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Historiquement:

- Couplesai q.;e e transmettre une maladie d’une particuliere
gravité et incura

PGD devient:

PGT-M pour PGT for morogenic/single gene disorders et

PGT-SR pour PGT for chromosome structural rearrangements

- 1991: premiere naissance moridiaie apres PGD (Handyside et al)

- 2000: premiere naissance apres PGD en France

- 2000: premiere naissance mondiale d"tn béege du « double espoir »

- 2011: premiere naissance en France d’'un‘bét& du « double
espoir »

(e I
e

- Augmenter les chances de succes en fécondation in vitro
PGS devient PGT-A pour PGT for aneuploidies
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Méthodes non invasives

v Cellules cumulus (Fragouli et al

2012)
v" Morphocinétique (Basile et al,
2014)
L. _ lastocéle (Gianaroli et al, 2014)
Biopsie J5/16: @ell-free DNA in SBM (Rubio et al,
5-10 cellules :
* Nécessite biopsie embryonnaire .
e Résultat informatif dans 99% des cas . ise de la biopsie ou

* Hautement représentatif du statut de laser V
embryonnaire (controverse lors de la * Meilleur modele écon //>
détection mosaicisme) * Réelle prédiction de I'aneuploidie ?

Y
Sampil Juin 2019 / M Poulain @



= Jour de réalisation de la biopsie

&0
F50 . .
= Biopsie au stade blastocyste:
3
'g - impact < sur 'embryon
30
2 - nombre > de cellules pour
- ’
T2 I'analyse
g - mais nécessite la congélation
10

des embryons

Cleavage Blastocyst
Developmental Stage at Time of Biopsy

® Non-Biopsied Control B Biopsied
Scott et al, 2013

—> Biopsie au stade blastocyste a privilégier
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<"Nombre de cellules prélevées

Table: clinical outcomes

NS

210 cells (n=86) P-value

Biochemicai
pregnancy 70 153.8%) 39 (61.9%) 0.353
(positive
pregnancy test)
Clinical 58 (44.6% 32 (50.8%) 0.443
pregnancy
Implantation 50.0% A5 T 0.433
First trimester 6 (10.3%) 11 (34.5%; 0.03*
miscarriage
*Odds ratio: 3.73
95% Cl: 1.14-12.21 Dr Jorge Ten courtesy
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. )
Ovocyte frais "2,
Ovocyte congelé <2, .:f./@
Ovocyte de MIV <1,5% 9

— 28 ovocytes en moyenne pour assurer 1 accoucheme
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Prévalence des aneuploidies
dans le blastocyste humain in
vitro de 30 a 85% (Franasiak
et al, FS, 2014)

85.0%

Risque de FCS de 10 a 65%
(Heffner, NEJM, 2004)

3031 32.33 3435 3637 3839 4041 42-43 4445 ©n DPN
and Hunt,
Age maternel 2001)




I Hﬁ%dm results according to female age (>130.000 biopsies)
_—

B0
70
Miscarriages
Impéantantion fallure
&0
=1 50
E “ Miscarrages
:E Ansuplold affspring
E H -
S
M IS Car riges
E ? = - UMM]
R 10 : LEF , -: |
n = i ;i “%9:- :L+'-=-'FI'F'-|-I"'I..-J"='L'
| "oor DHAS o Imtagity
Egg donor <35yr 35-37 yr 38-40 yr 41-42 yr @
* ANOVA pal).05

Rubio ¢t al
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cgg Donor <35 35-37 38-40

—
1-3 embryos {:’é 47 36
4-6 embryos 62 . 36
7-10 embryos 64 B /’> 9 37
>10 embryos 66 58 =~ &l‘@ 38
Total g = A

41-42 >42

14

% cycles avec au moins 1 embryon euploide

©operGenomics
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956 bIast@C& age moyen 37,8 ans
J 2 - 3T S I...

