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Carcinome basocellulaire : quels
traitements aujourd’hui ?

Les carcinomes basocellulaires sont les cancers cutanés les plus fréquents (75 %) et
leur incidence ne cesse d’augmenter en raison de 'allongement de vie. lls évoluent
lentement mais avec un potentiel de destruction tissulaire et un risque de récidive élevé.
Ces derniéres années, I'actualité a été importante pour ces tumeurs, notamment au
niveau thérapeutique. Une mise au point dans cet article richement illustré.

Le carcinome basocellulaire (CBC) est le cancer cutané le plus fréquent (75 %). Son
incidence augmente avec I'age et varie en fonction du phototype des populations et du
taux d’ensoleillement des pays. En France, elle s’éléve a 70 pour 100 000 habitants. Le
risque moyen pour les personnes a peau claire de développer un CBC au cours de
leur vie est d’environ 30 %. Le CBC est plus fréquent chez les hommes que chez les
femmes, avec un rapport homme/femme d’environ 2 :1. Ce phénoméne peut étre
attribué a I'évolution des comportements vestimentaires et d’exposition au soleil des
femmes. L’age moyen de survenue se situe autour de 65 ans ; environ 50 % des cas
sont compris entre 60 et 79 ans ; plus de 80 % des tumeurs sont situées dans la

région « téte et cou ».

A la différence du carcinome épidermoide, il se développe de novo, il n’y a pas de
Iésion précancéreuse.

Le facteur de risque principal est I’exposition solaire cumulative. Le CBC apparait
donc le plus souvent au niveau des régions photoexposées. Autres facteurs de
risque : radiodermites, immunodépression, antécédents familiaux de CBC, certaines
génodermoses comme l'albinisme, xeroderma pigmentosum (maladie génétique rare,
responsable d’une sensibilité extréme aux UV), neevomatose basocellulaire ou
syndrome de Gorlin (caractérisée par la survenue de trés nombreux CBC et liée a la
mutation d’un géne de la voie de signalisation Hedgehog). Le risque de CBC
post-transplantation est multiplié par 6 a 16, avec un sur-risque chez les receveurs de
rein. Cependant, dans cette population le principal risque est le carcinome
épidermoide (CEC) avec un rapport CBC/CEC inversé comparativement a la population
générale.

L’exposition aux UV étant un facteur de risque partagé par différents cancers de la peau,
le dépistage est important, notamment en cas d’antécédents de tumeur cutanée ; il
repose sur un examen clinique soigneux.’

Quand I'évoquer ?

Le CBC se développe a partir des cellules basales de I'épiderme. Le visage est la
localisation la plus fréquente (front, tempes, joues). Plus rarement, il apparait au niveau
des régions non photoexposeées ; il ne touche pas les muqueuses et ne métastase
qu’exceptionnellement.

Les lésions se manifestent sous forme d’une plaque ou « papule », ou d’un nodule
de couleur rosée ou grisatre, d’aspect scléreux, lisse, pouvant étre parcouru de
fines télangiectasies. On observe parfois une ulcération ou érosion en « coup d’'ongle »
ou une discréte hémorragie, voire plus rarement une pigmentation qui doit faire évoquer
le diagnostic différentiel de mélanome nodulaire.

En raison de son caractére indolore et de sa croissance lente, la Iésion est le plus
souvent méconnue du patient. Le CBC étant le plus souvent situé au niveau des régions
photoexposées, donc facilement visibles, le praticien peut en faire le diagnostic lors
d’une consultation pour un autre motif. Toute lésion perlée, ulcérée, télangiectasique
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ayant des difficultés a cicatriser sur plusieurs mois doit faire évoquer un CBC. En
I'absence de prise en charge, I'évolution est inexorable, entrainant au maximum un
délabrement majeur, atteignant parfois le muscle et les organes sous-jacents.

Si dans la majorité des cas la clinique est évocatrice, le diagnostic de certitude est
histologique : mise en évidence d’'une prolifération de petites cellules basophiles
centrales rondes ou ovalaires entourées d’'une couche périphérique cubique a
disposition palissadique.

