante(21)(22). La principale limite du 

Ki67 est sa variabilité avec une hétérogénéité intra-tumorale spatiale et temporelle et une 

variabilité de son analyse IHC intra- et inter-observateur et inter-laboratoire(23). Pour aider à 

la décision thérapeutique, la détermination d’un seuil pertinent du Ki67 est essentielle pour la 

pratique clinique. Or l’autre inconvénient majeur est que seuil de Ki67 a été modifié plusieurs 

fois ces dernières années. Finalement en 2015, il était recommandé d’adapter le seuil de 20 % 

au niveau médian de Ki67 observé localement dans chaque laboratoire(24).  

A la classification TNM et à ces facteurs biologiques s’ajoutent le grade tumoral, la présence 

d’emboles lympho-vasculaires et l’âge de la patiente, et sont pris en compte dans  la décision 

thérapeutique de chimiothérapie adjuvante en cas de cancer RH+, HER2-. Pour les tumeurs à 
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bas risque selon ces critères, c’est à dire lorsque le bénéfice attendu de la chimiothérapie est 

inférieur à 5% en termes de survie comparé aux effets indésirables et aux retentissement sur la 

qualité de vie, la décision thérapeutique est aisée avec une chimiothérapie non indiquée(25). A 

contrario, les formes de cancer du sein considérées à « risque intermédiaire », c’est-à-dire pour 

lesquelles le risque de décès à dix ans varie de 5 à 25 %, rendent les bénéfices de la 

chimiothérapie très variables, et par conséquent les décisions  difficiles à prendre. Ces formes 

à risque intermédiaire représentent – selon certains rapports – 30 à 40 % de l’ensemble des 

cancers du sein(12,26). 

C’est dans ce contexte que l’utilisation des tests génomiques, pronostiques et donc le risque de 

récidive du cancer, ont leur rôle à jouer.  

 

Genèse de l’expression génique  

 

La publication, en 1995, dans la revue Science de la première utilisation des puces à ADN a 

ouvert les voies à une nouvelle discipline : la génomique fonctionnelle. Elle s’attache à 

l’analyse de l’expression du génome et son impact dans les systèmes biologiques. Les puces à 

ADN permettent de tester sur une même plaque (analyse à haut débit) l’expression de plusieurs 

centaines de gènes(27). 

L’étude du génome tumoral a permis le développement des signatures d’expressions 

multigéniques (SEM). Elles ont pour finalité d’évaluer le risque de rechute (valeur pronostique) 

ou, pour le test Oncotype Dx®, l’efficacité probable d’un traitement (valeur prédictive)(12,17). 

Parmi ces signatures génomiques, le test PAM50 permet, par une analyse d’expression génique 

à haut débit par hybridation, de classer les cancers du sein en 4 sous-types moléculaires 

distincts : Luminal A, Luminal B, HER2 et basal-like (=triple négatif)(14). Les valeurs 

pronostiques et prédictives de ces sous-types ont été validées lors d’essais cliniques(28,29).  

 

Le développement des tests génomiques 

 

Pour chaque sous-type moléculaire de cancer, les traitements sont adaptés et spécifiques. Pour 

des raisons de délais, d’équipement des services et économiques, les sous-types sont déterminés 

en routine en fonction des caractéristiques immuno-histochimiques (RH, HER et Ki67). Les 

diagnostics de sous-types triple négatif et HER2 sont fiables en IHC et induisent de manière 

classique, respectivement un traitement à base de chimiothérapie et un traitement à base de 
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trastuzumab. La distinction entre Luminal A et Luminal B est plus délicate et il est souvent 

difficile de trancher. En effet, seuls les taux d’expression de RP et de Ki67 distinguent les deux 

sous-types et les seuils de Ki67 à 14 % et RP à 20 % suggérés dans la littérature n’ont pas été 

validés de manière prospective(30,31). Par conséquent, une quantité non négligeable de 

tumeurs Luminal B (environ 50 %) se retrouvent souvent mal-classées. L’impact pour la 

patiente est majeur d’autant qu’une chimiothérapie est quasi-systématiquement indiquée en cas 

de sous-type Luminal B mais rarement en cas de sous-type Luminal A. L’IHC atteint donc ses 

limites dans ce contexte. La nécessité d’une meilleure distinction entre ces deux sous-types 

apparaît comme un enjeu majeur pour le traitement des cancers RH+ HER2- de grade 

intermédiaire. Par ailleurs, les signatures d’expression génique établissent la probabilité de 

récidive à distance à 10 ans pour chaque patiente, participant à l’optimisation et la 

personnalisation des traitements. 
 

Tests disponibles sur le marché 

 

Quatre signatures génomiques sont aujourd’hui commercialisées et utilisées en France dans la 

prise en charge du cancer du sein : Mammaprint, Oncotype Dx, Prosigna et Endopredict®.  

Les tests de 1ère génération sont  Mammaprint et Oncotype Dx (2002/2004). Prosigna et 

Endopredict appartiennent à une 2ème  génération de tests (2009/2011). Ils associent à la fois la 

génomique des tumeurs à deux critères clinico-pathologiques que sont la taille tumorale (T) et 

le statut ganglionnaire (N). 

