
e sein est un organe essentiel de la reproduction et du bien-être psycho-sexuel.
Contrairement à l’utérus, le sein est investi d’une valeur symbolique essentielle asso-

ciée à l’image de la féminité, du charme et de la sexualité.
Il est un organe cible des stéroïdes exogènes ou endogènes. Il est également le site du can-

cer le plus fréquent chez la femme qui atteint des prévalences presque épidémiques dans le
monde occidental. En dépit de nombreuses études, nos connaissances de base sur la régula-
tion du sein normal dans des conditions physiologiques, ainsi qu’au cours des traitements hor-
monaux, restent remarquablement faibles en ce début du troisième millénaire.

L’augmentation de longévité augmente le taux de la population ménopausée qui représente
20 % de la population totale.

Jusqu’à un passé récent, le pourcentage de femmes ménopausées bénéficiant d’un traite-
ment hormonal substitutif (THS) a augmenté considérablement. Les effets de ce traitement
sur l’amélioration des symptômes de carence estrogénique sont bien établis [1]. La préven-
tion de l’ostéoporose, la diminution du risque de fracture et celle de l’incidence des cancers
du côlon sous THS ont été également décrites antérieurement [2, 3].

Des études observationnelles et expérimentales ont longtemps suggéré une diminution du
risque cardiovasculaire et de la démence [4].
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Toutefois, ces dernières années, les résultats ont été largement battus en brèche depuis que
des essais prospectifs randomisés à large échelle n’ont pas permis de confirmer l’effet pro-
tecteur à long terme du THS [5, 6].

L’étude WHI [ 5 ] a entraîné une perception négative du rapport “risques/bénéfices” du T H S .
Les prescriptions de CEE-MPAont diminué de 50 % au cours de l’année qui a suivi son arrêt
prématuré [7, 8].

Le THS fait donc l’objet de vives discussions et a suscité de grandes craintes dans sa sécu-
rité à long terme [4, 9-15]. Des traitements alternatifs à l’aide de bisphosphonates, de SERMs
(Selective Estrogen Receptor Modulators), d’inhibiteurs sélectifs de la récupération de la séro-
tonine (SSRI), des phytoestrogènes et des régulateurs sélectifs de l’activité tissulaire estro-
génique (STEAR) ont été proposés comme substituts du THS estroprogestatif classique [ 1 6 ].

Le cancer du sein est la plus fréquente des tumeurs malignes du monde occidental puisqu’il
survient chez environ 10 % des femmes [ 1 7 ]. Les antécédents personnels, gynécologiques et
obstétricaux, l’âge de la puberté et de la ménopause, l’âge de la première grossesse, le nom-
bre de grossesses, l’allaitement maternel et le profil d’expression de stéroïdes sexuels endo-
gènes constituent d’importants facteurs de risque dans l’étiologie du cancer mammaire. Par
exemple, la ménopause prématurée ou la castration diminuent considérablement le risque de
cancer mammaire [18]. L’impact des traitements hormonaux contraceptifs et substitutifs sur
le sein normal de la femme saine est incomplètement compris et demeure le sujet de vives
controverses.

Dans un pays tel que la Belgique, on estime qu’environ deux millions de personnes sont trai-
tées chaque jour par une combinaison d’estrogènes et de progestatifs pour des raisons de contra-
ception, de troubles ménométrorragiques, ou pour la suppression des symptômes de carence oes-
trogénique postménopausique. C’est la raison pour laquelle, la sécurité mammaire de ces
préparations hormonales demeure un sujet d’une grande importance pour la santé féminine.

Alors que nos connaissances des stéroïdes sexuels sur les autres organes cibles tels que
l’endomètre, le système cardiovasculaire sont considérables [ 1 9 ], notre compréhension du
mode d’action des hormones sur le sein demeure largement controversée.

Le THS n’est pas un concept uniforme

La pratique clinique offre une grande diversité de préparations hormonales, de doses et de
régimes de traitement, administrés par voies orale, transdermique, percutanée, nasale, sous
forme d’implants ou par voie vaginale.

