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RESUME

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme, avec une espérance
de vie qui s’est améliorée ces derniéres années. L'impact du mode de vie sur ce
type de cancer ainsi que le risque de mortalité et de récidive sont des questions
fréequemment étudiées. Le premier point abordé concerne tout naturellement le réle
de [lalimentation et, plus particulierement, de la consommation de phyto-
oestrogénes, dont la potentielle activité cestrogénique méne souvent les
professionnels de santé a recommander un évitement total aux femmes ayant eu

un diagnostic de cancer du sein.

Les phyto-cestrogénes sont des substances naturelles issues des plantes dont la
structure est similaire au 17-B-estradiol, un cestrogéne endogéne. Cette structure
leur permet de se lier aux récepteurs aux cestrogénes (ER), préférentiellement au
sous-type ER. Il s'agit de composés diphénoliques organisés en 4 sous-groupes :
les flavonoides, les lignanes, les stilbénes et les alcaloides erythroidine. Les sous-
classes et les groupes le plus fréquemment rencontrés sont les isoflavones, les
coumestanes, les chalcones et les lignanes. lIs sont présents principalement dans

le soja, les graines de lin et le houblon.

Cette étude a pour but d’effectuer une synthése relative aux effets des phyto-
ocestrogénes sur le risque de cancer du sein ainsi qu'aux impacts de la
consommation de phyto-cestrogénes chez les populations de femmes qui en sont

atteintes, sur la base d'une revue de la littérature internationale.

Les études sont le plus souvent menées sur des quantités consommées

correspondant a une alimentation classique. Le manque de données concernant les



compléments alimentaires, plus fortement dosés en phyto-cestrogénes, ne permet

pas de formuler des conclusions quant a la consommation de ces produits.

Les études cellulaires et populationnelles menées sur les isoflavones de soja sont
plutét en faveur de I'absence d’effet promoteur de tumeur de ces composeés, voire
parfois d’'un effet protecteur, sur le risque de cancer du sein, le risque de récidive et
le risque de mortalité par cancer du sein. Les résultats sont assez similaires pour
les lignanes et les graines de lin. Les études en sous-groupes ne mettent pas en
evidence de différence nette entre les différents sous-types de cancer du sein. Le
peu d’études concernant le houblon ne permet pas d’établir des conclusions sur
cette plante. Les études cellulaires, animales et populationnelles sont plus
contradictoires sur les interactions entre les traitements du cancer du sein et les
phyto-cestrogenes. Bien que certaines études animales montrent une diminution de
I'effet de certains traitements par les isoflavones, les études populationnelles n’ont

pas mis en évidence d’interaction néfaste.

L’ensemble de ces résultats ne met donc pas en évidence d’effet majeur des phyto-
cestrogénes sur le risque de cancer du sein, le risque de récidive et de mortalité par
cancer du sein, bien que des explorations complémentaires soient nécessaires,
notamment sur les différents sous-types de cancer du sein. Ces constatations
permettent de rassurer les femmes ayant eu un diagnostic de cancer du sein sur la
consommation d’aliments contenant des phyto-cestrogénes, bien que la prudence

reste de mise.
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1 - Introduction

En 2020, selon les données de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS),
2,26 millions de nouveaux cas de cancer du sein ont été diagnostiqués dans le
monde, soit 11,7 % du nombre total de cancers. Chez la femme, il représente le

cancer le plus fréquent et est responsable de 15,5 % de la mortalité par cancer [1].

En France, en 2018, les données de Santé Publique France estiment a 58 459 le
nombre de nouveaux cas de cancer du sein chez la femme, le plagant ainsi comme
le cancer le plus fréquent et le premier, en termes de décés par cancer, dans cette
population. De 1990 a 2018, l'incidence a presque doublé, en lien, notamment, avec
un vieillissement de la population, une amélioration du dépistage et 'augmentation
de certains facteurs de risque. A contrario, le taux de mortalité a suivi la tendance
inverse, avec une diminution en moyenne de 1,6 % par an entre 2010 et 2018. I
s’agit d’'un cancer avec un bon pronostic et avec une survie nette a 5 ans de 88 %,
pour les cancers diagnostiqués entre 2005 et 2010 [2]. L’augmentation de
l'incidence, associée a l'augmentation de la survie, a pour conséquence une
augmentation du nombre de femmes ayant un cancer du sein, ou ayant survécu a

un cancer du sein.

En paralléle, on constate que la consommation de compléments alimentaires
contenant des phyto-cestrogénes, éléments pouvant avoir a priori un effet au niveau
des cellules cancéreuses, est en augmentation. Une étude menée aux Etats-Unis
entre 2002 et 2012 a montré que la consommation de compléments alimentaires
non vitaminiques et non minéraux est retrouvée chez 17 % des sujets étudiés [3].
En Europe, 46 % des patientes ont recours a la phytothérapie, sous forme de

compléments alimentaires, aprés un diagnostic de cancer du sein [4]. Or, certains
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de ces compléments alimentaires sont élaborés a partir de plantes contenant des

phyto-cestrogénes.

Ces mémes plantes peuvent également étre consommées de maniére habituelle
dans l'alimentation. Parmi celles-ci, 'une des plus connues est le soja. Alors que
son usage était autrefois essentiellement cantonné a I'Asie, sa consommation se
développe maintenant dans les pays occidentaux, notamment avec le
développement des régimes végétariens, végétaliens et végans. Les femmes ayant
eu un diagnostic de cancer du sein peuvent donc avoir une alimentation contenant
certaines de ces plantes riches en phyto-cestrogenes. Ceci, d’autant plus qu’'un
changement de mode de vie et d’alimentation peut parfois se produire aprés un

cancer, justifié par la recherche d’'une meilleure hygiéne de vie.

De ce fait, on constate que I'une des questions fréquemment posées par les
patientes porte sur la consommation de soja ou d’autres plantes riches en phyto-
ocestrogénes aprés un diagnostic de cancer du sein. Les données du Centre
Régional de Pharmacovigilance de Grenoble ont répertorié une quarantaine de

demandes portant sur ce sujet entre 2015 et 2021.

Les phyto-cestrogénes étant réputés comme pouvant avoir un effet cestrogénique
potentiellement néfaste par rapport a I'évolution des tumeurs cancéreuses, la
réponse apportée préconise souvent un évitement de ces aliments, par prudence
et par manque de données. En 2005, 'Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire et
des Produits de Santé (Afssaps) et 'Agence francgaise de sécurité sanitaire des
aliments (Afssa) ont notamment recommandé un apport limité en phyto-

cestrogénes chez les personnes présentant un cancer hormono-dépendant [5].

Certains articles publiés dans des journaux grand public alertent sur le fait que le
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soja ne soit « pas anodin » et que, dans le cas des cancers du sein cestrogéno-
dépendants, il y ait « toutes les raisons de penser qu’on aggrave le probleme avec
la consommation de soja »[6].Devant ces différentes injonctions, et face a des
messages diffusés dans le grand public ou par les professionnels de santé, les
femmes concernées peuvent rester dans I'incertitude par rapport au comportement
a adopter et développer une anxiété par rapport aux différents aliments qu’elles

peuvent consommer.

Cette étude a pour objet d’effectuer une synthése relative aux effets des phyto-
oestrogénes sur le risque de cancer du sein ainsi que les impacts de la
consommation de phyto-cestrogénes chez les populations de femmes atteintes d'un
cancer du sein, sur la base d'une revue des différents articles produits sur le sujet,
au niveau mondial. Elle présente tout d'abord les différentes sources de phyto-
cestrogénes ainsi que leur mécanisme d'interaction avec les cellules cancéreuses
puis réalise une revue des différentes données collectées dans la littérature. Le but
recherché consiste donc a apporter un ensemble d'éléments scientifiquement
établis, permettant de conclure quant a la consommation possible ou non d’aliments
riches en phyto-cestrogénes pour les femmes ayant eu un cancer du sein, afin de

pouvoir les conseiller.
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2 - Les phyto-cestrogénes

2.1 - Définition des phyto-cestrogénes

Les phyto-cestrogenes sont des substances naturelles issues des plantes. Leur
structure est similaire au 17-3-estradiol, ce qui leur permet d’établir une liaison avec
les récepteurs aux cestrogénes (ER) [7]. lls peuvent alors posséder un effet
oestrogénique, se traduisant par I'induction de produits spécifiques des génes a

réponse cestrogénique [8].

lls ont été identifiés dans les années 1980. Mais les effets de leur présence avaient
déja été constatés durant la premiére moitié du 19°™e siécle. En effet, il avait été
observé que les moutons paissant dans les champs riches en tréfle violet avaient
des problémes de fertilité. L’hypothése a donc été émise selon laquelle les phyto-
ocestrogénes seraient un élément de réponse naturelle des plantes pour contréler la
fertilité des animaux herbivores et prévenir leur surpopulation et le paturage en

exces [9].

Actuellement, plus de 300 plantes ont été identifiées comme possédant une activité

oestrogénique. Mais toutes ne sont pas consommeées par les humains [10].

Les phyto-cestrogénes peuvent également étre appelés molécules cestrogéne-like
ou cestrogénes non stéroides, du fait de leur structure diphénolique non stéroide.

Cette classification inclut plus de 100 molécules [7].

2.2 - Mécanisme d’action des cestrogénes

Afin de décrire et comprendre I'action des phyto-cestrogénes, il est nécessaire

d’identifier le mécanisme d’action des cestrogénes.
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Les cestrogénes sont des hormones lipophiles, stéroidiennes, impliquées dans la

régulation du développement et de la différenciation des tissus de I'organisme [5].

Qg
)

Figure 1 : Structure chimique du noyau stéroide

Cette classe contient 9 composés stéroides chimiquement différents, dont les
principaux sont le 17B3-cestradiol (E2), 'estrone (E1) et I'estriol (Es). E2 et E1 sont

interconvertibles par I'action de la 17B-hydroxystéroide déshydrogénase [11].

17p-Estradiol Estrone (E1) Estriol (E3)

Figure 2 : Représentation des cestrogénes, d’aprés Chang et al. [11] et Freeman et al. [12]

La conjugaison des cestrogénes les rend solubles dans I'eau, ce qui facilite leur
excrétion, ou les rend plus lipophiles, leur conférant ainsi une demi-vie plus longue

que celle des cestrogénes initiaux [11].

Les cestrogénes sont essentiels pour la croissance et le maintien des différents
organes reproductifs et non-reproductifs [11]. lls agissent via des récepteurs
nucléaires appartenant a la superfamille des protéines régulatrices de I'expression
des génes. lls peuvent également provoquer des effets par le biais de mécanismes

non génomiques [5].

Les différentes réponses cellulaires au niveau des tissus dépendent des types
cellulaires, des types de récepteurs aux cestrogénes, des concentrations en

ocestrogénes et des temps d’exposition [11].
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2.2.1- Les récepteurs nucléaires aux stéroides

Les cestrogénes se lient a des récepteurs nucléaires, les récepteurs aux

ocestrogénes, dont la fonction est de réguler 'expression des génes.

La structure de cette famille de récepteurs est composée de 8 exons|5], dont :

o Les extrémités NH2 (AF1) et COOH (AF2), nécessaires a l'activité de

régulation transcriptionnelle du récepteur.

e Région C : Domaine de liaison a 'ADN. Il présente deux doigts de zinc. La
liaison a 'ADN se fait au niveau des éléments de réponse aux cestrogenes
(ERE), dans la zone régulatrice des génes contrdlés. Cette liaison induit

l'initiation ou l'inhibition de la transcription des génes cibles.

e Région D-E/F : Domaine de liaison au ligand. Cette région participe aussi a
d’autres fonctions, dont la dimérisation des récepteurs, la translocation
nucléaire et les interactions avec les cofacteurs nucléaires (coactivateurs et

coinhibiteurs) [5].

A B C D E F
NH, COOCH
= \ o
AF1 | AF2
2 doigts de zinc Fixation du ligand spécifique
l + dimérisation des récepteurs
Liaison ADN au + translocation nucléaire

+ interaction avec les cofacteurs
nucléaires (co-activateurs et co-
inhibiteurs)

niveau des éléments
de réponse ERE dans
la zone régulatrice
des génei contrélés
Initiation ou inhibition
de la transcription des
genes cibles

Figure 3 : Structure des récepteurs aux cestrogénes

Il existe deux isoformes de récepteurs aux cestrogenes : le récepteur alpha et le

récepteur béta.
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2.2.2 -

Les deux isoformes de récepteurs aux cestrogénes

Les ERs se retrouvent sous deux formes différentes, chacune ayant une structure,

une action et une localisation différentes.

Récepteur aux cestrogénes
alpha
(ER a) : NR3A1

Récepteur aux cestrogénes béta
(ER B) : NR3A2

Codé par

Le bras long du chromosome 6 |La région q22-24 du chromosome 1

Action

Considéré comme promoteur
de la prolifération cellulaire

Majoritairement promoteur de
I'apoptose cellulaire

Nombre d’exons

8 exons

Extrémités =
régulation
transcriptionnelle

o NHz (= AF1): serait fonctionnelle dés que le récepteur activé
se fixe sur '’ADN

Et
e COOH (= AF2) : I'activité serait en fonction du ligand

Domaine A/B =
régulation
transcriptionnelle
dépendante de la
phosphorylation

17% d’homologie

Domaine C =
liaison a ’ADN

96% d’homologie

Domaine D-E/F =
liaison au ligand

55% d’homologie — affinité différente au ligand

Domaine D = flexibilité entre le domaine de liaison a ’'ADN et celui
du ligand ; pourrait aussi interférer avec la liaison de certains
cofacteurs

Région F =
Régulation
transcriptionnelle

17% d’homologie

Expression dans
les tissus
(s’expriment
dans tous les
tissus, mais avec
des proportions
différentes)

Exprimé fortement dans les tubules
contournés du cortex rénal, la
peau, les glandes surrénales,
l'intestin, le rectum, le thymus, le
cerveau (essentiellement la zone
de l'apprentissage et de la
mémoire), 'hypophyse, les
leucocytes, la moelle osseuse, les
cellules séminiféres des testicules
et de l'ovaire

Prédomine dans tous les tissus
dont les processus de
cancérogenése peuvent
dépendre des cestrogénes :
sein, foie, utérus

Os, poumons, vaisseaux, et, a des degrés moindres, dans tous les
tissus de I'organisme

Tableau 1 : Caractéristiques des sous-types de récepteurs aux cestrogenes ERa et ERf3
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Certaines études ont mis en évidence le fait qu’'une augmentation du rapport
ER0/ERp soit réguliéerement retrouvée dans les processus de cancérogenese des

tissus, dont la croissance dépend des cestrogénes [5].

Brain ER[i

Lung ER

zriﬁ; ~ Breast ERo./B

g Uterus ERa/B]
Ea_ /ov.s.ry ERa/p |

Vascular ERa f]"i
. /]
Adrenal ERo.

— |

"Kidney ERa /

2

Prostate ER[} 2y .
— Bladder ERp
Testes ERo

Bone ERf

f ?

Figure 4 : Diagramme simplifié illustrant la distribution anatomique des récepteurs ERa et ERB,
d’apreés Setchell et al. [13]

A des concentrations physiologiques en cestradiol (E2), seul ERa est active, puisque
la concentration efficace 50 (ECso) pour I'activation de ERa est environ 10 fois plus

faible que pour I'activation de ER[ [9].
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Figure 5 : Affinités de liaison (A) a ERa et ERB (exprimées comme la concentration inhibitrice
meédiane (ICsp)) et effets des concentrations (B) sur les genes rapporteurs de ERa et ERB
(exprimés en concentration efficace médiane (ECsp)) de E; et des phyto-cestrogénes, d’aprés
Rietjens et al. [9]

2.2.3- Meécanisme d’action des récepteurs aux cestrogénes

Les ERs sont activés suite a la liaison de leur ligand spécifique. Cette activation se

déroule en plusieurs étapes [5] :

e Aurepos, 'ER estinactif : il est lié a des protéines chaperonnes ou protéines
de choc thermique (HSP90, HSP70, HSPS59), positionnées sur la membrane
nucléaire.

e L’cestradiol pénétre dans les cellules et se lie au récepteur. Il peut également

y avoir une phosphorylation de certains acides aminés, de la région NHz-

terminale, par des kinases, elles-mémes activées par des facteurs de

croissance.

e Le récepteur se sépare des molécules chaperonnes et s’active en modifiant

sa conformation. Il migre ensuite du cytoplasme au noyau.
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e Le récepteur se dimérise et acquiert une forte affinité pour des séquences
d’ADN trés spécifiques : les éléments de réponse aux cestrogénes (ERE).
C’est une séquence répétée de 3 paires de bases, formées de deux
répétitions inversées AGGTCA séparées par 3 nucléotides. Leur activité
régulatrice est souvent sous le contrdle de protéines nucléaires : les
cofacteurs qui lient le récepteur activé. lls peuvent étre co-activateurs ou co-

inhibiteurs :

o Les co-activateurs ont une activité histone acétyltransférase qui
favorise I'acétylation des histones. Cela entraine leur dissociation de
’ADN, qui se linéarise, permettant I'action des protéines impliquées

dans la transcription.

o Les co-inhibiteurs recrutent des protéines a activité désacétylase qui
sont responsables de la reconstitution du nucléosome par

réassociation des histones.
e Les ERs peuvent également se lier aux petits ARN.

e Les ERs sont aussi capables de s’hétérodimériser, donnant des effets

variables en fonction de leur dimérisation.

Les ERs peuvent aussi avoir d’autres effets génomiques, en modulant I'activité
d’autres facteurs transcriptionnels. C’est par exemple le cas du facteur
transcriptionnel SP1 (Specific Protein 1) qui se fixe au niveau du complexe AP1

(Protéine Activatrice 1) pour moduler I'activité des facteurs de croissance [5].

Les stéroides sont également capables de se lier aux récepteurs en surface de la

cellule, de promouvoir la formation de nucléotides cycliques cytoplasmiques et des
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protéines kinases liées, ce qui permet ensuite de contrdler 'expression du géne

cible, via les facteurs de transcription [14].

Il existe également des ERs de membrane (2 a 3% de tous les ERs), qui ne sont

pas impliqués directement dans la régulation de la transcription. Il s’agit plutdt d’'une

action « non génomique » avec un effet rapide. L’activation de cette voie suit

plusieurs étapes [7] :

2.3 -

Au repos, les ERs de membrane sont inactifs.
lls sont activés par la liaison de leur ligand.

Cette activation entraine une cascade de mécanismes intracellulaires :
contrble de l'activité de la protéine G, de l'adénylate cyclase, de la

phospholipase et des protéines kinases.

Ces éléments ont des effets rapides sur le métabolisme cellulaire, dont le
changement de perméabilité membranaire, la concentration ionique, la

production d’oxyde nitrique (NO), etc.

Dans le systéme cardiovasculaire, ce mécanisme est associé a une dilatation
rapide des vaisseaux sanguins du fait de 'augmentation de I'activité de la
NO-synthase endothéliale. Dans le systeme nerveux central, la voie non
génomique peut affecter I'excitabilité des neurones du fait des changements

de perméabilité de la membrane cellulaire [7].

Les différentes familles de phyto-cestrogénes

Les phyto-cestrogenes constituent un vaste groupe hétérogene. lls sont cependant

tous constitués d’'un cycle phénolique, associé a deux groupes hydroxyle. Cette

structure est cruciale pour permettre leur liaison aux ERs.
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En fonction de leur structure, les phyto-cestrogénes sont classés en 3 classes

principales :

e Les flavonoides

e Leslignanes

e Les stilbénes

Les flavonoides sont eux-mémes divisés en 7 sous-classes :

Les isoflavonoides

e Les flavones

e Les flavonols

e Les catéchines

e Les flavanones

e Les chalcones

Les anthocyanines

Les isoflavonoides sont divisés en deux groupes :

e Les isoflavones

e Les coumestanes.[15]

Plus récemment, les alcaloides erythroidine ont été ajoutés comme nouvelle classe

a cette classification.
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Figure 6 : Classification des phyto-cestrogénes et comparaison au 17-8-(Estradiol, d’aprés Torrens-

Mas et al. [15]

Les phyto-cestrogénes principalement mis en évidence dans l'alimentation sont les

isoflavones, les coumestanes et les lignanes. Ce sont également les phyto-

oestrogénes dont les effets ont été les plus étudiés.

Les propriétés agonistes ou antagonistes des phyto-cestrogénes dépendent de leur

groupe phénolique [15].

2.3.1-

Les flavonoides

La voie de biosynthése des flavonoides et des précurseurs stéroidiens a connu une

longue évolution depuis les premiers organismes procaryotes, il y a quelques
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milliards d’années, jusqu'aux angiospermes, il y a 100 millions d’années. Les
systemes hormonaux complexes des organismes multiloculaires se sont

développés plus tard.

Les stéroides sont les produits des métabolismes bactériens, mycosiques et des
plantes, tandis que les flavonoides sont produits uniquement par les champignons

et les plantes [16].

Les flavonoides ont une structure chimique de type C6-C3-C6, avec 2 cycles
aromatiques (benzene A et B) liés par une chaine de 3 carbones cyclisée autour
d’'un atome d’oxygéne. Ce sont des dérivés biosynthétiques issus de I'union entre

un précurseur aromatique et un précurseur aliphatique.

(o
C

Figure 7 : Structure des flavonoides, d’aprés Torrens-Mas et al. [15]

lls sont divisés en 7 sous-classes. Cette sous-classification est basée sur la position
d’attache des cycles B et C, ainsi que sur le degré de saturation, 'oxydation et

I’'nydroxylation du cycle C [15].

2.3.1.1 - Les isoflavonoides

Les isoflavonoides appartiennent a une sous-famille des Fabaceae: les

Papilionoideae.

lls sont divisés en 2 groupes majeurs [15] :
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2.3.1.1.1 - Les isoflavones

Les isoflavones constituent le plus large groupe d’isoflavonoides naturels, avec 364

aglycones [16].

Ce sont des composés dérivés du métabolisme des plantes. Leur structure consiste

en un squelette 3-phenylchromane [15].

Les isoflavones ont une forte similarité de structure avec les stéroides
oestrogéniques. Par exemple, la distance entre les deux groupes aromatiques
hydroxyles, dans le noyau des isoflavones, est presque identique a la distance entre
les groupes hydroxy C3 et C17 de l'cestradiol. La présence de [I'’hydroxyle

phénolique est un site prérequis pour I'activité cestrogénique [16].

lls difféerent structurellement des autres isoflavonoides par la présence d’un cycle
phényl B attaché a la position 3 plutét qu’a la position 2 de I'hétérocycle. lls se
différencient également par leurs nombreuses variations structurelles et la grande

fréquence de substitution isoprénoide.

