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Incidence du cancer
du sein: la France ustela o seden
championne du Northern Europe

Western Europe

monde ! @ Southern Europe

Micronesia/Polynesia

12.8
12.3
13.7
15.4
13.8
21.5
14.4
13.8

62.3
Eastern Europe 58.3
Incidence globale de cancer du sein 2022 South America 573
Northern Africa 53.2 19.0
Caribbean 49.6 18.2
Melanesia 49.2 ---{Fiji
Southern Africa 46.2 16.6
Western Asia 454 15.1
Western Africa 42,1 22.6
South-Eastern Asia 417 14.8
10.1
6.5

Central America 38.3
Eastern Asia 37.5

Eastern Africa 31.9 17.6
South Central Asia 26.7 13.4
Middle Africa 26.7 15.2
‘1I|20 8|0 4|D (lJ 4|0 8|0

Age-standardized rate per 100,000, females

- Incidence - Mortality

Bray et al, GLOBOCAN 2022, CA Cancer J 2024




La moitiée de I'augmentation d’incidence des cancers du sein est
liée « au risque »

Données France INCa/SPF/Francim 2023

Evolution du nombre de cas : part attribuable aux évolutions des facteurs démographiques (accroissement et vieillissement
de la population) et du risque, chez la femme en France métropolitaine de 1990 & 2023
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r@_) Bénéfices du dépistage mammographique (population « occidentale »)

50-69 ans Mortalité spécifique 40-49 ans

a)
(a) % " e e . - B . ( Screening No screening Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
SCioenkiy N screening ) sk Ratio sk Rath Risk of Bias Study or Subgroup __Events _ Total Events _ Total Weight M.H,Random,95% CI M.H, Random, 95% CI ABCDEFG
Study or Subgroup __ Events _ Total Events _ Total Weight M-H, 95% Cl M-H, 95% CI ABCDEFG T2 ORIk bies
5.7.2 Low risk of bias Malm | 24 3987 33 4067 69% 0.74 (0.44, T3] o ®
Malma | 134 16805 162 16837 20.3% 0.83 [0.66, 1.04] — 111111 ) UK Age 182 53883 412 108953 331% 0.88 (0.74,1.04] —a— @ ®
Subtotal (95% CI) 16805 16837 20.3% 0.83 [0.66, 1.04] oo Subtotal (95% CI) 57870 111020 400%  0.86[0.73,1.02] -
Total events 134 162 Total events 206 445
Heterogeneity: Not applicable Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.35, df= 1 (P = 0.55), F= 0%
Testfor overall effect 7= 1.62 (P = 0.11) Testfor overall effect: Z=1.76 (P = 0.08)
g N " 3.17.3 High risk of bias
=73 Hightisk of bias CNBSS-1 83 25214 76 25216 16.3% 1,08 (0.80,1.49]
CNBSS-2 97 19711 95 19694 16.6% 1.02[0.77,1.35] e ® Géteborg 33 11792 68 14321 103% 059 [0.39, 0.89]
Giteborg 46 10112 88 15997 126% 0.83[0.58,1.18] — * HIP 36 13740 42 13740 9.2% 0.86 [0.55, 1.34]
HIP 90 16505 121 16505 17.2% 0.74[0.57,0.98] = @ Malmé Il 29 9581 33 8212 7.6% 0.75[0.46,1.24]
Stockholm 48 24836 37 12057 9.8% 068[0.44 108 ———F 2 Stockholm 34 14303 13 8021 4.8% 1.470.77,2.78]
; 0 Swedish Two-County 57 19844 48 15604 11.8% 0.93[0.64,1.37]
Swedish Two-County 201 46897 229 33074 23.5% 0.62[0.51,0.75) — ?
Subtotal (95% C1) 118061 98227 79.7%  0.76[0.63,092] P s eplbl Bl e R L
Total events 482 570 Heterogeneity: Tau®= 0.03; ChF= 8.31, df= 5 (P = 0.14); F= 40%
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*= 8.93, df= 4 (P = 0.06); F= 55% coo o o
Test for overall effect: Z = 2.78 (P = 0.005)
Total (95% CI) 196134 100.0% 0.88 [0.76,1.02]
Total (95% CI) 134866 115064 100.0% 0.77 [0.66, 0.90] i Total events 478 725
Total events 616 > 0 0
o - AR = % e 4 4 ' " Test for overall effect: Z=1.74 (P = 0.08) Favou ot E TN >
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*=9.77, df=5 (P = 0.08); F= 49% 0’5 o7 s ) Testfor subgroup difiersnces: Chi*= 0,06, df= 1 (P = 0.80), F= 0% avours [Screening] Favours [No screening]