Les estrogènes combinés conjugués équins, l’estradiol, l’estriol et, dans une très faible pro-
portion, l’éthynilestradiol sont les estrogènes les plus utilisés. La progestérone naturelle et les
progestatifs de synthèse sont inclus dans le THS afin de contrebalancer l’impact des estrogè-
nes sur l’endomètre. Les progestatifs peuvent exercer également un effet agoniste supplé-
mentaire à celui des estrogènes sur la diminution des bouffées de chaleur, sur la réduction de
la sudation et sur le maintien de la densité osseuse. Mais ils peuvent également entraîner des
effets secondaires indésirables : sensibilité mammaire, mastalgies, troubles de l’humeur…

Outre la progestérone naturelle, de nombreux progestatifs de synthèse dérivés soit la
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1 9 -norprogestérone, la 17β-hydroxyprogestérone ou la 19-nortestostérone sont disponibles.
Ces différents composés présentent de larges différences d’absorption, de métabolisme, de
liaison aux protéines sériques et d’effets biologiques médiés par leur liaison aux récepteurs
de la progestérone, les PR-Aet PR-B [20].

L’impact de la progestérone et des progestatifs 
sur la prolifération

L’école de Mauvais-Jarvis a longtemps suggéré que la régulation hormonale mammaire
était comparable à celle de l’endomètre où les estrogènes stimulaient la prolifération et aug-
mentaient le risque de cancer tandis que les progestatifs contrecarraient ces effets.

L’addition d’un progestatif à des cellules mammaires, cultivées in vitro dans un environ-
nement estrogénique, réduit considérablement leur prolifération [ 2 1 ]. Toutefois, les études in
vivo du sein normal démontrent que la prolifération épithéliale mammaire est maximale au
cours de la phase lutéale du cycle menstruel sous l’effet combiné de l’estradiol et de la pro-
gestérone [22, 23]. De même, Söderqvist et al. ont démontré que la prolifération mammaire
des femmes jeunes est maximale au cours de la phase lutéale et corrélée au taux de proges-
térone sérique [24]. Chez les femmes jeunes sous contraceptifs combinés continus, la proli-
fération mammaire est étroitement corrélée aux taux circulants du progestatif “lévonorg e s-
trel” [25].

De même, les données expérimentales chez le macaque ayant subi une castration chirurgi-
cale démontrent que la réponse proliférative mammaire est maximale sous une combinaison
d’estrogènes conjugués équins et d’acétate de médroxyprogestérone, et nettement supérieure
à celle d’un traitement par estrogène seul [26].

La stimulation de l’activité mitotique au cours de la phase lutéale du cycle menstruel et
l’augmentation de la prolifération sous différentes combinaisons estroprogestatives, admi-
nistrées après la ménopause, impliquent clairement une action proliférative des progestatifs.
Ces résultats démontrent donc que le sein ne présente pas les mêmes stimuli prolifératifs que
l’endomètre.

Nous avons préalablement démontré, cependant, que l’administration percutanée d’estra-
diol sur le sein entraîne une stimulation de la prolifération épithéliale mammaire nettement
supérieure à celle de la progestérone. Lorsque cette dernière est administrée pendant une
période limitée de 15 jours, elle réduit considérablement le taux de prolifération induit par
l’estradiol [27].

Les études de Clarke [28-31] et Anderson [32] suggèrent également que l’estradiol est le
stéroïde mitogène essentiel de l’épithélium mammaire, tandis que la progestérone n’a que peu
ou pas d’effets. Ces auteurs ont greffé du tissu mammaire sain de femmes jeunes chez les sou-
ris nudes athymiques. Les animaux ont été traités par différentes combinaisons d’estradiol et
de progestérone. Seul l’estradiol entraînait une stimulation de la prolifération mammaire du
sein préménopausique, mais seulement pour des taux comparables à ceux observés au cours
de la phase lutéale du cycle menstruel.
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De faibles taux d’estradiol étaient cependant capables d’induire l’expression du récepteur
de la progestérone. 

Ces auteurs ont, de plus, montré que l’estradiol influence indirectement la prolifération
mammaire en agissant sur les cellules épithéliales porteuses de récepteurs à l’estradiol, qui
ne se divisent pas elles-mêmes, mais qui contrôlent l’activité mitotique des cellules adjacen-
tes dépourvues de récepteurs à l’estradiol.

Cette régulation paracrine ou juxtacrine entre des cellules ER positives et négatives
implique l’expression de facteurs de croissance transmettant le signal mitogène au sein de la
population épithéliale mammaire. En particulier, les études à l’aide d’inhibiteurs des tyrosine-
kinases démontrent que l’estradiol agit essentiellement par l’intermédiaire des récepteurs de
type EGF.