Trois sous-types cliniques sont décrits :

— CBC nodulaire : Iésion ferme, lisse, bien limitée, pouvant parfois prendre un aspect
kystique ou avoir une progression centrifuge (le plus répandu, fig. 1) ;

— superficiel : plaque érythémato-squameuse, bordée de perles parfois non visibles a
I'ceil nu, s’étendant progressivement (fig. 2) ; la localisation préférentielle est le tronc ; il
peut étre d’emblée multifocal ;

— sclérodermiforme : cicatrice blanchatre, mal limitée, volontiers atrophique (fig. 3).

Toutes ces formes peuvent, au cours de I'’évolution, se pigmenter (et mimer un
mélanome) (fig. 4) ou s’ulcérer.

On distingue également 4 sous-types histologiques (nodulaire, superficiel,
infiltrant [fig. 5], sclérodermiforme [fig. 6]), qui peuvent s’associer.

Les diagnostics différentiels sont nombreux : carcinomes épidermoides,
neuroendocrines, cancers annexiels, naevus, fibroxanthomes atypiques et
exceptionnellement mélanomes (en cas de CBC tatoué). Les Iésions sclérodermiformes
peuvent évoquer une cicatrice ou une plaque de morphée. Celles superficielles miment
une maladie de Bowen, une plaque de psoriasis, d’eczéma, de lupus érythémateux ou
une kératose séborrhéique au stade initial.

Quel bilan ?

Les performances de I'examen a I'ceil nu sont améliorées par la dermatoscopie : la
sensibilité passe de de 66,9 % a 85 % et la spécificité de 97,2 % & 98,2 %.>

Une biopsie cutanée pour analyse histologique est recommandée avant tout
traitement pour les Iésions de grande taille (fig. 7). Elle peut étre réalisée au cabinet
médical sous anesthésie locale : un prélévement de 0,3 a 0,5 cm de diametre est inclus
dans le formol et adressé au laboratoire d’anatomopathologie, accompagné des
renseignements cliniques (age, antécédents et facteurs de risque, traitements, aspect,
taille, localisation, hypothéses diagnostiques, récidive ou apparition de novo). Le bilan
d’extension n’est pas recommandé. Cependant, des examens complémentaires
d’imagerie sont justifiés lorsqu’il existe une suspicion d’envahissement locorégional,
pour identifier une atteinte sous-jacente (afin de décider par exemple de la faisabilité
d’une chirurgie). Selon la localisation, une tomodensitométrie ou une IRM sont
envisagées.

La discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire est réservée aux cas
compliqués ayant plusieurs facteurs de risque (CBC de mauvais pronostic, nombreuses
comorbidités), d’envahissement locorégional, de nécessité d’une chirurgie complexe.
Evolution et pronostic

L’évolution est caractérisée par une extension locale dans les tissus adjacents ; les cas
métastatiques sont exceptionnels.

Plus de 95 % des CBC sont de bon pronostic et faciles a traiter par la chirurgie
classique ou par une série de traitements alternatifs en aveugle, au moins ala
phase initiale."
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D’aprés I'’Anaes, on peut classer les tumeurs en 3 groupes pronostiques, en fonction du
risque de récidive et d’envahissement local, ainsi que de la difficulté de prise en charge
en cas de rechute (encadré 1).2

De maniéere générale, les facteurs de difficultés thérapeutique sont :

— la difficulté technique de maintenir la fonction et I'esthétique en raison de la taille ou de
la localisation (yeux, nez, lévres et oreilles) de la tumeur ;

— les limites mal définies de la lésion ;

— de multiples récidives antérieures sur le visage, la réticence du patient ou les
comorbidités limitant la chirurgie ;

— une radiothérapie antérieure."
Chirurgie : plusieurs types

C’est le traitement de référence (fig. 8). L’exérése doit étre carcinologique et emporter
la totalité de la tumeur, permettant un contréle histologique des marges. Les techniques
varient selon la localisation tumorale et les habitudes des centres et des praticiens (
encadré 2). La reconstruction par greffe ou lambeau est discutée au cas par cas en
fonction de la situation et de I'étendue de la perte de substance. L’examen
anatomopathologique de la piéce opératoire permet de confirmer le diagnostic si une
ablation est réalisée d’emblée et de poser 'indication d’une reprise chirurgicale en cas
d’exérése incompléte.