Test for overall effect: Z=3.25 (P = 0.001)

2 - Favours [Screening] Favours [No screening]
Testfor subgroup differences: Chi*=0.33, df=1 (P = 0.56), F= 0%

(0) Screening No screening Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias (b) . i . i ket Rk et s
i ] 6 ] v creening o screening IS atio isk Ratio sk of Bias
:t:n;yLor Sl{bﬂ"’f"g Events Total Events Total Weight M-H,Random,95% Cl M-H, Random, 95% C1 ASEEESLAETO Study or Subgroup _ Events _ Total Events  Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
URE SO AT O has 3.18.2 Low risk of bias
Malma | 134 16805 162 16837 17.4% 0.83 [0.66, 1.04] —— PRI D Malmd | 24 3987 33 4067 4.0% 0.74[0.44,1.25) —
Subtotal (95% CI) 16805 16837 17.4% 0.83 [0.66, 1.04] - UK Age N eiea oi5 {0sosy e Ta 093 [0.80.1.09] =1L
Total events 134 162 Subtotal (95% CI) 57870 111020  40.7% 0.92[0.79, 1.06] -
Heterogeneity: Not applicable Total events 266
Test for overall effect Z=1.62 (P=0.11) Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 0.68, df=1 (P=0.41); F=0%
Testfor overall effect Z=1.17 (P= 0.24)
5.8.3 High risk of bias 3.18.3 High risk of bias
CNBSS-2 236 19711 251 19894 21.5% 0.94[0.79,1.12] T CNBSS-1 264 25214 254 25216 305% 1.04[0.88,1.23) —m— ®
Giteborg 54 10112 103 15897 11.6% 0.83[0.60,1.15] = Giteborg 34 11792 59 14321 6.0% 0.70 [0.46,1.07] — = [ ]
HIP 101 16505 130 16505 153% 0.78 [0.60, 1.01] | HIP 64 13740 82 13740 9.8% 0.78[0.56, 1.08] S I ®
Kopparberg 78 23701 69 11112 11.8% 053(0.38,073) ——— Kopparberg 22 9582 16 5031 2.6% 072038097 e ?
Stockholm 48 24836 37 12857 8.0% 0.68 [0.44, 1.04] e o Malmd I 29 9581 33 8212 44% 0.75[0.46,1.24] | :
Ostergatiand 89 23195 119 21962 14.4%  0.71[0.54,0.93 = Sooaame s PG L B i e -
Subtotal (95% CI) 118061 98227 82.6% 0.75[0.63, 0.89] P Sl R Son Gl aoiDe Tor - ’
Total events 606 709 Total events 470
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*=10.77, df= 5 (P = 0.06); F= 54% Heterogeneity: Tau*= 0.01; Chi*= 7.82, df= 6 (P = 0.25); F= 23%
estforgverall effect 7= 2 20 0 Testfor overall effect Z=1.15 (P= 0.25)
Total (95% CI) 115064 100.0% 0.77 [0.67, 0.88] Total (95% CI) 152344 196134 100.0% 0.92[0.83,1.02] <&
Total events 736 1028
TH evem Ll e 4 Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 8.55, df= 8 (P = 0.38); F= 6% 015 U;? 155 é
s e L S 05 07 1 15 2 Testfor overall effect Z=1.51 (P= 0.13) e s :
Testfor overall effect. Z= 3.71 (P = 0.0002) Favours [Screening] Favours [No screening] Test for subgroup differences: Chi*=0.01, df=1 (P=0.91), F=0% oS IScisengl Favous (No scieening]