L'utilité clinique de MammaPrint et Oncotype DX a fait ou fait encore l'objet d'une évaluation 

prospective dans le cadre d'essais cliniques randomisés de grande envergure, tels que 

MINDACT pour MammaPrint(18), PLAN B du West German Study Group (WSG)(32), 

TAILORx(33) et RxPONDER (SWOG(34)) pour Oncotype DX. A l’issue de l’étude 

MINDACT, la valeur pronostique et l'utilité clinique (pour la prise de décision de 

chimiothérapie) de MammaPrint (pour les patientes ayant un risque clinique élevé, avec faible 

score génomique) sont reconnues avec un niveau de preuve  IA selon les recommandations de 

l’European Group on Tumour Markers (EGTM)(35,36). Il en est de même pour Oncotype DX 

grâce aux essais TAILORX et Plan B(37). Prosigna et Endopredict obtiennent un niveau de 

preuve et de recommandation IB de l’EGTM à partir des analyses rétrospectives des données 

d'essais prospectifs concernant leur valeur pronostique dans les cancers du sein RH+(38,39).  
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L'impact en France des tests génomiques dans les décisions de traitement adjuvant de 

chimiothérapie a également été étudié, notamment dans les études SWITCH (Oncotype DX, 

Genomic Health, États-Unis)(19), Decision Impact study (Prosigna, Nanostring Technologies, 

États-Unis)(40) et Adendom (EndoPredict, Myriad Genetics, États-Unis)(41) mettant en 

évidence des modifications de décision de chimiothérapie adjuvante dans 18 à 37 % des cas. 

 

Recommandations nationales et internationales 

 

Nice-St Paul : 

En 2015, dans le but d’aider le praticien dans la décision d’indication de chimiothérapie 

adjuvante dans le cancer du sein non métastatique, les RPC de Nice-St Paul ont défini une 

population pour laquelle il existe une indication de test génomique(42). Il s’agit d’une 

population avec un profil pronostique intermédiaire dont les caractéristiques sont les suivantes : 

RO+, pT1c-pT2, pN0-pN1mi(micrométastase), grade 2 et canalaire. 

Cependant, les experts rappellent que dans certains cas, il existe une indication de 

chimiothérapie qui n’est pas contestée : tumeurs localement avancées pT3, pT4 et/ou pN2, pN3, 

tumeurs à risque intermédiaire mais avec des critères de mauvais pronostic définis comme suit : 

âge jeune <40 ans, pT2, grade 3, pN1 macro-métastatique, emboles lympho-vasculaires 

extensifs (association d’au moins 2 critères, dans l’attente de nouvelles études comme 

Rxponder). 

Enfin, les experts soulignent qu’il existe des critères de non indication de tests pour des 

populations dont les tumeurs sont sans indication de chimiothérapie car à bas risque clinique. 

 

Saint-Gallen : 

Lors de la conférence de consensus de 2015, les experts ont redéfini les sous-types de cancer 

du sein RH+/HER2-(24). Les tests retenus pour mieux évaluer le pronostic à court terme étaient 

Oncotype DX, MammaPrint, Prosigna, EndoPredict, et le Breast Cancer Index. Prosigna a aussi 

été reconnu comme marqueur pronostique à long terme (10 ans). Toutefois, du fait du coût de 

ces tests, le panel d’experts a également rappelé que l’IHC permet l’évaluation de marqueurs 

pertinents, notamment le Ki67 à forte valeur pronostique. En 2017, les experts ont recommandé 

l’utilisation de tests génomiques (EndoPredict, Genomic Grade Index, Prosigna, Breast Cancer 

Index, Oncotype DX, MammaPrint) dans les situations « équivoques » : RO+, HER2-, N0, 

grade 2, Ki67 compris entre 10–20%(26). 
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European Society of Medical Onclogy (ESMO) : 

Les recommandations 2015 de l’ESMO préconisent d’adapter les traitements adjuvants en cas 

de cancer du sein non métastatique à leur sous-type moléculaire(43). Pour cela, les mêmes 

définitions des sous-types que ceux de St Gallen étaient retenues. Il est précisé que les tests 

génomiques (MammaPrint, Oncotype DX, Prosigna, Endopredict) peuvent être utilisés afin 

d’affiner les informations pronostiques/prédictives de l’analyse histopathologique afin de 

prédire le risque de récidive et le bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante. 

 

 

American Society of Clinical Oncology (ASCO) : 

En 2016, l’ASCO a émis des recommandations concernant l’utilisation des tests génomiques 

en association à l’IHC classique, chez les patientes RH+, HER2- (Oncotype DX, EndoPredict, 

Prosigna, Breast Cancer Index)(44). En 2017, l’ASCO émet de nouvelles recommandations sur 

Mammaprint au regard des résultats récents publiés de l’étude MINDACT : Mammaprint est 

recommandé comme aide à la décision de chimiothérapie adjuvante chez les patientes RH+, 

HER2-, N- ou N+ 1-3 ganglions atteints, avec un risque de récidive clinico-biologique 

élevé(13). 

 

Prise en charge des tests génomiques en France 

 

Depuis avril 2016, le financement précoce et dérogatoire des tests génomiques s’effectue via 

un dispositif ministériel réservé aux innovations de biologie médicale : le référentiel des actes 

innovants hors nomenclature (RIHN)(10). Le RIHN permet une prise en charge dérogatoire, 

transitoire et conditionnelle, au titre du soutien à l’innovation. Cela permet leur remboursement 

sous forme de dotations (Missions d'Enseignement, de Recherche, de Référence et d'Innovation 

(MERRI)) et n’est pas pris en charge par l’Assurance Maladie. Le remboursement des tests 

génomiques est fixé à 1849,50 euros.  