Radiothérapie

Traitement de seconde intention (fig. 8), son indication doit étre discutée en réunion
de concertation pluridisciplinaire. Elle est réservée, lorsqu’elle est réalisable, aux CBC
inopérables (contre-indication chirurgicale, envahissement locorégional, refus du
patient, terrain débilité : nombreuses comorbidités, espérance de vie réduite), chez les
patients agés de plus de 60 ans. Elle n’est pas recommandée en cas de CBC
sclérodermiforme, syndrome de Gorlin et xeroderma pigmentosum. Le taux de récidive a
5 ans varie selon les auteurs de 6 4 10 %.

Photothérapie dynamique

Il s’agit de la destruction sélective des cellules tumorales par phototoxicité. Elle est
recommandée en cas de CBC superficiels.

Elle repose sur 'application d’un photosensibilisant (aminolévulinate de méthyle,
Metvixia ; acide 5 -aminolévulinique, Effala) qui est absorbé sélectivement par le tissu
malade. Apres une période d’incubation de 3 h, la région de la peau a traiter est
illuminée pendant 10 minutes par une source lumineuse rouge délivrant 37 joules/cm?.
Un kératolytique est préalablement appliqué sur les lésions hyperkératosiques pour
améliorer I'efficacité. Une protection oculaire est indispensable pendant l'illumination.
Lors du traitement, des sensations de brilure et de picotement sont possibles ; elles
sont soulagées par la vaporisation d’eau froide ou la prise préalable d’antalgique de
palier I. Une photoprotection des zones traitées est recommandée pendant 24 h.

Le taux de récidive a 5 ans est de 22 % pour les CBC superficiels ayant initialement
répondu a la photothérapie dynamique a 3 mois, soit 92 a 97 % des tumeurs. Une seule
ou deux séances a une semaine d’intervalle ont une efficacité similaire, évaluée 3 mois
apreés l'illumination.

Imiquimod

Cette molécule immunomodulatrice (Aldara) induit la synthése de cytokines (IFN)
intervenant dans la régulation de I'immunité a médiation cellulaire.

Elle est indiquée dans les CBC superficiels de surface
Posologie : 1 application par jour, 5 jours sur 7 pendant 6 semaines. Le taux de réponse
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a 5 ans est de 86,9 % avec ce schéma thérapeutique.

Les effets indésirables les plus fréquents sont : érythéme, cedéme, prurit au site ; leur
fréquence augmente avec le nombre d'utilisations.
Cryothérapie a I'azote liquide

La destruction de la tumeur par la congélation n’est pas recommandée en 1" intention ;
elle est déconseillée dans les sous-types infiltrants ou sclérodermiformes.

Pour les CBC de petite taille et de faible épaisseur, elle a un intérét dans certaines
situations : age avancé, handicap, contre-indication a I'anesthésie. Le taux de réponse
a 5 ans est similaire a celui de la chirurgie conventionnelle (5 a 10 %). La cicatrisation
est obtenue entre 4 et 8 semaines et une hypochromie définitive peut persister.
Curetage-électrocoagulation

Cette technique consiste a enlever la Iésion avec une curette tranchante sous
anesthésie locale. Ses indications sont trés restreintes en France : tumeurs de petite
taille (

Thérapie ciblée

Le vismodégib (Erivedge) et le sonidégib (Odomzo) (tableau 1) sont des inhibiteurs
sélectifs de la voie de signalisation Hedgehog (ISHH), impliquée dans 90 % des CBC. lIs
agissent en se fixant a la protéine transmembranaire SMO.

Les ISHH ont une AMM dans le traitement des CBC localement avancés pour
lesquels la chirurgie et la radiothérapie ne sont pas autorisées. Il permet une
réduction de la masse tumorale. Les taux de réponse clinique objective sont aux
alentours de 60 % avec un contréle de la maladie de 83 a 91 % (incluant la stabilité, la
réponse partielle et la réponse compléte).4 Sa mise en place impose une discussion
préalable en réunion de concertation pluridisciplinaire.