Capalbo et al, HR 2014

eupI0|d|e

CPRsi
euploide

ou du jour de développement
- Si euploide, taux d’implantation identiques quelle que soit la morphologie O
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Biopsie J5 | o e

D# =
i # ) %
2 o
§ i
e s Biopsie J5 Biopsie J3
NGS . CGHa
BOG0 M0 W0 1000 MO 18000 "--; i = w3 m

Rienzi et al, RBMonline 2015 Kramer et al, J Assist Rep Basile et al, FS 2014

2014

- Time lapse : prédiction de la blastulation ma aux
d’aneuploidie

- Conditions / techniques différentes selon les études O
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Tyse of chromosome abnormality
affects embryo morphology dynamics
Nogaies et al, FS, 2017

406 blastocystes
pour PGT-A

B =

- Timing plus courts pour les embryons £hactiques / arrét précoce développement
- Parametres morphocinétiques identiguies entre embryons euploides et trisomiques
(tendance temps plus long)
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Tyse of chromosome abnormality
affects embryo morphology dynamics
Nogaies et al, FS, 2017

406 blastocystes
pour PGT-A

- Timing plus courts pour les embryons £hactiques / arrét précoce développement
- Parametres morphocinétiques identiguies entre embryons euploides et trisomiques
(tendance temps plus long)

2 8

—> Algorithme de prédiction
des aneuploidies complexes
mais pas de l'euploidie

H Normal
# Complex

LT
]
g

Wnormal and complex embryos
8 8 B

LY
| =]

o
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Taux de grossesse clinique par transfert au stade blastocyste

70,0% 65,0% 64.5% y
61,1% %
60,0% E = 53,7%
50,0% g ‘ % '
70
42,3%
40,0% I l (
32,9%
30,0% 4
20,0% -
10,0% 7i/
0,0%
<35 35-37 38-40 41-42 =47

™ IVF avec PGT-A ™ IVF sans PGT-A

International IGENOMIX data 2016 based on SART data 2015
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Définition du taux d’implantation
Tauix de grossesse clinique, taux de FCS,...
72 Rarement taux de naissances vivantes

) [

Taux de grossesse clinique Ioar transfert au stade blastocyste

70,0% 65,0% 64.5% y
61,1% 2%
60,0% E = 53,7%
50,0% o . % '
70
42,3%
40,0% l . (
32,9%
30,0% 4
- - - ‘ B20.7%
20,0% - -
10,0% 71/
0,0%
<35 35-37 38-40 41-42 =47

™ IVF avec PGT-A ™ IVF sans PGT-A

International IGENOMIX data 2016 based on SART data 2015
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Taux de grossess
70,0% 65,0%
60,0%

50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0%
<35

International IGENOM
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au stade blastocyste

e clinique |:)ar transfer

7 B0/
©4,5%

61,1%
53,7%

20,7%
b
7,8%
)|
35-37 38-40 41-42 =42

IVF avec PGT-A ™ IVF sans PGT-A

IX data 2016 based on SART data 2015

Par transfert et
non par cycle =

Absence des
cycles sans
ovocyte ou
embryon
Absence des
cycles sans
embryon
diagnostiqué
euploide




Définition du taux d’implantation
Tauix de grossesse clinique, taux de FCS,...
72 Rarement taux de naissances vivantes

) [

Taux de grossesse clinique l)ar transfertlau stade blastocyste Par transfert et
non par cycle =
Z 61,1% 60,2% - Absence des
60,0% 1 53,7% cycles sans
50 0% 49,4% ) ovocyte ou
l 42,3% embryon
40,0% (32’9% - Absence des
30,0% K cycles sans
20,7% embryon
() a— 7
20,0% \ diagnostiqué
10,0% 7,8% euploide
Py
0,0%
<35 35-37 38-40 41-42 =42

™ IVF avec PGT-A ™ IVF sans PGT-A

International IGENOMIX data 2016 based on SART data 2015

— Taux de grossesses cumulées (= tous les transferts frais et congelés/cycie de

Sampil Juin 2019 / M Poulain ponction) certainement identique



Clinical implantation rate

“limical ||ag§§§® rate RCTs
PGES-CCS Control Risk Ratio Risk Ratio
Stu group —Events) Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Yang etal. 2012 (= : 22 48 133%  1.55[1.09,220]
Forman et al. 2013 B9 172 3349%  1.22[0.98, 152 Pl
Scott et al. 2013 33 163 52.7%  1.26[1.09, 1.46] ——
Total (95% CI) 100.0%  1.29[1.15, 1.45] L 3
Total events :
Heterogeneity: Chi* = 1,34, df = 2 (P = 0.51); u,:s u:.? ; 155 z