 L’inscription au RIHN est conditionnée par une évaluation de l’utilité clinique des tests 

génomiques. 
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Rapport de la Haute Autorité de Santé (HAS) de février 2019 : 

 

En 2009 et 2013, l’Institut National du Cancer (INCA) a décidé d’évaluer les deux signatures 

génomiques de 1ère génération (Mammaprint et Oncotype Dx) et n’avait pas pu conclure sur 

leur utilité clinique(45). Dans un souci de clarification scientifique, la HAS s’est autosaisie, 

soutenue par l’INCa, pour évaluer ces quatre signatures génomiques dans le but d’inscrire ces 

actes au remboursement par l’Assurance maladie. Pour cela, la HAS a évalué si leur utilité 

clinique, en terme d’impact sur l’état de santé des patientes, était suffisante pour justifier un 

remboursement par la collectivité(10). 

La HAS conclut qu’il existe possiblement une valeur pronostique intrinsèque des signatures 

génomiques. Cependant elle considère que les signatures génomiques n’ont pas d’utilité 

clinique dans les populations d’intérêt en contexte français du fait d’un manque de données 

probantes.  

En conformité avec les recommandations de Saint Paul de Vence (2015), de Saint Gallen 

(2017), la HAS propose d’encadrer cette utilisation au niveau d’une sous-population bien 

définie et plus restreinte de cas équivoques ayant un degré de prolifération intermédiaire 

(environ 5 à 10 % des cancers invasifs). Ces patientes devraient présenter un adénocarcinome 

infiltrant (préférentiellement canalaire), pT1c-2 pN0-N1mic de grade 2 et sans indication 

préalable de chimiothérapie adjuvante au vu des autres critères de mauvais pronostic (âge jeune 

et présence d’emboles lymphovasculaires). 

En conclusion, la HAS ne préconise pas cette utilisation en dehors du cadre du RIHN du fait de 

l’absence de preuves directes en faveur d’une utilité clinique. 
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MATERIEL ET METHODE 
 

Il s’agit d’une étude de cohorte avec un recueil rétrospectif des données des patientes ayant eu 

un test génomique Prosigna à l’Institut Curie entre  juin 2016 et février 2019. 

Cette étude rétrospective non interventionnelle a obtenu l’accord du comité de recherche de 

l’Institut Curie, et a été menée conformément à la méthodologie MR003. 

 

Population 

Toutes les patientes ayant eu un test Prosigna® réalisé à l’institut Curie, hors essai clinique, ont 

été incluses. Les patientes étaient prises en charge sur l’un des 2 sites de l’Institut Curie ou dans 

un centre externe. 

 

Données recueillies  

 

Pour obtenir les informations disponibles, une analyse rigoureuse des dossiers a été effectuée. 

Les données recueillies pour cette étude étaient :  

- L’âge de la patiente, 

- Le statut TNM avec la taille tumorale et le statut ganglionnaire, 

- Le type histologique, 

- Le statut des RH et le statut de la surexpression de HER2 

- Le grade histo-pronostique et le pourcentage de Ki67, 

- La présence ou non d’emboles lymphatiques 

En cas de tumeurs plurifocales, la tumeur ayant les caractéristiques les plus péjoratives était 

analysée. L’adhésion des praticiens aux résultats du test génomique était analysée en 

recherchant si une chimiothérapie avait effectivement été réalisée si le résultat du test 

génomique l’indiquait. Les informations sur la survenue d’événements ont été obtenues grâce 

à l'examen des dossiers médicaux. La dernière mise à jour disponible sur les récidives de la 

maladie et le suivi des décès par cancer du sein a été achevée le 14 juin 2019. Chaque survenue 

d’événement (récidive ou mort en lien avec le cancer du sein) dans le suivi des patientes a été 

décrite. 
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Les indications de réalisation du test Prosigna® 

-Critères selon le référentiel REMAGUS 

Les tests réalisés en vie réelle à l’Institut Curie entre 2016 et 2019 ont théoriquement été 

indiqués selon le référentiel en cours (Figure 1). 

 

Figure 1 : Référentiel REMAGUS 2016  

 
 

Il s’agit d’un référentiel établi d’après les données médico-scientifiques les plus récentes et les 

recommandations internationales. Ce référentiel est rédigé par les équipes de l’Institut Gustave 

Roussy et l’Institut Curie. D’autres centres y participent et l’utilisent. Avec l’inscription des 

tests génomiques au RIHN, les tests génomiques ont fait également leur apparition dans le 

référentiel de 2016. Un arbre décisionnel permet de poser les indications du test génomique, en 

définissant une population RH+, HER2- à risque intermédiaire selon les critères suivants :   

- Grade 1 :  

o T1N1 

o T2N0 ou N1 ;  

- Grade 2 :  

o T1N0 et Ki67 > 20% ou présence d’emboles lympho-vasculaires, 

o T2N0 

- Grade 3 :  

o T1N0 
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-Critères de risque intermédiaire selon l’HAS 

 

L’HAS a défini en 2019 (après la période de prise en charge des patientes de l’étude) une 

population à risque intermédiaire  dite « en incertitude décisionnelle » : 

- Tumeurs entre 1 et 5 cm (pT1c/pT2) 

- Absence d’envahissement ganglionnaire (pN0-N1mic) 

- Grade 2 

- Sans critère majeur de mauvais pronostic indiquant une chimiothérapie 

o Age jeune (< 35/40ans) 

o Taille pT2 > 2-3cm  

o Grade 3 

o Statut pN1 macrométastatique 

o Présence d’emboles lympho-vasculaires 

Selon l’HAS, une chimiothérapie adjuvante est indiquée lorsqu’au moins 2 des critères de 

mauvais pronostic sont présents. 

