


Pharmaco-épidémiologie : définition et 
principaux résultats de l’étude E3N



 Quoi ?
« Discipline mettant en application les méthodes et/ou le raisonnement épidémiologique pour 
évaluer, généralement sur de grandes populations, l'efficacité, le risque, le bénéfice et l'usage 
des médicaments en vie réelle. »

 Pourquoi ?
L’AMM d’un nouveau médicament se fonde sur les résultats d’efficacité et de sécurité obtenus 
dans des essais contrôlés randomisés.
 Population sélectionnée : QUID population plus générale ?
 Modalités de traitement sélectionnées : QUID durées de traitement plus longues ou doses plus 

élevées ?
 Effectifs faibles : QUID effets secondaires rares ?
 Suivi court : QUID effets à long terme ?

La pharmaco-épidémiologie
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E3N : données auto-rapportées
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Traitements hormonaux de la ménopause (THM)

THM =  
un estrogène

+ un progestatif pour protéger l’endomètre

En France, souvent =
<- Estrogène en patch, gel
<- Progestérone, dydrogestérone
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Traitements hormonaux de la ménopause (THM)

Les THMs dont la composante progestative 
consiste en de la progestérone ou de la 
dydrogestérone augmentent moins le risque de 
cancer du sein que ceux comportant un autre 
progestatif …
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Traitements hormonaux de la ménopause (THM)

… mais ne protègent 
pas suffisamment 
l’endomètre ou les 
ovaires du sur-risque
de cancer
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Traitements hormonaux de la ménopause (THM)

Les estrogènes par voie 
orale sont associés à un sur-
risque de maladie veineuse 
thromboembolique

Journée scientifique E3N-Générations – 14 novembre 2024 



Traitements hormonaux de la ménopause (THM)
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Les données d’exposition aux THMs
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 Biais de mémoire
- Noms des produits
- Dates approximatives
- Omissions

 Nécessité d’interroger les femmes régulièrement
- Pour limiter le biais de mémoire
- Pour limiter le biais de classification (initiations ou arrêts de traitement, changements de 
traitement)

Les données d’exposition aux THMs

⇒ LOURD !

Journée scientifique E3N-Générations – 14 novembre 2024 



 Depuis quand ? Janvier 2004

 Quoi ? Remboursements de soins de ville :
• Remboursements de médicaments : date de délivrance, code CIP
• Remboursements d’actes de biologie: date, code
• Jusqu’en 2013, notions (« codes de regroupement ») et date pour les autres actes : pose 

de prothèse dentaire, actes infirmiers, consultations médicales, acte de radiologie, acte 
chirurgical, …

• Codes détaillés à partir de 2013 pour les actes techniques ou cliniques médicaux et les 
dispositifs médicaux

 Mais pas …
• Hôpital public
• Informations cliniques (diagnostics, résultats des examens, raison de prescription d’un 

médicament…)

La base de remboursements de la MGEN 
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E3N : remboursements + auto-déclarations

Femme E3N née en 1948
 Informations issues de la base de remboursements de la MGEN:

 Informations issues des auto-questionnaires:
Femme ménopausée à 51 ans, 2 enfants, sans antécédent médical particulier, n’a jamais fumé, 
57 kg, 1m63, dort 8 heures/nuit, active physiquement 
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 Inhibiteurs de la résorption osseuse ostéoclastique, utilisés en prévention et 
traitement de l’ostéoporose

 Bisphosphonates et cancer du sein ?
 Activité anti-tumorale dans plusieurs études in vitro
 En prévention des cancers du sein primitifs:

• Etudes d’observation : baisse du risque de 10% à 30%
• Mais résultats discordants en fonction de la durée d’exposition
• Problème du biais d’indication

Bisphosphonates et cancer du sein
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Bisphosphonates et cancer du sein

64 438 femmes
2 407 cancers du sein 2004 - 2011

Utilisation de bisphosphonates : remboursements de la MGEN
- Délai depuis 1ère utilisation
- Délai depuis l’arrêt
- Durée cumulée de consommation
- Dose cumulée consommée

Ajustements
- Niveau d’éducation
- Surveillance mammographique,
- Antécédents d’ostéoporose, de fractures,
- Indice de masse corporelle
- Activité physique
- Utilisation de THM, de vitamine D, …
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Bisphosphonates et cancer du sein