La prescription est réservée aux oncologues et aux dermato-oncologues. Des effets
indésirables invalidants et fréquents sont rapportés dans la littérature : spasmes
musculaires responsables de douleurs (74,6 %), alopécie (65,9 %), dysgueusie (59 %),
asthénie (47,1 %), nausée (34,8 %), diarrhées (33,3 %), perte d’appétit (30 %) ou de
poids (50 %), aménorrhée (30 %). Son fort potentiel tératogéne impose une
contraception efficace jusqu’a 2 ans aprés son arrét. Le sonidégib semble mieux tolére,
sans étude comparative permettant d’affirmer avec certitude ce point.*

Malgré leur efficacité, les toxicités sont parfois importantes chez des patients
agés rendant difficile un traitement au long cours. Le taux de récidive est de 30 a
50 % & l'arrét des traitements.>® Des stratégies sont donc nécessaires pour maintenir
cette réponse dans le temps et diminuer les toxicités. L'essai VISMONEO a montré
l'intérét du vismodégib comme traitement néoadjuvant avant une chirurgie des CBC
localement avancés.” Dans une étude en cours, une radiothérapie de cléture est
proposée aux patients en réponse compléte en vue de maintenir la réponse
thérapeutique dans le temps (RADIOSONIC NCT05561634).

Immunothérapie

Le CBC ne fait pas partie des indications validées d'immunothérapie. L’essai AcSé
Nivolumab a étudié I'efficacité et la tolérance du nivolumab (anti-PD1) dans des cancers
rares résistants aux thérapies standards et sans autre option envisageable. En cas
d’échec des ISHH, les anti-PD1 semblent étre une solution thérapeutique innovante
dans la prise en charge des CBC avancés, avec un contrble de la maladie dans
presque 70 % des cas.®

Les chimiothérapies classiques n’ont pas d’indication ; des traitements a base de
sels de platine ont été utilisés pour des carcinomes inopérables et complexes, mais leur
efficacité est variable.
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Autres options (pas d’AMM)
Le laser CO,peut étre utile dans les CBC superficiels étendus multiples du tronc, mais
les études ne permettent pas de conclure sur son efficacité.?

Le 5 -FU topique est un analogue de la pyrimidine qui inhibe la synthése de '’ADN des
cellules tumorales. Il n’a pas 'AMM dans les CBC ; bien que son efficacité a court terme
soit satisfaisante, le taux de récidive a 5 ans est élevé par rapport a ceux des autres
traitements.

Prévention et surveillance

Il est indispensable de rappeler les régles de photoprotection aux patients : limiter
au maximum les expositions entre midi et 16 heures, préférer une protection
vestimentaire (chapeau, T-shirt et lunettes), utiliser une créeme solaire adaptée au
phototype, a renouveler toutes les 2 heures et en quantité suffisante.

Le suivi aprés traitement est essentiel : tous les 3 a 6 mois pour les sujets a risque et
tous les ans pour les autres, pendant 5 ans au minimum et au mieux a vie (fig. 9). En
raison de la pénurie de dermatologues, les modalités actuelles de surveillance posent
des difficultés ; des schémas allégés impliquant une surveillance conjointe entre le
médecin généraliste et le dermatologue sont souhaitables ainsi qu’une implication
du malade dans un processus d’autosurveillance.

Il est indispensable de surveiller régulierement la cicatrice aprés exérése pour dépister
une récidive. Le risque de rechute le plus élevé concerne les CBC situés dans la région
centrofaciale (canthus, nez, région palpébrale), ayant une taille > a 2 cm et de type
sclérodermiforme (la tumeur est plus difficile a délimiter et a enlever).

Pour plus de documentations et de fiches patients :

— Site de la _Société francaise de dermatologie ( SFD) : https ://www.sfdermato.org/

— Site du Groupe de canceérologie cutané de la _SFD : https ://www.cancer-et-peau.com/
1. Trois groupes pronostiques> Bon pronostic

— CBC superficiels primaires

— Tumeur fibro-épithéliale de Pinkus (variante rare de CBC habituellement localisée sur
le bas du dos)

— CBC nodulaires primaires, bien limités,
Mauvais pronostic

— Formes cliniques sclérodermiformes ou mal limitées ou histologiques agressives
— Formes récidivées (a I'exception des CBC superficiels)

— CBC nodulaires de la zone a haut risque de récidive et de taille > 1 cm
Pronostic intermédiaire

— CBC superficiels récidivés

— CBC nodulaires 1 cm sur la zone a risque intermédiaire, > 2 cm sur la zone a bas
risque

* Zones du corps a risque faible : tronc et membres.