Testfor subgroup differences: Chi*= 0.45, df=1 (P = 0.50), F= 0%

European Commission Initiative on Breast Cancer, J Med Screen 2022



—
r@_)) Bénéfices du dépistage mammographique (population « occcidentale »)

Mortalité spécifique >= 70 ans
Screening No screening Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDETFG
5.3.2 Low risk of bias
Malm | 3 296 3201 49% 0.98 [0.20, 4.83) EL T
Subtotal (95% CI) 296 291 4.9% 0.98 [0.20, 4.83]
Total events 3 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect. Z=0.02 (P = 0.98)

5.3.3 High risk of bias

Swedish Two-County 61 10339 57 7307 951% 0.76 [0.53, 1.08) 1- 272@2721721?
Subtotal (95% Cl) 10339 7307  95.1% 0.76 [0.53, 1.08] -
Total events 61 57

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.52 (P=0.13)

otal (95% CI) 7598 100.0% 0.77 [0.54, 1.09]

1 3
1 T

0.2 05 1 2 5
Favours [Screening] Favours [No screening]

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*=0.10,df=1 (P=0.75), F= 0%
Testfor overall effect Z=1.43(P=0.14)

Test for subgroup differences: Chi*=0.10,df=1 (P=0.75), F=0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel(performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting

(G) Other bias

European Commission Initiative on Breast Cancer, J Med Screen 2022



Le yin et le yang du dépistage du cancer du sein

Table 3. Lifetime Benefits and Harms of Screening Strategies, Based on Starting Ages and Screening Intervals

Strategy and Median Value (Range Across Models) per 1000 Women Screened vs. No Screening*
Age Group
Screens, n (Ereast Cancer \ ’ False-Positive \ ' Benign Breast N Overdiagnosed Cases (AII Overdiagnnsei
Deaths Averted, n Screens, n Biopsies, n (Invasive and DCIS), nt$ Cases, %1%
Biennial
50-74 11127 7(4-9) 953 (830-1325) 146 (121-205) 19(11-34) 12 (8-22)
45-74 13212 8(4-9) 1220 (930-1599) 176(131-232) 19(11-34) 12 (8-22)
40-74 16013 8(5-10) 1529 (1100-1976) 213 (153-274) 21(12-38) 13 (9-24)
Hybrid
45-74 15 966 8(5-9) 1520 (1160-19468) 202 (154-246) 21(12-40) 13 (8-25)
40-74 20 884 2(5-10} 2106 (1480-2623) 256 (184-325) 23(12-44) 14 (9-27)
Annual
50-74 21318 2(5-10) 1798 (1706-2445) 228 (219-317) 25(12-68) 15 (8-36)
45-74 26136 2(6-11) 2355 (2185-3087) 283 (265-376) 28(12-74) 17 (9-38)

40-74 31037 QD{&—H] j \ 2941 [255@—3?4;} \ 338 {2‘?:‘3—435]) 30(13-77) \ 18 (9-39) /

Mandelblatt Ann Intern Med 2018



Dépistage du cancer du sein

= 1l faut améliorer le rapport bénéfice-risque

Percentage ($5% O}

Malmi {55-60 years) —.— 10-5 (8-4-127)

Canadal —!—.— 12-4 (9-9-14-9)
Canadall —— 97 (75-1149)
Owverall (I°=22-3%, p=0-276) < T 10-7 (9-3-12-2
RE(95% CO) Weight (%) erelll = :I T l: )
Mew York (1963) R 083 (070-100) 169% SI 1!1 1!5 2'0
Malm 1 (1976) — = 081{061107) 5%
Kopparberg (1977) —_— 058 (0-45-076)  107%
Ustergotland (1978) —_— 076 (0-61-0-95)  13-0% -
Canada | (1980) R 007 (074-137) 107
Canada Il {1080} e 102 (07B-133)  107% Rlsq ues
Stockholm {1981) 073 (0-50-1-06) 6-0% - T L4 - T4
—— L S o75(0sB0%8)  107% (sensibilite limitee,
UK Age Trial (1991) B 0-B3 (0-66-1-04) 128% - -
Overall (I>=31-7%, p=0-164) t::} 080 (0-73-0-83) su I‘d lag nOStIC,
T T T 1 -
(134 0B 1 1% 15
o e surtraitement, faux
. positifs, irradiation...)
Benefices
- V 4 - -
(survie specifique, —
- - y
stades + limites,
moins de —_
mastectomies,

moins de chimio)