Pas de lien entre prise de bisphosphonates et risque de 
cancer du sein en postménopause

Pas d’effet différentiel selon le type de cancer du sein
Pas de relation dose ou durée-effet
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 Confirmation d’un sur-risque de diabète associé à la consommation de ces 
médicaments

 Etude en cours sur dépression, antidépresseurs et risque de cancer du sein

Antidépresseurs
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 Les statines sont utilisées en prévention primaire et secondaire des maladies 
cardiovasculaires

 Elles diminuent le taux de cholestérol dans le sang
 Elles ont des propriétés potentiellement anti-carcinogéniques
 Mais elles sont potentiellement photosensibilisantes

Statines et cancer de la peau
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 ↘ risque de carcinome basocellulaire chez les femmes exposées aux statines 
(inhibition de la signalisation de la protéine Smoothened dans la voie de signalisation hedgehog)

 ↗ risque de mélanome chez les femmes exposées aux statines lorsque les 
doses de rayonnement UV résidentiel sont élevées ou lorsque la peau est 
claire (effet photosensibilisant)

Statines et cancer de la peau
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 THMs
 Statines
 Antihypertenseurs
 Antidépresseurs
 Anti-inflammatoires 
 Glucocorticoïdes 
 …

 Diabète
 Maladies cardiovasculaires
 Cancer
 Fractures
 Décès
 Maladie de Parkinson
 …

Conclusions, perspectives
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 Effets (non recherchés) de médicaments assez largement utilisés 
sur le risque de maladies chroniques => impact potentiellement 
important sur la santé publique

 « Drug repurposing »: utiliser des médicaments pour des 
indications autres que les indications actuelles

Conclusion, perspectives
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Merci pour votre attention !
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Eléa Olivier, doctorante en pharmaco-épidémiologie

Glucocorticoïdes et risque de cancers

Elea.OLIVIER@gustaveroussy.fr



Les glucocorticoïdes synthétiques

Activités anti-inflammatoires, 
immunosuppressives et anti-allergiques

Cortisone

PrednisoloneDexamethasone

Hydrocortisone

Utilisés pour traiter des maladies :

Rhumatologiques

Auto-immunes

Allergiques

Respiratoires

Cortisone

Prednisolone

Hydrocortisone

Dexamethasone
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L'évaluation de la cancérogénicité potentielle des 
glucocorticoïdes a été classée en 2019 comme une 

priorité élevée selon le groupe consultatif chargé de 
recommander des priorités au CIRC / OMS.



Une littérature limitée

Preuves insuffisantes pour en tirer des conclusions :

 Nombre faible d’études par cancer
 Résultats contradictoires
 Faible qualité des données, données hétérogènes
 Biais de détection : plus de diagnostics de cancers chez les patients sous glucocorticoïdes
 Biais d'indication : difficulté de séparer l'effet des glucocorticoïdes de celui de la maladie sous-jacente

Effet des glucocorticoïdes :
➟ Variable selon la voie d’administration des glucocorticoïdes & le type du cancer & sous type du cancer

Cancers chez les humains
Augmentation du risque de cancers chez les utilisateurs de glucocorticoïdes comparés aux 

non-utilisateurs
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Objectifs

01

Problématique : Quel est l'effet des glucocorticoïdes sur le risque de cancers ?

02 03

Cohorte E3N Registres Danois Systeme National des 
Données de Santé (SNDS)
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Glucocorticoïdes et risque de 
cancer de la peau

Cohorte Française E3N
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Glucocorticoïdes et cancer de la peau

Cohorte E3N

 Depuis 1990: données auto-rapportées sur le mode de vie
 Depuis 2004: données de remboursement de médicaments

59 569 femmes 

1672 carcinomes basocellulaires incidents
661 carcinomes spinocellulaires incidents
434 mélanomes incidents

10 ans de suivi (2004 - 2014)

Population d'étude

98 995 femmes adhérentes à la Mutuelle Générale de 
l’Éducation Nationale
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Analyses statistiques

Prise en compte de l’âge, caractéristiques phénotypiques, mode de vie, exposition aux UVs, prise d’autres médicaments (AINS, paracétamol, IPP et 
antipsioriques) et comorboditités (migraine, maladie de Horton, arthrite, arthrose, rhumatisme, polyarthrite, spondylarthrite, asthme, bronchite chronique, 
rhume des foins, emphysème, maladie inflammatoire chronique de l'intestin, problèmes allergiques et eczéma).
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Glucocorticoïdes et cancer de la peau