Figure 8 : Structure chimique des isoflavones, d’apres Rietjens et al. [9]

2.3.1.1.1.1 - Les principaux isoflavones retrouvés dans I'alimentation

Trois isoflavones sont retrouvés principalement dans I'alimentation, notamment

dans le soja (Glycine max L.) :

e La daidzéine

e La génistéine

e La glycitéine.
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Figure 9 : Structure chimique des isoflavones, d’apres Mazur, Adlercreutz et al. [10], [16]

Chacun d'eux se présente sous 4 formes chimiques différentes [8]:

e Les formes non conjuguées (aglycones) sont retrouvées en plus grande
quantité dans les produits a base de soja fermenté, comme le tempeh. lls

sont le résultat d’'une hydrolyse enzymatique durant la fermentation. Ce sont :
o La Daidzéine

o La Génistéine : dérivée biosynthétiquement par une migration aryl

depuis un précurseur chalcone.
o La Glycitéine

e Les formes glucoside sont retrouvées en plus grande quantité dans les

produits a base de soja non fermenté, comme le tofu. Ce sont :
o La Daidzine
o La Génistine
o La Glycitine
e Les formes acétylglucoside :

o La 6”-O-acétyldaidzine : résultat de la transformation des malonyl
isoflavones en leur forme acétyle par un traitement par la chaleur, au

cours de la transformation par extrusion. Cette molécule est retrouvée
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dans les protéines végétales texturées ou protéines de soja texturées

(PVT).

o La 6”-O-acétylgénistine : résultat de la transformation des malonyl
isoflavones en leur forme acétyle par un traitement par la chaleur, au
cours de la transformation par extrusion. Cette molécule est retrouvée

dans les PVT.

o La Formononétine : 4’'méthyl-éther de la daidzéine, retrouvée dans le

tréfle.

o La Biochanine A : 4’'méthyl-éther de la génistéine, retrouvée dans le

trefle.
e Les formes malonylglucoside

o La 6”-O-malonyldaidzine : I'un des principaux isoméres contenus

dans les farines de soja peu transformées.

o La 6”-O-malonylgénistine : I'un des principaux isomeres contenus

dans les farines de soja peu transformées [8].

La consommation quotidienne d’isoflavones est estimée entre 15 et 50 mg/jour dans
les pays asiatiques, contre moins de 2 mg/jour dans les pays industrialisés
occidentaux. Exception faite pour les femmes ménopausées consommant des
préparations a base de soja, en alternative aux thérapies hormonales substitutives.

Ces produits apportent entre 20 et 80 mg d’isoflavones/jour [17].

Les résultats de I'étude de Hutchins et al. [18] suggerent que les isoflavones
aglycones présents dans les produits fermentés auraient une meilleure

biodisponibilité que leurs glycosides. L’excrétion urinaire d’isoflavones était similaire
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chez les 17 sujets males consommant, pendant 9 jours, soit 112 g de soja tempeh

fermenté, soit 125 g de pousses de soja non fermentées.

Cependant, les fractions de daidzéine et de génistéine initiales étaient retrouvées

de maniére plus élevée dans les urines des sujets consommant le tempeh que de

ceux consommant les produits a base de soja non fermenté [18].

2.3.1.1.1.2 - Métabolisme des isoflavones

Plante

Isoflavones glycoconjugués = biologiquement inactifs

Homme

Hydrolysation

Bactéries intestinales
B-glucosidases,

acide hydrochlorique gastrique,
B-glucosidases : colon proximal

(partie
glucidique)

\ 4

Métabolisation

Absorption

A

intestinale

A 4

A 4

Biochanine A
et
formononétine

Aglycones : daidzéine et gén

istéine - biologiquement actifs

Foie

Urine, bile

\ 4
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Figure 10 : Métabolisme des isoflavones chez ’humain, d’aprés PilSdkovd et al. et Kurzer et Xu [7],

(81
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Les isoflavones sont présents dans les plantes sous la forme glycoconjuguée
inactive. Aprés ingestion par ’'Homme, ils subissent tout d’abord une hydrolysation
de leur partie glucidique par les bactéries intestinales B-glucosidases, l'acide
hydrochlorique gastrique et les B-glucosidases au niveau du colon proximal. La
biochanine A et la formononétine peuvent également étre métabolisées. C’est sous
cette forme aglycone active que les isoflavones peuvent ensuite étre absorbés au

niveau intestinal.

Les composeés aglycones sont ensuite transportés dans le sang. lIs sont par la suite
métabolisés au niveau hépatique par les enzymes de phase |l. Cette étape aboutit
a la conjugaison des composeés aglycones avec l'acide glucuronique et, dans une
moindre mesure, avec les sulfates. Ces produits dégradés peuvent alors étre

éliminés par les urines et la bile, pour la majorité en 24 h [7], [8].

Biochanine A Formononétine
\ 4 v
Génistéine Daidzéine
\ 4 \ 4
Dihydrogénistéine et p-ethylphénol Dihydrodaidzéine
y y
6’-hydroxy-O-DMA Equol et O-desmethylargolensin (O-DMA)

Figure 11 : Relation entre les différents isoflavones au cours de la métabolisation chez I’humain,
d’aprés Kurzer and Zu [8]

Environ un tiers de la population serait capable de convertir la daidzéine en équol,
via le dihydroéquol, conduisant a des quantités en équol détectables dans les urines
[19]. Cette conversion semble dépendre, pour partie, de la microflore gastro-

intestinale endogéne. Le régime alimentaire pourrait également interagir avec ce
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métabolisme : un régime riche en graisse semble diminuer la capacité de la flore
microbienne a synthétiser I'équol, selon Rowland et al. [20]. Un milieu riche en
carbohydrates, composés responsables d’une augmentation de la fermentation
intestinale, entraine une biotransformation plus importante des phyto-cestrogenes.
Cela augmente de manieére conséquente la formation d’équol.[13] La capacité a
synthétiser I'équol pourrait également étre liée a l'origine ethnique. Alors que les
études menées sur des populations européennes et américaines trouvent entre
30 % et 35 % de sujets producteurs d’équol [21], [22], les recherches menées sur
des populations japonaises et coréennes enregistrent plutét entre 46 et 59 % de

producteurs d’équol [23], [24].

Tous les rats de laboratoire sont, en revanche, capables de convertir la daidzéine
en équol, ce qui pourrait aider a expliquer la différence d’effets des phyto-

ocestrogénes, observée entre les rats et les humains.

Les sujets excréteurs d’équol ont un profil hormonal qui serait lié a un risque plus

faible de cancer du sein que les non-excréteurs [19].

Le pic de concentration sérique en isoflavones est atteint entre 2 et 8 h apres

consommation [7].

La demi-vie de la daidzéine et de la génistéine, mesurée a partir des courbes
d’apparition et de disparition plasmatique, est de 7,9 h chez les adultes. Le pic de

concentration est atteint entre 6 et 8 h aprés I'administration des composeés purs.

La pharmacocinétique des phyto-cestrogénes contraste avec les xéno-cestrogenes
environnementaux, dont la longue demi-vie entraine une bioaccumulation et une

persistance dans les tissus lipidiques pendant des années [13].
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Les glucuronides sont les métabolites prédominants retrouvés dans le plasma

(environ 75 %), suivis par les sulfates (24 %) et les aglycones (< 1%).

La nature hydrophilique de ces métabolites glucuronides circulants retarde leur
assimilation cellulaire, si tant est qu’il existe des mécanismes de capture et/ou
d’hydrolyse de ces conjugués. De plus, il n’est pas certain que ces glucuronides

soient biologiquement actifs.

Plusieurs études ont suggéré que ces glucuronides seraient des précurseurs des

aglycones bioactifs et seraient bioactivés dans les tissus cibles [25].

2.3.1.1.1.3 - Interactions avec le métabolisme des hormones stéroidiennes

Les isoflavones peuvent étre en interaction avec le métabolisme des hormones
stéroidiennes par des mécanismes qui ne sont pas encore entierement élucidés.
Parmi ceux-ci, on retrouve une inhibition de 5a-réductase, enzyme qui catalyse la
conversion de la testostérone en 5a-dihydrotestostérone, et une inhibition de
I'aromatase P450, enzyme qui médie la conversion de la testostérone en estradiol.
Il a cependant été montré qu’une faible concentration en isoflavones inhibe 'activité
de 'aromatase, tandis qu’une forte concentration en isoflavones augmente I'activité
de 'aromatase. Les isoflavones peuvent également se lier a la sex hormon binding

globulin (SHBG) et entrainer la stimulation de sa synthése [7].

2.3.1.1.2 - Les coumestanes

La structure de base des phyto-cestrogénes coumarines est le benzo-a-pyrone. Ce
groupe contient notamment le coumestrol, le psoraléne, I'isopsoraléne, 'osthole,

I'impératorine [26].

39



Figure 12 : Structure chimique des coumestanes, d’apreés Rietjens et al. [9]

Les coumestanes ont une structure 1-benzoxolo(3,2-c)chromen-6-one, formée par

un benzoxole fusionné avec un chromen-2-one.

L’'un des coumestanes les plus étudiés est le coumestrol. Il a la capacité de se lier
aux ERs avec une affinité similaire a I'estradiol, affectant la cascade de signalisation
cestrogénique. Sa structure chimique lui confere également la capacité a inhiber

I'aromatase et la 3a-hydroxystéroide déshydrogénase [15].

Figure 13 : Structure chimique du coumestrol, d’aprés Mazur et al. [10]

Malgré un large nombre de coumestanes isolés dans les plantes, seul le coumestrol

et le 4’'méthoxycoumestrol auraient un effet utérotropique :

lls sont retrouvés notamment dans la luzerne (Medicago sativa) et le trefle blanc

(Trifolium repens L.) [8].

2.3.1.2 - Les flavones

Les flavones sont des composés ayant une double liaison entre les carbones C2 et

C3. La position C3 n’a pas de substitution et la position C4 est oxydée.

La lutéoline et I'apigénine sont les principaux membres de ce groupe. La lutéoline

est un inhibiteur puissant de la xanthine oxydase. L’apigénine est considérée
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comme protégeant les cellules contre les dommages oxydatifs en favorisant la

fonction mitochondriale [15].

OH O

Figure 14 : Structure chimique de I’épigénine, d’aprés Torrens-Mas et al. [15]

2.3.1.3 - Les flavonols

Les flavonols sont caractérisés par un squelette hydroxyflavone. lls sont classés en

fonction de la position de leur groupe phénolique.

La quercétine et le kaempférol sont les flavonols prédominants dans les plantes

[15].

OH O

Figure 15 : Structure chimique du kaempférol, d’aprés Torrens-Mas et al. [15]

2.3.1.4 - Les catéchines

Les catéchines ou flavanols sont principalement rencontrés dans le thé, le vinaigre,

la péche et les fruits a pépin.

L’épicatéchine est un polyphénol abondant dans la féve de cacao, et semble étre

responsable des effets bénéfiques du cacao.
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Une autre catéchine identifiée est I'épigallocatéchine galate. Elle est formée de
I'ester de I'épigallocatéchine et de I'acide gallique et se retrouve dans le thé vert

[15].

OH

Figure 16 : Structure chimique de I’épicatéchine, d’aprés Torrens-Mas et al. [15]

2.3.1.5 - Les flavanones

La structure des flavanones difféere des flavones par la saturation de leur cycle C,

avec une double liaison saturée entre les positions 2 et 3.

La naringénine est la flavanone le plus étudié. Il contribue a limiter la peroxydation
des lipides et la carbonylation des protéines par une augmentation des défenses

anti-oxydantes [15].

Naringénine 8-prénylnaringénine

Figure 17 : Structure chimique de la naringénine et de la 8-prénylnaringénine, d’aprés Torrens-Mas
et al. et Rietjens et al. [9], [15]

Plusieurs flavanones sont retrouvées dans le houblon (Humulus lupulus L.) et la
biere. En effet, les extraits de houblon ajoutés a la biere durant la production,
eéléments responsables de la saveur et de l'amertume, sont riches en
prénylflavonoides. Les principaux composés retrouvés sont lisoxanthohumol,

formé a partir du chalcone xanthohumol durant le processus de brassage, et la 8-
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prénylnaringénine, qui est formée de fagon non-enzymatique durant le séchage, le
stockage du houblon puis lors de son extraction, et de maniére enzymatique par

déméthylation de I'isoxanthohumol [27].

La 6- prénylnaringénine et la 6- géranylnaringénine peuvent également y étre

retrouvées [9].

La 8-prénylnaringénine a été identifiée comme le phyto-cestrogéne le plus puissant.

Elle est capable de se lier aux ERs ainsi que d’inhiber 'aromatase [15].

2.3.1.6 - Les chalcones

Les chalcones ont un squelette 1,3-diaryl-propen-1-one, nommé chalconoide.

Le chalcone le plus connu est le xanthohumol, présent dans le houblon [15]. II

représente environ a 0,1-1 % du poids sec de I'extrait de houblon [27].

Figure 18 : Structure chimique du xanthohumol, d’aprés Torrens-Mas et al. [15]

2.3.1.7 - Les anthocyanines

Les anthocyanines sont les flavonoides les plus abondants dans les fruits et

légumes.

Elles sont formés par le cation flavylium (2-phenylbenzopyrilium), qui se lie aux

groupes hydroxyle (—OH) et/ou méthoxyle (-OCH3).
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Les principales anthocyanines retrouvées dans les fruits et légumes sont la
pélaronidine, la cyanidine, la delphinidine, la pétuinidine, la péonidine et la malvidine

[15].

OH

Figure 19 : Structure chimique de la cyanidine, d’aprés Torrens-Mas et al. [15]

2.3.2- Les lignanes

Les lignanes sont des composés 2,3-dibenzylbutane [16]. Leur structure chimique
est composée de deux groupes phénylpropane reliés par une liaison B-f’, qui est
formée par une liaison C-C entre les atomes centraux de leurs chaines latérales

[15].

Les lignanes sont des constituants de bon nombre de plantes, formant les éléments
constitutifs de la lignine des parois cellulaires [16].
On retrouve deux catégories de lignanes :
e Les lignanes de plantes : sécoisolaricirésinol (SECO) et matairésinol (MAT)
e Les lignanes de mammiféres : entérodiol et entérolactone [8]
O OO 0

3 & ey B

OCHy OCHg
OoH OH

Sécoisolaricirésinol Matairésinol Entérodiol Entérolactone

Figure 20 : Structure chimique des lignanes, d’aprés Mazur et al. et Rietjens et al. [9], [10]
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2.3.2.1 - Métabolisme des lignanes

La flore bactérienne est responsable de la métabolisation des lignanes et de la

production d’entérodiol et d’entérolactone a partir des lignanes de plantes [15].

Lignanes de plante : secoisolariciresinol et

Plante Sec
matairesinol

I Bactéries du tractus
gastrointestinal

Homme

v

Lignanes de mammiféres : entérodiol et
entérolactone

Figure 21 : Métabolisme des lignanes chez I’humain, d’aprés Torrens-Mas et al.[15]

Apres ingestion, le sécoisolaricirésinol diglucoside est métabolisé par hydrolyse,
déhydroxylation et déméthylation en entérodiol par les bactéries du colon.

L’entérodiol est ensuite oxydé en entérolactone [8].

Secoisolariciresinol diglucoside

Bactéries
du colon
Hydrolyse, déhydroxylation,
< déméthylation
\ 4
Entérodiol
< Oxydation

A\ 4

Entérolactone

Figure 22 : Relation entre les différents lignanes a partir du sécoisolaricirésinol au cours de la
meétabolisation chez I’humain, d’aprés Kurzer and Zu [8]

Le matairésinol végétal est métabolisé par déhydroxylation et déméthylation en

entérolactone par les bactéries du colon [8].
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Figure 23 : Relation entre les différents lignanes a partir du matairésinol au cours de la
métabolisation chez I’humain, d’aprés Kurzer and Zu [8]

2.3.3- Les stilbenes

Le groupe des stilbénes est un groupe de phyto-cestrogenes possédant une

structure polyphénolique comportant un noyau 1,2- diphényléthyléne [15].

Le principal stilbéne est le resvératrol. Il est constitué de deux cycles phénoliques
connectés par une double liaison styréne. Il peut étre retrouvé sous la forme trans-
ou cis-, I'isoforme trans- étant la plus répandue. Seul I'isomére trans- a montré une

activité cestrogénique [15], [19].

OH
OH

Figure 24 : Structure chimique du resvératrol, d’aprés Torrens-Mas[15]

Le resvératrol est biosynthétisé uniguement dans la peau du raisin. C’est pourquoi
il est retrouvé a I'état de traces dans le vin blanc, alors que de grandes quantités

sont retrouvées dans le vin rouge, qui est fermenté avec la peau.

2.3.4 - Les alcaloides érythroidine

Plus récemment, les alcaloides érythroidine ont été identifiés. lls sont retrouvés
dans I'lmmortelle jaune (Erythrina poeppigiana (Walp.)), une plante appartenant a

I'espéce Erythrina, utilisée dans la médecine traditionnelle en Amérique du Sud, en
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Afrique et en Asie, pour le traitement de différents troubles et complications, dont

les troubles liés aux hormones.

Quatre composeés ont éteé isolés a partir de la plante et étudiés : I'a-érythroidine, la

B-érythroidine, la 8-oxo-a-érythroidine et la 8-oxo-B-érythroidine [28].

G

1 X=1I 2 X=1
I X=0 4 X=0

Figure 25 : Structure chimique des alcaloides érythroidine : a-érythroidine (1), 8-érythroidine (2),
8-oxo-a-érythroidine (3) et 8-oxo-8-érythroidine (4), d’aprés Djogue et al. [28]

Les études d’affinité mettent en évidence une affinité de liaison relative pour les

récepteurs ERa et ERB, uniquement pour 'a-érythroidine et la B-érythroidine.

Le test du géne rapporteur met en évidence une activité cestrogénique significative

a partir de 10 nM pour I'a-érythroidine et a partir de 1 uM pour la B-érythroidine.

La 8-oxo-a-érythroidine et la 8-oxo-B-érythroidine n’induisent aucune activité

cestrogénique significative [28].

2.4 - Biosynthése des phyto-cestrogénes

Les phyto-cestrogénes sont synthétisés par la voie des phénylpropanoides. Tous
les phénylpropanoides, dont les phyto-cestrogénes, sont des meétabolites

secondaires des plantes, dérivés de I'acide cinnamique [29].
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Figure 26 : Biosynthése des phyto-cestrogeénes : voie des phénylpropanoides, d’aprés Basu et Maier
[29]. CHI, chalcone isomérase ; CHR, chalcone réductase ; CHS, chalcone synthase ; IFS,
isoflavone synthase ; PAL, phénylalanine ammonia lyase ; PLR, pinoresinol/lariciresinol

réductase ; SDH, sécoisolaricirésinol déshydrogénase ; STS, stilbéne synthase.

L’acide cinnamique est synthétisé a partir de la phénylalanine par la phénylalanine

ammonia-lyase (PAL), dans une réaction de déamination de la phénylalanine.

La biosynthése des isoflavones est ensuite initiée a partir du précurseur chalcone,
qui est formé par la condensation « téte-béche » du 4-coumarol CoA et de 3
molécules de malonyl-CoA, dans une réaction catalysée par la chalcone synthase
(CHS). Cette reaction est suivie des réactions d’addition, de condensation et de

cyclisation par la CHS, menant a la formation d’un tétrahydrochalcone.

Le trihydroxychalcone, second substrat de la synthése des isoflavones, est produit
par la chalcone réductase (CHR). La chalcone isomérase (CHI) catalyse la
conversion du tétrahydrochalcone et du trihydroxychalcone respectivement en

flavanone naringénine et liquiritigénine.
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Les premiers isoflavones sont synthétisés par I'élimination d’'un radical hydrogéne
en C3, suivi par la migration du cycle B de la position C2 a C3. Cela induit
I'hnydroxylation du radical C2 de la naringénine et de la liquiritigénine respectivement
en génistéine et daidzéine. Cette réaction nécessite un ADPH réduit et de 'oxygene
moléculaire. Elle est catalysée par 'isoflavone synthase, une enzyme microsomiale

CYP 450.
Tous les autres isoflavones sont dérivés du squelette basique des isoflavones.
Le coumestrol est quant a lui dérivé de la daidzéine.

Les stilbénes sont produits par la stilbéne synthase. Elle catalyse la réaction de
condensation du 4-coumaroyl-CoA et de 3 molécules de malonyl-CoA par addition

séquentielle d’unités acétate via le malonyl-CoA, dans la formation du resvératrol.

La biosynthése des lignanes est initiée par la partition différentielle du monolignol,
une unité phénylpropanol. Les monolignols sont reliés pour former les lignanes, une
vaste classe d'oligoméres dimériques phénylpropanoides. Formés le plus souvent
par I'alcool coniferyl, les sous-unités lignines forment le lignane pinoserol, dans une
réaction catalysée par la protéine dirigeante pinorésinol. Le pinorésinol sert ensuite

en tant que précurseur du SECO et du MAT [29].

2.5 - Comparaison aux cestrogéenes

Le site de liaison a 'hormone des récepteurs aux cestrogenes est assez large pour
accepter des molécules de structure proche. Mais les effets qui en résultent ne sont

pas obligatoirement identiques a ceux de I'estradiol [5].

L’absence de région spécifique lipophile sur les phyto-cestrogénes peut notamment

altérer la liaison aux récepteurs aux cestrogénes [13].
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Les effets des isoflavones peuvent approcher ceux du 17B-estradiol a son niveau

physiologique [7].

Mais les effets des isoflavones dépendent du niveau d’cestradiol endogéne, puisqu’il

existe une compétition :

e Quand il y a une concentration élevée d’cestrogénes endogénes, les
isoflavones peuvent empécher la pleine activité des cestrogénes, en

occupant une partie des récepteurs aux cestrogénes.

e Quand il y a un faible niveau d’'activité d’cestrogénes endogénes, I'activité

cestrogénique des isoflavones devient plus importante [7], [8].

Contrairement aux ocestrogénes, les isoflavones possédent une affinité plus
importante pour les ERB que pour les ERa. lls peuvent également interagir avec le

métabolisme d’autres hormones comme, par exemple, les hormones thyroidiennes

[7].

Les phyto-cestrogénes ont aussi des effets non médiés par les ERs, tels que par
exemple l'activation des récepteurs sérotoninergiques, les récepteurs IGF-1, la
liaison aux radicaux libres, I'induction de la méthylation de I'ADN, les effets sur la
tyrosine kinase, 'AMPc/protéine kinase A, la GMPc/NO, la Phosphatidylinositol-3-
kinase/Akt, les MAP kinases, les facteurs de transcription NFkB, l'activité de la
topoisomérase de ’ADN, la modification de I'histone, ainsi que d’autres régulations
intracellulaires du cycle cellulaire et de I'apoptose. Mais ces voies sont souvent

difficiles a discriminer du fait des multiples voies de signalisation [14].
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2.6 - Comparaison des affinités de liaison a ERa et ERf3
des différents phyto-cestrogéenes

Morito et al. ont étudié les affinités pour les récepteurs ERa et ERB de plusieurs
phyto-cestrogénes : la daidzéine, la glycitéine, la génistéine, la daidzine, la glycitine

et la génistine.