Marmot 2012, Broeders 2012, Hubbard 2011, Lauby-Secretan 2015, Mandelblatt 2016, Miglioretti 2016, Shousboe 2011
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La prévention primaire et secondaire « classique » des
cancers: populationnelle

4 Primaire: lutte contre les expositions carcinogéenes ou leurs conséquences a N
I'échelle de la santé publique
Tabac, alcool, agents infectieux, soleil, polluants, alimentation, surpoids,
rayonnements, sédentarité, hormones, etc...........

¢ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ ¥

4 Secondaire: dépistage précoce des cancers ou de\
certaines lésions en cours de carcinogenése, en
population générale
L'age étant le déterminant principal de risque

STTIVES

.- -




Prévention personnalisée : en plus de la prévention en

population !

Déterminants sociaux et
culturels

m Déterminants
génétiques

Expositions

Tabac, alcool, agents
infectieux, soleil, polluants,
alimentation, surpoids,
radiations, sédentarité,
hormones, etc...........

}

Identification
d'une situation de
risque accru
quelques années
avant I'événement

I
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1
i
i
1
|
|
1
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| sm—— et T
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| N, \, i

40 % de toutes les tumeurs malignes
se développent chez des personnes
qui auraient pu étre identifiées comme
étant a risque augmenté au cours des

5 a 10 dernieres années précédentes.
Intervention
ciblee

Cancer

60



Prévention personnalisée : faire plus pour les personnes a haut
risque

Déterminants sociaux et
culturels

m Déterminants
génétiques L
Identification

Expositions d'une situation a

Tabac, alcool, agents risque augmenté
infectieux, soleil, polluants, /

P quelques années

alimentation, surpoids, o,
radiations, sédentarité, avant |'événement

Détection précoce ciblée et mesures de
reduction des risques

hormones, etc........... i
I‘. "\'\" SeEs e '




Prévention personnalisée : alléger le dépistage des personnes a

Déterminants sociaux et

culturels
m Déterminants
génétiques
Ri faib| Commencer le dépistage plus tard
Expositions Isque Talble Moins intensif ?
Tabac, alcool, agents M snérales d , ti licabl

infectieux, soleil, polluants, esures generaies ae preventon appilicables

alimentation, surpoids,

radiations, sédentarité,

hormones, etc...........




Identifier les personnes qui développeront
un cancer au cours des 5 prochaines anneéees

cancer du sein

Génétique personnelle (scores SNP) + expositions + biomarqueurs

a 1o b o1s
= No QRFs, MD or PRS = No QRFs, MD or PRS
—— QRFs only 0.16 4 — QAR only
=— (JRFs and MD =— QRFs and MD
0.8 -
PRS only 0.14 4 PRS only
—— ORFs, MD and PRS —— ORFs, MD and PRS 1.0 4
= %‘ 0.12
g 2
3 40 € 010 26
2 g
= 5 0.08 0.8
B a
o o
& & 0.06
0.04
0.6
z
0.02 4 £
f | ]
. ; 0.00 +—£= ; - ; - 5
0 2 3 4 6 8 10 0 5 10 17 20 25 30 35 40 L
Breast cancer risk age 40 to 50 (%) Breast cancer risk by age 80 (%) oty
Lee genet Med 2019 0n -
Lehmann J Natl Cancer Inst 2022 ' > AU BEKC
Yala Nat Med 2022 7 DL 5 yrisk 0.69 (0.66 10 0.71) .
. . o —— NCIBCRAT Syrisk  0.58 (0.54 t0 0.61) <001
Eriksson Sci Translat Med 2022 — Tosymk | 0000089 <001
=== NCIBCRATHforsk 049 (046 fo0.53) <001
VaChon JCO 2023 0.0 -~ TC e risk 0.40 (0.46 to 0.52) <.001
. . . T | T T I T
Damiani Radiol 2023 10 08 06 04 02 00