Ces différences apparentes entre les résultats obtenus in vitro et in vivo chez l’animal ou
chez la femme pourraient résulter partiellement du fait que les cultures des cellules mam-
maires sont dépourvues de cellules graisseuses et de cellules du stroma qui interagissent
considérablement in vivo avec les cellules épithéliales mammaires [28, 32]. En effet, les tra-
vaux de C l a r k e et al. suggèrent une interaction entre les cellules épithéliales par l’intermé-
diaire de l’EGF ou de l’amphiréguline [ 2 9 - 3 1 ]. Ils ont, en revanche, montré que l’estradiol
peut augmenter l’expression du récepteur de l’IGF-1, ce qui permettrait d’accroître la sensi-
bilité du tissu épithélial mammaire à l’IGF-1 produit par les cellules stromales mammaires.

L’hypothèse actuelle est donc que le sein de la femme préménopausée, non enceinte et n’al-
laitant pas, contient des cellules épithéliales riches en récepteurs aux estrogènes de type α
agissant comme des senseurs permettant de contrôler la division des cellules adjacentes par
la production juxtacrine ou paracrine de facteurs de croissance exerçant un effet positif ou
négatif selon l’environnement hormonal prédominant.

De plus, l’effet des progestatifs sur le tissu mammaire est complexe et incomplètement
compris. Il peut dépendre des variations locales des taux d’estrogènes. En effet, les proges-
tatifs réduisent les taux de récepteurs ER-α au cours de l’hormonothérapie subsitutive [ 3 3 ,
34], ainsi qu’au cours du cycle menstruel normal [35].

Le sein postménopausique

Le tissu mammaire postménopausique se comporte de manière différente du tissu mam-
maire préménopausique. Son activité proliférative, déterminée par le pourcentage de cellules
exprimant l’antigène KI-67, est très faible chez les femmes postménopausées ne prenant
aucun traitement hormonal substitutif [36, 37].

Chez les femmes ménopausées recevant une estrogénothérapie isolée, l’activité proliféra-
tive n’est que faiblement accrue et de manière non significative. Cela pourrait expliquer les
résultats apparemment paradoxaux de l’étude WHI e s t rogen only qui démontre l’absence
d’impact des estrogènes sur le cancer du sein [38].

Contrairement à ce que l’on observe dans le tissu mammaire préménopausique, l’activité
proliférative et épithéliale est considérablement stimulée par les combinaisons estroproges-
tatives des THS. Les récepteurs A et B de la progestérone de ces patientes sont considérable-
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ment accrus dans le tissu mammaire sous l’influence des estrogènes seuls ou du THS com-
biné.

En résumé, après la ménopause, l’estradiol induit encore l’expression de récepteurs à la
progestérone, mais c’est maintenant la progestérone qui semble être le mitogène essentiel.

Ces données pourraient expliquer les observations cliniques qui démontrent une augmen-
tation modérée du risque de cancer mammaire chez les femmes bénéficiant d’un THS continu.

Les études de S u t h e r l a n d et al. [ 3 9 ] pourraient expliquer ces différences de prolifération
entre le tissu mammaire pré- et postménopausique. Le traitement à la progestérone accélère
transitoirement la prolifération des cellules qui ont franchi le point critique du cycle cellulaire
entre la phase G1 et la phase S lorsqu’elles sont mises en contact avec ce stéroïde.

Toutefois, à plus long terme, la progestérone entraîne une inhibition de la croissance cel-
lulaire et un arrêt au cours de la phase G1. Il semble que dans le sein jeune, cet effet de la pro-
gestérone ne se manifeste pas et que l’estradiol soit le mitogène essentiel.

En l’absence d’imprégnation estrogénique importante après la ménopause, l’effet de la pro-
gestérone pourrait devenir plus important et contrôler essentiellement la prolifération cellu-
laire [32, 40].

L’apoptose

L’apoptose ou mort cellulaire, processus complexe d’exécution d’un programme génétique
aboutissant à l’autodestruction cellulaire, est également étroitement modulée par l’environ-
nement endocrinien. Au cours du cycle menstruel normal chez la femme jeune, un taux maxi-
mal d’apoptose s’observe 2 à 3 jours après le pic de prolifération maximal de la phase lutéale
[41]. Au contraire, au cours de la phase proliférative du cycle menstruel sous estrogène seul,
l’apoptose mammaire est minimale.