 

Figure 2 : Population en incertitude décisionnelle susceptible d’être explorée par SEM selon 

l’HAS 
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Les indications de chimiothérapie 

 

En l’absence de test Prosigna®, les indications de chimiothérapie adjuvante reposaient sur les 

critères du référentiel REMAGUS 2012. Pour les cancers hormonodépendants RH positifs 

HER2 négatifs :  

- Pour les patientes de moins de 70 ans : au moins 1 facteur parmi :  

o > ou égal pN1mic 

o Grade histo-pronostique III  

o Prolifération élevée  

o Ki67 > ou égal à 20%  

o pT1c ou pT2 

o Pour les patientes pT1a – b et sous-type Luminal B, après avis de réunion de 

concertation pluri-disciplinaire. 

- Pour les patientes de plus de 70 ans :  

o Possibilité si N+ avec grade SBR III ou prolifération élevée et évaluation G8 > 

15 

Figure 3 : Référentiel REMAGUS 2012 

 
En cas de réalisation du test, le seuil de risque de récidive à distance à 10 ans considéré pour 

poser l’indication de chimiothérapie était de 10% (supérieur ou égal). 
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Réalisation du test Prosigna 

 

Les tests Prosigna® ont été effectués conformément aux spécifications du fabricant (notice 

d'emballage du test Prosigna) en utilisant le système d'analyse nCounter® de l'Institut Curie. 

Les résultats du test Prosigna ont classé les tumeurs selon les sous-types intrinsèques (Luminal 

A, Luminal B, HER2 enrichi, basal-like), les groupes à risque avec un score ROR (faible risque, 

0-40 ; risque intermédiaire, 41-60 ; et risque élevé, 61-100) et un pourcentage de risque de 

récidive à distance à 10 ans. 

 
Technique du test Prosigna® 

 

Le test Prosigna par NanoString Technologies®, Inc. (Seattle, WA), mesure le niveau 

d’expression de 50 gènes à partir d’échantillons de tissu mammaire. De plus, deux paramètres 

anatomo-cliniques sont intégrés dans l’algorithme : la taille de la tumeur (≤à 2 cm ou >à 2cm) 

et l’atteinte ganglionnaire (0 à 3). 

Le test est ainsi réalisé à partir de l’ARN isolé et extrait des tissus tumoraux fixés au formol et 

inclus en paraffine. Il mesure simultanément par RT-PCR les niveaux d’expression de 50 gènes 

utilisés par l’algorithme de classification des sous types intrinsèques. Le test est effectué sur le 

système d’analyse nCounter® DX de Nanostring. Ce système permet la détection directe (pas 

d'amplification de la cible) de courtes séquences (~ 100 pb) puis un comptage très sensible et 

précis (Annexe 1). 

L’algorithme renvoie un score ROR (Risque Of Recurrence) qui est corrélé avec la probabilité 

de récidive à distance à 10 ans (Annexe 2). 

 

Analyses statistiques 

 

Des statistiques descriptives ont été utilisées pour les caractéristiques des patientes et des 

tumeurs et les résultats des tests Prosigna. Les résultats sont présentés sous forme de fréquences 

et de proportions. Le critère de jugement principal était le pourcentage de patientes qui 

n’avaient pas d’indication de chimiothérapie suite aux résultats du test. Cet impact décisionnel 

a également été mesuré dans 2 sous-populations : patientes dont le test était indiqué selon le 

référentiel REMAGUS 2016 et selon les critères de l’HAS. L’adhésion des médecins aux tests 

a été mesurée en comparant le taux de chimiothérapies effectivement réalisées au taux de 
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chimiothérapies indiquées par le test, avec l’évaluation de l’évolution dans le temps. L‘impact 

économique des tests a été évalué à partir des données de coûts du cancer du sein obtenues lors 

d’une étude précédente(46). Les coûts considérés sont des coûts directs, selon les perspectives 

de l’Assurance Maladie. Au sein de notre population, les coûts engendrés par la réalisation 

systématique du test (prix unitaire de 1849,50€) ont été comparés au surcoût de la 

chimiothérapie adjuvante. Ce surcoût, évalué lors de l’étude Optisoins01, comprend l’ensemble 

des coûts directs médicaux (consommations de soins, consultations, hospitalisations, 

traitements…) et non médicaux (indemnités journalières, transports…) lors de la 1ère année de 

prise en charge après le diagnostic ; ce surcoût a été évalué dans une population de plus de 600 

patientes avec cancer du sein précoce dont 40% de patientes actives, à 9737€/patiente. Enfin, 

les survies globale et sans récidive (SSR) ont été évaluées à l’aide de courbes de Kaplan-Meier. 

Toutes les analyses ont été réalisées à l’aide du logiciel R(47). 
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RESULTATS 
 
Population 

Au total 1037 patientes ont bénéficié d’un test Prosigna de janvier 2016 à février 2019. Parmi 

elles, 4 ont été exclus pour problème technique lors de la réalisation du test et 202 ont été exclus 

car le test avait été réalisé dans le cadre d’un essai clinique. Au total 735 patientes ayant eu un 

test Prosigna en vie réelle ont été inclues. Des données de suivi était disponible pour 520 

patientes (quel que soit le recul, mais avec au minimum les données concernant le traitement 

adjuvant effectivement reçu). 