Specificity



Role des facteurs génétiques au dela de la
prédisposition- cancer du sein

.
-
..
—y,

Effect size |

=
.,
-,
-~

Rare variants of g
small effect
very hard to identify
1.1 by genetic means
Low

Allele frequency
Roberts/Evans Breast 2023




PRS313 : discrimination dans les grandes études d’'association
pangénomiques (GWAS) cancer du sein

>

0.35 1

0.3 A

0.25 |

Lifetime Absolute Risk

Durée de vie

02 i e il e R i il i
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25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75

Lifetime Absolute Risk

25 30 35

Age (years)

40 45 50 55 B0 65 70 75
Age (years)

=89%
——05-09%
—80-95%
80-90%
— E0-80%
——40-60%
20-40%
10-20%
5-10%
1-5%
<1%

>89%
——85-99%
——90-95%
——B80-90%
—B60-80%
——40-60%
20-40%
-10-20%
5-10%
1-5%
<1%

10-year Absolute Risk

10year Absolute Risk
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0.12 4
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0.02 oo e T T

25 30 35 40 45 50 55 B0 65
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25 30 35 40 45 50 55 60 65
Age (years)

80-90%
——60-80%
——40-80%

20-40%

10-20%

5-10%

1-5%

<1%

——Threshold

=99%
—095-99%
—90-95%
80-90%
——60-80%
—40-60%
20-40%
10-20%
5-10%
1-5%
<1%

Tous les cancers du sein

Cancer du sein ER-

Mavaddat et al, Am J Hum Genet 2019
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Stratifier le dépistage du cancer du sein selon le niveau

de risque?

i
Hite
it

Risk assessment
Risk stratification

Low
risk

Intermediate High Very
risk . risk . high risk

UL
il
!@

Pashayan et al Nature Rev Clin Oncol 2020

Risk-tailored intervention

Reduced-intensity
screening or no

Intensified
screening

Prophylactic
treatment (medical
or surgical)



Dépistage du cancer du sein basé sur le risque : ou en
sommes-nous ?

Développement
¥
4 ) A Validation
Wigdom S r's
Essais controlés Validité clinique
2) MyPeBS randomisés \ 4
\_ S - Utilité clinique
4 p $
PERSPECTIVE Cohortes Mise en ceuvre
PROCAS prospectives
RURITE

autres |9ttt
Delaloge SABCS 2023




Preuve de concept d’'un dépistage stratifié selon =
le risqué individuel @ My PeBS

Femmes agées de 40 a 70 ans
53 1 42 femmes Informations provenant de centres de
dépistage organisés ou volontaires
ite 1A i Visite d'inclusion dédiée Criteres d'exclusion :
crltere d evaluatlon Femmes ayant des antécédents de cancer du sein ou
principal . 2027 déja identifiées comme présentant un risque trés élevé
ELIGIBILITE
= Randomisation , .
a Bras standard Bras basé sur le risque
"D"' Evaluation des risques basée sur le
Z
< Dépistage selon les recommandations Visite 3 mois aprés la randomisation : annonce de la catégorie de
<t actuelles risque et du calendrier
Risque faible Risque moyen Risque élevé Risque tres élevé
=> mammographie =>mammographie => mammographie => mammographie
adans tous les 2 ans annuelle et IRM annuelles
v Critere d'évaluation principal : incidence des cancers de stade 2+ a 4 ans

Ce projet a recu un financement de I'Union européenne (N° 755394) dans le cadre du programme de recherche et d'innovation Horizon 2020.
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Data extracted 16/08/2023
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2) Chronologie de MyPeBS

2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026 2027 2028

2+ r 0}

FPI LP| Primary endpoint

* T 2

Secondary endpoints

M

Prepare MyPeBS’s results and
implementation

ﬁ

Exploratory
questions




Résultats attendus de MyPeBS

Résultats prévus Résultats supplémentaires potentiels

- -

Des preuves solides pour soutenir (ou A partir d'images et de la biobanque (ADN) :

non) la mise en ceuvre d'un dépistage Nouveaux modeles de risque

basé sur le risque dans la population Nouveaux génes et SNP de risque de cancer

générale (futures recommandations Nouveaux biomarqueurs de prévention

de I'UE)