Résultats
 Pas d'augmentation du risque de cancer de la peau associé à l'utilisation de glucocorticoïdes
 Légère diminution du risque de mélanome avec la prise de glucocorticoïdes topiques

Exposition aux glucocorticoïdes :
Utilisation = au moins 2 remboursements

 53 % exposés aux glucocorticoïdes systémiques (voie orale et injections)
 24 % exposés aux glucocorticoïdes topiques (application cutanée, comme les crèmes)

Les glucocorticoïdes systémiques ne semblent pas augmenter d'apparition de cancer de la peau, mais les 
glucocorticoïdes topiques pourraient très légèrement diminuer le risque de mélanomes.

Etude des associations selon la dose cumulée, le nombre de remboursements cumulés, le temps et 
l’âge depuis la première utilisation…
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Perspectives et
importance d'une collaboration 

internationale

Glucocorticoïdes et autres cancers



Glucocorticoïdes et risque de cancers

Systémiques

Inhalés

Cutanés

Cancers gastro-intestinaux, de la 
peau, lymphomes, ect.

Cancers du poumon

Cancers de la peau

France

Danemark

Norvège
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Les données

Cohorte E3N Registres danois SNDS (France)

Population d’étude
98 995 femmes

(volontaires)
5,8 millions individus

(échelle nationale)
67 millions individus
(échelle nationale)

Glucocorticoïdes Remboursements depuis 2004 Prescriptions depuis 1995 Remboursements depuis 2006

Cancers
Questionnaires validés par 

compte rendu histologiques
Informations sur les sous-types

Données de registres
Informations sur les sous-types

Données hospitalières et 
affection longue durée

Facteurs de confusion Médicaments concomitants, 
commorbidités, mode de vie

Médicaments concomitants, 
commorbidités, éducation

Médicaments concomitants, 
commorbidités
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Résultats attendus et apport en santé publique

Objectif : Produire des résultats robustes sur l’effet des glucocorticoïdes sur le risque de cancers dans plusieurs
bases de données et/ou population à l’aide de différentes approches

Impact sur les pratiques 
médicales

Rassurer Alerter
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Avez-vous des questions ?
Eléa.OLIVIER@gustaveroussy.fr

Merci !



Thi Thu Ha NGUYEN, post-doctorante

Repositionnement de médicaments 
dans la maladie de Parkinson



 Etude de pharmaco-épidémiologie
 Discipline mettant en application les méthodes et/ou le raisonnement épidémiologique

pour évaluer, généralement sur de grandes populations, l'efficacité, le risque, le
bénéfice et l'usage des médicaments en vie réelle.

 Repositionnement de médicaments
 Utilisation d’un médicament déjà existant et utilisé pour d’autres pathologies

 Exemple
 Aspirine : douleur, fièvre, inflammation  utilisé en prévention des MCV (effet

antiagrégant plaquettaire à faible dose)
 Amantadine : influenza (grippe)  utilisé en combinaison avec L-DOPA dans la maladie

de Parkinson

Repositionnement de médicaments
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 Traitements médicaux actuels de la maladie de Parkinson
 Traitements symptomatiques : compenser le déficit en dopamine dans le cerveau (ex: 

Lévodopa)
 Aucun traitement curatif ni préventif

 Urgence sanitaire
 Augmentation du nombre de cas en raison du vieillissement de la population
 Identification rapide de nouveaux médicaments efficaces, anodins et accessibles

 Conception d’un nouveau médicament
 Processus habituel : long (~15 ans) et coûteux (~600 M€)

Recherche fondamentale  Phases précliniques et cliniques  AMM  Suivi post-AMM

 Repositionnement représente une stratégie prometteuse
 Identification rapide et à moindre coût des traitements curatifs, voire préventifs
 Comment ? Essai clinique / Etude de pharmaco-épidémiologie

Repositionnement dans la maladie de Parkinson
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 Médicaments candidats
 Hypolipémiants (contre l’excès de cholestérol) : statines
 Antiasthmatiques : béta2-agonistes

 Design de l’étude
 Etude épidémiologique observationnelle : cohorte

 Données utilisées
 Cohorte E3N : ~100,000 femmes Françaises recrutées en 1990 et suivies depuis