 

Figure 4 : Flow Chart  

 
 

Les caractéristiques des patientes sont présentées dans le Tableau 1. 

L’âge médian au diagnostic était de 57 ans (28-80). Le score ROR moyen était de 47 (0-93). 

La probabilité moyenne de récidive à distance à 10 ans était de 11% (2-45). Les sous types les 

plus fréquents étaient les tumeurs Luminal A (54%, n=398). Le carcinome canalaire infiltrant 

(CCI) représentait 76% des tumeurs. La taille tumorale moyenne était de 18mm (3-80), en 
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majorité de grade 2 (78%), sans embole lymphovasculaire (81%) et sans envahissement 

ganglionnaire (79%). La médiane du Ki76 était de 20%. 

 

Tableau 1 : Description de la population, n= 735 

 n ou médiane % ou intervalle 

Age 57 (28-80) 

Score ROR 47 (0-93) 

Probabilité récidive à 10 ans 11 (2-45) 

Sous-type   

                                          Luminal A 398 54% 

                                          Luminal B 337 46% 

Histologie 
  

 Canalaire 561 76% 

Lobulaire 116 16% 

Mixte 31 4% 

Autres 27 4% 

Taille (mm) 18 (3-80) 

Grade 
  

1 68 9% 

2 572 78% 

3 95 13% 

Emboles lymphovasculaires 
  

Non 597 81% 

Oui 138 19% 

Envahissement ganglionnaire 
  

Non 584 79% 

Oui 151 21% 

Nombre de ganglions envahis 
  

0 584 79% 

1 54 7% 

2 20 3% 

3 6 1% 

mic 71 10% 

Ki67 20% (1-100) 
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Évaluation de l’impact décisionnel du test génomique en vie réelle 

 

L’impact des tests Prosigna en termes de chimiothérapie adjuvante est présenté dans la figure 

5.  

Parmi les 735 patientes incluses, 729 avaient une indication de chimiothérapie selon le 

référentiel REMAGUS 2012 en l’absence de test. Avec la réalisation des tests génomiques, 

42% (308/729) des patientes n’avaient pas d’indication de chimiothérapie. 

 

Figure 5 : population ayant eu un test, avec indication initiale de chimiothérapie (REMAGUS 

2012) 

 
 

Évaluation de la pertinence des critères d’indication du test génomique 

 

Au total, 735 patientes ont eu un test Prosigna en vie réelle. Parmi elles, le test n’était pas 

indiqué par le référentiel REMAGUS ou par les critères HAS (publiés après la prise en charge 

de la majorité des patientes). 

 

Critères REMAGUS 2016 

Selon le référentiel REMAGUS 2016, 492 patientes avaient une indication de test génomique 

et avaient une indication de chimiothérapie selon le référentiel REMAGUS 2012 en l’absence 

de test.  

Après avoir réalisé les tests génomiques, 42% (209/492) étaient classées à bas risque de récidive 

et n’avaient donc pas d’indication de chimiothérapie adjuvante (Tableau 2a). 
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Pour les 243 patientes sans indication de test génomique selon REMAGUS 2016 : 

- 111 patientes avaient une indication d’emblée de chimiothérapie selon le référentiel 

REMAGUS 2016. Après réalisation des tests, 22% (22/111) étaient classées à bas 

risque, sans indication de chimiothérapie.  

- 132 patientes n’avaient pas d’indication de chimiothérapie selon le REMAGUS 2016. 

Après réalisation des tests, 39% (51/132) étaient classées à haut risque avec une 

indication de chimiothérapies adjuvante. 

 

Critères HAS 

Selon les critères recommandés par l’HAS, 433 patientes avaient une indication de tests et, 

selon le référentiel REMAGUS 2012, une indication de chimiothérapie en l’absence de test. 

Avec les résultats des tests, 44% (192/433) n’avaient pas d’indication de chimiothérapie.  

Pour les 302 patientes sans indication de test génomique selon les critères HAS : 

- 216 patientes avaient une indication d’emblée de chimiothérapie selon les critères HAS. 

Après réalisation des tests, 31% (68/216) étaient classées à bas risque, sans indication 

de chimiothérapie.  

- 86 patientes n’avaient pas d’indication de chimiothérapie selon les critères HAS. Après 

réalisation des tests, 37% (32/86) étaient classées à haut risque avec une indication de 

chimiothérapies adjuvante. 

 

Tableau 2a : Comparaison des pourcentages de chimiothérapies indiquées avant/après tests 

dans les populations REMAGUS 2016 et HAS 

 
  « ? » signifie l’incertitude thérapeutique conduisant à la réalisation du test génomique 
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En analysant les indications des tests selon l’HAS et selon le référentiel REMAGUS 2016, 62% 

des indications de tests étaient comparables (Tableau 2b). Quarante-quatre pour cent 

indiquaient un test dans les 2 cas. De même, 18% n’indiquaient pas de test quel que soit le 

référentiel. 

 

Tableau 2b : Comparaison des indications de tests dans les populations REMAGUS 2016 et 

HAS 

 
 

 

Évaluation de l’adhésion des médecins aux résultats du test :  

Quatre-vingt-quatre pourcent des médecins adhéraient aux résultats du test génomique (Tableau 

3a), et 82% si on considère uniquement les patientes dont le test était indiqué selon les 

référentiel REMAGUS 2016 (Tableau 3b). Ce chiffre est à peu près stable dans le temps (Figure 

6). On observe par ailleurs une augmentation dans le temps du respect des indications 

REMAGUS 2016 du test Prosigna : 60% en 2016 à 81% en 2019 (Figure 7).  