Risque intermédiaire : front, joues, menton, cuir chevelu et cou.

Risque élevé : nez et régions péri-orificielles de I'extrémité céphalique.
2. Différents types de chirurgie
Chirurgie-suture classique. Les marges latérales de 4 mm sont suffisantes pour la

plupart des tumeurs (pronostic faible ou intermédiaire) ; elles sont plus
larges (5 - 10 mm) pour les CBC de mauvais pronostic récidivants ou sclérodermiformes.
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Les marges profondes sont situées dans les tissus graisseux hypodermiques. Le taux de
récidive a 5 ans est de 5 a 10 % pour les tumeurs primitives et de 10 a 20 % pour les
récidivantes. 2

Chirurgie en deux temps. L’exérése de la lésion est réalisée dans un premier temps et
la pieéce opératoire est fixée en paraffine, ce qui permettrait de mieux conserver la
morphologie tissulaire.

Dans I'attente des résultats histologiques, des soins locaux par pansements gras sont
effectués, et on procéde ensuite a la reconstruction. Les données de la littérature ne
sont pas suffisantes pour évaluer le taux de récidive a 5 ans.

Exérése avec examen extemporané. Cette technique en un temps nécessite la
présence, lors de I'intervention, d’'un anatomopathologiste qui analyse la piéce dés
I'ablation (sur coupes congelées), permettant ainsi une suture ou une reconstruction
immédiate. Toutes les berges doivent étre examinées. Le risque de faux négatif est de
I'ordre de 5 %. Taux de récidive a 5 ans : de 0,7 a 2,1 % pour les tumeurs primitives et
4,4 % pour les récidivantes.

Chirurgie micrographique de Mohs. La tumeur est enlevée avec des marges
millimétriques, aprées avoir coloré de fagon précise les contours.

Ensuite, des recoupes de 2 mm sont faites sur 'ensemble de la surface de la perte de
substance créée par I'ablation, puis examinées au microscope sur coupes congelées en
extemporané. Si des foyers tumoraux sont repérés sur les berges, les recoupes sont
répétées jusqu’a ablation totale du cancer.

Cette technique, longue et colteuse, nécessite une bonne coordination (réalisation
conjointe du geste chirurgical, de la préparation des lames et de leur lecture par un
anatomopathologiste présent pendant toute la durée de l'intervention). Elle permet une
exérése tumorale compléte en périphérie et en profondeur, avec de faibles marges. Les
taux de récidive varient de 1 % pour les tumeurs primitives a 5 % pour celles
récidivantes.
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Synthése des deux ISHH disponibles Inhibiteur de Sonic Hedgehog Bilan
préthérapeutique

— Biologie : NFS, bilan rénal, bilan hépatique, +/- béta-HCG
- ECG

— Contraception
Molécule disponible Sonidégib (Odomzo) Vismodégib (Erivedge) Essai thérapeutique
BOLT ERIVANCE / MIKIE Posologie 200 mg/j 150 mg/j Suivi

— Clinigue mensuel initialement puis tous les 3 mois
— Biologie : NFS, bilan rénal, bilan hépatique, +/- béta-HCG

— Par imagerie dans certaine localisation
Effets indésirables Fatigue, crampes, dysgueusie, anorexie, alopécie, trouble du transit,
tératogéne Mesure associée

— Contraception

— Prévention de I'asthénie et des crampes : maintenir une activité physique et faire des
étirements, boire 1,5 litre d’eau par jour, riche en magnésium en cas de crampes.

— Prévention de la dysgueusie et anorexie : privilégier les aliments a fort pouvoir
calorique (ajoutez du beurre, de I'huile, de la creme fraiche, du fromage rapé, du
miel...), utiliser des épices pour rehausser le goit des aliments, demander les conseils
d’une diététicienne.