Les résultats ont montré que les formes glycosides ont une affinité plus faible pour
les récepteurs ERa et ERB que les formes aglycones. Tandis que ces derniéres ont

une affinité généralement plus importante pour ERB que pour ERa [30].

Wang et al. ont étudié les phyto-cestrogénes coumarines. Les résultats montrent
que laffinité des phyto-cestrogénes coumarines pour les ERa et ERB est
généralement plus faible que celle du 17B-estradiol. L’affinité du coumestrol et du
4-méthoxycoumestrol pour les récepteurs ERa et ERP est plus élevée que laffinité
du psoraléne et de lisopsoraléne. En étudiant plus précisément les liaisons, il
apparait que les liaisons hydrogéne et les acides aminés liés sont plus nombreux
au niveau des complexes formés entre les récepteurs ER et le coumestrol ou le 4-
méthoxycoumestrol que pour les complexes formés avec les récepteurs ER et le

psoraléne ou l'isopsoraléne.

Les systémes formés avec les récepteurs ER sont généralement plus stables que

les systémes formés avec ERa [26].

Le coumestrol a une plus grande affinité pour les récepteurs aux cestrogénes que
la génistéine. Cela est cohérent avec le modéle de la liaison au récepteur qui semble
dépendre du groupement phénolique en position 4’ des isoflavones et en position

12’ des coumestanes [16].
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2.7- Comparaison des activités agonistes et
antagonistes des différents phyto-cestrogénes via
ERa et ER

2.7.1- Activité agoniste des phyto-cestrogénes via ERa et ERf

Takeuchi et al. ont comparé les activités agonistes et antagonistes des différents
phyto-cestrogénes via les récepteurs aux cestrogenes ERa et ER. lIs ont pour cela
utilisé des cellules CHO-K1 transfectées avec des vecteurs d’expression pour les

récepteurs aux hormones humaines avec un plasmide rapporteur [31].

ERwx ERfB

Compound Chemical group REC,,” % Activity Rank REC," % Activity Rank  REC,, ratio

(M) relative to E, order (M) relative to E, order (ER@/ERf3)
E, 25x107"2 100 53x107" 100 0.47
Coumestrol Coumestan 4.5x10710 0.56 1 24x107"° 2.2 2 1.8
Genistein Isoflavone 23x107° 0.11 2 1.0x 1071 5.1 1 23
Equol Daidzein metabolite 4.6x107° 0.055 3 1.3x107° 0.40 3 34
O-DMA? Daidzein metabolite 241078 0.010 4 1.8x107* 0.029 5 1.3
Daidzein Isoflavone 24%107% 0.010 5 2.1x107° 0.25 4 12
Biochanin A Isoflavone 2.1x1077 0.0012 6 2.6x107" 0.020 6 8.2
Formononetin Isoflavone 2.6x1077 0.00097 7 3.0x1077 0.0017 11 0.86
Phloretin Others 3.1x1077 0.00080 8 2.2x1077 0.0024 10 1.4
Glycitein Isoflavone 5.9x1077 0.00042 9 6.4x107% 0.0083 7 9.2
Apigenin Flavone 7.4x1077 0.00034 10 Lox107’ 0.0051 8 7.1
3’ 4'7-THF? Daidzein metabolite 8.8x1077 0.00028 11 3.2x1077 0.0017 12 28
(*)-Naringenin Flavanone 9.9x1077 0.00025 12 1.2x1077 0.0044 9 82
Enterolacton Lignan metabolite 1.2x107° 0.00021 13 45%1077 0.0012 13 26
Hesperetin Flavanone 1.3x107° 0.00019 14 7.8%1077 0.00068 16 1.7
Luteolin Flavone 1.7x107° 0.00014 15 5.9x1077 0.00090 15 3.0
Kaempferol Flavonol 3.5x107° 0.000071 16 5.8x1077 0.00091 14 6.0
Chrysin Flavone 53x10°¢ 0.000048 17 3.0x107° 0.00018 18 1.8
Enterodiol Lignan metabolite 7.2x107° 0.000035 18 3.5%107° 0.00015 19 20
Quercetin Flavonol >1.0x107° <0.0000025 23x107° 0.00023 17 =43
Resveratrol Others =1.0x1073 <0.0000025 4.0x107° 0.00013 20 >25

a) Twenty percent relative effective concentration; the concentration of the test compound showing 20% of the agonistic activity of 107 m.  #) O-Desmethylangolensin. )
3'4" 7-Trihydroxyisoflavone.

Tableau 2 : Comparaison des activités agonistes ERa et ERS des différents phyto-
ocestrogenes et métabolites montrant une activité cestrogenique, d’apres Takeuchi et
al.[31]. a) Concentration efficace relative a 20% (REC), soit la concentration du
composé testé montrant 20% de I'activité agoniste de 10° M ; b) O-
Desmeéthylangiolensine ; ¢)3’,4’,7-Trihydroxyisoflavone

L’estradiol est utilisé comme agoniste de référence. La concentration de chaque
compose, équivalente a 20% de la réponse maximale de E2, est exprimée comme

la valeur de la concentration efficace relative a 20 % (REC2o).

Les résultats pour I'activité antagoniste du composé sont exprimés en fonction de

la valeur de concentration inhibitrice relative a 20 % (RIC2o).
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Quand [‘activité agoniste ou antagoniste est supérieure a la valeur de REC20 ou de
RIC2o, il est estimé que le phytochimique est positif pour une activité agoniste ou

antagoniste sur les récepteurs hormonaux nucléaires.

Le coumestrol, la génistéine, I'equol, 'O-Desméthylangolensine et la daidzéine sont
les 5 phyto-cestrogénes étudiés qui présentent I'activité agoniste la plus importante

pour les récepteurs ER.

La position des groupes 7 et 4’ sur les isoflavonoides et la présence d’une double
liaison entre les carbones 2 et 3 des flavonoides sont importantes pour I'activité

agoniste ERa/p.

L’existence d’un groupe hydroxyle en position 3 des flavonoides a été suspectée de

diminuer I'activité agoniste a la fois de ERa et ER.

Les résultats suggérent que la substitution du groupe hydroxyle en position 3’ sur

les isoflavones pourrait diminuer I'activité agoniste a la fois via ERa et ERf.

Les lignanes et leurs métabolites ont montré seulement une faible activité
ocestrogénique. L’hydrolyse du cycle entérolactone, qui est un métabolite du
matairésinol, semble entrainer une diminution de I'activité agoniste a la fois via ERa
et ERB, en se basant sur une comparaison avec I'entérodiol, un métabolite du

sécoisolaricirésinol.

Dans cette étude, les phyto-cestrogénes ont présenté un potentiel d’activité agoniste
plus important pour ERB que pour ERa, excepté pour la formononétine. En
particulier, la génistéine et la daidzéine induisent une activité cestrogénique via ER

respectivement a des concentrations 23 et 12 fois plus faibles que via ERa.
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Les structures chimiques des isoflavones peuvent étre importantes pour la
préférence ER, et ces composés ont couramment un groupe hydroxyle isolé en

position 4’, qui n’a pas de substituant, tel qu’un groupe hydroxyle ou methoxy.

Une comparaison des structures de la daidzéine et la génistéine suggere que le

groupe hydroxyle en position 5 peut diminuer la préférence pour ERpB [31].

La biochanine A, dérivé méthoxy de la génistéine, ne se lie pas au récepteur

cestrogénique, mais elle a un effet cestrogénique in vivo.

La daidzéine a une plus grande affinité de liaison au récepteur cestrogénique que
son dérivé methoxy, la formononétine. La méthylation pourrait donc étre le
mécanisme a l'origine de la réduction du potentiel cestrogénique des isoflavones

[16].

Finalement, 8 phyto-cestrogénes pour ERa et 14 phyto-cestrogénes pour ER( sont
des « super-agonistes ». Le mécanisme n’est pas clair. Il pourrait étre di au
récepteur stimulé et/ou au renouvellement du facteur de co-activation par les phyto-
oestrogénes, ou bien a une interaction différente entre 'ER et les phyto-cestrogénes

en comparaison de l'interaction existant pour E2 [31].

2.7.2 - Activité antagoniste des phyto-cestrogénes via ERa et
ERB

Bien qu’aucun des composés testés ne montre d’activité anti-cestrogénique dans
I'essai ERa, une activité anti-oestrogénique est retrouvée pour la baicaléine via ER3
(RIC20 : 8 x 10°'6 M). Ses activités anti-cestrogéniques via ERB sont 1000 fois plus

faibles que celle du tamoxiféne (RIC20 : 6 x 10-° M) [31].
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2.8 - Les phyto-cestrogenes sont-ils des perturbateurs
endocriniens ?

2.8.1- Qu’est-ce qu’un perturbateur endocrinien ?

L’OMS définit un perturbateur endocrinien comme étant une « substance exogéne
ou un mélange de substances qui altére la(es) fonction(s) du systéme endocrinien
et induit ainsi des effets néfastes sur un organisme intact, ou sa progéniture, ou les
(sous-)populations. » [32]. Tandis qu’un perturbateur endocrinien potentiel est une
« substance exogéne ou un mélange de substances qui posséde des propriétés
pouvant étre exprimées et mener a une perturbation endocrine sur un organisme

intact, ou sa progéniture, ou les (sous-)populations. »

Cette définition est reprise par Santé Publique France [33].

Les perturbateurs endocriniens présentent des similitudes avec les hormones, en
termes d'effets, tels que : une action sur les récepteurs hormonaux, une activité a
de faibles doses, des effets spécifiques sur les tissus ainsi que sur certains stades
de la vie. A la différence des hormones, ils peuvent avoir des capacités de
bioaccumulation. De nombreuses substances peuvent répondre a cette définition

comme, par exemple, le bisphénol A ou les dioxines [32].

2.8.2- Cas des phyto-cestrogénes

Aprés une premiere évaluation limitée aux Polluants Organiques Persistants
(POPs), 'OMS a élargi les perturbateurs endocriniens a d’autres composés
chimiques moins persistants et ne présentant pas ou peu de bioaccumulation. De
ce fait, les phyto-cestrogénes sont donc maintenant cités par TOMS comme de

potentiels perturbateurs endocriniens, parmi environ 800 autres substances [32]. lls
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sont en effet capables de se lier aux récepteurs aux cestrogénes et d’'induire un effet

ou une absence d’effet.

Cependant, dans l'avis rendu par 'ANSES en avril 2021, les phyto-cestrogénes ne
figurent pas dans la liste des substances d’intérét du fait de leur potentielle action

endocrine [34].

Les phyto-cestrogénes, par leur interaction potentielle avec le systéeme
oestrogénique, répondent donc a la définition relative aux perturbateurs
endocriniens potentiels. lls sont cependant a distinguer d’autres perturbateurs

endocriniens qui possédent une capacité de bioaccumulation.

2.9 - Les sources de phyto-cestrogéenes
2.9.1- Sources des différents phyto-cestrogénes

2.9.1.1 - Les Fabaceae ou Leguminosae

Mazur et al. ont étudié la composition quantitative en phyto-cestrogénes de diverses
plantes Iégumineuses, en utilisant des techniques de chromatographie en phase
gazeuse et de spectrométrie de masse avec dilution isotopique. lls ont recherché
deux lignanes (SECO et MAT) et quatre isoflavonoides (biochanine A,

formononétine, daidzéine et génistéine) et le coumestrol.

Les données quantitatives pour les 48 cultivars sont résumés dans les tableaux ci-

dessous[10] :
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Botanieal name Formo Bloch. A Da Gan Coumestrl  SECO tot! Mat
Common name (poM00 g (eg/100g)  (poM00g  (eo/100g)  (pof100g)  (poMO00g  (pgMODQ)
Glycine max 119.4 14.7 25200 34,300 101 273.0 tr
Soybaean “Cantennial”
Glycine max 181 nd 10,500 26,800 nd 111.0 nd
Soybaan INIAP Bolvia
Glycine max 40.6 15.0 56,000 84,100 185.4 2220 nd
Soybaan “Santa rosa”
Glycine max 121.0 tr 41,300 46,400 tr 13.3 0.00
Soybaan Chapman
Phasaolus 4.4 28 282 168.0 2.4 58.0 nd
Kidnay bean
Phaseaolus vulgaris 10.9 i TA 52.3 0.00 113.0 tr
K. b. Giant “Great Morthem"”
Phaseolus vulgaris B3 nd 19.0 BE.3 tr 98.4 nd
K. b. “Blug Lake 274"
Phaseolus vulgaris 5.0 tr aro 515 0.00 B64.1 nd
K. b. “Cajone Pinto”
Phaseaolus vulgaris 36 i 19.7 13.8 22 153.0 tr
K. b. “Early Risar®
FPhaseolus vulgaris 6.6 nd 40.2 328 a1 135.0 nd
K. b. “Kantucky Blue Pola”
Phaseolus vulgaris 4.7 25 9.4 309 tr 113.0 nd
K. b. “Venture Bush”
Phaseaolus vulgaris 0.0 73 80 70 0.0 B9.6 0.0
Red kidnay beans
FPhaseolus vulgaris 0.0 21 203 51B.0 0.0 T9.1 0.0
Pinto beans
vidgaris 0.0 4.4 147 408.0 0.0 B5.B 0.0
Mavy beans (Harcot)
Phaseaolus vulgaris 0.0 1.7 11.4 18.2 0.0 123.0 0.0
White kidney beans
Phaseoclus lunatus 1.3 23 122 12.2 0.0 184.0 tr
Lima bean “Henderson's Bush®
Phaszaolus lunatus 12.4 27 127 106 tr 185.0 r
L. b. “Sieva” Pole
Phaseolus lunatus 9.0 nd BA.0 192 10.0 158.0 tr
L. b. Seaside Large
Apios americana 0.0 36 39 216.0 0.00 58.1 22
American “Groundnut” Ha R19 PLS
fos amencana a8 4.6 0.0 3410 0.0 231 a1
A G HAR19 PL12
ios ameancana 0.0 76 0.0 560.0 nd 208 48
A G HA RS PL44
(05 amencana 0.0 7.8 186 811.0 nd 54.1 33
A G. HF R24 PL4
los amencana 0.0 T.B 0.0 108.0 r 50.3 3.4
A G. HFR24 PL5
Cajanus cajan 14.3 218.0 14.6 T37.0 tr 50.3 0.0
“Pigeon pea” (Red gramj
Cajanus ca@an 261 80.8 27.2 6a3.0 0.0 48.7 0.0
P. p. GA=2
Cajanus cajan 51 10.4 12.4 180.0 tr 18.7 0.0
Pigaon paa (Tuwar dahi)
Cicer anatinum 94.3 1420 34.2 69.3 0.0 81 0.0
Chickpea (Bangal gram) Goya “Garbanzo™
Cicer anatinum 126.0 3,080 192.0 214.0 0.0 6.7 0.0
Chickpea (Garbanzo baan)
Cicer arlatinum 2150 B838.0 11.4 8.3 5.0 a4 0.0
Chickpea
Fsum sathvum 4.9 3.2 11.3 tr 0.0 9.3 nd
Pea “Grean Split”
Fisum sathvum 10.0 4.4 a7 tr 0.0 B2 tr
Pea “Yellow Split"
Fisum sathvum 0.0 3.0 51 0.0 00 2B 0.0
Pea “Grean Spilit”
4.7 5.6 79 228 r 12.8 nd

Frsum sathvum
Split peas (Chann dhal)
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Batamical name Formo Bioch. A Da Gan Coumestral  SECO 1ot hat
Common name woM100g  (poM00g) (w0009 (ugM100g)  (woM00g)  (woM00gl  (noA00g)

Trigonela foanumgraecim tr tr 10.2 9.8 0.0 86 tr
“Fanugraak”

\icia faba 6.3 tr 3.8 tr 0.0 26.0 tr
Broad bean “Diana”

Vicia faba 39.0 tr 15.8 tr 0.0 31.8 131.0
Broad bean “Herz Freya"

Vigna mungo 20 0.0 6.9 tr 0.0 45.7 262.0
Black gram “Smilg®

Vigna mungo 0.0 11.4 359 16.2 r 105.0 708
Black gram

Wigna mungo 0.0 a1 30.3 603 8.5 240.0 9.4
Black gram (Urid dahly

Vigna unguicukata 0.0 0.0 30.3 55.T tr 195.0 nd
Cowpea (Black-eyed pea)

Vigna unguicukata 55 7.7 205 11.4 T 196.0 nd
Blackeyed baan

Vigna raclata 75 14.1 a7 365.0 tr 172.0 nd
Green gram (Mung bean)

Arachis hypogasa 6.8 B.5 49.7 E26 0.0 3330 tr
Groundnut (Paanut)

Lens cubnaris 10.7 tr 10.4 18.8 0.0 123 r
Lentll “Jack Rabbit”

Lens culinaris 7.5 74 33 74 6.8 8.9 nd
Lertil (Masoor dahl)

Puerarta lobata 8r.0 1,240 A75.0 2520 18.1 476.0 tr
Kudzu (leaf)

Pueraria lobata 7,000 1,400 186,000 12,600 1,570 307 tr
Kudzu (root) Japanase Armownoot

Sophora japorca 2220 B830.0 319.0 265.0 0.9 1,500 38
“Japarnesa Pagoda Tree®

Botanical namea Bioch. A Da Gan Coumestrol SECO tot’ hat
Comimon name w100 g pgf100 g waM100 g wg00g wg00 g waM100g

Lupinus mutabilis 0.0 Ir 2,420 0.0 341 0.0
Lugpin “Tand®

Medicago spp. 0.0 a7 115 r 19.4 0.7
Smille Sprouting Alfalfa

Trifolium sop. 3810 17BO 323.0 5.4 132 i
Smilla sprouting clover {sead)

Trifolium pratanse 20,400 12,200 4,010 105.0 r tr
Red clover

Total amount of anhydrosacolsolariciresinol and secolsolariciresingl.
tr, Presant in frace amounts; over 50 to 60% of datection limit.

Tableau 3 : Contenu en phyto-cestrogenes des différentes plantes de la famille des

Fabaceae ou Leguminosae, d’apres Mazur et al. [10]

Les plus hautes concentrations en isoflavones sont retrouvées, par ordre

décroissant, dans les racines de Kudzu (Pueraria lobata (Lour.)), dans le soja

(Glycine max L.) et dans les pois chiches (Cicer arietinum L.) [10].

Le soja et les aliments a base de soja contiennent approximativement de 20 000 a

160 000 pg de daidzéine et de génistéine pour 100 g de poids sec.

Le trefle rouge (Trifolium pratense L.) contient de fortes concentrations de

formononétine et de biochanine A [16].
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Le coumestrol est détecté a une faible concentration, dans la plupart des
échantillons. Le soja, les feuilles de Kudzu et le tréfle rouge sont les plus riches en

coumestrol.

Les plus fortes concentrations de SECO dans les plantes alimentaires sont
retrouvées dans le soja et dans les cacahuétes (Arachis hypogaea L.). Le MAT

semble étre le phyto-cestrogéne le moins présent [10].

2.9.1.1.1 - Les différents produits a base de soja

On rencontre plusieurs produits a base de soja :
e Soja non transformé : consommation des pousses et des graines de soja.

e Farine de soja : elle est obtenue aprés torréfaction, broyage et tamisage des

graines de soja.

e Laitde soja : il est fabriqué a partir des haricots de soja pressés et mélangés
a de l'eau. Il peut ensuite étre utilisé pour produire des boissons de soja ou

bien, aprés fermentation, des yaourts de soja.

e Protéines végétales texturées (PVT) ou protéines de soja texturées (PST) :
produites a partir de farine de soja cuite sous pression afin d’en extraire
'huile. Les protéines, les fibres, et la plupart des nutriments sont conservés.
Elles sont ensuite transformées par extrusion en granules, petits-grains,
boulettes, etc., puis desséchées. Les PVT sont ensuite utilisées en

remplacement de la viande.

e Tempeh : produit a partir de féves de soja entiéres et cuites, amalgamées en

un gateau au soja moelleux.
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e Tofu : aussi appelé « fromage de soja », il s’agit d’'une pate ferme fabriquée
a partir du lait de soja, qui est caillé puis pressé. Le résultat est plus ou moins
ferme selon l'intensité du pressage. Il est ensuite décliné en différents types :

le tofu ferme, le tofu soyeux, le tofu fumé, etc.

e Miso : pate fermentée produite a partir de soja, de riz ou d’orge, de Koji
(ferment issu de la moisissure de plusieurs ascomycétes, champignons du
genre Aspergillus), de sel marin et d’eau. Le miso est produit par une
meéthode de double fermentation. La premiére concerne I'élaboration du Koji ;
la deuxiéme fermentation se fait par le travail de bactéries et levures
lactiques. Le temps de fermentation varie de 2 mois a 4 ans selon le type de

miso.

e Sauce soja : traditionnellement, elle est obtenue par immersion de la pate de
soja fermentée dans une solution salée pour une fermentation de 3 a 6 mois,
voire plus. Depuis les années 50, un procédé d’hydrolyse chimique beaucoup

plus rapide a été développé pour la production industrielle de la sauce soja.

La teneur en isoflavones des aliments a base de soja dépend de leur mode de
production et de leur transformation. Les pousses de soja non transformées
contiennent entre 1,2 et 4,2 mg d’isoflavones/g de poids sec, tandis que les
ingrédients riches en protéines de soja contiennent entre 1,1 et 1,4 mg
d’isoflavones/g de poids sec. Les concentrés de soja, produits par lavage a I'eau ou
a lalcool afin déliminer les carbohydrates solubles et d’améliorer leurs
fonctionnalités, ont une tres faible concentration en isoflavones. Les produits de

seconde génération a base de soja, tels que les yaourts au tofu et les burgers de
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tempeh contiennent 6 a 20 % des isoflavones trouvés dans les pousses de soja

entiéres [35].

2.9.1.2 - Graines oléagineuses et noix

Les graines de lin (Linum usitatissimum L.) sont la plus riche source de lignanes. Le
composant principal est le SECO. Quand les graines de lin sont écrasées et
dégraisseées, elles peuvent contenir jusqu’a 600 000-700 000 pg de lignanes/100 g

[16].

Les noix contiennent des quantités considérables de SECO. Ce sont en revanche

des sources pauvres en isoflavones et en MAT.

Les huiles dérivées des oléagineuses contiennent des traces de phyto-cestrogenes.

2.9.1.3 - Graines et céréales

La farine de seigle (Secale cereale L.), la fraction de mouture de seigle, le pain de
seigle et les autres céréales contiennent des quantités considérables de SECO et

de MAT, mais ne présentent aucune trace d’isoflavones.

Les lignanes se rencontrent dans la couche externe fibreuse des graines, la
concentration la plus élevée se trouvant dans la couche aleurone (protéine végétale
de réserve). La libération des lignanes depuis cette couche de cellules trés

résistantes est difficile [16].