 

Tableau 3a : Comparaison des chimiothérapies effectuées par rapport aux chimiothérapies 

indiquées par le test dans la population réelle totale  

 

*risque de récidive à 10 ans à distance >10% 

**données disponibles pour 520 patientes 
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Tableau 3b : Comparaison des chimiothérapies effectuées par rapport aux chimiothérapies 

indiquées par le test dans la population ayant un test indiqué selon le référentiel REMAGUS 

2016 

 

*risque de récidive à 10 ans à distance >10% 

**données disponibles pour 520 patientes 

 

Figure 6 : Évolution dans le temps du pourcentage de chimiothérapies effectuées par rapport au 

pourcentage de chimiothérapie indiquées par le test 

 
 

Figure 7 : Évolution dans le temps par année de l’adhésion des médecins aux indications du 

référentiel REMAGUS 2016 
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Balance médico-économique du test génomique 

 

En vie réelle :  

Sur l’ensemble de la population en vie réelle (n=735), 308 chimiothérapies ont pu être évitées 

par le résultat du test. L’ensemble des tests réalisés avait pour coût total 1 259 382 euros. Le 

total des chimiothérapies évitées représentait 2 998 996 euros (Figure 8a). 

Indication de test par le référentiel REMAGUS 2016 :  

Pour la population qui avait un test indiqué selon les critères du référentiel REMAGUS 2016, 

492 tests ont été réalisés. Les résultats du tests ont permis d’éviter 209 chimiothérapies. Les 

tests ont eu un coût total de 909 954 euros. Le coût total des chimiothérapies évitées était de 2 

035 033 euros (Figure 8b).  

Indication de test selon les critères HAS :  

Dans la population des patientes dont le test était indiqué selon les critères HAS, 433 

chimiothérapies ont été évitées. Le coût total des tests était de 800 833 euros. Le coût total des 

chimiothérapies évitées était de 1 869 504 euros (Figure 8c).  

 

Figure 8a : Balance médico-économique du test génomique sur la population en vie réelle 

 
 

Figure 8b : Balance médico-économique du test génomique sur la population ayant un test 

indiqué selon le référentiel REMAGUS 2016 
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Figure 8c : Balance médico-économique du test génomique sur la population ayant un test 

indiqué selon les critères HAS 

 
 

Population en vie réelle avec données de suivi : 

Pour la population en vie réelle avec données complètes de suivi (n=520), 213 

chimiothérapies n’ont effectivement pas été réalisées. Les 520 tests ont eu pour coût total 961 

740 euros. Les chimiothérapies non réalisées ont permis une économie de 2 073 981euros 

(Figure 9a).  

Population avec données de suivi et ayant un test indiqué par les critères REMAGUS 2016 :  

Trois-cent-quatre-vingt-cinq patientes avaient un test indiqué selon les critères REMAGUS 

2016 et avaient des données de suivi disponibles. Cent-cinquante-neuf chimiothérapies n’ont 

effectivement pas été réalisées. Le coût total des tests était de 712 057 euros. Les 

chimiothérapies effectivement non réalisées ont permis d’économiser 1 548 183 euros (Figure 

9b). 

Population avec données de suivi et ayant un test indiqué par les critères HAS :  

Sur les 305 patientes qui avaient une indication de test selon les critères HAS et pour qui les 

données de suivi étaient disponibles, 130 n’ont pas bénéficié de chimiothérapie grâce aux 

tests par adhésion des médecins aux résultats. Les tests ont coûté 564 097 euros. Les 

chimiothérapies évitées ont permis une économie de 1 265 810 euros (Figure 9c). 
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Figure 9a : Balance médico-économique du test génomique sur la population en vie réelle avec 

données de suivi 

 

 

Figure 9b : Balance médico-économique du test génomique sur la population ayant un test 

indiqué selon le référentiel REMAGUS 2016 avec chimiothérapies effectivement non réalisées 

 
 

Figure 9c : Balance médico-économique du test génomique sur la population ayant un test 

indiqué selon les critères HAS avec chimiothérapies effectivement non réalisées 
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Survie 

Le suivi médian était de 13 mois (0-38). Au total, 7 patientes ont eu une récidive : 4 

locorégionales et 3 à distance. Les survies sans progression à 24 mois et à 36 mois étaient 

respectivement de 98% (96,4-99,8) et de 96% (91,7-99,5) (Figure 14). 

Les caractéristiques des patientes ayant récidivé sont détaillées dans le tableau de l’annexe 3. 

 

Figure 14 : Survie sans progression 
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DISCUSSION 
 
Nous avons mené une étude multicentrique rétrospective qui nous a apporté les résultats 

suivants : le test génomique permet une désescalade thérapeutique de 40% des chimiothérapies 

adjuvantes en vie réelle, il permet un gain économique majeur et aucun signal d’alerte précoce 

n’a été mis en évidence en termes de récidive ou mortalité. Cette étude évaluait l’impact 

décisionnel de 735 patientes ayant bénéficié d’un test génomique Prosigna dans le cadre d’un 

cancer du sein de stade précoce RH positif et Her2 non surexprimé. Il s’agit d’une large cohorte 

permettant d’avoir les 1ères données françaises d’utilisation en vie réelle du test Prosigna. Par 

rapport aux études présentes dans la littérature, la plupart des caractéristiques de nos patientes 

étaient similaires(32,33,48) à la grande exception que nous avons uniquement sélectionné dans 

notre population les patientes à risque de récidive intermédiaire. La plupart des études majeures 

citées précédemment prenaient en compte l’ensemble des cancers du sein RH+ et HER2-.   