Conception de notre étude (1)
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 Femmes incluses au début de l’étude
 Non exposées aux médicaments candidats
 Non atteintes de maladie de Parkinson

 Identification de l’exposition aux médicaments
 Bases de remboursements de médicaments de la MGEN

 Identification de la maladie de Parkinson
 Validation par des experts à partir de plusieurs sources de données

Conception de notre étude (2)
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 Phase prodromale de la maladie de Parkinson
 Apparition plusieurs années avant le diagnostic
 Symptômes moteurs (tremblements) et non-moteurs (troubles digestifs)

 Causalité inverse
 Effet (Maladie de Parkinson) est la cause de l’évènement (Exposition au médicament)
 Exemple : tremblements chez les utilisateurs des béta2-agonistes

 diminution de prescriptions de ces médicaments chez les Parkinsoniens avec
tremblements prodromaux

 Prise en compte de ce biais dans notre étude en forçant un décalage (lag) entre l’exposition
médicamenteuse et la survenue de la maladie

Conception de notre étude (3)
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 Association « un médicament candidat – la maladie de Parkinson »

Conception de notre étude (3)

Femmes incluses
en 2004

Femmes exposées
& indemnes de MP

Femmes non-exposées
& indemnes de MP

Femmes atteintes de MP

Femmes non-atteintes de MP

Femmes atteintes de MP

Femmes non-atteintes de MP

Taux d’incidence

Taux d’incidence

Groupe A

Groupe B

15 ans

15 ans
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 Médicaments étudiés
 Toutes les statines confondues
 Statines lipophiles : atorvastatine, fluvastatine, simvastatine
 Statines hydrophiles : pravastatine, rosuvastatine

 Population de l’étude
 Nombre de femmes inclues : 73,925 (54-79 ans)
 Femmes ayant utilisé au moins une fois les statines : 18,759
 Femmes atteintes de maladie de Parkinson : 524

 Résultats obtenus pour les statines lipophiles
 Utilisation des statines lipophiles associée à une diminution

de 30% du risque de maladie de Parkinson
 Une relation dose-effet observée pour la dose quotidienne :

plus la dose est importante, moins de risque engendré

Hypolipémiants : statines
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 Médicaments étudiés
 Toutes les béta2-agonistes
 Béta2-agonistes à courte durée d’action : fénotérol, pirbutérol, salbutamol, terbutaline
 Béta2-agonistes à (très) longue durée d’action : bambutérol, formotérol, salmétérol, indacatérol,

olodatérol, vilantérol

 Population de l’étude
 Nombre de femmes inclues : 81,890 (âge moyen=63.3 ans)
 Femmes ayant utilisé ≥1 fois les béta2-agonistes : 15,169
 Femmes atteintes de maladie de Parkinson : 579

 Résultats obtenus
 Utilisation des béta2-agonistes à (très) longue durée d’action associée à une diminution de ~35% du

risque de maladie de Parkinson

Antiasthmatiques : béta2-agonistes
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 Agents neuro-protecteurs à confirmer par des essais cliniques
 Statines lipophiles
 Béta2-agonistes à (très) longue durée d’action

 Autres agents neuro-protecteurs potentiels à étudier
 Anti-inflammatoires non-stéroïdiens

Conclusions et Perspectives
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Opioïdes et cancers

Mahdi Sheikh, M.D, Ph.D.

Chercheur
Epidémiologie génomique, CIRC - OMS

Email: sheikhm@iarc.who.int



Utilisation des opioïdes : une crise mondiale



• Un des plus hauts taux 
d’utilisation des opioïdes 
en Europe

• 10 millions de Français 
(17% de la population) 
ont une ordonnance pour 
des opioïdes chaque 
année.  