2.9.1.4 - Baies et fruits
L’airelle vigne-d’lda (Vaccinum vitis-idaea L.) contient jusqu’a 1 500 ug de SECO

par 100 g. Viennent ensuite la fraise et la canneberge, qui contiennent

respectivement 1200 ug et 1050 ug de SECO par 100g.
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La pomme, la banane et la prune ne contiennent que de faibles quantités de

lignanes et d’isoflavones.

Les résultats d’études sur les urines des sujets consommant des fruits exotiques
(papaye, kiwi, goyave, fruit de la passion) suggerent que ces fruits contiennent

beaucoup d’isoflavones [16].

2.9.1.5 - Légumes Cruciféres

Le brocoli, le chou-fleur, le chou ou le chou de Bruxelles contiennent différents

microconstituants bioactifs anticarcinogéniques.
De faibles taux en isoflavones sont retrouvés dans les légumes Cruciferes frais.

Les quantités de SECO retrouvées sont plus élevées dans le chou que dans le

brocoli.

Le MAT est retrouvé uniquement dans le brocoli [16].

2.9.1.6 - Légumes Allium

Seul le SECO est retrouvé dans l'ail et 'oignon [16].

2.9.1.7 - Autres légumes

En général, les légumes ne contiennent pas d’isoflavones. Mais ils contiennent de

hauts niveaux de SECO.

La quantité de MAT augmente dans les plantes attaquées par les champignons [16].
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2.9.1.8 - Boissons

Le thé contient plusieurs polyphénols. Il contient de hauts niveaux de SECO et de

MAT, mais peu d’isoflavones.

La biochanine A a été détectée dans le Bourbon. La daidzéine et la génistéine dans

la biére [16].

Les prénylflavonoides sont essentiellement retrouvés dans le houblon et la biére

[9].

2.9.2- Types d’apports en phyto-cestrogénes

On peut différencier deux types d’apports en phyto-cestrogenes :

2.9.2.1 - Consommation alimentaire

La consommation alimentaire représente I'apport le plus courant en phyto-
oestrogénes. Les apports alimentaires différent en fonction des régions du monde

et des cultures.

La consommation la plus importante en phyto-cestrogénes est retrouvée au Moyen-

Orient et en Asie du Sud-Est. Elle est estimée entre 20 et 50 mglj.

Dans les pays occidentaux, les apports en phyto-cestrogénes sont bien plus faibles,

avec une moyenne entre 0,15 et 3 mg/j [19].

Ces estimations dépendent du type de phyto-cestrogénes. En effet, les isoflavones
etant principalement présents dans les aliments a base de soja, on les rencontre

dans l'alimentation quotidienne des pays d’Asie du Sud-Est.
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Le régime alimentaire des pays occidentaux contient peu d’isoflavones, mais

comporte des lignanes issus des végétaux.

La source alimentaire en phyto-cestrogénes est celle qui est majoritairement

étudiee.

2.9.2.2 - Compléments alimentaires

Les compléments alimentaires sont des produits absorbés en plus de 'alimentation
standard, dans le but d’apporter des nutriments additionnels présentés comme

bénéfiques pour la santé.

Les compléments alimentaires contiennent des aliments diététiques incluant les

vitamines, minéraux, acides aminés, plantes et extraits de plantes.

lls sont ingérés sous forme de pilule, de capsule, de comprimé ou de liquide, et sont

désignés comme compléments alimentaires.

Ces produits n'ont pas besoin d’une autorisation de mise sur le marché pour étre
commercialisés. Il n’y a donc pas d’obligation a démontrer leur efficacité. Par contre,
les fabricants ne sont pas autorisés a proclamer que le complément peut étre utilisé

pour traiter ou prévenir une maladie particuliere [36].

Aucun essai clinique n’étant requis, trés peu d’études robustes ont été publiées pour
évaluer I'effet des phyto-cestrogénes contenus dans les compléments alimentaires

concernant le risque de récidive ou de mortalité par cancer du sein.

L’utilisation des compléments alimentaires n’est pas négligeable : une étude menée

par la National Health and Nutrition Examination Survey a montré que, entre 2007
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et 2010, pres de la moitié des adultes participant a I'étude, aux USA, rapporte avoir

utilisé au moins un complément dans les 30 derniers jours [37].
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3 - Matériel et méthode

Dans ce chapitre sont décrits le protocole de sélection des documents

bibliographiques, ainsi que leur traitement.

3.1 - Stratégie de recherche

La recherche bibliographique est menée en anglais, sur la base de données

Pubmed, en associant :

e Les mots-clés relatifs aux phyto-cestrogénes et aux plantes les contenant :
phytoestrogens, isoflavone, genistein, glycitein, daidzein, lignan, coumestan,

soja, flax, hop.

e Les mots-clés concernant le risque étudié : breast cancer, breast tumor,

breast cancer mortality, breast cancer recurrence.

Lorsqu’elles sont en lien avec le sujet, les études citées en référence dans les
bibliographies des publications issues de cette recherche, sont également

sélectionnées.

La liste des articles sélectionnés n’est pas exhaustive et se limite aux 50 premiers
résultats de la recherche, I'ordre dans lequel ils apparaissent étant fonction de la
pertinence du titre par rapport a cette recherche. Au-dela des 50 premiers résultats,

les articles ne sont plus en lien direct avec le sujet étudié.

3.2 - Critére de sélection des études

Les publications sélectionnées pour cette revue de la bibliographie doivent :

o Etre complétes, un simple résumé ne suffit pas.
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e Evaluer I'association entre les phyto-cestrogénes et le cancer du sein, qu’il
s’agisse du risque de cancer du sein, du risque de récidive ou du risque de

mortalité par cancer du sein.

Les études peuvent étre réalisées in vitro, sur des animaux, ou bien sur une

population humaine.

Les études sélectionnées ont été publiées avant le mois de juin 2022 et sont de

langue anglaise.

Une analyse des éventuels conflits d’intérét est mentionnée pour les différentes

publications.

3.3 - Hiérarchisation de la significativité des études par
rapport a I’objectif de cette revue

L’objectif final est de savoir si la consommation de phyto-cestrogénes chez les
femmes, dans la population générale, et chez les femmes ayant un cancer du sein,
représente un bénéfice ou un risque par rapport au cancer du sein, a sa récidive et

a la mortalité qu’il peut engendrer.

Différents types d’études sont intégrés, avec un degré plus ou moins important de
significativité par rapport a cet objectif final. Les différentes approches sont

présentées dans un ordre décroissant de pertinence.

3.3.1- Etudes sur les populations humaines

Les études menées sur les étres humains sont les plus représentatives de I'effet de
la consommation des phyto-cestrogenes, puisqu’elles étudient la consommation de

ces composeés dans une situation correspondant, la plupart du temps, a la vie réelle.
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Différents types de recherches peuvent étre menées sur I'étre humain :

e Etudes interventionnelles: elles observent l'effet d’'un composé en
comparaison d’un placebo ou d’'un autre composé connu. Ces études ont un
niveau de preuve plus élevé que les études observationnelles, mais sont peu

fréquentes pour I'évaluation des effets de I'alimentation sur une population.

e Etudes observationnelles cas-témoins: elles sélectionnent des sujets
malades et non malades et comparent la réponse a I'exposition au composé
étudié.

e Etudes de cohorte : elles suivent une population donnée pendant un temps
défini. Parmi cette population, différents groupes sont définis en fonction de
'exposition au composé étudié. Le but est de mesurer la survenue de
'événement analysé parmi cette population. L’observation peut étre
prospective ou rétrospective. La durée de suivi conditionne la qualité de
I'étude, notamment pour le risque de cancer du sein ou de récidive, qui peut
survenir a long terme. L’étude rétrospective de I'exposition peut étre soumise
au biais de rappel et donc étre moins précise que I'évaluation de I'exposition

a linstant t.

o Meéta-analyse : il s'agit d’'une revue systématique de la littérature qui vise a
faire une synthése des différents résultats publiés. Des analyses sont

menées sur 'ensemble des résultats afin d’obtenir un résultat global.

e Revue de la bibliographie : elle répertorie de maniére non systématique les

études publiées sur un sujet et en font une synthese.
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3.3.2- Etudes animales

Les études animales ayant pour objectif d’étudier les effets d’'un composé sur le
cancer du sein sont généralement menées sur des souris ayant regu des cellules

tumorales correspondantes.

La question se pose quant a la validité de la transposition a I’'humain des résultats
observés sur la souris. En effet, le composé étudié peut étre soumis a un
meétabolisme différent chez la souris et chez I'humain. De plus, le modéle cellulaire
utilisé peut suivre une voie de carcinogénése légérement différente de celle

survenant chez I’humain.

3.3.3- Etudes in vitro

Les études in vitro sont menées sur des modéles cellulaires. Les molécules
étudiées sont mises directement en contact avec les cellules, ce qui n’est pas

forcément le cas dans I'organisme vivant.

L’effet mis en évidence dans ces études n’est donc pas toujours représentatif et
transposable tel quel a I'étre humain. Les résultats observés peuvent donner une
orientation a des recherches futures sur 'Homme et I'animal en donnant des
explications a certains mécanismes d’action. Mais les observations effectuées a

I'échelle cellulaire ne sont pas toujours retrouvées a I'échelle d’un organisme.

3.4 - Plantes ciblées

Les plantes ciblées dans les études sélectionnées sont les plantes majoritairement

consommeées parmi celles contenant des phyto-cestrogénes.
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Ces plantes sont également celles qui ont été le plus étudiées. Parmi ces végétaux,
on retrouve notamment le soja. Les différents aliments produits a base de cette

plante sont également étudiés.

Les graines de lin et le houblon font également partie des aliments végétaux riches

en phyto-cestrogénes et consommeés de maniére significative a travers le monde.

3.5- Analyse des données

Les résultats de chaque étude sont décrits puis sont regroupés dans un tableau de

synthése afin d’avoir une vision plus globale de 'ensemble des données.
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4 - Effets des phyto-cestrogénes sur le cancer du
sein

4.1 - Phyto-cestrogénes et incidence sur le cancer du
sein
Les différentes études décrites dans ce chapitre sont résumées dans les tableaux

4, 5 et 6 situés en annexe (p.130).

4.1.1 - Effets des isoflavones de soja

4.1.1.1 - Etudes in vitro

4.1.1.1.1 - Effet biphasique de la génistéine

Les études in vitro portant sur la génistéine ont pu mettre en évidence un effet

biphasique de cet isoflavone sur la prolifération cellulaire.

Zava et al. ont étudié I'effet de concentrations croissantes de génistéine sur la
croissance des cellules MCF-7 exprimant les récepteurs aux oestrogenes (ER+)
[38]. La croissance est mesurée par la concentration totale en ADN ou en protéines
cellulaires. Entre 1 nM et 10 uM de génistéine, on peut observer une stimulation de
la croissance cellulaire, celle-ci étant maximale pour une concentration de 1 M.

Au-dela de 10 uM de génistéine, la croissance cellulaire est complétement inhibée.
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Figure 27 : Courbe dose-réponse représentant I'induction de I’antigéne pS2 et de la croissance
cellulaire dans les cellules MCF-7 par la génistéine, d’aprés Zava et Duwe [38].

La stimulation maximale de la croissance cellulaire se produit pour environ 100 pM
d’estradiol, 1 yM d’équol et de génistéine, et 10 yM de kaempférol. A 20 uM, la plus
haute concentration testée, la génistéine, le kaempférol et la quercétine inhibent la
croissance, tandis que I'équol est simplement peu inhibiteur. La quercétine est

inhibiteur de croissance pour toutes les concentrations testées.

Le pS2 est un antigéne dont la synthése est régulée par les cestrogenes et inhibée
par les anti-cestrogénes (par exemple le tamoxifene). Cela permet de classer les

composés testés en tant qu’cestrogénes agonistes ou antagonistes.

Les concentrations a saturation de génistéine, d’équol et de kaempférol, induisent
des niveaux de pS2 équivalents a I'induction maximum par les cestrogénes. Cet

effet n'est pas observé pour la quercétine.

A la plus haute concentration (20 uM), la génistéine continue a induire le pS2, mais

a un niveau relatif inférieur a I'induction maximale retrouvée de 100 nM a 10 uM.
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L’examen microscopique met en évidence une fragmentation extensive de la
chromatine pour les cellules traitées avec de fortes concentrations de génistéine,
de kaempférol et de quercétine, mais pas avec I'équol. Cela suggére que les 3

flavonoides initiaux induisent 'apoptose [38].

4.1.1.1.2 - Liaison préférentielle au récepteur ERf3

Plusieurs études ont mis en évidence une liaison et une activation préférentielle au

récepteur ERp.

Ainsi, Takeuchi et al. mettent en évidence que certains isoflavones ont un potentiel
d’activité agoniste plus important pour ERB que pour ERa [31]. En particulier la
geénistéine et la daidzéine, qui induisent une activité cestrogénique via ERB a des

concentrations respectivement 23 et 12 fois plus faibles que via ERa.

4.1.1.1.3 - Cibles des phyto-cestrogénes

Plusieurs cibles ont été identifiées, pour essayer d’expliquer les effets des phyto-
cestrogénes au niveau cellulaire. La revue de la littérature réalisée par P. Basu et
C. Maier fait la syntheése des différentes études menées sur le sujet et de leurs

résultats [29].

4.1.1.1.3.1 - Effets sur la prolifération cellulaire

Les isoflavones de soja sembleraient avoir un effet sur la prolifération cellulaire.

L’'une des composantes en serait I'inhibition de la prolifération cellulaire. Cette
action se situerait au niveau des protéines de régulation du cycle cellulaire,

notamment les cyclines.

Pour rappel, le cycle cellulaire somatique des cellules eucaryotes est composé de

4 phases [39] :
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e Phase S : étape de duplication avec la synthése de ’ADN.

e Phase G2: étape « gap » qui sépare la phase S et la phase M. La cellule
recoit les signaux mitogénes ou anti-mitogénes qui la préparent a la phase

M.

e Phase M : étape de mitose, qui consiste en un partage strictement égal des

chromosomes dans les 2 cellules filles.

e Phase G1: étape « gap » qui connecte la phase M avec la phase S. Les
cellules en phase G1 peuvent, de maniére temporaire ou définitive, rejoindre

la phase quiescente Go [39].

Figure 28 : Cycle cellulaire somatique, d’aprés Van den Heuvel [39]

Le cycle de division cellulaire est régulé par I'activation ou I'inactivation de kinases
cycline-dépendantes (CDK), qui déclenchent la transition entre les différentes
phases du cycle. Ce sont de petites protéines kinases sérine/thréonine dont

I'activation nécessite I'association avec une sous-unité cycline [39].
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Figure 29 : Régulation du cycle cellulaire, d’aprés Van den Heuvel [39]

C’est au niveau de ces protéines de régulation que les phyto-cestrogénes pourraient

agir.

En effet, certaines études ont montré que la daidzéine pouvait diminuer 'expression
des protéines cyclines A, B et D, ainsi que des protéines kinases CDK1, CDK2 et

CDK4 [40]. Il en est de méme pour la formononétine qui diminuerait I'expression de

'’ARNmM (acide ribonucléique messager) et de la protéine cycline D1 [41].

Au-dela des isoflavones, des effets similaires ont été mis en évidence pour le
resveratrol, qui diminuerait 'expression de la protéine cycline D1 [42], ainsi que pour
le coumestrol, qui réduirait I'expression de la protéine kinase CDK2 et de la protéine

cycline E [43].

Certaines protéines pourvues d’un effet inhibiteur sont aussi la cible des phyto-
ocestrogénes. La protéine p53 est un facteur de transcription checkpoint des
dommages sur l'acide désoxyribonucléique (ADN). C’est une protéine qui est
activée en cas de lésions sur 'ADN. Elle initie la transcription des génes

responsables d’un arrét du cycle cellulaire, voire de I'apoptose [39].
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Il a été mis en évidence que la génistéine pouvait augmenter I'expression de cette

protéine pro-apoptotique [44].

Des essais sur la prolifération cellulaire ont été effectués sur les lignées de cellules
MCF-7, modele de cellules tumorales mammaires exprimant les récepteurs aux
ocestrogénes. Une étude a mis en évidence une diminution de la prolifération
cellulaire MCF-7 au bout de 72 h, en présence de génistéine, a une concentration

entre 0,01 et 100 uM [45].

Au niveau cellulaire, les isoflavones pourraient donc avoir un effet inhibiteur de la
prolifération des cellules ainsi qu’un effet au niveau des régulateurs du cycle

cellulaire.

4.1.1.1.3.2 - Induction de l'apoptose

L’apoptose est un processus crucial permettant de maintenir un équilibre entre la
survie et la mort cellulaire. Il se traduit par le fait que les cellules sont programmées

pour mourir aprés avoir regu un stimulus spécifique.

Plusieurs mécanismes peuvent déclencher I'apoptose, impliquant de nombreux

messagers [29].
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Figure 30 : Modeéle des mécanismes d’actions des phyto-cestrogénes (P) ou de leurs analogues
correspondants (A) et de leurs dérivés (D), qui agissent sur différentes cibles cellulaires, d’aprés
Basu et Maier [29]

La daidzéine pourrait avoir un effet pro-apoptotique en augmentant 'expression de
la protéine pro-apoptotique Bax et en réduisant I'expression de la protéine anti-
apoptotique Bcl-2. La libération de la protéine anti-apoptotique Bcl-2 permet aux
protéines Bax et Bak de former un canal oligomérique sur la membrane
mitochondriale externe, permettant la libération du cytochrome C dans le cytosol.

Celui-ci induit finalement la mort cellulaire en activant les caspases 9 et 7 [46].

4.1.1.1.3.3 - Inhibition des voies de signalisation

Les isoflavones ont été identifiécs comme régulateurs de plusieurs voies de

signalisation.

Ainsi, I'étude de Seo et al. a identifié une action de la génistéine au niveau de la
voie de signalisation NF-kB [44]. Cette voie joue un réle important dans la
prolifération cellulaire, linflammation, la formation tumorale et la progression
tumorale. Son activation est notamment retrouvée pour les sous-types de cancer

du sein exprimant ER (ER+) et n’exprimant pas ER (ER-) [29]. La génistéine a
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montré une capacité a inhiber la phosphorylation de 'inhibiteur IkB, ce qui empéche

la transcription des génes cibles de NF-kB [44].

La génistéine et le resvératrol interagissent également avec la voie Pi3K/Akt, qui
est activée dans plus de 70 % des cancers du sein. L’activation de Akt est
essentielle pour le cycle tumoral, sa survie et sa croissance [29]. La génistéine et le
resveratrol pégylent les composants de la voie PI3/Akt et augmentent I'expression
de la phosphatase and tensin homolog (PTEN), un inhibiteur naturel de la voie de

signalisation Pi3/Akt [47].

La génistéine, pour des concentrations entre 5 et 20 uM, a également montré une
inhibition de la voie de signalisation MAPK dans les cellules MDA-MB-231, en
supprimant MEKS, le pool total de ERKS5 et les niveaux de phospho-ERKS5 de fagon
dose-dépendante [48]. Cette voie de la mitogen-activated protein
kinase/extracellular signal-regulated kinase est connue pour étre hyperactive dans

les cellules de cancer du sein et favoriser la prolifération cellulaire [29].

4.1.1.1.3.4 - Effets sur les voies des cestrogenes et des récepteurs aux cestrogenes

La régulation anormale du signal lié a ER peut étre associée avec une initiation de

la tumeur du sein et une invasion [49].

L’action protectrice des phyto-cestrogénes contre le cancer du sein est attribuée a
leur interaction différente selon qu’il s’agit de l'isoforme ERa ou ERp, avec une

préférence pour I'isoforme B [29].

Obiroh et al. rapportent que le coumestrol, I'équol et la génistéine induisent

individuellement des effets anti-prolifératifs et apoptotiques sur le long-terme, sur
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les cellules cestrogéne-dérivées MCF7 :5C, en inhibant le niveau dARNm et

I'expression des protéines sur ERa [50].

Marik et al. rapportent que la génistéine et ses dérives MA-6, MA-8 et MA-19
réduisent, de maniére significative, le niveau dARNm de ERa, et augmentent
I'expression de ERf dans 3 lignées de cellules de cancer du sein (MCF-7, T47D et

21 PT)[51]. Cette inhibition était associée a une inhibition du géne pS2 répondeur

aux cestrogenes, qui est exprimé uniquement dans les cancers du sein [52].

Il apparait également que les phyto-cestrogénes, notamment la daidzéine, la
geénistéine et I'équol, montrent une préférence, non seulement pour la liaison a ER[3,

mais aussi pour le recrutement de co-activateurs de ER[ [53].

Les phyto-cestrogénes peuvent aussi intervenir sur la voie de biosynthése des

cestrogénes.

L’'une des enzymes clés de cette voie est 'aromatase. Elle catalyse la derniere
étape de la production de I'estradiol, dans laquelle I'estrone est produit a partir de

I'androsténedione (AD) et I'estradiol est formé a partir de la testostérone [29].
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Figure 31 : Voie de synthese des stéroides, d’aprés Miller et al. [54]

Les phyto-cestrogenes peuvent moduler 'activité de I'aromatase, soit en diminuant
I'expression du géne de I'aromatase, soit en inhibant 'enzyme elle-méme, ou par

ces deux mécanismes [55].

La biochanine A réduit I'expression a la fois de TARNm et de la protéine de

'aromatase, dans les cellules SK-BR-3 [56].

Enfin, les phyto-cestrogénes peuvent intervenir dans le métabolisme des
cestrogénes. La famille des enzymes cytochromes CYP1 (CYP1 A1, CYP1 A2 et
CYP1 B1) joue notamment un réle important dans le métabolisme des cestrogénes

[29].

MacPherson et al. ont montré que le resveératrol supprime la transcription des CYP1
A1 et CYP1 B1 des cellules T-47D (lignée cellulaire de cancer du sein utilisée pour

étudier I'expression hormonale des cellules tumorales mammaires) [57].

La biochanine A inhibe I'expression de TARNm du CYP1 A1 induite par le DMBA

(7,12-dimethylbenz[alanthracene) de fagon dose-dépendante [58].
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4.1.1.1.3.5 - Effets sur la régulation épigénétique

L’épigénétique est I'étude des changements de phénotype ou d’expression des

genes hérités [17].

La régulation épigénétique n’implique pas de changements dans les séquences
nucléotidiques des génes, mais plutdt des modifications post-transcriptionnelles

[29]. Les principaux changements épigénétiques décrits sont [17] :

e Laméthylation de 'ADN : la méthylation des bases cytosine, dans les régions
CpGe-islands de la région promotrice des génes, rend les éléments de
régulation inaccessibles a leurs facteurs de transcription. Ce qui est

responsable d’'une inhibition de la transcription du géene.