Concernant nos résultats principaux, notre étude a montré de précieuses informations sur 

l’impact du test génomique en vie réelle. En effet, la réalisation du test génomique Prosigna 

permet une réduction de 42% de chimiothérapie dans cette population en vie réelle. Ces données 

sont supérieures aux données de la littérature issues d’essais prospectifs (diminution de 15 à 

35%) (32,40,49). En effet, dans l’étude PlanB, Gluz et al. retrouvent une diminution de 

chimiothérapie lié au test génomique de 15,3%. De même, dans leur étude, Penault-llorca et al. 

retrouvent un changement d’indication de chimiothérapie de l’ordre de 35,8% (IC95 (29,2-

42,4)). Pour finir, dans l’étude Mindact, Cardoso et al. retrouvent quant à eux, une diminution 

de 46,2% des chimiothérapies adjuvantes grâce au test Mammaprint® dans la population 

définie par les auteurs comme étant « à haut risque clinique »(48).  

Concernant la pertinence des indications de réalisation des tests génomiques, notre étude a 

montré que la réduction du taux de chimiothérapie était similaire en vie réelle soit (42%), avec 

les indications du référentiel REMAGUS 2016 (42%) et avec les indications spécifiques 

recommandées par l’HAS (44%). Ces résultats confirment l’intérêt de sélectionner la 

population à qui réaliser un test génomique, qui correspond aux patientes en situation de risque 

de récidive intermédiaire. Pour les patientes qui avaient une indication d’emblée de 

chimiothérapie, et pas d’indication de test génomique, la comparaison des 2 référentiels 

(REMAGUS 2016 et HAS) montrent une différence avec un changement de 22% (22/111) pour 

le référentiel REMAGUS 2016 et de 31% (68/216) pour les critères de l’HAS. Cela s’explique 

par le fait que les critères d’indication de l’HAS étaient plus stricts que ceux du référentiel 

REMAGUS 2016. Par conséquent, il existait une possibilité de changements décisionnels 
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majorée par le test génomique. Pour rappel, les critères d’indication de chimiothérapie de l’HAS 

dans cette population de cancer du sein RH positif et HER2 non surexprimé étaient pT3, N1+, 

grade 3, âge jeune (<40ans), présence d’emboles lympho-vasculaires. Le risque principal de 

réalisation d’une chimiothérapie chez ces patientes est le sur-traitement avec pour conséquence 

des effets secondaires à court, moyen et long terme non négligeables. A l’inverse, les résultats 

des tests réalisés chez les patientes n’ayant pas de chimiothérapie indiquée d’emblée montrent 

un changement décisionnel similaire quel que soit les critères utilisés : 39% (32/86) pour le 

référentiel REMAGUS 2016 et 37% (32/86) pour les indications de l’HAS. Le risque majeur 

est le sous traitement de ces patiente ayant des critères clinico-histologiques peu sévères. Ces 

résultats sont similaires aux données de la littérature (48). Concernant la comparaison des deux 

référentiels, nos résultats montraient une concordance dans 62% des indications de test (44% 

de oui, 18% de non). On conclue donc que la majeure partie des indications de test étaient 

communes et justifiées quel que soit le référentiel.  

Concernant l’adhésion des médecins aux tests, dans 84% des cas, le résultat était adopté. Cela 

montre une confiance importante des médecins quant à la valeur ajoutée du test génomique 

dans ces situations d’indécision thérapeutique. Concernant les patientes avec indication de 

chimiothérapie selon le résultat du test mais non réalisée en réalité (14% (73/520)), plusieurs 

facteurs ont influencé la décision : le refus de la patiente, patientes âgées ou avec des 

comorbidités entrainant une contre-indication de chimiothérapie, décision collective au cas par 

cas en prenant en compte d’autres facteurs.  

Concernant la balance médico-économique, quelle que soit la population étudiée, la balance est 

en faveur du test génomique. A l’échelle d’une population en vie réelle, les surcoûts médicaux 

et non médicaux directs (perspective assurance maladie) lors de la 1ère année de prise en charge 

sont supérieurs de 9737€ en cas de chimiothérapie adjuvante. Nos résultats sur la réduction des 

dépenses de santé liées aux coûts directs et indirects des chimiothérapies et malgré le coût de 

réalisation des tests génomiques est en accord avec les données de la littérature(46).  

Les courbes de survie sans progression à 24 mois et à 36 mois sont excellentes et en accord 

avec les résultats de la littérature(50). En effet, dans l’étude TailorX, à 5ans, Sparano et al. 

retrouvent une survie sans récidive de 93,8% (IC95(92.4-94.9)(17). L’ensemble des récidives 

locorégionales ont été observées pour des patientes ayant toutes un risque de récidive à distance 

à 10 ans inférieur à 10% (ROR=6-9). On note néanmoins que le risque évalué par le test est un 

risque à distance et permet d’orienter vers une chimiothérapie adjuvante et aurait probablement 

eu peu d’effet sur la survenue d’événements locaux. Dans notre étude, les 2 patientes ayant eu 

une récidive à distance avaient un risque faible et un risque intermédiaire. Celle qui avait un 
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risque faible avait malgré tout eu de la chimiothérapie en raison d’une IHC en faveur d’un 

Luminal B (Ki67 élevé à 30% et RP-), l’autre patiente avait un Ki67 à 2%. 