European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA 2019 report)

L’utilisation d’opioïdes en France



Types d’opioïdes basés sur leur origine

Opioïdes naturels

Opioïdes semi-
synthétiques

Opioïdes 
synthétiqu
es



Le pavot

• Cultivé dans le monde entier

• Différents usages (industries alimentaires, 
pharmaceutiques, usages illégaux)



Production d’opium
Production

Gratter les gousses immatures -> du latex coule 
-> séchage pour obtenir un résidu jaunâtre 
collant

Moyens d’utilisation

Fumer : 75 - 90%

Ingérer : 10 - 25%



Epidémiologie mondiale d’utilisation de l’opium (et/ou héroïne)



Utilisation d’opium et risques de cancers

• 50 000 participants   / 8 500 consommateurs d’opium
• 10 ans de suivi



L’utilisation d’opium liée à de plus haut risques de certains cancers

Cancer de l’œsophage

HR: 1.38

Cancer de l’estomac

HR: 1.36

Cancer de la vessie

HR: 2.86

Cancer du poumon

HR: 2.21

Cancer du larynx

HR: 2.53

Cancer du pancréas

HR: 1.54



Monographies du CIRC - volume 126

Consommation d’opium                   cancérigène pour l’Homme (groupe 1)





Est-ce que les opioïdes pharmaceutiques ont des effets cancérigènes similaires 
? 

Opioïdes naturels

Opioïdes semi-
synthétiques

Opioïdes 
synthétiqu
es

• Opioïdes naturels & semi-synthétiques : fabriqués à partir d’opium
• Opioïdes synthétiques : ne contiennent pas d’opium mais sont fabriqués pour mimer ses effets et utilisent 

les mêmes récepteurs



Preuves scientifiques sur les risques de cancers en lien avec l’opium et les opioïdesOpioïdes
Utilisés illégalement par 60 millions de personnes  (2020)

Opioïdes 

pharmaceutiques
Opium

Utilisé par >5 millions (2018)

Etudes sur 
l’Homme

2 
Cohortes 33 Cas-témoins

Etudes 
expérimentales

Association avec au 
moins 9 types de cancers

Génotoxicité

Etudes sur 
l’Homme

Etudes 
expérimentales

6 bases de 
données de 

registres

Association avec 
plusieurs types de 
cancer (poumon, 
urogénitale, foie)

Génotoxicité Développement 
de la tumeur

Implication dans l’initiation 
tumoral et sa progression

Composants 
cancérigènes

Consommation d’opium 
classée par les monographies 

du CIRC dans le Groupe 1 / 
Cancérigène pour l’Homme 

De nombreuses limitations dans les preuves actuelles sur 
l’effet des opioïdes
Effets confondants et biais dans les études de registres
Pas d’information sur les opioïdes dans la majorité des cohortes
Un nombre limité d’utilisateurs d’opioïdes dans les cohortes
Une approche par un consortium est indispensable



Opioid Cohort Consortium (OPICO)

But global : construire une ressource internationale solide pour 
les études scientifiques sur l’usage des opioïdes et leurs effets à long 
terme sur la santé.

Buts :

1. Générer de nouvelles données sur l’usage des opioïdes dans de grandes cohortes avec lien aux données de prescriptions 
nationales

2. Données harmonisées sur l’utilisation d’opioïdes, données démographiques, confondants, et maladies/décès de grandes 
cohortes (25 sources de données)

3. Etudier l’association entre l’utilisation d’opioïdes et l’incidence des cancers et la mortalité

PI : Mahdi Sheikh, MD, PhD Financements

180 000 $

510 000 €

2 800 000 $



PLCO
(n = 118 493)

45 & UP
(n = 64 464)

PERSIAN
(n = 172 894)

Golestan
(n = 50 045)

Pars
(n = 9 264)

Generation Scotland
(n = 17 404)

UK Biobank
(n = 222 075 )

E3N
(n = 61 546)

Constances
(n = 217 000)

WHI
(n = 60 762)

Cohortes OPICO (n = 1 989 178 participants)

CPS-II
(n = 103 348)

SCCS
(n = 48 188)

Kaiser Permanent Washington 
(n = 843 695)



Opioid Cohort Consortium (OPICO)

29 chercheurs
19 instituts dans le monde



 Etude épidémiologique : données UK Biobank
• Cohorte prospective avec un demi-million d’individus au Royaume-Uni
• Suivi pendant >10 ans
• Données auto-déclarées sur l’utilisation de médicaments (au recrutement)

 Etudes génétiques – « 2-sample Mendelian Randomization »
• Instruments génétiques des opioïdes :  34 SNPs pour l’usage d’opioïdes dans UK Biobank
• Résultat : GWAS de 13 différents types de cancer en population européenne 
• Méthode de variance-inversée avec poids (Inverse-Variance Weighted, IVW)