Test for overall effect: Z = 4.27 (P < 0.0001)
|

PGS-CCS Control

_Stucly or Subgroup __ Events Total Events Total Weight

Sher e1 ai, 2009 3}/ o 43 311 BA%

Schooleralt el al. 2010 80 134 209 275% B

Fishel at al. 2011 3 112 15 187 &50%  345[1.95 6.10]

Forman et al, 2012 85 140 101 182 38.9% 1.11 [0.92, 1.33]

Keltz et al, 2013 30 57 253 1321 93%  275[2.10,360]

Greco et al. 2014 28 M 9 41 40%  3.11[168 5785

Lea et al. 2015 28 55 16 63 66%  200[122 329

Total (95% Ci) 580 2404 100.0%  1.78[1.60, 1.99]

Total svents 301 571

Heterageneity: Chi* = 51,50, df=&{P =< 0.00001); I* = A%
Test for overall effect; 2 = 10,37 (P < 0.00001)
|
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Dahdouh et al, FS 2015

Favours Confrol  Favours PGS-0CCS

Observational

02

0.5 1
Favours Control  Favours PGS-CZS

N



Clinical

PGS-CCS Control Risk Ratio Risk Ratio
Study of & —Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Gi M-H, Fixed, 95% G
Yang et al. 2012 3 22 48 1323%  1.55[1.09,220]
Forman st al. 2013 B 172 339%  1.22[0.98, 152 —-——
Scolt et al, 2013 163 527%  1.26[1.09, 1.46] —
Total {(95% CI) 83 100.0%  1.29[1.15, 1.45] L 3
Total events 201
Heterogeneity: Chi* = 1.34, df = 2 (P = 0.51), 2= : : ; : :
Test for overall effect Z = 4.27 (P < 0.0001) Lo LN, . B
V4 e e °
Amélioration du taux lantation

Observational

Risk Ratio
M-H, Flxed, 35% CI

PGS-CCS Control

_Stucly or Subgroup __ Events Total Events Total Weight

Sher e1 ai, 2009 3}/ o 43 311 BA%

Schooleralt el al. 2010 80 134 209 275% :

Fishel at al. 2011 3 112 15 187 50%  3.45[1.95 8.10]

Forman et al, 2012 85 140 101 182 38.9% 1.11 [0.92, 1.33]

Keltz et al, 2013 30 57 253 1321 93%  275[2.10,360]

Greco et al. 2014 28 M 9 41 40%  3.11[168 5785

Lea et al. 2015 28 55 16 63 66%  200[122 329

Total (95% Ci) 580 2404 100.0%  1.78[1.60, 1.99]

Total svents 301 571

Heterogeneity: Chi* = 51,50, df = & (P < 0.00001); I* = 88%
Test for overall effect: Z = 10.31 (P < 0.00001)
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Dahdouh et al, FS 2015

D
( %
I]:_Z Djfﬁ 1 b ;

Favours Contral  Faveours PGS-C

N



Fl:rmlnn Iﬂij :
Yang 2012 LI

Forman 101

i H
Keitz 2013 3 N 45 173
Lubaszuk 2015 1 kL 1 a2
Schoolcralt 2013 16 228 56 2
Wang 2014 i 15 5 i3
Total (95% C1) 392 510
Total events 30 132

Heterogeneity, Chi"= 2.15, di= 4 (P=0.71),F= 0%
Test for overall effect Z= 6.02 (P < 0.00001)

Sampil Juin 2019 / M Poulain

Total {(95% CI} 100 a2 1 10.24, 1.15]
Total events 8 16
Heterogeneily Chi'=031, df= 1 (P = 0.58) F= 0% E.nt

Test for overall effect Z= 1,60 (P = 0.11)

057 0.25,1.33)
B4%  0.28 [0.03, 2.04]

0.1 1 10 100
Favours [CCS group] Favours fcontrol growp]

228% 0.
12.0%

£3% 017 [0.02, 1.30)
100.0%  0.31[0.21, 0.46]

. 18 ——~—+ | Observational
13% 058004, amé&\?\
587% 025015 043 7

0.01

01 1 10 100
Favours [CCS groupl ]