Notre étude a plusieurs limites. Il s’agit d’une étude rétrospective même si les cas ont été 

enregistrés prospectivement. Il existe un biais important d’information. En effet notre 

population étant en vie réelle, nous n’avons pas pu récupérer l’ensemble des données pour une 

partie des patientes. Pour minimiser l’impact de ce biais, une partie des patientes a été exclues. 

La différence avec la littérature concernant l’impact décisionnel s’explique par la sélection de 

notre population. En effet, nos patientes présentaient un risque anatomo-clinique intermédiaire, 

contrairement aux première études d’impact décisionnel qui incluaient toutes patientes RH+, 

HER2-, y compris à haut ou à bas risque, minimisant l’impact des tests génomiques. Nos 

résultats s’accentuent d’autant plus que les critères d’indication de test de l’HAS sont plus 

stricts. 

A notre connaissance, il n’existe pas encore de donnée de survie publiée sur l’utilisation des 

tests dans la vie réelle en France. Contrairement aux principales études, nous n’avons pas étudié 

l’impact décisionnel en fonction du score ROR car cela n’était pas notre objectif qui se basait 

uniquement sur l’impact décisionnel en vie réelle.  

Enfin cette étude est en accord global avec les données de la littérature sans montrer de résultat 

inattendu ou discordant chez des patientes à risque intermédiaire dont l’indication de 

chimiothérapie adjuvante était guidée par les résultats du test Prosigna. Ces résultats sont 

encourageants pour l’utilisation des tests génomiques en vie réelle car ils corroborent les 

résultats des études majeures pour cette population à risque intermédiaire. Il convient malgré 

tout d’approfondir les données afin de confirmer ces résultats. Pour conclure, notre étude en vie 

réelle confirme que le recours du test génomique permet une bonne survie à 36 mois tout en 

permettant une réduction du taux de chimiothérapie adjuvante pour des patientes à risque 

intermédiaire. 
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ANNEXES 
 
Annexe 1 : Rendu des résultats du test Prosigna 

 
 

Annexe 2 : Technique du test Prosigna 
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Rendu des résultats du 

test Prosigna™

Nodal status ROR range Risk categorization

Node-negative

0-40 Low

41-60 Intermediate

61-100 High

Node-positive 
(1-3 nodes)

0-15 Low

16-40 Intermediate

41-100 High

Technique du test Prosigna

Obtention d’un profil d’expression
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Extraction d’ARN à
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l’échantillon de 
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Analyse par la technologie nCounter de 
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Calcul du Risk of Recurrence (ROR) Score 
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Annexe 3 : caractéristiques initiales des patientes ayant récidivé 

  

CCI : Carcinome canalaire infiltrant CCIS : Carcinome canalaire in situ MP : mastectomie 

partielle MT : mastectomie totale RT : radiothérapie R1 : marge non saine au microscope LR : 

locorégional SCL : sein controlatéral 
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RESUME 

 

INTRODUCTION : L’apparition des tests génomiques a permis, en complément des critères 

clinico-pathologiques classiques, une aide à  la décision dans le cancer du sein de stade précoce 

hormonosensible HER2 non surexprimé. Le test Prosigna permet une classification précise de 

ces tumeurs en sous types histologiques et évalue  le risque de récidive à 10ans grâce au score 

ROR (Risk Of Reccurrence). Cependant, les indications de tests génomiques demeurent floues. 

En effet, l’HAS a émis des réserves sur leur utilité clinique véritable devant le manque de 

données scientifiques. Ils restent malgré tout utilisés en routine et permettent une aide à la 

décision thérapeutique pour des patientes dites «en incertitude décisionnelle ». L’objectif de 

cette étude était d’évaluer l’impact décisionnel du test Prosigna® dans une population en vie 

réelle.  

MATERIEL ET METHODE : Au total, 1037 patientes ont eu un test Prosigna à l’Institut Curie 

entre 2016 et 2019. L’impact décisionnel a été recherché par étude du taux de réduction de 

chimiothérapie grâce au test Prosigna en vie réelle. L’impact économique a été étudié par 

comparaison des coûts engendrés par la réalisation du test par rapport aux coûts globaux d’une 

chimiothérapie adjuvante. Les survies  sans progression ont été évalués à l'aide de courbes de 

Kaplan Meier. 

RESULTAT : Sur les 729 patientes ayant une indication de chimiothérapie, le test génomique 

Prosigna a permis une réduction de 42% de chimiothérapie adjuvante. La balance médico-

économique était en faveur du test génomique pour les populations en vie réelle. La survie sans 

récidive à 24 mois était de 98%. 

DISCUSSION : Les résultats de cette étude montrent un impact décisionnel plus important en 

vie réelle par rapport aux données de la littérature. La différence s’explique par le fait que notre 

population ne comportait que des patientes à risque «intermédiaire » contrairement aux autres 

études. Elle démontre l’intérêt de sélectionner ce type de patiente pour la réalisation des tests 

génomiques. Concernant les données économiques, elles sont en faveur du test génomique. Les 

résultats de survie sans récidive des patientes ayant eu un test Prosigna sont excellents et sont 

en accord avec les études majeures telles que TAILORx et MINDACT. 

 

 

 

Mots clefs : Cancer du sein, Hormonosensible, Test génomique, Impact décisionnel, 

Chimiothérapie adjuvante. 