¢ Les modifications d’histones : ’TADN forme un complexe avec des protéines
appelées chromatines. L’unité fondamentale de la chromatine est le
nucléosome. Il s'agit d'ADN enroulé autour d’'un octamére de protéines
centrales appelées histones. Cet ADN enroulé est partiellement accessible
aux protéines regulatrices. La méthylation des histones peut entrainer une
activation ou une répression de I'expression du géne, alors que I'acétylation
de l'histone entraine généralement une augmentation de I'expression du

géene.

e Expression du micro-ARN (miARN) : Les miARN sont des régulateurs post-
transcriptionnels. 1l s’agit de molécules d’ARN simple brin de 21 a 23
nucléotides, dont |la fonction est de supprimer la production des protéines des

ARNmM ciblés [17].

Des études ont montré que la génistéine, la daidzéine et le S-équol déméthylent les

flots CpG a lintérieur des promoteurs oncosuppresseurs pour les génes de
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susceptibilité au cancer du sein, entrainant une augmentation de I'expression des

oncosuppresseurs [59], [60].

La génistéine peut également exercer des activité anti-cancéreuses, en diminuant
la méthylation de la région promotrice de plusieurs genes suppresseurs de tumeur
tels que l'ataxia telangectasia mutated (ATM), 'adenomatous polyposis coli (APC),

la PTEN et le mammary serpin peptidase inhibitor (SERPINBS) [61].

Mirza et al. ont mis en évidence que la génistéine et le resvératrol diminuaient le

niveau d’expression de I'histone déacétylase [62].

La génistéine semble aussi augmenter I'expression, dans les cellules de cancer du
sein MCF-7, du suppresseur de tumeur miR-23b, I'un des miARN significativement

altéré dans le cancer du sein [63].

4.1.1.2 - Etudes in vivo

L’incidence du cancer du sein est plus élevée dans les pays occidentaux que dans
les pays asiatiques [64]. De nombreuses hypothéses sont avancées, comme des
facteurs génétiques, une différence au niveau des techniques de diagnostic, ou
I'alimentation. En particulier, les populations asiatiques consomment plus d’aliments
a base de soja [19]. Il a été observé que, lorsque des sujets asiatiques ont émigré
dans un pays occidental, aprés plusieurs générations successives, I'incidence du
cancer du sein devient similaire a celle des pays occidentaux. Et ce, au fur et a
mesure que l'alimentation, mais aussi le mode de vie, de ces populations

s’occidentalise [65].

Certaines études populationnelles ont donc étudié le lien entre la consommation

d’isoflavones de soja et I'incidence du cancer du sein.
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En 2006, Fink et al. publient les résultats d’'une étude cas-témoin menée a Long
Island, évaluant le risque de cancer du sein en fonction de la consommation en
isoflavonoides [66]. Les cas étudiés sont des femmes appartenant au Long Island
Breast Cancer Study Project ayant un diagnostic de cancer du sein in situ ou invasif.
Les sujets contréles ont été sélectionnés aléatoirement dans le registre de I'Health
Care Financing Administration. Les patients remplissent un questionnaire
d’alimentation Block Food Frequency Questionnaire (Block FFQ) modifié, afin
d’évaluer la consommation, au cours des 12 mois précédents, de 6 classes
d’isoflavonoides (flavonols, flavones, flava-3-ols, flavanones, anthocyanidines et

isoflavones).

Les odds-ratio (OR) pour le cancer du sein diminuent en fonction de la
consommation de flavones, pour le quintile le plus élevé, comparativement au
quintile le plus bas, avec un OR = 0,73 (intervalle de confiance a 95 % (ICos) : 0,57-
0,93). Il en est de méme pour les flavonols, avec un OR = 0,95 (ICg5 : 0,59-0,95).
Aucune association statistiquement significative n’est mise en évidence pour les

autres isoflavonoides.

Quand les associations sont stratifiées sur le statut ménopausal, le risque de cancer
est diminué parmi les femmes ménopausées, en lien avec la consommation de tous
les flavonoides, excepté les flavanones, les anthocyanidines et les isoflavones.

Apres ajustement sur les facteurs de confusion, les résultats sont similaires.

En revanche, parmi les femmes non ménopauseées, il n’y a pas de mise en évidence
d’une diminution du risque de cancer du sein pour les différentes classes

d’isoflavonoides.
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Quand les résultats sont stratifies sur le statut récepteurs aux
ocestrogénes/récepteurs a la progestérone (ER/PR), il y a peu ou pas
d’hétérogénéité dans le risque de cancer du sein, en relation avec la consommation

de flavonoides pour les femmes ménopausées.

Il existe cependant des limites a cette étude. L’évaluation de la consommation en
isoflavonoides se base sur I'hypothése selon laquelle le régime des 12 derniers
mois serait représentatif du régime alimentaire, tout au long de la vie des sujets. Or,
des modifications des habitudes alimentaires ont pu avoir lieu au cours de la vie.
D’autre part, I'essentiel des femmes incluses ont des tumeurs de type ER+/ER- ; les
autres types sont peu représentés. Enfin, le contenu des aliments en isoflavonoides
etant variable, notamment en fonction de I'environnement, la quantité de phyto-

cestrogeénes réellement ingérée a pu étre sur- ou sous-évaluée [66].

Une autre étude cas-contrdle a été menée par Cotterchio et al. en 2008 au Canada
[67]. Elle concerne, pour les cas, des femmes ayant un diagnostic de cancer du sein
et, pour les témoins, des femmes sélectionnées aléatoirement. La consommation
alimentaire des 2 années précédentes est enregistrée a I'aide d’un questionnaire
Block FFQ. Le but est d’évaluer les sources d’isoflavones (génistéine, daidzéine,

glycitéine et formononétine plus particulierement), de lignanes et de coumestanes.

Parmi toutes les femmes, la consommation d’isoflavones ne montre pas

d’association significative avec le risque de cancer du sein.

Aucune association n’est retrouvée entre la consommation totale d’isoflavones et le
risque de cancer du sein, parmi toutes les femmes et parmi les femmes de poids
normal. Mais, parmi les femmes en surpoids, la quantité la plus élevée de phyto-

cestrogénes consommeés est associée a une réduction significative du risque de
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cancer du sein. Il est bien sir nécessaire de garder en mémoire les limites de

I'étude, qui sont notamment le biais de rappel et le biais de confusion [67].

La méta-analyse menée par Fritz et al. porte sur 44 études cas-contrbles [68].
Aucune des études n’a montré d’effet néfaste lié a une forte consommation de soja,

tel qu'un risque augmenté de cancer du sein ou de mortalité.

Aucune des études ne met donc en évidence un sur-risque de cancer du sein lié a
une consommation importante d’isoflavones. En ce qui concerne l'effet protecteur
des isoflavones par rapport au risque de cancer du sein, les résultats sont plus

mitigés. Cet effet semble plus marqué chez les femmes ménopausées.

Ces résultats sont bien sr a modérer du fait de plusieurs limites :

e L’évaluation de la consommation d’isoflavones est souvent réalisée sur une
période limitée a 1 ou 2 ans avant l'inclusion. Or les habitudes alimentaires
ont pu étre modifiées au cours de la vie, alors que le risque de cancer peut

étre influencé tout au long de 'existence.

e Certains facteurs de confusion peuvent étre évoqués. En effet, les femmes
consommant du soja peuvent étre plus souvent adeptes d'un régime
alimentaire plus sain, avec une consommation moins importante de viande,

plus de légumes ingérés et une activité sportive plus importante.

e L’éventuel effet protecteur lié a la consommation de soja pourrait avoir un

lien avec les autres composants du soja, notamment les protéines de soja.

4.1.2 - Effets des lignanes

La source majeure en lignanes est représentée par les graines de lin, qui

contiennent entre 9 et 30 mg de lignanes/g, ce qui est environ 75 a 800 fois plus
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que pour les autres sources [69]. C’est pourquoi une grande partie des études

portant sur les lignanes se focalisent sur les graines de lin.

4.1.2.1 - Etudes in vitro

Dans I'étude comparative de l'activité des phyto-cestrogénes sur les récepteurs
hormonaux nucléaires, menée par Takeuchi et al., un potentiel d’activité sur les
récepteurs ERa est retrouvé pour I'entérolactone, de maniére plus faible que pour
les isoflavonoides [31]. L’entérolactone et I'entérodiol, deux entérolignanes,
présentent également un potentiel d’activité sur ERB. Leur activité agoniste semble

plus importante envers ERB que ERa.

Jungestrom et al. ont mené une étude visant a étudier 'impact de I'entérodiol et de
I'entérolactone sur la croissance cellulaire et la sécrétion de Vascular endothelial
growth factor (VEGF), un facteur de croissance de I'endothélium qui a été associé
a un pronostic défavorable du cancer du sein et a une diminution de la survie [70].
L’exposition des cellules MCF-7 a I'entérodiol et a I'entérolactone pendant 7 jours
ne modifie pas la croissance des cellules en culture. Ces lignanes ne semblent donc

pas avoir d’effet pro-prolifératif.

Les niveaux de VEGF intra-cellulaire sont significativement augmentés aprés
exposition a Ez2, alors que I'exposition a I'entérolactone ou a I'entérodiol seuls ne
modifie pas les niveaux de VEGF par rapport au contrdle. En revanche, I'addition
d’entérodiol et d’entérolactone en combinaison avec E2 diminue significativement la

sécrétion de VEGF.
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4.1.2.2 - Etudes animales

L’essai de Sagar et al. étudie la croissance tumorale de cellules MCF-7, chez des
souris athymiques ovariectomisées recevant soit du sécoisolaricirésinol diglucoside
(SDG), soit de I'huile riche en acide a-linolénique (FO), soit une combinaison des
deux. Le but de cette étude est de déterminer le rdle des 2 principaux composants
des graines de lin [71]. Les 3 groupes traitements (recevant soit SDG, soit FO, soit
SDG + FO) sont associés a une réduction significative de la croissance tumorale
par rapport au groupe contréle (alimentation de base uniquement). Le groupe SDG
est celui qui a I'effet le plus important sur la réduction de I'expression des ARNm de
pS2, de BCL2 et dI'IGF-1R. Il réduit également les ARNm de ERa, ERB, EGFR et

BCL2, ainsi que la protéine PMAPK, au niveau de la tumeur.

Le SDG semble donc plutdt avoir un effet anti-prolifératif sur les cellules MCF-7 et

entraine une réduction de la croissance tumorale.

Une autre étude a été menée sur des souris ovariectomisées, ayant regu des
cellules tumorales MCF-7 et traitées par un implant d’E2 en continu, réparties en 3
groupes, qui regoivent respectivement : une alimentation normale (groupe contréle),
une alimentation a base de 10 % de graines de lin, une alimentation normale avec
des injections sous-cutanées d’entérodiol ou d’entérolactone [70]. Ce modele
expérimental mime un cancer du sein chez une femme non ménopausée. Dans tous
les groupes de traitement, il y a une diminution significative de la croissance
tumorale, en comparaison avec le groupe soumis a un régime alimentaire de base.
Tous les groupes soumis au traitement ont également un niveau de VEGF sécrété

environ 50 % plus faible que le groupe soumis a 'alimentation de base.
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4.1.2.3 - Etudes populationnelles

L’étude cas-contréle menée au Canada par Cotterchio et al. a classé les femmes
en quintiles, en fonction de leur consommation de lignanes [67]. Cette étude a mis
en évidence que, parmi toutes les femmes, celles consommant les quantités les
plus importantes de lignanes, sont associées avec une diminution du risque de
cancer du sein. Cette association est statistiquement significative pour les 20 % de

sujets ayant la consommation de lignanes la plus éleveée.

Mais la consommation d’isoflavones et la consommation de lignanes, parmi toutes
les femmes, sans stratification, ne sont pas associées a une diminution

statistiquement significative du risque de cancer du sein.

Une autre étude de cohorte prospective menée par Touillaud et al., sur des femmes
appartenant a la cohorte E3N (Etude Epidémiologique auprés de femmes de la
Mutuelle Générale de 'Education Nationale), a étudié les associations entre les
risques de différents cancers et d’autres maladies chroniques avec la diététique, le

mode de vie, et les facteurs de reproduction [72].

Quatre lignanes (pinorésinol, lariciresinol, secoisolariciresinol et matairesinol) et
deux entérolignanes (entérodiol et entérolactone) sont pris en compte par I'auto-

questionnaire portant sur la consommation alimentaire.

En comparaison avec les femmes du quartile ayant la plus faible consommation de
lignanes, les femmes appartenant au quartile le plus élevé présentent une réduction
significative du risque post-ménopause de cancer du sein. Parmi les lignanes pris
de facgon individuelle, seule la consommation de lariciresinol est significativement

associée a une réduction du risque de cancer du sein. Aprés stratification sur le
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statut hormonal de la tumeur, toutes les associations statistiquement significatives

sont retrouvées uniquement pour le statut ER+/PR+.

Une étude pilote a été conduite par Fabian et al. sur des femmes non-ménopausées
présentant un risque élevé de cancer du sein (augmentation de 3 fois du risque a 5
ans, selon le modéle de risque de Gail) [73]. Elles ont recu, pendant 12 mois, 50 mg
de SDGJj, sous forme de complément alimentaire. Le critére primaire était le
changement du marqueur de prolifération Ki-67 dans le tissu mammaire
hyperplasique bénin, prélevé par aspiration aléatoire péri-aréolaire a I'aide d’une
aiguille fine (RPFNA). Il a été relevé une augmentation significative des niveaux
sériques des 3 lignanes (SECO, entérodiol et entérolactone), entre les niveaux
initiaux et ceux a 6 ou 12 mois. Une diminution significative de I'expression de Ki-
67 est observée chez 85 % des sujets ayant regu le traitement. Il n'y a pas eu de
changements au niveau des hormones et des facteurs de croissance. Cette étude
n’a cependant pas utilisé de placebo pour comparer les résultats. La conclusion est

donc a interpréter avec précaution.

4.1.3 - Effets du houblon

Le houblon étant une plante utilisée pour prendre en charge certains effets liés a la
ménopause, quelques études ont recherché l'effet du houblon et de ses composés

sur les cellules de cancer du sein.

Dans leur étude menée sur des cellules MCF-7, Miranda et al. ont étudié les effets
des principaux composés prénylflavonoides du houblon sur la prolifération cellulaire
[74]. Les résultats mettent en évidence une activité inhibitrice dose-dépendante de
la croissance cellulaire et un effet cytotoxique, le xanthohumol étant le composé

possédant I'activité la plus puissante.
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Les résultats de I'étude de Monteiro et al. sont assez semblables [27]. L’observation
de I'effet du xanthohumol, de I'isoxanthohumol et de la 8-prénylnaringénine, sur des
cellules de cancer du sein Sk-Br-3, montre une diminution dose-dépendante de la
prolifération cellulaire aprés 72 h de contact avec les composés du houblon, ainsi
gu’une augmentation de I'apoptose. L’étude met également en évidence un effet
inhibiteur de lI'aromatase par les trois composés. L’aromatase étant I'enzyme
responsable, dans le sein, de la conversion des androgénes circulant en
cestrogenes. Il est donc possible que le houblon et ses composés puissent interférer

avec le métabolisme des cestrogénes.

Cette hypothése est appuyée par les observations de Madhubhani et al [75]. lls ont
en effet montré que le houblon, a la concentration de 5 pg/ml, pouvait étre
responsable d’'une diminution significative du métabolisme des cestrogénes sur les
cellules MCF-10A, cellules issues d’une lignée de cellules d’épithélium mammaire

humain classé comme ERa-négatif.

Les études restent limitées toutefois a des observations in vitro qui ne peuvent donc
étre extrapolées a 'humain. Cependant, ces résultats semblent, pour le moment,
ne pas mettre en évidence de propriétés pro-oncogéniques du houblon et de ses

CoOmposes.

4.2 - Phyto-cestrogénes et risque de récidive et de
mortalité par cancer du sein

4.2.1- Effets des isoflavones de soja

De nombreuses études ont été menées pour évaluer les effets de la consommation
de phyto-cestrogénes, et plus particuliérement d’'isoflavones de soja, sur le risque

de récidive et de mortalité par cancer du sein. Elles difféerent par les populations
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étudiées. En effet, bon nombre de recherches sont effectuées sur des populations
asiatiques, dont l'alimentation contient beaucoup plus de soja que celle des
populations occidentales. Mais les résultats retrouvés chez ces sujets peuvent-ils
étre considérés comme applicables chez des populations occidentales qui n’ont pas
le méme patrimoine génétique, n’ont pas les mémes habitudes de vie et ne vivent

pas dans le méme environnement ?

Certaines recherches ont étudié I'alimentation pré-diagnostic du cancer du sein,
tandis que d’autres se sont focalisées sur I'alimentation post-diagnostic. Les critéres
d’évaluation sont pour certaines la mortalité ou la survie ; pour d’autres, il s’agit de

la récidive du cancer du sein.

4.2.1.1 - Etudes évaluant l'association entre la consommation pré-
diagnostic de soja et d’isoflavones et la survie globale ainsi
que le risque de récidive

4.2.1.1.1 - Evaluation de I'association entre la consommation d’isoflavones de soja
et la survie apres diagnostic de cancer du sein

Plusieurs recherches ne retrouvent aucune association entre la consommation

d’isoflavones et la survie.

Dans leur étude de cohorte, Boyapati et al. évaluent l'association entre la
consommation de protéines de soja et d’isoflavones, et la survie aprés un diagnostic
de cancer du sein [76]. Les sujets inclus proviennent d’'une cohorte de Shangai et
évaluent leur alimentation des 5 années passées, puis leur alimentation 7 mois
aprés l'inclusion, a l'aide d’'un FFQ. Aucune association globale n’est observée entre
la consommation totale de protéines de soja, ou la consommation totale en
isoflavones, et la survie au cancer du sein sans maladie. Dans les analyses en sous-

groupes, I'association entre la consommation de protéines de soja, ou d’isoflavones
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de soja, et la survie sans maladie retrouve la méme absence d'effets parmi les

sujets n'ayant pas modifié récemment leur alimentation.

L’étude de cohorte de Kyro et al., menée sur une population européenne, ne
retrouve pas non plus d’association entre les classes de polyphénols isoflavonoides
et la mortalité toutes causes ou par cancer du sein, chez les femmes ménopausées

ou non ménopauseées [77].

D’autres études montrent une diminution du risque de mortalité plus ou moins

significative.

Fink et al. ont utilisé les sujets cas de la cohorte de Long Island, présentant un
cancer du sein invasif, étudiés lors de leur précédente étude, pour évaluer
I'association entre la consommation d’isoflavones et la mortalité toutes causes, ainsi
que la mortalité par cancer du sein [78]. lls comparent, pour chaque sous-classe de
flavonoides, la mortalité des sujets situés dans le quintile de consommation le plus
élevé avec les sujets du quintile de consommation le plus faible. La consommation
alimentaire des 12 mois précédents linclusion est évaluée par un auto-
questionnaire. Les flavones, les isoflavones et les anthocyanidines sont
inversement liés a la mortalité toutes causes confondues, bien qu’aucune relation
dose-réponse ne soit mise en évidence. Les effets sont plus marqués pour les
femmes ménopausées que pour les femmes non ménopausées. En revanche,
parmi les femmes non ménopausées, les flavonoides totaux, les flavanols et les
flavan-3-ols sont positivement associés avec la mortalité, c’est-a-dire qu’ils
semblent augmenter le risque de mortalité. Cependant, ces résultats ne sont pas

statistiqguement significatifs et aucune tendance dose-dépendante claire n’est mise
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en évidence. Les mémes résultats sont observés pour la mortalité par cancer du

sein.

Une autre étude de cohorte menée par Zang et al. concerne I'association entre la
consommation de soja et la survie au cancer du sein dans une population chinoise
[79]. lls montrent qu'une importante consommation d’isoflavones de soja est
inversement reliée aux déces par cancer du sein. Mais aucune relation linéaire n’est
retrouvée entre la consommation de soja alimentaire et la survie au cancer du sein.
Le taux de décés par cancer du sein est également décroissant, en lien avec une
consommation élevée de protéines de soja. Il est donc pertinent de se demander si
cet éventuel effet protecteur, lié a la consommation de soja, est a relier aux

isoflavones de soja ou bien aux protéines de soja.

Les sujets résidents a Hawai ou en Californie, et faisant partie de la Multiethnic
Cohort (MEC), ont été inclus par Conroy et al. dans une étude de cohorte visant a
étudier l'association entre la consommation d’isoflavones de soja, avant le
diagnostic de cancer du sein, et la survie au cancer [80]. L’analyse multivariée ne
retrouve pas d’association entre la consommation d’isoflavones de soja et la
mortalité toutes causes confondues ou la mortalité spécifique par cancer du sein.
Parmi les femmes avec tumeur ER-/PR-, il est noté un risque légérement plus éleveé,
non statistiquement significatif, de mortalité spécifique par cancer du sein en relation
avec les consommations croissantes de soja. Ce risque n’est pas retrouvé avec les

isoflavones de soja.

La cohorte issue de la Shanghai Breast Cancer Survival Study et étudiée par Shu
et al. est suivie a 18 mois, 36 mois et 60 mois aprés le diagnostic, avec un

questionnaire sur les produits consommés a base de soja, ainsi que la prise de
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compléments alimentaires et de produits de médecine alternative. La
consommation de soja est inversement associée au risque de mortalité et de
récurrence, indépendamment du tamoxiféne. Les résultats sont similaires lorsque
la consommation d’isoflavones est évaluée. Une relation linéaire avec la

consommation de soja est mise en évidence, plafonnée a 11 g/j de soja [81].

Dans I'étude de Kang et al. portant sur une cohorte chinoise, les consommations
d’isoflavones et de soja les plus élevées, sont associées a une diminution du risque
de déces par cancer du sein. Une tendance significative est retrouvée pour
I'association entre 'augmentation de la consommation d’isoflavones et la diminution
du risque de déceés par cancer du sein. Il en est de méme pour la consommation de
soja [82].

4.2.1.1.2 - Evaluation de I'association entre la consommation d’isoflavones de soja
et le risque de récidive apres diagnostic de cancer du sein

L’étude de cohorte de Kang et al. recrute des femmes recevant une thérapie
hormonale pour un cancer du sein dans un hopital chinois [83]. Le but est d’estimer
le lien entre la consommation d’isoflavones de soja et le risque de récidive de cancer
du sein et de mortalité. Aucune association significative n’est mise en évidence
entre la consommation d’isoflavones de soja et le taux de récidive ou de déces chez
les patientes non ménopausées. Une association inverse est en revanche retrouvée
entre la consommation d'isoflavones et le risque de récidive chez les patientes
ménopausées. L'une des hypotheéses émises est qu’aprés la ménopause, malgreé le
déficit en hormones ovariennes, la plupart des cestrogénes sont produits dans le
tissu périphérique et exercent leur effet localement, de fagon paracrine ou intracrine.
Parmi les femmes ménopausées, la concentration en 17B-estradiol dans la tumeur

est 20 fois plus élevée que dans la circulation sanguine, alors qu’elle est seulement
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5 fois plus élevée chez les femmes non ménopausées. Les isoflavones de soja
pourraient donc avoir un effet protecteur en termes d'’initiation ou de progression du
cancer du sein par inhibition de la production locale d’cestrogénes a partir des

précurseurs circulant dans la tumeur.