Chen et al, PlosOne 2015 @



Fl:nmlnnlﬂﬁ - ] IH? I.'IH- 1 331
Yang 2012 1 39 2 164% 028 [0.03, 2.04]

Tatal (95% CI) 100 a2 1 10.24, 1.15]
Total events -] 16
Hetarogeneity Chi"= 031, di=1 (P = 0.58), F= 0% %i

Test for overall effect Z= 1,60 (P = 0.11)

.lfm Diminution du taux de
e €tudes de cohortes

E:M-l_

Wang 2014 118 8 13 53% 017 [0.021.30)
Total (95% C1) 192 510 100.0%  0.31(0.21, 0.46]
Total events 0 132

Heterogeneity, Chi"= 2.15, di= 4 (P=0.71),F= 0%
Test for overall effect Z= 6.02 (P < 0.00001)

Sampil Juin 2019 / M Poulain

-
-
oo E! 1 1=u ml:r=
Favours [CCS group]  Fawours fcontrol group]
Fisk Fatio
les .

é@ Observational
/@
@ 1*0 1l.'|l3i
qur'.i [CCS group] ]

Chen et al, PlosOne 2015




PGT-aérieurs quel que soit I’'age

'
il ZPGD - A m morphological assessment group

0.00% 1 90.0% -
il 80.0%

il 70.0% -
0008 1 « 60.0% -

50.00% |

50.0%

40.00%

000

20.007%

10.00%

S

F EJ Scat AT
.ln::;:..nub. ﬁnmﬂ ¥ Schoolcraft Fishel et al. et al.

etal. (2010) (2011) [
Femmes < 35 ans Femmes > 3%

Lee E et al, HR 2015

1 blastocyste screené > 2 blastocystes non
Sampil Juin 2019 / M Poulain screenés (Forjman et al, HR 2015)
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* Poids moyen a la naissance
3408+ 562g vs 2745+743g (P<0.001)

5

:

e Poids de naissance <2500g
A\< 24

@vs 31,9% (P<0.001)
I [

Birthweight (Grams)
g 8

"%’f

:

5

blastocyst blastocyst
transfer Grams transfer Grams

Sampil Juin 2019 / M Poulain Forman et al, Am J Gynecol Obst 2014 @

2

L sy o Avantage pour le PGTQ%



SR,

Fomman 2013

Total (95% CI)
Total events 0

Heferogeneity: Mol applicable
Test for overall effect =292 (P =0,004)
|

4

“I zm 3

Lukaszuk 2015 2 38 g
Total (95% CI) 62
Total events 4 53

Heterogeneity. Chf=0.41, df=1 (P=052), P=

Testfor overall effect: Z= 3.28 (P = 0.001)

Sampil Juin 2019 / M Poulain

cr.:s nroup cmtrni group

128 549%  0.26.[0.08, O
21 451% 013 [0.03.054

150 100.0%  0.19[0.07, 0.51]

1 10 l 1000

Favours [GGE group] Favours [control group]
Risk Ratio
_MLH, Fixed, 95% CI
&
Observational
0.01 n (&~ 10 100
Favours JCC3 ol groun]

<7
O@



RCTs

Risk Ratio

CCS group

T Cap EWE TS

SULICRY O il
Formman 201 a a7

Total (95% C1) 57
Total events 0
Heterogeneity: Mol applicable F t 1 f {
g ~ 0.001 01 i 10 1000
Test for overall effect Z= 2,92 (P = 0,004) . W . e
b .. . isk Ratio
“suwar Diminution du taux de gro@es e, 95%
Keltz 20 —
Lukaszu 1
multiples
Total (9% . ., e v v v gane v Observational
Tatal events & 53
Heterogeneity: Ch@=0.41, df=1 (P=0.52); F= 0% ! ¢ 5> : !
Testfor overall effect Z= 3.28 (P = 0.001) L. i':%% 3 5 _— 100
|

Sampil Juin 2019 / M Poulain @
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=1 -

Scottdr, 2013

Total (95% CI) 72 33 1 .26 [1.05, 1.50] o

Total evenis 51 56

Heterogeneity: Not applicable = I ; 5 ;
05 07 1 15 2

Testfor overall eflect 2= 2.50 (P = 0.01) Favours [CCS group] Favours [control group]

b CCSgroup  Control group Ratio Risk Ratio

STLIERY 5 L] CHLE =1L d W SLN |

Forman 2012 48 140 B3 182 3 ; n—lﬂ

Greco 2014 59 88 7 33 226% 316[1.81, 6. —

Schooleraft 2010 T R T 78 113 404% 1.09 [0.89, 1.35] - .