Nous avons préalablement suggéré que l’arrêt du progestatif initie la voie apoptotique [ 2 7 ].
Ce concept est supporté par des données épidémiologiques démontrant une augmentation du
risque de cancer mammaire sous traitement combiné continu, tandis que les traitements
séquentiels ou estrogéniques seuls entraînent un risque mammaire plus faible [ 4 2 ]. To u t e f o i s ,
le groupe de Gompel suggère que les progestatifs réduisent le taux de bcl2 et favorisent ainsi
l’apoptose [43].

Les récepteurs des stéroïdes

Les estrogènes et la progestérone exercent leurs effets par l’activation de récepteurs spéci-
fiques et de récepteurs membranaires (actions non génomiques membranaires) [44].

De nombreux travaux ont été consacrés au mode d’action de ces récepteurs et aux autres
protéines coactivatrices et co-inhibitrices contribuant à moduler la réponse à l’estradiol et à
la progestérone.

Selon le modèle classique de fonctionnement des récepteurs hormonaux stéroïdiens
nucléaires, la liaison de l’hormone au récepteur dissocie de ce dernier des complexes qu’il
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forme avec des protéines de choc thermique. Deux complexes ligands récepteurs forment un
dimère qui pénètre ou demeure au sein du noyau et interagit avec les protéines corégulatrices
pour entraîner une modification de l’expression génique.

Toutefois, la liaison des hormones stéroïdiennes – en particulier de la progestérone – à des
récepteurs cytoplasmiques ou membranaires entraîne également une activation de plusieurs pro-
téines kinases. Celles-ci entraînent une phosphorylation des récepteurs hormonaux stéroïdiens.

Il existe donc un véritable dialogue entre les récepteurs aux hormones stéroïdiennes et les
facteurs de croissance peptidiques.

Dans le cas des récepteurs de la progestérone, les protéines kinases stimulent la phosphoryla-
tion du récepteur de type Aet entraînent de nouvelles propriétés du récepteur. Ainsi les protéines
kinases intracellulaires activées sous l’influence des facteurs de croissance peptidiques appa-
raissent aujourd’hui comme des régulateurs essentiels de l’action et de l’efficacité des récepteurs
stéroïdiens. Un véritable dialogue semble donc s’établir entre la signalisation initiée par les fac-
teurs de croissance au sein des cellules et les récepteurs stéroïdiens hormonaux. Ces données
récentes pourraient expliquer comment divers groupes de gènes sont régulés de manière coor-
donnée par des stimuli mitogènes dans les tissus hormonosensibles. Ce niveau accru de com-
plexité pourrait contribuer à expliquer les différences de comportement biologique aberrant du
tissu épithélial mammaire jeune ou chez la femme ménopausée [ 4 5 ].

Le métabolisme local des estrogènes

La biosynthèse tissulaire locale des estrogènes mammaires pourrait jouer un rôle dans le
contrôle prolifératif du sein postménopausique. Il est donc probable que l’administration sys-
tématique d’estrogènes ait un impact tissulaire moindre parce que ce dernier est lié, chez la
femme ménopausée, au métabolisme local des estrogènes. Chez la femme jeune, les taux tis-
sulaires sont étroitement associés aux taux plasmatiques d’estrogènes. En revanche, chez la
femme ménopausée, les taux plasmatiques ne sont pas corrélés au niveau tissulaire en raison
d’une biosynthèse locale déterminée par les teneurs tissulaires locales en aromatase et en sul-
fatase. La voie de l’aromatase transforme les androgènes en estrogènes tandis que la sulfa-
tase convertit l’estrone sulfate en estrone secondairement réduite par la 17β- h y d r o x y s t é r o ï d e
déhydrogénase de type I. Ainsi le tissu mammaire possède l’arsenal enzymatique indispen-
sable à la production locale d’estradiol [46, 47].