Guha et al. ont étudié une cohorte de femmes ayant un cancer du sein, issues des
registres de Californie et de I’'Utah [84]. Leur consommation en soja sur les 12 mois
précédents l'inclusion est évaluée par des auto-questionnaires FFQ et FFQ soja. Il
y a une diminution non significative du risque de récidive de cancer du sein avec
'augmentation de la consommation de daidzéine, de génistéine et de glycétine. La
relation est plus visible parmi les femmes ménopausées, avec une tendance linéaire
proche de la significativité, pour la daidzéine et la glycétine. Cependant, aucune

relation statistiquement significative n’est retrouvée.

L’étude de cohorte de Woo et al. vise a évaluer les effets des aliments a base de
soja sur la survie au cancer du sein sans récurrence, en fonction du statut du
récepteur, particulierement le récepteur HER2 [85]. La consommation totale de soja,
de légumineuses et d’isoflavones ne montre pas d’association significative avec le
risque de récidive de cancer du sein. Chez les patientes HER2 négatives (HER2-),
le risque de récidive de cancer du sein, sur la tendance des terciles de
consommation de légumineuses et d’isoflavones de soja, diminue sur le modéle
ajusté multivarié. Cependant, parmi les patientes HER2 positives (HER2+), la
consommation de légumineuses, ainsi que la consommation totale d’isoflavones de
soja et de produits a base de soja, sont associées a une augmentation du risque de
récidive, sans atteindre une significativité statistique. Les autres aliments a base de
soja ne sont pas associés a la récidive, et la récidive de cancer du sein n’est pas

associée a la consommation d’aliments a base de soja ou d’isoflavones, en
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stratifiant sur le statut des récepteurs ER ou PR. Il semblerait que la concentration
en isoflavones détermine dans quelle mesure la consommation de ces composés a
une action sur les patientes atteintes d'un cancer du sein. Cette étude porte sur un
faible échantillon, avec peu de cas de récidive, ce qui entraine une perte de

puissance statistique.

4.2.1.2 - Etudes évaluant l'association entre la consommation post-
diagnostic de soja et d’isoflavones et la survie globale ainsi
que le risque de récidive

L’étude de cohorte multi-ethnique de Zhang et al. évalue le lien entre la
consommation d’isoflavones et la mortalité toutes causes [86]. Certaines femmes
rapportent leur consommation pré-diagnostic, tandis que d’autres évaluent leur
consommation post-diagnostic. Les femmes du quartile de consommation
d’isoflavones le plus élevé ont une diminution de 21 % de mortalité toutes-causes.
La tendance est semblable pour tous les groupes ethniques. Les résultats mettent
en évidence une association inverse, statistiquement significative, avec la
consommation d’isoflavones post-diagnostic, tandis que la relation avec la
consommation pré-diagnostic n’est pas statistiquement significative. Les trois sous-
types d’isoflavones sont associés a une diminution similaire de la mortalité toutes
causes. Cependant, cette étude porte sur la mortalité toutes causes et ne permet

pas de discerner la mortalité par cancer du sein.

L’After Breast Cancer Pooling Project (ABCPP) inclut les données regroupées et
harmonisées de survivantes d’'un cancer du sein, a partir de 4 études de cohorte
recrutées aux USA et a Shangai. L’étude de Nechuta et al. inclut un certain nombre
de ces femmes, afin d’évaluer une éventuelle association entre la consommation

de soja post-diagnostic et la survie des patientes [87]. Une consommation
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supérieure a 10 mg/j d’isoflavones n’est pas associée a une réduction significative
du risque de mortalité totale ou de mortalité par cancer du sein, mais elle est

associée a une diminution significative du risque de récidive.

Les résultats de ces différentes études de cohorte ne mettent donc pas en évidence
d’association positive entre la consommation d’isoflavones de soja et le risque de
mortalité ou de récidive du cancer du sein. Certaines d’entre elles tendent méme a

montrer une association négative.

Il faut cependant rester conscient des limites de ces évaluations. En effet, plusieurs

points peuvent interférer avec les résultats :

e Toutd’abord, la durée de suivi des patientes des différentes cohortes excede
rarement quelques années. La question se pose donc de la pertinence d’'une
durée de suivi relativement courte par rapport a un risque de cancer, de

mortalité et de récidive qui peut survenir a plus long terme.

e D’autre part, I'évaluation de l'alimentation est, le plus souvent, réalisée
ponctuellement, ou au maximum sur une année. Il n’est pas certain que cela
représente 'alimentation de toute une vie. Cela peut étre problématique dans
le cadre d’une pathologie qui est liée a des facteurs présents parfois sur de

longues périodes.

e De surcroit, les questionnaires alimentaires portant sur I'année précédant

l'inclusion peuvent donner lieu a un biais de rappel de la part des participants.

e |l faut aussi garder a I'esprit que plusieurs facteurs de confusion peuvent
interférer avec les résultats. Par exemple, une alimentation riche en soja peut
étre liee a une alimentation plus saine, une meilleure hygiéne de vie et une

activité physique plus importante. Ces facteurs de confusion sont pris en
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compte dans plusieurs de ces études, mais il peut en exister d’autres, non

considérés.

e Enfin, toutes ces études évaluent des doses correspondant a une
consommation alimentaire normale. Cependant, des doses bien plus
importantes peuvent étre apportées par des compléments alimentaires. Or
certaines études ont montré une modification de I'effet en fonction de la dose

d’isoflavones ingérée.

4.2.2 - Effets des lignanes

Les études portant sur I'impact de la consommation de lignanes, sur le risque de
mortalité par cancer du sein et sur le risque de récidive, adoptent différentes

méthodes :

e Certaines évaluent la consommation de lignanes, en se basant sur la
consommation de graines de lin ou d’aliments dérivés, puisque les graines

de lin représentent les sources les plus riches en lignanes.

e D’autres études examinent la consommation de lignanes pré-diagnostic, a
I'aide d’'un questionnaire alimentaire et de bases de données de composition

alimentaire.

e Enfin, d’autres schémas se servent de la concentration plasmatique en
entérolactone, un biomarqueur représentatif de 'un des principaux lignanes,

issu du métabolisme des lignanes de plantes.
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4.2.2.1 - Etudes populationnelles évaluant l|la consommation
alimentaire pré-diagnostic a l'aide d'un questionnaire
alimentaire

Les études populationnelles trouvent des résultats différents entre les femmes non

ménopauseées et les femmes ménopausées.

L’étude de cohorte menée par McCann et al. sur des femmes vivant a New-York ne
retrouve pas d’association significative entre les différents quartiles de
consommation de lignanes et la mortalité toute cause ou la mortalité par cancer du
sein, chez les femmes non ménopausées [88]. Parmi les femmes ménopausées,
les patientes situées dans le quartile le plus élevé ont un Hazard Ratio (HR)
d'environ 50 % plus faible pour la mortalité toutes causes, par rapport au quartile de
consommation le plus faible, et un HR 70 % plus faible pour la mortalité par cancer
du sein. La consommation de lignanes est mesurée par un auto-questionnaire FFQ

portant sur I'alimentation des 12-24 mois avant le diagnostic.

Kyro et al. utilisent un questionnaire diététique portant sur I'alimentation des 12 mois
précédant I'inclusion pour évaluer la consommation en polyphénols, notamment en
lignanes, au sein des populations européennes [77]. Cette étude de cohorte
prospective retrouve, chez les femmes non ménopausées, un risque plus élevé de
mortalité toutes causes, associé a la consommation des lignanes. Mais le risque
n’est pas significativement plus élevé pour le décés par cancer du sein. Chez les
femmes ménopausées, la consommation de lignanes est associée a un risque plus

faible de déceés par cancer du sein.

Dans leur étude de cohorte prospective, Buck et al. étudient uniqguement les femmes
ménopausées, en leur faisant remplir un auto-questionnaire de type FFQ [89]. Les

niveaux estimés les plus élevés d’entérolactone, d’entérodiol et de fibres
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alimentaires, sont significativement associés a une réduction de la mortalité globale,
avec une réduction significative des HRs ajustés pour le quintile de consommation
le plus élevé, en comparaison du quintile le plus faible. Il n’y a pas d’hétérogénéité
significative pour les associations avec les concentrations en entérolactone et le
statut ER, le statut ER/PR ou l'utilisation de thérapies hormonales de substitution,

au moment du diagnostic.

4.2.2.2 - Etudes populationnelles évaluant la concentration sérique pré-
diagnostic en entérolactone

Guglielmini et al. évaluent la mortalité d’'une cohorte de patientes ayant un cancer
du sein, dont les échantillons de sérum ont été précédemment recueillis pour
mesurer la concentration en entérolactone [90]. lls comparent les femmes ayant un
niveau d’entérolactone sérique inférieur a la médiane de 10 nM aux patientes ayant
un niveau supérieur a 10 nM. Les probabilités de mortalité toutes causes et de
mortalité par cancer du sein sont plus faibles parmi les patientes présentant une
concentration en entérolactone = 10 nM. Cependant, cette différence n’est visible
que durant les 10 premiéres années, voire seulement dans les 5 premieres années

apres ajustement aux covariables.

L’étude de cohorte de Buck et al. compare le niveau sérique pré-diagnostic
d’entérolactone, entre les femmes décédées et les femmes en vie a la fin du suivi,
chez des femmes ménopausées ayant un cancer du sein [91]. Les niveaux
d’entérolactone sérique différent significativement entre les patientes décédées et
les patientes toujours en vie. Les niveaux sériques d’entérolactone plus élevés sont
associés a une réduction significative du HR, pour la mortalité globale. La

comparaison du quartile le plus élevé d’entérolactone avec le plus faible est
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associée a une réduction significative du risque de déces. Aprés stratification sur le
statut ER de la tumeur, I'association entre les niveaux d’entérolactone et la mortalité
globale n'est statistiquement significative que pour les tumeurs ER-. Aucune

association significative n’est retrouvée pour les tumeurs ER+.

Des résultats similaires sont observés dans I'étude de cohorte de Olsen et al.,
menée sur des femmes ménopausées issues d’une cohorte danoise [92]. En
comparaison des femmes décédées durant le suivi, les femmes toujours en vie a la
fin du suivi ont un niveau plasmatique d’entérolactone plus élevé, a l'inclusion. Le
niveau plus élevé d’entérolactone est associé, de maniére statistiquement
significative, a une mortalité toutes causes plus faible. La tendance est la méme,
pour la mortalité spécifique par cancer du sein, pour un seuil d’entérolactone sérique
fixé a 20 nM, bien que les HRs ne soient pas statistiquement significatifs. En
stratifiant selon le statut ER de la tumeur mammaire, aucune différence ne ressort
en fonction du statut ER. Cependant, la puissance statistique de cette étude en

sous-groupe est limitée.

La consommation de lignanes peut étre évaluée soit par un questionnaire, soit
indirectement par les concentrations sériques en entérolignanes. |l existe une
certaine hétérogénéité entre les résultats. Mais I'ensemble est plutdt en faveur, soit
d’'une absence d’association statistiquement significative entre la consommation de
lignanes et le risque de mortalité et de récidive par cancer du sein, soit en faveur

d’'une diminution du risque avec une consommation croissante en lignanes.
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4.2.3 - Effets du houblon

Aucune étude évaluant I'association entre la récidive et la mortalité par cancer du
sein et la consommation de houblon n’a été retrouvée. Il n’est donc pas possible de

conclure sur ce point.

4.3 - Interactions entre les phyto-cestrogénes et les
traitements du cancer du sein

4.3.1 - Prise en charge du cancer du sein

Les tumeurs difféerent dans les niveaux d’expression des récepteurs aux
oestrogénes, des récepteurs a la progestérone et de 'human epidermal growth
factor receptor 2. ER et PR influencent la croissance cellulaire, par une régulation
transcriptionnelle des génes impliqués dans la régulation du cycle cellulaire, ainsi
qu'a travers I'activation de voies de signalisation, directement ou indirectement, par

des interactions avec les voies de signalisation des facteurs de croissance [93].

HER2 est un membre de la famille des facteurs de croissance épidermiques (EGF)

qui agit via les voies pro-prolifératives et anti-apoptotiques PI3K-Akt et MAPK.

En général, la prise en charge d’'un cancer du sein inclut une prise en charge
chirurgicale et/ou une radiothérapie, qui peuvent étre précédées ou suivies d’'une
chimiothérapie systémique. Les sous-types moléculaires de la tumeur dirigent le

choix des thérapies sélectionnées :

e Les tumeurs classifiées comme ER+ et/ou PR+, ce qui signifie qu’au moins
10 % des cellules de la tumeur possédent des récepteurs hormonaux aux
cestrogénes et/ou a la progestérone, sont généralement traitées avec un

antagoniste des récepteurs aux cestrogénes ou un anti-aromatase. Les
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antagonistes des récepteurs aux cestrogenes empéchent les cestrogénes de
stimuler les cellules cancéreuses, en prenant leur place au niveau des
récepteurs hormonaux des cellules, et inhibent ainsi la transcription de génes
meédiée par ER, la synthése d’ADN et la croissance des cellules tumorales
[94]. Cette classe contient le tamoxifene, le fulvestrant et le torémiféne. Les
anti-aromatases, quant a eux, visent a bloquer 'action de 'aromatase, une
hormone qui participe a la production des cestrogénes chez la femme
ménopausée. Les molécules utilisées dans cette classe sont le Iétrozole,

'anastrozole et 'exémestane.

e Les tumeurs surexprimant HER2 (HER2+) sont généralement traitées par
une thérapie monoclonale ciblant HER2 avec, comme molécules utilisées, le

trastuzumab et le pertuzumab [93].

La consommation de phyto-cestrogénes, paralleélement a la prise de ces traitements,
amene a se poser la question des interactions entre les deux. De nombreuses
études ont été menées afin d’évaluer si une interaction existe entre la prise de
phyto-cestrogénes et les médicaments anti-cancéreux, et si cette potentielle

association est plutét néfaste ou bénéfique.

Différents modeéles in vitro ou animaux ont été utilisés. Certaines études

populationnelles ont également évalué ces paramétres.

4.3.1.1 - Etudes in vitro

L’étude de Zava et al. évalue les effets de la génistéine sur les récepteurs aux

ocestrogénes [38]. Les cellules T47D, une lignée de cellules de cancer du sein

humain ER+, dont la croissance est stimulée par I'cestradiol et inhibée par les anti-
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ocestrogénes, sont traitées pendant 9 jours, soit avec une concentration d’estradiol
promotrice de la croissance, soit avec une concentration de tamoxiféne ou
d’hydroxytamoxiféne inhibitrice de la croissance. Concernant les cellules traitées
avec le tamoxiféne ou I’hydroxytamoxiféne, la courbe dose-réponse en association
avec la génistéine est décalée vers la droite d’environ 1 log pour le tamoxiféne et
de 2 logs pour I'hydroxytamoxiféne. Ces résultats suggérent que le tamoxiféne

sensibilise les cellules T47D a l'effet inhibiteur de croissance de la génistéine.

g OHA

GEMISTEIN CONCENTRATION

Figure 32 : Effets de I'cestradiol, du tamoxiféne et du 4-hydroxytamoxiféne sur la prolifération
cellulaire T47D régulée par la génistéine, d’apres Zava et al. [38]. Les cellules sont exposées
pendant 9 jours a des concentrations croissantes de génistéine (GEN) en absence ou en
présence d’cestradiol, de tamoxiféne et d’hydroxytamoxiféne et le contenu en ADN est mesuré.

Shen et al. étudient plus particulierement I'effet de la combinaison du tamoxiféne et
de la génistéine sur les cellules MDA-MB-435, des cellules de carcinome mammaire
humain ER- [95]. Une synergie d’inhibition de croissance est observée quand le
tamoxiféne (5-15 uM) est ajouté, de maniére simultanée, avec la génistéine (5-
15 uM). Les meilleurs résultats sont obtenus avec une concentration de 5 yM pour
le tamoxiféne et pour la génistéine. D’autre part, un traitement avec les deux
molécules de maniére simultanée réduit, de maniére plus importante qu’avec les
molécules seules, la concentration en inositol 1,4,5-trisphosphate (IP3), un second

messager lié a la transformation néoplasique et a la progression. L’hypothése émise
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est que le tamoxiféne et la génistéine attaquent des cibles différentes, au niveau du
signal de transduction et des différentes phases du cycle cellulaire. Le tamoxiféne
inhibe l'activité de la phospholipase C ainsi que la translocation de la protéine kinase
C et de Ras oncogéne a la membrane cellulaire, tandis que la génistéine attaque

beaucoup d’activités de transduction et d’inhibition de I'activité PIP kinase.

Les interactions entre molécules peuvent notamment se produire au niveau de
I'efflux des médicaments, en dehors des cellules. Ce phénomeéne se produit par le
biais des transporteurs de médicaments, appartenant a la superfamille des ATP-
binding cassette (ABC), qui limitent 'accumulation intracellulaire des médicaments
cytostatiques. Parmi cette classe, on retrouve notamment la P-glycoprotéine (P-
gp/ABCB1), la multidrug resistance-associated protein 1 (MRP1/ABCC1) et la
breast cancer resistance protein (BCRP/ABCG2). Une surexpression de ces
protéines peut engendrer un phénoméne de résistance de la maladie face au
traitement. C’est ce type d’interaction qu’ont étudié Rigalli et al [96]. lls ont
notamment évalué I'efflux de la doxorubicine, une molécule cytotoxique de la famille
des anthracyclines, utilisée dans le cadre du traitement du cancer du sein, en
présence de génistéine. lls ont pour cela utilisé les modéles cellulaires de cancer
du sein MCF-7 (ERa+ et exprimant ABCC1 et ABCG2) et MDA-MB-231(triple

négatif et exprimant ABCC1 et ABCB1).

Les cellules MCF-7 montrent une augmentation de I'expression de ABCC1 et de
ABCG2, aprés traitement avec 10 yM de génistéine. Aucun changement n’est
observé a de plus faibles concentrations de génistéine. D’autre part, la génistéine a
10 uM, appliquée pendant 48 h, augmente lefflux de la doxorubicine avec

I'induction du transporteur. Par contre, I'efflux de doxorubicine dans les cellules
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MDA-MB-231 n’est pas augmenté par la génistéine. Au contraire, les cellules

traitées par 1 uM de génistéine montrent une diminution de I'efflux de doxorubicine.

Ces résultats sont cependant a interpréter avec prudence. En effet, 'augmentation
de lefflux de la doxorubicine n’est observée que pour une concentration en
génistéine supérieure a 10 yM au contact des cellules. Or Verkasalo et al.
rapportent que les concentrations plasmatiques Cmax de génistéine sont d’environ
0,52 uM chez les personnes buvant plus 284 ml de lait de soja quotidiennement et
consommant du soja solide entre 2 et 4 fois par semaine [97], alors qu’avec une
consommation de compléments alimentaires a base de soja (100 mg d’isoflavones
de soja), la Cmax de génistéine atteint 6,08 uM [98]. Il est donc légitime de se
demander si la génistéine peut in vivo véritablement augmenter l'efflux de la
doxorubicine, dans le cadre d’'une consommation alimentaire de génistéine, a des

concentrations inférieures a celles utilisées dans I'étude.

Di et al. se focalisent, quant a eux, sur l'interaction des lignanes avec les molécules
cytotoxiques [99]. lls réalisent des essais de toxicité avec 3 médicaments
cytotoxiques différents utilisés dans la prise en charge du cancer du sein (docétaxel,
doxorubicine et carboplatine) sur les cellules SKBR3 (cellules de cancer du sein
HERZ2+) en absence et en présence de SECO, d’entérolactone et d’entérolactone
glucoside. Le SECO et I'entérolactone diminuent les valeurs d’ICso (concentration
nécessaire pour obtenir 50% de l'activité inhibitrice) du docétaxel sur les cellules
SKBRS, alors que les valeurs d’ICso de la doxorubicine et du carboplatine ne sont
pas modifiées. Sur les cellules MDA-MB-231 (cellules de cancer du sein triple
négatives), I'entérolactone diminue la valeur d’'ICso du docétaxel entre 1,0 nM et

0,1 nM. LE SECO et l'entérolactone n’altérent pas les valeurs d'ICso de la
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doxorubicine. L’entérolactone glucoside n’a pas d’effet sur les valeurs d’ICso des

différentes molécules.

4.3.1.2 - Etudes animales

Les études menées sur les souris aboutissent a des résultats divergents. Certaines
ont mis en évidence un effet inhibiteur de certains phyto-cestrogénes, par rapport
aux traitements hormonaux, tandis que d’autres ont plutét montré un effet

synergique.

Ju et al. ont mené deux études sur des souris athymiques ovariectomisées, qui ont
recu une injection de cellules MCF-7, afin qu’elles développent des tumeurs
mammaires. Le but étant d’évaluer limpact de la génistéine sur l'effet des

traitements hormonaux du cancer du sein.

La premiére étude porte sur le tamoxiféne [94]. Les souris sont divisées en 6

groupes :

e Un groupe contrdle qui ne regoit aucun traitement

e Un groupe qui recoit un simple implant d’Ez, ce qui permet d’obtenir un niveau

d’E2 circulant semblable a celui d’'une femme ménopausée

e Un groupe qui recgoit I'implant d’E2 associé a un implant de 2,5 mg de

tamoxiféne

e Un groupe qui regoit l'implant d’E2 associé a un implant de 5mg de

tamoxiféne

e Un groupe qui regoit les implants d’E2, de 2,5 mg de tamoxiféne, et un apport

en geénistéine a la dose de 1000 ppm
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e Un groupe qui regoit les implants d’E2, de 5 mg de tamoxiféne, et un apport

en geénistéine a la dose de 1000 ppm

Le traitement par tamoxiféne seul diminue I'expression des génes répondeurs aux
cestrogeénes, le pS2 et la Cycline D1. La taille de la tumeur des groupes traités
uniquement par tamoxiféne est semblable a celle du groupe contréle. Tandis que
pour les groupes ayant regu I'association Tamoxiféne et génistéine, la taille des
tumeurs est significativement supérieure a celles du groupe contrdle, avec une
augmentation de I'expression de pS2 et de la Cycline D1. Ce sont par contre les
seuls groupes pour lesquels une diminution significative des concentrations en E2
est observée. Ces résultats sont donc plutét en faveur d’'un effet inhibiteur de la
génistéine sur l'action anti-oestrogénique du tamoxiféne, pour des taux d’E2

semblables a ceux d’'une femme ménopausée.

Le deuxiéme essai examine le létrozole [100]. La taille de la tumeur est
significativement plus importante dans les groupes recevant 250, 500 ou 1000 ppm
de génistéine associée au létrozole (implant de 1 mg) par rapport au groupe
recevant le létrozole seul. Le létrozole seul entraine une diminution significative de
I'expression de pS2. L'expression de cet ARNm augmente quand le létrozole est
associé a la geénistéine. En revanche, le létrozole seul et la génistéine seule
diminuent I'expression de ’ARNm de I'aromatase, mais ils la diminuent également

en association.