- Observational

Taotal (95% CI) 273 378 100.0% 1.35]0.85, 2.13]

Total events 142 148

Heterogeneity Tau= 012 Chi*= 10,67, df= 2 (P = 0.005); P= 81% 01 02° o 1 5 1:,3

Testfor overall effect: Z=1.28 (F = 0.20) Favours [CCS group urs fcontrol group)]
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11 -l

0]

e Snbcven: _Einet: —— Wt 1 ,

Total (95% CI) 72 43 1 26 [1.05, 1.50] =

Total evenis &1 66

Heterogeneity: Mot applicable t I ; t :
1 oy 1 1.5 2

Testfor overall eflect 2= 2.50 (P = 0.01) Favours [CCS group] Favours [eontrol group)

b e Pas d’amélioration du tau@ ot oo 55

Forman

oeco2 gissances vivantes/ cycle

Schoole

_-_

-
‘ Observational

Tatal (95% CI) 273 328 100.0% 1.35[0.85, 2.13]

Total events 142 148

Heterogeneity Tau?=0.12; Chi*= 10,67, df = 2 (P = 0.005); F= 81% 0:1 ﬂfza —
Testfor overall affect T=1.28 ':F = ﬂ.?ﬂj ; Favours [c_c;s IEI'EIUF

Sampil Juin 2019 / M Poulain

2 5 10

urs foontrol group)
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Miscarriage rate « 35.0° 2.7 0.0007

Delivery rate/transfer @é 52.9 0.0002
Delivery rate/patient n@ 36.0 0.0309

- 1 IMG pour T21 dans le groupe controéle

- Amelloratlon des issues de la FIV avec diminution +ﬁ@de

Sampil Juin 2019 / M Poulain @



Preimplantation genetic diagnosis for
anauploidy testing in women older than
44 years: a multicenter experience

Clinical data in patients undergoing preimplantation genetic

Filippo Maria Ubaldi, M.D., M.5¢;3®Daniin Cimadomo, M.Sc.,>® Antonio Capalbo, Ph.D.,’ diagnosis for aneuploidy testing.

Elena Albani, M.5c.? Laura Rienzi, 0M-5c_ 2" anrd Paplo E. Levi Setti, M.D.2

Value

Alberto Vaiarelli, M.D., Ph.D.,*9 $aura-#uffe. M.D.,° Elisabetta Trabucco, M.D.,f Susanna
| PGO-A cycles

150

COCs* 1,141: 7.5 + 53 (1-26)
Ml cocytes® 876, 5.8 + 44 (0-24)
= Zygotes” 631;43+33(019)
465 ] (_'E:.rclewlm'e only aneuploid ]J]astoc:.-‘sns were abialied R Biopsied Hagl_t;:j,lgif,"’ 187 1.0+ 13(0-6H)
= . : E-:cdl: :m:f;ﬂ?il::i:ﬁﬁ:;ﬁ:tﬁ:::;ﬁ;ﬁziiﬁtir.adl:livca'\r'ﬁ:r SET PGD-A results
g : : X /i Aneuploid blastocysts 165(88.2, 83.6-92.8)
% : 4 Euploid blastocysts 22(11.8 7.2-164)
= 450 —L | [ 4 | ! 1| | ] | . | . No. of PGD-A cydes canceled
& - Reason for cancellation 129 (86.0, 80.5-91 6)
= None Ml oooytes produced 53.3 044-6.16)
o None rygotes produced 5(3.3, 0.44-5.16)
L 458 ' —g : 4 None hlasiooysts produced 38(253, 183-323)
2 MNone@ubioid blastocysts 81 (54.0, 46.0-61.8)
2 9 produces =
= Frozen sincie upioit blastooyst 21
= ¥ 1 O transfers (i 2
£ 1%, YO 2 I I e Clinical pregnaheies (n) 13
s . IS, ! : Per trarsfer 13/21 (619, 41.1-827)
B s = - o ¥ Per cycle 131150 (8.7, 4.7-143)
g & * o | e ! @ Per patient _ 131137 (95 52-157)
[ + & ¢ No. of miscamiages (<20 wkj 1{7.7.10-22.2)
o | & | L | Py No- of deliveries 12
440 4 3 4 I S Per tramsfer 12/21457 1,35.9-783)
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 Per cycle 121 50(8.0. Z7-123)
Per patient 12/%37 (B:8/4.1-13.5)