Les données cliniques

Les nombreuses études fondamentales ayant évalué les divers acteurs cellulaires et molé-
culaires du contrôle endocrinien du sein démontrent la complexité et expliquent le caractère
d i fficilement prédictif de l’exposition mammaire aux stéroïdes sexuels. La réponse dépend
de l’environnement endocrinien local, de l’arsenal enzymatique disponible, de la modulation
des récepteurs, des taux de prolifération, des régulations intercellulaires juxtacrines et para-
crines impliquant l’action non seulement des stéroïdes, mais également des facteurs de crois-
sance peptidiques, interépithéliaux ou impliquant des interactions entre épithélium et stroma.
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Au cours des trois dernières années, les médias ont monté en épingle un certain nombre
d’articles épidémiologiques qui suggèrent que l’hormonothérapie substitutive, en particulier
estroprogestative, est responsable de l’initiation des cancers mammaires chez la femme méno-
pausée. Toutefois, l’étude des mutations biologiques, essentielles à l’induction d’un cancer
mammaire, suggèrent que l’augmentation du diagnostic chez les patientes traitées est liée à
la promotion d’un cancer préalablement existant, mais non diagnostiqué, plutôt que la consé-
quence de nouvelles mutations initiées par les hormones sexuelles. En dépit de la démons-
tration du pouvoir oncogénique théorique des stéroïdes sexuels, il apparaît qu’en pratique, les
hormones sont mitogènes, mais pas oncogènes [48].

En pratique clinique, différents régimes d’administration estrogénique ou différentes com-
binaisons estroprogestatives sont utilisés. En période périménopausique, on considère que les
progestatifs doivent être administrés de manière cyclique ou séquentielle afin d’éviter les sai-
gnements irréguliers. 

Après la ménopause, lorsque la production hormonale endogène s’est stabilisée à des taux
très faibles, un traitement combiné continu est souvent préféré en raison de l’aménorrhée
induite par l’atrophie endométriale. Ainsi l’estrogénothérapie isolée entraîne une augmenta-
tion du risque de cancer utérin, largement prévenue par une administration cyclique de pro-
gestatifs 12 à 14 jours par mois [49].

L’addition continue des progestatifs entraîne une réduction du risque de cancer endomé-
trial, même en comparaison avec les femmes non traitées par un THS.

Ainsi, les trois régimes d’administration du THS (estrogènes seuls, combinaison cyclique
ou continue avec un progestatif) entraînent des différences marquées d’effet sur l’endomètre.
La controverse demeure quant à savoir si des différences comparables s’observent sur le sein.
Au cours des dernières années, les études épidémiologiques prospectives et observationnel-
les ont suggéré que les traitements estrogéniques, estroprogestatifs combinés et continus
entraînent un risque supérieur de cancer mammaire à ceux des estrogènes seuls [38, 42, 50]
et supérieur au traitement séquentiel [51].

Les cellules souches

Il apparaît, en revanche, que les seins et l’endomètre présentent des différences tissulaires
essentielles en termes de lésions prémalignes.

Les hyperplasies épithéliales bénignes, complexes et atypiques endométriales sont claire-
ment estrogénodépendantes, tandis que les lésions prémalignes d’hyperplasie épithéliale aty-
pique, de même que les hyperplasies ductales atypiques et les carcinomes ductaux sont plus
d i fficiles à détecter bien qu’ils soient présents chez une proportion relativement élevée de femmes
ménopausées. Ces lésions représentent les premiers stades de perte d’homéostasie. L’hyper-
plasie de type habituelle est caractérisée par une activité proliférative intense et une diminu-
tion du taux d’apoptose aboutissant à une accumulation de cellules épithéliales qui devien-
nent progressivement atypiques. Les cellules épithéliales hyperplasiques de type habituel
expriment des taux accrus de récepteurs aux estrogènes de type α et l’expression de ces récep-
teurs s’accroît avec l’apparition des lésions atypiques [52].

110 26es journées de la SFSPM, Nancy, novembre 2004



Alors qu’il y a une dissociation quasi complète entre l’identité des cellules qui expriment
des récepteurs aux estrogènes et les cellules qui prolifèrent dans le sein normal, ces deux para-
mètres sont étroitement associés dans les lésions prémalignes [ 5 3 ]. Ainsi, le sein devient pro-
gressivement plus désorganisé et ce sont les mêmes cellules qui expriment les récepteurs aux
stéroïdes et prolifèrent.

Le risque de cancer mammaire est étroitement coordonné autour d’associations entre les
récepteurs estrogéniques et la prolifération cellulaire. Il semblerait donc que ces cellules modi-
fiées soient plus sensibles à l’environnement estrogénique ce qui leur confère une capacité
proliférante supérieure.

Ces cellules capables d’exprimer à la fois les récepteurs stéroïdiens et peptidiques et de se
diviser semblent très différentes des cellules épithéliales mammaires différenciées, prélevées
tout au long des épisodes de la vie normale de reproduction féminine. Selon une théorie
récente [ 5 4 ], il s’agirait de cellules souches, non progénitrices, capables au cours de muta-
tions de garder des propriétés de cellules souches, de cellules progénitrices ou de cellules dif-
férenciées et de donner lieu à des tumeurs largement indépendantes de la régulation para- péri-
et intraépithéliale.