Ces résultats semblent mettre en évidence un potentiel effet inhibiteur de la

génistéine sur le tamoxiféne et le létrozole.

Dans leur étude, Gotoh et al. recherchent une éventuelle interaction entre une

alimentation riche en miso et les effets anti-oestrogéniques du tamoxiféne [101].
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Pour cela, ils observent des rats ayant une carcinogenése mammaire induite par le
N-nitroso-N-methylurea (MNU) en les répartissant dans différents groupes. Le
groupe contréle recgoit seulement une alimentation de base, tandis que les autres
recoivent soit uniquement une alimentation a base de 10 % de miso, soit du
tamoxiféne, associé a une alimentation normale ou a une alimentation a base de

10 % de miso.

Dans le groupe combinaison miso + tamoxiféne, il y a une réduction significative de
'incidence des tumeurs mammaires palpables durant I'expérimentation, en
comparaison avec le groupe contrble. La taille moyenne de la tumeur est
significativement diminuée par rapport a celle du groupe sous tamoxiféne seul.
L’incidence et la multiplicité des tumeurs dans le groupe en combinaison sont, de
méme, significativement diminuées par rapport aux valeurs du groupe sous
tamoxiféne. L’ensemble de ces résultats est plutdét en faveur d’un effet synergique
entre le tamoxiféne et le miso. Il est pertinent de suspecter un effet des isoflavones
qui font partie des composants du miso. Mais il est possible que d’autre composants

de ce produit puissent participer a cet effet.

D’autres recherches se sont portées sur les graines de lin, connues pour étre riches

en lignanes.

C’est par exemple le cas de 'étude de Chen et al [102]. Des souris athymiques
ovariectomisées regoivent un implant d’Ez et une injection de cellules MCF-7. Deux
expériences sont ensuite menées en paralléle : 'une modélise une situation post-
ménopause, avec de faibles taux d’E2 circulant. L’autre simule une situation pré-
ménopause, avec des taux plus élevés d’E2 circulant. Dans chaque expérience, les

différents groupes peuvent avoir une alimentation normale ou bien enrichie avec
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10 % en graines de lin, avec ou sans tamoxiféne. Dans I'expérience « post-
ménopause », la combinaison tamoxifene + graines de lin est associée a une
régression plus importante de la taille de la tumeur que pour le groupe sous
tamoxiféne seul. Tous les groupes induisent une apoptose, mais celle-ci est plus

importante dans le groupe recevant la combinaison.

Dans le groupe « pré-ménopause », les résultats sont différents. La réduction de la
taille de la tumeur dans le groupe recevant la combinaison tamoxiféne + graines de
lin par rapport au groupe contrdle est positive, mais la différence n’est pas
significative par rapport au groupe recevant le tamoxiféne seul. Il n’y a pas non plus

de différence significative concernant I'apoptose entre ces deux groupes.

Mason et al. étudient les effets de la combinaison du trastuzumab et de I'huile de
lin sur des souris athymiques ovariectomisées ayant regu une injection de cellules
BT-474 en sous-cutané [103]. Les cellules BT-474 sont issues d'une lignée de
cellules de cancer du sein, positives aux récepteurs aux cestrogénes, et qui
présentent HER2 amplifié. Les souris sont nourries soit avec une alimentation de
base, soit avec une alimentation supplémentée en huile de lin. Les souris contrdle
n‘'ont pas de traitement, tandis que les autres recoivent des injections de

trastuzumab 2,5 mg/kg ou 5 mg/kg.

Aprés 4 semaines de traitement, une régression significative de la taille des
tumeurs est observée uniquement dans le groupe recevant du trastuzumab
5 mg/kg ainsi que dans les groupes recevant la combinaison trastuzumab et huile
de lin. Une réduction significative de la prolifération cellulaire est observée dans
tous les groupes recevant du trastuzumab, mais elle est plus importante dans le

groupe recevant la combinaison trastuzumab 2,5 mg/kg associé a 'huile de lin que
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dans le groupe recevant le trastuzumab 2,5 mg/kg seul. Lorsqu’il est administré a
la dose de 5 mg/kg, il n’y a pas de différence entre la combinaison et le traitement
seul. Les observations sont similaires pour 'apoptose. Lorsque le trastuzumab est
a la dose de 5 mg/kg, il n’y a pas de différence entre les deux groupes. Mais quand
il est administré a raison de 2,5 mg/kg, 'augmentation de l'apoptose est plus
importante dans le groupe recevant la combinaison. Ainsi, combiner une faible dose
de trastuzumab avec une alimentation riche en huile de lin semble avoir un effet
similaire a une forte dose de trastuzumab. L’huile de lin étant riche en lignanes,
ceux-ci peuvent étre proposés dans I'hypothése du mécanisme de cet effet
synergique. Mais d’autres composants peuvent entrer en jeu, comme par exemple

I'acide a-linolénique.

Les études portant sur les graines de lin mettent donc plutdt en évidence un effet

synergique de celles-ci avec le tamoxiféne et le trastuzumab.

Il est cependant pertinent de se demander si ces résultats peuvent étre appliqués
a I'étre humain. En effet, les doses regues en phyto-cestrogénes par les animaux
ne sont pas forcément équivalentes a celles recues dans I'alimentation humaine.
L’Afssaps estimait en 2005 que, chez le rat, un apport en isoflavones aglycones a
la dose de 10 mg/kg de poids corporel/jour était lié a une concentration sérique de
ces composeés a 1 yM. Cette concentration serait atteinte chez ’'Homme pour une
dose d’environ 1 mg/kg de poids corporel [5]. D’autre part, la métabolisation des
phyto-cestrogénes peut étre différente entre I'animal et 'THomme. A titre d'exemple,
la proportion de rats producteurs d’équol est beaucoup plus importante que la
proportion d’humains producteurs d’équol [5]. Enfin, les modéles de tumeur
développés tendent a représenter les tumeurs mammaires retrouvées chez

’'Homme, mais les processus peuvent étre différents sur certains points.
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4.3.1.3 - Etudes in vivo

Parmi les études populationnelles visant a étudier I'impact des phyto-cestrogénes
sur les patientes atteintes d'un cancer du sein, certaines d’entre elles ont réalisé
des analyses en sous-groupes, afin de savoir si les résultats sont différents avec la

prise concomitante d’un traitement hormonal du cancer du sein.

L’étude populationnelle transversale de Wu et al. est menée sur des femmes ayant
un diagnostic de cancer du sein et recevant un traitement par tamoxiféne [104].
Cette étude consiste a mesurer les niveaux sérigues du tamoxiféne, de son
métabolite majeur, le N-desméthyl-tamoxiféne (N-DMT), ainsi que de ses deux
métabolites, le 4-hydroxy-tamoxiféne (4-OHT) et le 4-hydroxy-N-desméthyl-
tamoxiféne (endoxiféne). L'objectif est de voir si la consommation de soja, évaluée
par un questionnaire alimentaire et par les niveaux sériques en isoflavones,
influence de maniére significative les niveaux sanguins de tamoxiféne et de ses
métabolites, ce qui pourrait avoir un effet néfaste sur les effets du tamoxiféne. Les
niveaux de tamoxiféene sérique et de ses métabolites ne sont significativement
associés ni a la consommation en soja en pré-diagnostic, ni a la consommation
rapportée au moment de la prise de sang. Il n’'y a pas non plus d’association
significative entre les concentrations de tamoxiféne ou de ses métabolites et les
concentrations sériques en isoflavones totaux. Les isoflavones de soja ne semblent
donc pas intervenir sur les taux circulants de tamoxiféne. Cependant, on ne peut

exclure une interaction au niveau de la pharmacodynamie du tamoxiféne.

Plusieurs études de cohorte ont en revanche évalué les éventuelles interactions

entre les isoflavones et le tamoxiféne sur le risque de récidive ou de mortalité.
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Dans leur étude de cohorte menée sur des femmes ayant un cancer du sein primitif,
Shu et al. évaluent la mortalité et la récidive chez les patientes sous tamoxiféne et
consommant des isoflavones de soja [81]. Que les patientes soient sous tamoxifene
ou non, les femmes appartenant au groupe consommant les plus grandes quantités
de soja ont le plus faible taux de mortalité et de récidive de cancer du sein. Dans
les groupes ayant une consommation faible ou moyenne de soja, l'utilisation de
tamoxiféne est liée a une association inverse avec le risque de récidive. Mais pour
les femmes situées dans le quartile de consommation le plus élevé, le tamoxifene
ne semble pas conférer de bénéfice. Cependant, aucun de ces résultats n’est
statistiqguement significatif. La seule observation qui peut étre retenue est que la

consommation de soja sous tamoxiféne ne semble pas avoir montré d’effet néfaste.

L’étude de cohorte de Guha et al. montre, en revanche, une interaction significative
entre l'utilisation du tamoxiféne et l'effet de la glycétine [84]. Une diminution
significative du risque de récidive de cancer du sein est en effet observée parmi les
femmes utilisant le tamoxiféne, en lien avec une consommation croissante de
glycétine. Aucune relation significative n’est retrouvée avec la daidzéine et la
geénistéine. La consommation en isoflavones de soja en pré-diagnostic est évaluée

sur les 12 mois précédent I'inclusion, par un auto-questionnaire FFQ.

Une observation similaire est faite dans I'étude de cohorte de Nechuta et al, qui
évalue la consommation en isoflavones, aprés le diagnostic de cancer du sein, a
I'aide d’un questionnaire [87]. Les patientes sous tamoxifene ayant une tumeur ER+,
associée a la consommation d’isoflavones la plus élevée, ont un risque réduit de
récidive, comparativement aux patientes qui n’étaient pas sous tamoxiféne et

consommaient la plus faible quantité d’isoflavones. La relation inverse entre la
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consommation en isoflavones et le risque de récidive parmi les patientes ne

recevant pas de tamoxiféne n’est pas significative.

L’ensemble de ces études populationnelles n'a évalué que [linteraction des
isoflavones de soja avec le tamoxiféne. Les autres phyto-cestrogenes et les autres
traitements utilisés dans la prise en charge du cancer du sein n'ont pas été pris en

compte.

Si l'effet synergique observé dans certaines études entre le tamoxifene et les
isoflavones n’est pas toujours statistiquement significatif, aucun effet négatif des
isoflavones sur I'efficacité du traitement n’est mis en évidence. Ainsi, les résultats
présentés dans les études populationnelles sont plutét en faveur d’'une absence

d’interaction entre les isoflavones et le tamoxiféne.
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5 - Discussion — Conseils a donner aux patients

La consommation de soja, ou d’autres plantes riches en phyto-cestrogenes, est une
question fréquemment posée par les femmes ayant ou ayant eu un cancer du sein.
Le but de cette recherche était donc de faire I'état des connaissances actuelles afin
de pouvoir leur apporter des éléments de réponse et, de ce fait, les rassurer par

rapport a leurs habitudes alimentaires.

Sans étre exhaustive, cette recherche bibliographique a cependant été menée de
facon suffisamment large pour mettre en évidence, avec une certaine robustesse,
les grandes tendances relatives aux effets, positifs, neutres ou négatifs, des phyto-
oestrogénes, sur le cancer du sein. De ce fait, elle pourra étre une base utile pour
apporter des éléments de réponse a la question de la consommation de plantes
riches en phyto-cestrogénes chez les femmes ayant eu un diagnostic de cancer du

sein.

5.1- Comparaison des différents modes de
consommation

Il est nécessaire de distinguer un apport en phyto-cestrogénes, exclusivement
alimentaire, d’'une consommation de ces composés sous forme de compléments
alimentaires. En effet, ces deux sources n’apportant pas les mémes quantités de
ces éléments, les concentrations plasmatiques en résultant sont par conséquent

différentes, comme I'ont montré les études de Verkasalo et al. et Mathey et al [97],

[98].

Or les études populationnelles sont réalisées majoritairement sur des populations

consommant les phyto-cestrogénes sous forme alimentaire.
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De plus, la commercialisation des compléments alimentaires ne nécessite pas
d’étude d’efficacité ou de toxicité. En France, ils sont soumis aux obligations
générales du droit alimentaire, avec [l'obligation d’utiliser des « ingrédients
conduis[ant] a la fabrication de produits slrs, non préjudiciables a la santé des
consommateurs, comme cela est établi par des données scientifiques
généralement acceptées » en respect du décret n°2006-352 du 20 mars 2006[105].
Au niveau européen, la Directive 2002/46/CE stipule que ces produits doivent étre
« sans danger et porte[r] un étiquetage adéquat et approprié ».[106] Cependant, a
la difféerence des fabricants de médicaments, les producteurs de compléments
alimentaires n’ont pas besoin de mener d’études d’efficacité avant mise sur le
marché. Ce qui explique le peu de données concernant les effets des phyto-

ocestrogénes apportés par les compléments alimentaires.

En labsence de données humaines sur la consommation de compléments
alimentaires, on s’en tiendra pour le moment a un évitement préventif de ces

produits.

Le reste de l'analyse se portera donc sur les phyto-cestrogénes consommés au

cours de l'alimentation.

5.2 - Consommation de soja alimentaire

Les différentes études populationnelles menées dans le but d’évaluer I'effet des
isoflavones de soja sur le risque de récidive ou de mortalité aprés un cancer du sein
sont plutét en faveur d’'une absence d’effet, voire parfois d’'une réduction du risque
de récidive ou de mortalité en lien avec une consommation importante de soja ou

de produits dérivés.
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Les populations étudiées sont assez diverses. Certaines recherches ont été
menées sur des populations asiatiques (7 études répertoriées), d’autres sur des
populations américaines (6 études répertoriées) ou sur des populations
européennes (1 étude répertoriée). Cela permet de limiter le biais lié a la différence
d’effet entre les populations. Les études en sous-groupes, menées dans le but de
différencier les différents types de tumeurs, notamment au niveau des récepteurs
hormonaux, ne font émerger aucun signal de sur-risque pour I'un de ces types de

tumeur (ER+/PR+, ER-/PR-, ER+/PR- ou ER-/PR+).

L’ensemble de ces observations est donc plutét en faveur d’'une absence d’effet
néfaste des isoflavones de soja sur les tumeurs mammaires. Cela pourrait
permettre de rassurer les patientes quant a la consommation de soja dans leur
alimentation quotidienne. Il n’y a cependant aucune donnée robuste portant sur la

consommation d’isoflavones sous forme de compléments alimentaires.

En ce qui concerne les interactions des isoflavones de soja avec les traitements du
cancer du sein, les données sont plus divergentes. En effet, les études animales,
portant sur l'interaction de la génistéine avec le tamoxiféne et le létrozole, sont
contradictoires. Pour certaines d’entre elles, la génistéine pourrait avoir un effet
inhibiteur sur le traitement; d’autres études mettent en évidence un effet
potentialisateur de la génistéine sur l'action du médicament. La difficulté dans
I'interprétation de ces résultats est de faire le lien entre une quantité administrée a
une souris exprimée parfois en ppm (partie par million) et la quantité apportée par
I'alimentation chez 'lHomme. Par ailleurs, I'effet inhibiteur des isoflavones de soja
sur le tamoxiféne n’est pas retrouvé dans les études populationnelles. Ces

observations sont donc plutét rassurantes également, méme si elles manquent
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parfois de puissance statistique, quand les sous-groupes étudiés sont constitués

d’'un nombre restreint de sujets.

L’ensemble de ces observations peut donc permettre de rassurer les patientes
traitées pour un cancer du sein quant a la consommation d’aliments contenant des

phyto-cestrogenes alimentaires, bien que la prudence reste de mise.

5.3 - Consommation de graines de lin alimentaires

Les études in vitro et in vivo, menées sur la consommation de lignanes et de graines

de lin, ne mettent pas en évidence d’effet promoteur du cancer du sein.

Les études populationnelles, menées sur des femmes ayant un cancer du sein,
montrent majoritairement une absence d’association, voire un effet protecteur parmi
les femmes ménopausées. Une seule étude met en évidence un risque de mortalité
toutes causes augmenté, parmi les femmes non ménopausées, consommant les
plus grandes quantités de lignanes. Mais aucune différence n’est observée sur la

mortalité par cancer du sein.

Les quelques recherches menées in vitro, dans le but d’évaluer les interactions
entre certaines chimiothérapies et les lignanes, ne retrouvent pas d’effet inhibiteur
ou toxique lié a cette association. Cependant le manque d’études populationnelles

ne permet pas d’en tirer des conclusions robustes.

L’ensemble des données collectées permet de rassurer les patientes quant a la
consommation de lignanes et de graines de lin, tout en gardant une certaine réserve

au sujet d’éventuelles interactions avec les traitements du cancer du sein.
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5.4 - Consommation de houblon

Concernant I'effet des phyto-cestrogénes contenus dans le houblon, sur les femmes
ayant un cancer du sein, le sujet est uniquement abordé dans des études in vitro.
Celles-ci sont plutét en faveur d’un effet bénéfique sur la réduction de la tumeur ou,

tout du moins, ne mettent pas en évidence d’effet promoteur de la tumeur.

Cependant, l'absence d’étude populationnelle ne permet pas d'obtenir des

conclusions satisfaisantes.

Il est par conséquent impossible de conseiller les patientes concernant la
consommation alimentaire de houblon. Bien que cette plante soit peu présente dans
I'alimentation, elle intervient dans la confection de la biére. La consommation de la
biére et son lien avec le cancer du sein a été plus étudié, mais il est difficile de savoir

si les résultats observés sont liés au houblon ou a d’autres composants de la biére.

Quant aux compléments alimentaires a base de houblon, il n’est pas possible de

s’exprimer sur I'effet de leur consommation.
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6 - Conclusion

THESE SOUTENUE PAR : lsabelle DURET

TITRE :

Effet des phyto-tistrogénes sur le risque de cancer du sein, la mortalité et le risque de récidive : revue de la
littérature

CONCLUSION :

La question de la consommation des phyto-tstrogénes par les femmes ayant un cancer du sein est un sujet qui est souvent
abordé par les patientes. Jusqu'a maintenant, la ligne de conduite était d'adopter une attitude prudente et de préférer
I'évitement des aliments contenant des phyto-tstrogénes. En effet, ces composés étant considérés par I'OMS comme des
perturbateurs endocriniens potentiels,  ils sont pergus cgmme potentiellement promoteurs de tumeurs.

Cependant, les résultats exposés dans cette revue sont, pour la majorité, plutdt rassurants en ce qui concerne l'effet
estrogénique des phyto-estrogénes. En effet, ils sont plutdt en faveur d'une absence d'effet, voire parfois d'un effet protecteur,
vis a vis du risque de cancer et de sa progression, bien gue certains résultats manquent de robustesse. Les études ont
principalement porté sur le soja et le lin ; les données concernant le houblon sont plus rares.

Le domaine d'exploration concernant les phyto-estrogénes reste encore vaste. Il manque en effet des études populationnelles 3
plus grande échelle, notamment des études portant sur les interactions des phyto-tstrogénes avec les différents traitements,
avec une dureée de suivi plus longue des patientes et une prise en compte de tous les facteurs de confusion.

D'autre part, il faut garder a I'esprit que I'ensemble de ces études porte sur des quantités de phyto-gstrogénes correspondant a
une consommation alimentaire normale. L'Afssaps a fixé en 2005 une dose quotidienne maximale de phyto-estrogénes
recommandée chez l'adulte de I'ordre de 1 mg/kg. En ce qui concerne la problématique relative & la consommation de
compléments alimentaires, |'interrogation reste entiére, puisque cette consommation conduit & un apport beaucoup plus élevé
en phyto-estrogénes et d'autre part les études ne sont pas menées avec des quantités correspondant & ces produits.