Number of MII oocytes collected

Miote: Walues are number, pencentage and 95% confidence inteia)/ Unless atherase indi-

cated. COC =oumubus-oocyte complexes; Ml =metaphase ¥, PGO-A = pramplactston ge-

Sampil Juin 2019 / M Poulain netic diagnoss or aneuplaidy testing

* Yalues are numbear, maan + standard deviation (ranos).

Libakdl FGL for aneaploidy fesfing in wormen older than 44, Redil Stenl 2017




i —

n-vitro fertilization with
reirnptantation genetic diagnosis for
neuploidies in advanced maternal
age: a rangomized, controlled study

Carmen Rubio, PRD_® lost Bellver, .02 Lrena Bopdrigo, PHh.0." Gema Catilldn, MUD_ =
Alfredo Guillén, 8.0, * Carmina Vidal(CD ® Juarciiss, B.0.% Marcos Femando, M0,
Sergio Cabanillas, b.0." jose Remohl MO PR > Anfonis-Pellicer, M.O., PhD, 559
and Carlos Siman, M.0, PhiD, 5=

Q) =

Result{s): The PGD-A group exhibited significaotly fewer ETs (68.0% vs. 90.5% for control) and lower miscarrage rates (2.79% vs.
39.0% for control). Delivery rate after the first trarsier attempt was significantly higher in the PGD-A group per transfer (52.9% vs
24.200) and per patient (36.0% vs. 21.9%). Ne significani differences were observed in the cumulative delivery rates per patient
6 months after closing the study. However, the mean nuinber of ETs needed per live birth was lower in the PGD-A group compared
with the control group (1.8 vs. 3.7), as was the time to pregnancy (7.7 vs. 14.9 weeks),

Reduction afmultiple pregnanciesin the
advanced maternzlage population after
implementation of a7 elective single
embryo transfer pelicy coupled with
enhanced embryo selection;

pre- and post-intervention study

Filippo Maria Ubaldi*, Antonio Capalbo'?, Silvia Colamaria',
Susanna Ferrero', Roberta Maggiulli', Gabor Vajta?, Fabio Sapiznza',
Danilo Cimadomao'?, Maddalena Giuliani', Enrica Gravotta',

Alberto Vaiarelli!, and Laura Rienzi'

Sampil Juin 2019 / M Poulain



=

(2

Taux de naissances vivantes/transfert
Day-3 aCGH, 2RCE

e T N

% Patients with fresh transfer

Miscarriage rate 6.3 6.6 0.054
Ongoing pregnancy rate/transfer 298 B65.8 0.001
Ongoing pregnancy rate/patient 28.0 52.9 0.012

— Altérations spermatiques = incidence augmentée des
anomalies chromosomiques spermatigues{disomies
chromosomes sexuels, 18, 21, diploidie)

- Augmentation prévalence d’embryons aneuploides

- Amélioration des issues de la FIV

Sampil Juin 2019 / M Poulain






culture

Culture at -5,,. blastocyste — maitrise de son systeme de

D)

Biopsie embryonnaire =invasif + formation de l'opérateur

Précision du test : combien ryons écartés a tort de la
tentative ? @
Erreur technique (analyse)

Erreur humaine (biopsie, analyse génétiqu
Biopsie non représentative du reste de 'embr saicisme)

Sampil Juin 2019 / M Poulain @






*/Pas d’amélioration du potentiel embryonnaire
Parlatechnique de PGT-A

_ N IR

- & FCS

- { risque de grossesses avec anomalies
chromosomiques

- & du temps pour arriver a'la grossesse

- Economie de la Santé
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* Age maternel avancé

* Antécédent de grossesse/enfant avec anomalie
cnromosomique

e Echecs répétés (> 2 FIV)
* FC répétées (= 2 FCS)

e Facteurs masculins séveres (oligospermie)

* Bon pronostic et indication d’eSET
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