Première publication du projet OPICO



• 20 plus courants cancers dans UK Biobank
• Disponibles et accessibles avec les données GWAS

• Cancers liés à l’opium

• Cancers non liés à l’opium (témoins négatifs)
• Prostate

• Sein

• Côlon

• Endomètre

• Rein

• Ovaire

• Cerveau

Variables de résultats d’intérêts



Caractéristiques de 
l’utilisation 
d’opioïdes



Caractéristiques de l’utilisation d’opioïdes et risques sur les cancers liés à l’opium



Caractéristiques de l’utilisation d’opioïdes et risques sur les cancers liés à l’opium



Utilisation 
régulière

vs.
Pas d’utilisation



1.17 (1.07 – 1.29)

1.34 (1.11 – 1.62)

1.15 (1.03 – 1.29)

1.24 (1.01 – 1.52)

1.17 (0.88 – 1.54)

1.29 (1.04 – 1.61)

Utilisation régulière d’opioïdes et risque sur les cancers liés à l’opium

 Cancer du poumon                              1.39 (1.27 – 1.53)

 Cancer du pancréas                            1.24 (1.01 – 1.52)

 Cancer de la vessie                            1.26 (1.02 – 1.56)

 Cancer de l’œsophage                      1.18 (0.94 – 1.49)

 Cancer oropharyngés                       1.08 (0.76 – 1.66)

 Cancer du larynx                                 1.37 (0.85 – 2.20)

Résultats d’études 
épidémiologiques

Résultats d’études 
génétiques



0.99 (0.92 – 1.05)

1.07 (0.99 – 1.16)

1.02 (0.82 – 1.26)

1.03 (0.93 – 1.15)

1.09 (0.94 – 1.26)

1.17 (1.03 – 1.33)

1.08 (0.94 – 1.24)

Utilisation régulière d’opioïdes et risques sur les cancers non liés à l’opium

 Cancer de la prostate                      0.83 (0.76 – 0.91)

 Cancer du sein                                   0.98 (0.90 – 1.07)

 Cancer du côlon                                 0.93  (0.81 – 1.07)

 Cancer de l’endomètre                     0.96 (0.79 – 1.16)

 Cancer du rein                                      1.15 (0.94 – 1.41)

 Cancer des ovaires                            0.89 (0.69 – 1.16)

 Cancer du cerveau                             0.78 (0.56 – 1.10)

Résultats d’études 
épidémiologiques

Résultats d’études 
génétiques



Associations 
dose-réponse
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Durée d’action des opioïdes utilisés et cancer du poumon

P-trend < 0.001
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Puissance des opioïdes utilisés et cancer du poumon
P-trend < 0.001



Opioïdes & risques 
de cancer en 

fonction du statut 
tabagique



1,33 1,32

0,93
1

0,5

1

1,5

2

Ever smokers Never smokers Ever smokers Never smokers

Opioïdes et risques de cancer en fonction du statut 
tabagique

Cancers non liés à l’opiumCancers liés à l’opium



Résultats de l’étude pilote de Opioid Cohort Consortium (OPICO)

Australie

France

Cancer du poumon
1.18 (1.04 – 1.34)

Cancer du pancréas
HR: 1.75 (1.14-2.68)

Cancer de l’oesophage
HR: 1.42 (1.00 – 2.02)

Cancer de la vessie
HR: 1.53 (1.00-2.34)

Cancer du poumon
HR: 1.74 (1.20-2.51)

Cancer du pancréas
HR: 1.53 (1.00-2.39)

Cancer du poumon
HR: 1.39 (1.27-1.53)

Cancer du pancréas
HR: 1.24 (1.01-1.52)

Cancer de la vessie
HR: 1.26 (1.02 – 1.56)

En cours d’analyse interne 
(au CIRC)



• Monographies du CIRC  Consommation d’opium augmente le risque des cancers du 

poumon, larynx, vessie et probablement de l’œsophage, pancréas, estomac et pharynx.

• Opioid Cohort Consortium (OPICO) a débuté en 2021 pour évaluer si les prescriptions 

d’opioïdes augmentent aussi les risques de cancer

• Premiers résultats OPICO d’études épidémiologiques et génétiques (dans diverses 

régions) montrent que la prescription d’opioïdes peut augmenter les risques des 

cancers liés à l’opium mais pas des autres types de cancers.

Résumé