Efficacité et Populations cibles l

risques/bénéfices Sous-études
A Impact psychosocial .
Coilts pas sy Imagerie

Des outils préts a étre mis en ceuvre Prévention Nouveaux

] Détection précoce modeles
Préparati ti t . .
reparation aes parties prenantes econom|ques




), MyPeBS - Risk categories

Risk categories Median score (range

Low risk (<1%) 9155 (36.58%) 0.67 (0.06; 0.99)

Average risk (>=1% and 7260 (29.01%) 1.28 (1.00; 1.66)
<1.67%)

High risk (>=1.67% and <6%) 8266 (33.03%) 2.39 (1.67; 5.99)

Very high risk (>=6%) 344 (1.37%) 7.06 (6.00; 34.31)

m Participants aged 40-49 Participants aged
ear risk YEWN 50-59 (47.7% 60+ (29.1%

Low risk (<1% 0.6% 48.8% 35.3% 29.0%

Average risk (> 1% 1.3% 28.8% 28.3% 30.2%

and <1.67%)

High and very high [EPX-TY 22.4% 36.4% 40.8%
risk (>=1.67%)




Place de la prévention primaire dans le cancer du sein+ ++ +

P _senscoot 3%
~.au surpoiDs eT A LosesiTE CEL D 70
Nombre 7%

. 3 un TRAITEMENT HORMONAL, PiLuLe EZ2 0D

~auTARAc €D

.. aune ALIMENTATION DESEQUILIBREE (-1 )
. 3 un MANQUE D’ACTIVITE PHYSIQUE

de cancers
du sein
par an liés...

https://www.e-cancer.fr/Comprendre-prevenir-depister/Se-faire-depister/Depistage-du-cancer-du-sein/Prevenir-et-depister-tot

4

27 €



La moitié des déces par cancers du sein pourraient

eétre préevenus (evites) ?

Trachea, bronchus, and lung
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Figure 1: ASR per 100 000 person-years of premature, preventable, and treatable YLLs from cancer (ages

30-69 years) by major cancer types in men and women, 2020

Frick et al Lancet Global Health 2023

1. Dépistage
2. Prévention en lien avec facteurs de
risque (promotion):
* Grossesses allaitements...
* Hormones exogenes
* Alimentation
e Alcool
« BMI
« Faible activité physique

Emergents (sur incidence)

« Aliments ultratransformés

e Boissons sucrées, Edulcorants

* Travail de nuit/expositions a la
lumiére nocturne

e PM25...
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Parcours de prévention personnalisée : Impact clinique a 1

Amélioration > 1 point
WCRF 41%

Augmentation majeure de I’ »awareness »
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Importance des soins primaires: la vision des médecins généralistes
sur la préevention du cancer en France

Boxplot des Opinions sur la Prévention des Cancers

Utilité de certains outils dans votre
pratique de la prévention du cancer
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Conclusions — dépistage des cancers du sein

Le dépistage stratifié en fonction des risques pourrait contribuer a combler plusieurs
lacunes de nos stratégies actuelles de dépistage du cancer du sein:

* Améliorer le bénéfice global (mortalité spécifique, stade <2 au moment du diagnostic,
cancers d'intervalle, charge de traitement) d'un dépistage accru proposé aux femmes a
haut risque a des ages plus précoces : probable

* Améliorer le bénéfice personnel : probable

e Diminution du surdiagnostic : incertain

* Diminution des faux positifs : peu probable

La démonstration définitive de |'utilité clinique de I' évaluation du risque a lI'aide des
scores + PRS + densité pour le dépistage stratifié dans la population générale est en cours.
L'évaluation alternative du risque arrive (I1A) !

Au-dela du dépistage, une prévention personnalisée avec une approche hollistique est
indispensable

Cette prévention personnalisée de demain (voie majeure de I'oncologie) doit impliquer
largement les professionnels de santé et toute la société
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