— Traitement symptomatique des troubles du transit ou des nausées.

— La prescription d’'une perruque est possible (alopécie fréquente) au bout de quelques
mois
Efficacité

Bonne efficacité : taux de réponse de 50 a 60 %

Traitement suspensif : 30 a 50 % de récidive a I'arrét des traitements
Avantages et inconvénients de chaque technique Indication Avantages Inconvénients
Efficacité Chirurgie Traitement de premiére intention de tous les CBC

— Traitement de référence

— Exérese compléte

— Marges de sécurité

— Taux de récidive le plus faible

P.9



URL :http://www.larevuedupraticien.fr/

JIRVUECLpraticlen e vercenseune

» 19 octobre 2023 - 15:02 > Version en ligne

— Délabrante parfois avec séquelles esthétiques
— Tumeurs non accessibles

— Contre-indication a I'anesthésie générale
Le taux de récidive a 5 ans est de 5 a 10 % pour les tumeurs primitives et de 10 a 20 %
pour les récidivantes Cryochirurgie CBC de petite taille, surtout si superficiel

— Faible codt

— Accessible

— Bonne alternative chez les sujets agés

— Peu de séquelles esthétiques

— Taux de réponse similaire a celui de la chirurgie conventionnelle
— Douloureuse

— Absence de contréle histologique
Le taux de réponse a 5 ans est similaire a celui de la chirurgie conventionnelle (5 a
10 %) Curetage-électro-coagulation CBC de petite taille, surtout si superficiel

— Simple

— Ne nécessite pas d’anesthésie générale

— Séquelles esthétiques non inférieures a la chirurgie
— Résultats opérateur-dépendants

— Taux de récidive > a la chirurgie
Le taux de récidive a 5 ans est d’environ 7 - 13 % Photothérapie dynamique CBC
superficiel

— Technique simple

— Bons résultats esthétiques

— Peut étre utilisée sur n’importe quelle zone
— Bonne tolérance

— Uniguement pour les CBC superficiels

— Taux de récidive importants

— Colteuse

Le taux de récidive a 5 ans est de 22 % pour les CBC superficiels ayant initialement
répondu a la photothérapie dynamique a 3 mois, soit 92 a 97 % des tumeurs Imiquimod
CBC superficiel

— Simple
— Pas de séquelle sur le plan esthétique
— Uniquement pour les CBC superficiels

— Nécessite une bonne observance
Le taux de réponse a 5 ans est de 86,9 % avec ce schéma thérapeutique Radiothérapie

2% intention

D’autant plus si patient agé

— Simple en cas de contre-indication a la chirurgie
— Bien toléré

— Bonne efficacité
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— Séquelle esthétique avec atrophie cutanée sur le long terme

— Contrainte anatomique et de dose pour certaine localisation
Le taux de récidive a 5 ans varie selon les auteurs de 6 a 10 % Inhibiteur de Sonic
HedgeHog :vismodégib (Evirance)ou sonidégib (Odomzo) CBC localement avancés

— Alternative a la chirurgie et la radiothérapie
— Bonne efficacité

— Prescription hospitaliére

— Nécessite une bonne observance

— Tolérance

— Risque tératogéne

— Schéma thérapeutique encore a I'étude
Taux de réponse de 'ordre de 60 %

Rechute a l'arrét de 30 a 50 %

lllustration Imprimer" id="3d514d04"> Figure 1CBC nodulaire du sillon nasogénien
Imprimer" id="171e9fa4"> Figure 2CBC superficiel du dosImprimer" id="5ba0cfca">
Figure 3CBC sclérodermiforme temporal droitimprimer" id="6bab5ddc"> Figure 4CBC
pigmenté de joue droite mimant un mélanomelmprimer" id="2fd38193"> Figure 5CBC
infiltrant localement avancé envahissant le sillon nasogénienlmprimer" id="77294687">
Figure 6Carcinome basocellulaire infiltrant temporal droitimprimer" id="45860be8">
Figure 7Conduite a tenirimprimer" id="7ef1bfb2"> Figure 8Prise en charge des
carcinomes basocellulaires

Algorithme d’aprés I'European Dermatology Conference, 2011.
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Une question, un commentaire ?
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