En d’autres termes, selon cette théorie récente, le cancer mammaire serait la conséquence
d’une prolifération anarchique des cellules souches et progénitrices de la glande mammaire
ayant subi des transformations oncogéniques sous l’influence de mutagènes physiques ou chi-
miques. Ces cellules souches ou progénitrices pourraient avoir une régulation totalement aber-
rante et très différente des cellules mammaires normales différenciées. En quelque sorte, l’é-
tude clinique épidémiologique évaluerait essentiellement l’impact de l’hormonothérapie sur
le comportement de ces cellules souches ou progénitrices, tandis que les données de la bio-
logie cellulaire et moléculaire auraient essentiellement évalué les populations cellulaires et
épithéliales les plus abondantes du sein, c’est-à-dire les cellules largement différenciées.

L’avenir

Outre le choix et l’évaluation de nouvelles options thérapeutiques (SERM, mésoprogesti-
nes, combinaisons de SERM et œstrogène, d’estrogène et de mésoprogestines, faibles doses
d’estrogènes seuls, mini stérilets libérant de faibles doses de lévonorgestrel associés à une
estrogénothérapie…), il apparaît que l’avenir du THS est lié à la remise en question des don-
nées de l’étude WHI. Des essais tels que K e e p s ambitionnent de réévaluer la sécurité arté-
rielle de l’estradiol, tandis que l’étude LIBERATE évalue le rapport “risques/bénéfices” de la
tibolone chez des patientes à haut risque de récidives.

Conclusion

Les données biologiques, épidémiologiques, cliniques ainsi que les acquis récents de la bio-
logie moléculaire et cellulaire démontrent toute la complexité de la régulation hormonale
mammaire. On ne peut admettre que les risques de cancer mammaire ne soient dépendants
que de la prolifération des cellules épithéliales plus ou moins différenciées. Notre incapacité
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actuelle à prédire le comportement prolifératif et apoptotique des stéroïdes démontre claire-
ment que ceux-ci ont des actions multiples complexes et régulées à de nombreux niveaux pou-
vant entraîner des effets apparemment paradoxaux selon les types cellulaires et l’environne-
ment endocrinien.

L’épidémiologie est un outil prodigieusement utile à l’évaluation de l’impact de traitements
médicaux sur les populations. La prescription à une patiente d’un THS repose sur les consi-
dérations scientifiques épidémiologiques, mais doit également tenir compte du contexte indi-
viduel et des facteurs de risque mammaires, de même que de la symptomatologie de dépri-
vation estrogénique, de l’état cardiovasculaire, artériel et veineux. En d’autres termes, le
traitement doit être individualisé. Si l’épidémiologie s’adresse à la population, le THS adapté
aux besoins spécifiques de chaque patiente garde sa légitimité. Il demeure une potentialité
thérapeutique de prévention de l’ostéoporose, de traitement des signes de carences estrogé-
niques et peut-être de prévention des risques cardiovasculaires. Il est alors essentiel de l’ad-
ministrer à des femmes récemment ménopausées et dont le bilan de santé préalable n’aura
pas démontré de facteurs de risque mammaires ou vasculaires constituant des contre-indica-
tions à une hormonothérapie judicieuse, individualisée et adaptée.

Une analyse systématique de la littérature scientifique des 35 dernières années sur les T H S
a été récemment publiée [ 5 5 ]. Cette méta-analyse, qui regroupe 120 000 années-patient au
sein de 30 études randomisées, confirme clairement ce dont la majorité des praticiens euro-
péens n’a jamais douté : les traitements hormonaux de substitution permettent effectivement
de réduire la mortalité générale de manière significative, mais, et c’est cela qui est important,
seulement lorsqu’ils sont administrés à temps, soit quand ces traitements sont entamés au
moment de la transition ménopausique, et non quand ils sont donnés à des patientes méno-
pausées depuis plus de dix ans en moyenne, comme c’était le cas dans l’étude WHI. Les
auteurs démontrent ainsi qu’un THS commencé chez une patiente ménopausée de moins de
60 ans permet de réduire la mortalité générale de 39 %. Cette diminution importante provient
notamment de la réduction de 30 % du risque de décès par cancer ainsi que de la réduction
de 32 % du risque de décès par accident cardiovasculaire.
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