L'ensemble des résultats retrouvés permet donc de rassurer les femmes ayant une pratique alimentaire qui intégre un
pourcentage significatif d'aliments a base de soja ou de graines de lin, mais ne permet pas de s'exprimer sur les effets du
houblon ni sur ceux des compléments alimentaires a base de phyto-tstrogénes,
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8.1-

Etudes in vitro

Auteur, Modeéle " Critére .
. - Exposition ) £ . Résultats
année cellulaire d’évaluation
Zava, 1997 MCF-7 (ER+), | Estradiol, Tamoxiféne, 4- | Antigéne pS2 et Effet biphasique de la génistéine : de 100 nM a 10 uM,
T47D (ER+) hydroxytamoxiféne, prolifération induction de la croissance cellulaire ; croissance inhibée a
et MDA-468 génistéine, equol, cellulaire partir de 10 uM
(ER-) kaempferol, quercétine,
B-naphtoflavone,
hespéridine
Takeuchi, CHO-K1 31 phytochimiques parmi | Activité agoniste et | - 20 composés ont montré une activité oestrogénique via ERa
2008 transfectées les flavonoides, antagoniste via les | et/ou ER (activité la plus importante pour génistéine,
isoflavonoides, récepteurs ERa et | coumestrol, daidzéine et equol)
cou’me'stanes, lignanes et | ERB - Affinité plus importante pour ERB
catéchines - Activité antagoniste de la baicaléine via ERf
Choi, 2008 MCF-7 et Daidzéine Prolifération Le traitement par daidzéine diminue I'expression des cycles A,
MDA-MB-453 cellulaire B et D ainsi que de CDK1, CDK2 et CDK4
Chen, 2011 MCF-7 Formononétine Prolifération Le traitement par formononétine diminue I'expression de la
cellulaire protéine cycline D1 et de son ARNm
Ma, 2008 MCF-7 et Resvératrol Viabilité cellulaire | Le traitement par resvératrol diminue I'expression de la
MDA-MB-453 et cycle cellulaire protéine cycline D1
Zafar, 2017 MCF-7 Coumestrol Prolifération Le traitement par coumestrol réduit I'expression de CDK2 et de
cellulaire et la protéine cycline E
apoptose
Seo, 2011 MCF-7 et Génistéine et quercétine | Prolifération - La génistéine et la quercétine augmentent I'expression de la
MCF-7 HER2 cellulaire et protéine pro-apoptotique p53
apoptose - La génistéine empéche la transcription des genes cibles de

NF-kB
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Auteur, Modéle i Critere .
. . Exposition )z f Résultats
année cellulaire d’évaluation
Prietsch, 2014 | MCF-7 etles | Génistéine Prolifération Réduction de la prolifération cellulaire aprés exposition a la
cellules cellulaire et génistéine (concentration entre 0,01 et 100 pM)
fibroblastiques apoptose
CCD1059sK
Jin, 2010 MCF-7 Daidzéine Apoptose La daidzéine exerce des effets anti-prolifératifs et induit
'apoptose.
Waite, 2005 MCF-7 Resvératrol, quercétine et | Expression de la La génistéine et le resvératrol augmentent I'expression de la
génistéine protéine issue du Phosphatase and Tensin Homolog (PTEN).
géne suppresseur
de tumeur PTEN
Li, 2008 MDA-MB-231 | Génistéine Apoptose et role Le traitement par génistéine inhibe la voie de signalisation
de la cascade MAPK.
MEK-ERK
Obiorah, 2014 | MCF-7:WS8 Equol, génistéine et Croissance Le coumestrol, I'équol et la génistéine induisent des effets anti-
et MCF7:5C coumestrol cellulaire, prolifératifs et apoptotiques en inhibant le niveau d’ARNm et
apoptose et cycle | I'expression des protéines sur ERa.
cellulaire
Marik, 2011 MCF-7, 21PT | Génistéine et dérivés de Prolifération La génistéine et ses dérivés réduisent le niveau d’ARNm de
et T47D la génistéine (MA-6, MA-8 | cellulaire et ERa et augmentent I'expression de ERB.
et MA-19) apoptose,
expression des
récepteurs ERa et
ERPB
Jiang, 2013 MCF-7 Génistéine, daidzéine, Prolifération La daidzéine, la génistéine et I'équol, montrent une préférence

equol, biochanine A,
formononétine et
liquiritigénine

cellulaire et
interaction avec
les récepteurs
ERa et ERB

pour la liaison a ERP et pour le recrutement de co-activateurs
de ERB.
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Auteur, Modeéle i, Critere .
. . Exposition )z f Résultats
année cellulaire d’évaluation
Lephart, 2015 | Microsomes Lignanes, isoflavonoides | Activité de Les lignanes et isoflavonoides peuvent inhiber 'aromatase.
placentaires, 'aromatase
MCF-7, SK-
BR-3
Wang, 2008 MCF-7 et SK- | Biochanine A Expression et La biochanine A réduit I'expression du mRNA et de la protéine
BR-3 activité de de 'aromatase.
'aromatase
McPherson, T-47-D, MDA- | Resvératrol et kaempférol | Transcription Le resvératrol supprime la transcription des CYP1 A1 et CYP1
2010 MB-231 et dépendante du B1 des cellules T-47D.
BT-549 récepteur aryl
hydrocarbone
Han, 2006 MCF-7 Biochanine A Expression de La biochanine A inhibe I'expression de TARNm de CYP1 A1
'ARNm CYP1A1 induite par le DMBA.
et capacité de
liaison de ’ADN au
récepteur aryl
hydrocarbone
Bosviel, 2012 | MCF-7A, Génistéine et daidzéine Méthylation de L’exposition a la génistéine et la daidzéine s’oppose a
MDA-MB-231 I'ADN des génes I'hyperméthylation de 'ADN et restaure I'expression des génes
et MCF10a BRCA1 et BRCA2 | oncosuppresseurs BRCA1 et BRCAZ2.
Bosviel, 2012 | MDA-MB-231, | Equol Méthylation de L’exposition a 'equol diminue la méthylation des ilots CpG des
MCF-7 et I'ADN des génes promoteurs BRCA1 et BRCA2 et augmente I'expression de
MCF-10a BRCA1 et BRCA2 | BRCA1 et BRCA2.
Xie, 2014 MCEF-7 et Génistéine Méthylation de L’exposition a la génistéine diminue la méthylation de 'ADN et
MDA-MB-231 'ADN l'activité de 'ADN méthyltransférase.
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Auteur, Modeéle . Critere .
. . Exposition )z f Résultats
année cellulaire d’évaluation
Mirza, 2013 Tissu Génistéine et resvératrol | Expression des La génistéine et le resvératrol diminuent le niveau d’expression
mammaire ADN de l'histone déacétylase
normal méthyltransférases
adjacent chez
des patients
ayant un
carcinome
mammaire
ductal invasif
Beergman MCF-7 Enterodiol et Croissance L’exposition a I'entérodiol et 'entérolactone diminue la
Jungestrém, entérolactone tumorale, sécrétion de VEGF.
2007 angiogeneése et
sécrétion de VEGF
Miranda, 1998 | MCF-7 Composés chalcones : Croissance - Les composés chalcones ont une activité inhibitrice dose-
xanthohumol, le 2°,4’,6’,4- | tumorale dépendante de la croissance cellulaire et un effet cytotoxique.
tetrahydroxy-3'- - Le xanthohumol est le composé possédant I'activité la plus
geranylchalcone, puissante.
déhydrocycloxanthohumol
et
déhydrocycloxanthohumol
hydrate
Monteiro, SK-BR-3 Xanthohumol, Prolifération - Les 3 composés sont capables d’inhiber l'activité de
2007 isoxanthohumol et 8- cellulaire, 'aromatase, de diminuer la prolifération cellulaire et d’'induire
prenylnaringenin apoptose et 'apoptose.
activité de
'aromatase
Hemachandra, | MCF-10A Houblon Formation des - L’exposition a houblon induit une diminution significative du
2012 métabolites des métabolisme de I'cestrogéne.

cestrogénes
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Auteur,

Modeéle

Critere

année cellulaire Exposition d’évaluation Resultats
Shen, 1999 MDA-MB-435 | Tamoxiféne et génistéine | Prolifération - Synergie d’inhibition de croissance quand le Tamoxiféne est
cellulaire ajouté de maniére simultanée avec la génistéine.
- Réduction plus importante des concentrations en IP3; aprés
exposition des 2 composés simultanément.
Rigalli, 2016 MCEF-7 et Génistéine, Doxorubicine, | Expression du - Augmentation de I'expression de ABCC1 et de ABCG2 apres
MDA-MB-231 | Méthotrexate transporteur ABC, | traitement avec 10 uM de génistéine. Aucun changement n’est
efflux de observé a de plus faibles concentrations de génistéine.
quorubmme et - Augmentation de I'efflux de Doxorubicine par la génistéine
Méthotrexate dans les cellules MCF-7 mais pas dans les cellules MDA-MB-
231.
Di, 2018 SKBR3 et Lignanes de graines de Cytotoxicité, - LE SECO et I'entérolactone diminuent les valeurs d’ICso du
MDA-MB-231 | lin (entérolactone, viabilité cellulaire Docétaxel ; les valeurs d’'IC50 de la Doxorubicine et du

entérolactone glucoside,
SECO), Doxorubicine,
Carboplatine, Docétaxel,
Metformine

Carboplatine ne sont pas modifiées.

Tableau 4 : Synthese des études in vitro
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8.2 -

Etudes animales

Auteyr, Modéle animal Modéle Exposition ,’Crltere_ Résultats
année tumoral d’évaluation
Saggar, Souris MCF-7 Secoisolariciresinol | Prolifération - Le SDG diminue la prolifération cellulaire
2010 athymiques diglucoside (SDG) | cellulaire et - Le SDG diminue '’ARNm de ERa, ERB, EGFR
ovariectomisées et huile de lin croissance et BCL2 et l'expression de la protéine PMAPK
tumorale
Ju, Souris MCF-7 Génistéine et Croissance - Dans les groupes ayant regu le Tamoxiféne
2002 athymiques Tamoxiféne tumorale, seul, 'expression des génes répondeurs aux
ovariectomisées expression cestrogénes est diminuée et la taille de la
des génes E- | tumeur des groupes traités uniquement par est
répondeurs semblable a celle du groupe controle.
(pS2, PR et - Dans les groupes ayant regu I'association
Cycline D1) Tamoxiféne et génistéine, la taille des tumeurs
est significativement différente de celle du
groupe contrdle, avec une augmentation de
I'expression de pS2 et de la Cycline D1.
Ju, Souris nude MCF-7 Génistéine et Croissance - La taille de la tumeur est significativement
2008 ovariectomisées Létrozole tumorale, plus importante dans les groupes recevant la
expression de | génistéine associée au Létrozole par rapport
pS2 et de au groupe recevant le Létrozole seul.
I'aromatase - L’expression de pS2 augmente quand le
Létrozole est associé a la génistéine. - Le
Létrozole et la génistéine seuls ou en
association diminuent I'expression de TARNm
de 'aromatase.
Gotoh, Rats femelles Carcinogenese | Miso, Tamoxiféne | Incidence et - L’exposition a I'association Tamoxiféne +
1998 CD/Crj mammaire multiplicité des | miso réduit significativement 'incidence et la
induite par tumeurs taille des tumeurs mammaires par rapport au
MNU groupe contrdle et au groupe Tamoxifene seul
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Auteur,

Modele

Critére

. Modéle animal Exposition )z f Résultats
année tumoral d’évaluation
Chen, Souris MCF-7 Graines de lin, Croissance - Groupe « non ménopauseé » : Réduction
2004 athymiques Tamoxiféne tumorale, significative de la taille de la tumeur dans le
ovariectomisées prolifération groupe Tamoxiféne + miso par rapport au
cellulaire et groupe contrdle uniquement
apoptose - Groupe « ménopausé » : Réduction
significative de la taille de la tumeur dans le
groupe Tamoxiféne + miso par rapport au
groupe contréle et au groupe Tamoxiféne seul ;
apoptose la plus importante dans le groupe en
combinaison
Mason, Souris BT-474 Huile de lin (HL), Croissance - Régression significative de la taille de la
2007 athymiques Trastuzumab tumorale, tumeur dans les groupes recevant TRAS ou
ovariectomisées (TRAS) prolifération TRAS + HL
cellulaire et - Réduction significative de la croissance
apoptose cellulaire dans le groupe TRAS 2,5 + HL par

rapport au groupe TRAS 2,5 ; pas de
différence entre TRAS 5 et TRAS 5 + HL

- Observations similaires pour I'apoptose

Tableau 5 : Synthese des études animales
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8.3 -

Etudes populationnelles

Auteur, année, Evaluation Critére Taille de Médiane
pays, nom de |Type d’étude| Population Exposition de ' e . sz . . . Résultats
s , s d’évaluation | I’échantillon| de suivi
I’étude I’exposition

Fink, 2006, Etude cas- -Cas: Flavonoides (6 |Block FFQ Risque de 1434 cas et - OR cancer du sein

USA, Long témoins femmes classes : modifié sur |cancer du 1440 diminués en relation avec la

Island Breast ayant un flavonols, les 12 mois |sein témoins consommation de flavones

Cancer Study diagnostic de [flavones, flava- |précédent - OR diminués de 25% parmi

Project cancer du 3-ols, l'inclusion les femmes ménopausées
sein in situ ou|flavanones, dans le quintile supérieur de
- Témoins : |t isoflavones) + flavonoides.
sélection lignanes : - Pas de diminution risque
aléatoire de [cONsommation cancer du sein chez les
femmes de |des 12 mois femmes non ménopausées.
65 ans ou précédents
plus

Cotterchio, Etude cas- -Cas: Lignanes et Block FFQ |Risque de 3 003 cas et - Pas d’association entre la

2008, Canada |témoins femmes de |isoflavones modifié sur  |cancer du 3370 consommation d’isoflavones
25a74 ans les 2 années |sein contrbles ou de lignanes et le risque de
avec un précédant cancer du sein.
cancer du durant surpoids, la quantité la plus
sein I'adolescence levée de phyto-estrogéne
- Témoins : consommeés est associée a
échantillon une réduction significative du
aléatoire de risque de cancer du sein.
femmes
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Auteur, année,

Evaluation

pays, nom de | Type d’étude| Population Exposition de ,’Crltere_ ,’Tallle F‘e Medla_m_a Résultats
s , oy d’évaluation | I’échantillon| de suivi
I’étude I’exposition
Fritz, 2013 Revue Femmes (Isoflavones) de Risque de 131 études - Pour 32 études, une
systématique [sans ou avec |soja et cancer du inclues : 127 consommation plus élevée
de la cancer du (isoflavones) sein, de concernant le d’isoflavones de soja est
littérature sein trefle violet récidive ou |soja et 4 associée a un risque plus
de déces concernant le faible de cancer primaire du
tréfle violet sein, de mortalité par cancer
du sein ou a une
amélioration des marqueurs
de pronostic.
- Aucune des études n'a
montré d’effet néfaste lié a
une forte consommation de
soja.
Touillaud, 2007, |Etude Femmes Lignanes : 4 Auto- Risque de 58 049 7,7 ans - Les femmes appartenant
France, Etude |observationne [francaises lignanes questionnaire |cancer femmes, soit au quartile de consommation
Epidémiologiqu |lle de cohorte [nées entre  |(pinoresinol, alimentaire |mammaire 383 425 le plus élevé ont une
e auprés de prospective  [1925 et 1950 (lariciresinol, sur 'année  |primitif invasif |personnes réduction significative du
femmes de la sans cancer |secoisolariciresi |précédant aprés la années risque post-ménopause de
Mutuelle mammaire nol et I'inclusion, ménopause cancer du sein.
Générale de matairesinol) et - Seule la consommation de
I'Education 2 entérolignanes lariciresinol est associée
Nationale (enterodiol et négativement au risque de

enterolactone)

cancer du sein.

- Les associations
statistiquement significatives
sont retrouvées uniquement
pour le statut ER+/PR+.
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Auteur, année, Evaluation Critére Taille de Médiane
pays, nom de | Type d’étude| Population Exposition de d'é g ) < - - Résultats
s , oy évaluation | I’échantillon| de suivi
I’étude I’exposition
Fabian, 2010 |Etude pilote |Femme non [Lignanes (SDG) Variation du 49 femmes (12 mois |- 36 sujets (85%) ont montré
sans placebo |ménopausée niveau de Ki- |initialement, une diminution de Ki-67.
a haut risque 67 du 45 ont - Aucun changement au
de cancer du prélévement |terminé niveau des hormones et des
sein mammaire  I'étude facteurs de croissance.
par RPFNA
Boyapati, 2005, |Etude Femmes Aliments a base [FFQ : Survie sans |1 459 5,2 ans - Aucune association entre la
Shangai, observationne |ayant un de soja, alimentation |maladie femmes consommation de protéines
Shangai Breast |lle de cohorte |cancer du isoflavones des 5 années de soja ou la consommation
Cancer Study |prospective |sein, age passées en isoflavones et la survie au
entre 25 et 64 avant cancer du sein sans maladie.
ans Finclusion - Aucune association non
puis sur les 7 plus dans les analyses en
moIS apres sous-groupes.
l'inclusion
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Auteur, année,

Evaluation

Critére

Taille de

Médiane

pay?,' nom de | Type d’étude| Population Exposition , de_ _ d’évaluation | Péchantillon| de suivi Résultats
I’étude I’exposition
Kyro, 2015, Etude Femmes Flavonoides, Questionnair |Mortalité 11 782 6 ans - Femmes non ménopausées
Europe, The observation- |issues de la |acides es diététiques|toute cause |femmes : aucune association entre
European nelle de cohorte phénoliques, spécifiques |et mortalité  |suivies les différents polyphénols et
Prospective cohorte EPIC, sans |stilbénes, du centre ou |par cancer du|depuis la la mortalité toutes causes ou
Investigation prospective  |cancer du lignanes et du pays sur |sein date de par cancer du sein, excepté
into Cancer and sein a autres I'alimentation diagnostic pour les lignanes
Nutrition (EPIC) l'inclusion polyphénols 12 mois (consommation élevée
mais ayant avant associée a un risque plus
recu un inclusion élevé de déces toute cause,
diagnostic de mais pas d’augmentation du
cancer du risque de déceés par cancer
sein au cours du sein.)
du suivi

- Femmes ménopausées :
consommation de lignanes
associée a un risque plus
faible de décés par cancer
du sein. Aucune association
pour les autres polyphénols.
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Auteur, année,

Evaluation

pays, nom de | Type d’étude| Population Exposition de d’é(\:/:It:;fion I’ézah“alztﬁron ZI:(::R,? Résultats
I’étude I’exposition

Fink, 2007, Etude Femme ayant|Flavonoides (6 |Block FFQ |Mortalité 1210 femmes |Inconnue |- Les flavones, les

Long Island, observation- |un cancer du |classes : modifié sur  |toute cause isoflavones et les

Long Island nelle de sein invasif  |flavonols, les 12 mois |et mortalité anthocyanidines sont

Breast Cancer |cohorte flavones, flava- |précédent par cancer du inversement associés avec la
Study Project |prospective a 3-ols, l'inclusion sein mortalité toute-cause.

partir des cas flavanones,

d'une étude
cas-témoin

anthocyanidines
et isoflavones) +
lignanes

- Femmes ménopausées :
risque de mortalité toute
cause diminué pour les
flavones et les isoflavones.
Plus modeste pour les
flavonoides totaux + lignanes
et les anthocyanidines.

- Femmes non
ménopausées : réduction de
la mortalité toute cause pour
les flavones, les isoflavones
et les anthocyanidines, (ClI
vastes). Les flavonoides
totaux + lignanes, les
flavonols, les flavan-3-ols et
les lignanes sont
positivement associés avec
la mortalité (résultats
imprécis, les Cls contiennent

1).
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Auteur, année,

Evaluation

Critére

Taille de

Médiane

pay?,' nom de | Type d’étude| Population Exposition , de_ _ d’évaluation | Péchantillon| de suivi Résultats
I’étude I’exposition
Zhang, 2012, |Etude Femmes Isoflavones de |FFQ a Mortalité 616 femmes |52,1 mois |- Une importante
China observation- |avec un soja : daidzéine, |l'inclusion spécifique consommation d’isoflavones
nelle de cancer du génistéine et par cancer de soja est inversement
cohorte sein, glycitéine reliée aux décés par cancer
prospective |initialement du sein, mais aucune relation
sans linéaire n’est retrouvée.
antécedent - Taux de décés par cancer
de cancer du sein décroissant en lien
avec une consommation
elevée de protéines de soja.
Conroy, 2013, |Etude Femmes de |Isoflavones de |Question- Mortalité 3842 femmes |Durée - Analyse multivariée : la
Hawai et observation- |plus de 50 soja naire de toute cause moyenne [consommation de soja n'est
California, nelle de ans fréquence et mortalité de suivi : |pas associée a la mortalité
Multiethnic cohorte présentant un alimentaire  |par cancer du 6,2 ans toute cause confondue ou a
Cohort Study  |prospective  |cancer du quantitatif sur |sein la mortalité spécifique par
sein la cancer du sein.

consommatio
n durant
I'année
précédant
I'inclusion

- Femmes avec tumeur ER-
PR- : risque légérement plus
elevé non statistiquement
significatif de mortalité
spécifique par cancer du sein
avec les consommations
croissantes de soja, mais
pas sur les isoflavones de
soja.
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Auteur, année,

Evaluation

) x . g Critére Taille de Médiane .
pay?,' nom de | Type d’étude| Population Exposition , de_ _ d’évaluation | Péchantillon| de suivi Résultats
I’étude I’exposition

Shu, 2009, Etude Femmes Soja, Question- Décés par -5033 3,9 ans - La consommation de soja

Shangai, observation- |diagnosti- isoflavones naire sur les |mortalité sujets au est inversement associée

Shanghai nelle de quées avec 6, 12 0ou 36 |totale et par |début de avec le risque de mortalité et

Breast Cancer |cohorte un cancer du mois récidive de |I'étude, dont de récurrence.

Survival Study |prospective  |sein primitif précédant  |cancer/métas |4 344 sujets - Résultats similaires pour la
Relaton néare ave
mois apreés le diagnostic 1868 sujets consommation de soja,

. . : plafonnée a 11g/j de soja.
diagnostic avec un o R
questionnaire - Pgs dlfference’s[gr_uflcatlve
a 60 mois au niveau de la récidive entre
les patientes sous
Tamoxiféne ou non dans le
groupe de consommation
élevée de soja.

Kang, 2012, Etude Femmes Isoflavones de |FFQ sur la Mortalité 288 femmes |Inconnue |- L'augmentation de la

Chine observation- |avec un soja et soja consom- spécifique consommation d’isoflavones

nelle de diagnostic de mation des |par cancer du est associée a une

cohorte cancer du 12 mois sein diminution du risque de

prospective |sein précédant décés par cancer du sein.
l'inclusion

- La consommation la plus
élevée de protéines de soja
réduit significativement le
risque de déceés.
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Auteur, année,

Evaluation

) x . g Critére Taille de Médiane .
pay?,' nom de | Type d’étude| Population Exposition , de_ _ d’évaluation | Péchantillon| de suivi Résultats
I’étude I’exposition
Kang, 2010, Etude Femmes Isoflavones de |Question- Récidive de |524 femmes |5,1 ans - Femmes non
Chine observation- |avec un soja naire de cancer du ménopausees : aucune
nelle de diagnostic de fréquence sein et déces association significative.
cohorte cancer du alimentaire - Femmes ménopauseées :
prospective  |sein précoce sur . Association inverse entre la
ou avance, Ialimentation consommation d'isoflavones
recevant une au moment et les récidives ; aucune
thérapie de l'inclusion différence sur le risque de
hormonale déces.
iﬁlrri? . - Relation statistiquement
gie significative chez les
patientes ER+/PR+ et chez
les patientes traitées par
Anastrozole.
Guha, 2009, Etude Femmes Isoflavones de |FFQ et FFQ |Récidive de [1945 femmes |Durée - Diminution non significative
USA, The Life |observation- |avec un soja : daidzéine, |soja sur la cancer du ayant moyenne |du risque de récidive de
After Cancer nelle de diagnostic de |génistéine et consom- sein survécu de suivi : |cancer du sein avec
Epidemiology |cohorte cancer du glycitéine mation des 6,3 ans 'augmentation de la
Study prospective  |sein dans les 12 mois consommation de daidzéine
39 derniers précédant et de glycitéine
mois, entre linclusion - Les femmes utilisant le
18 et 79 ans Tamoxiféne ont une

diminution significative du
risque de récidive de cancer
du sein avec une
consommation croissante de
glycétine ; relation non
significative avec la
daidzéine et la génistéine.
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payI?,' nom de | Type d’étude| Population Exposition , de_ _ d’évaluation | Péchantillon| de suivi Résultats
étude I’exposition
Woo, 2012, Etude Femmes Isoflavones de |FFQ sur la Récidive de [339 femmes [32,6 mois |- Pas d’association
Corée observation- |ayant un soja consom- cancer du significative entre la
nelle de diagnostic de mation des |[sein, avec consommation totale de soja,
cohorte cancer du 12 mois stratification de légumineuses et
prospective |sein en précédant selon le statut d’isoflavones et le risque de
Corée, I'inclusion HER2 récidive
recrutée lors - Statut HER2- : le risque de
de leur récidive associée a la
préemiere consommation de
chirurgie légumineuses et

d’isoflavones de soja diminue
sur le modéle ajusté
multivarié.

- Statut HER2+ : le risque de
récidive augmente parmi les
patientes HER2+. La
consommation de
légumineuses est
positivement associée avec
une augmentation du risque
de récidive, sans atteindre
une significativité statistique.
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Zhang, 2017, |Etude Femmes Isoflavones dont |[FFQ a Mortalité 6235 femmes |9,4 ans - Les femmes du quartile de
USA et observation- |ayant un génistéine, l'inclusion toute cause |ont complété consommation d’isoflavone
Canada, The |nelle de cancer du daidzéine et (alimentation le le plus élevé ont diminution
Breast Cancer |cohorte sein primitif  |glycitéine avant le questionnaire de la mortalité toutes-causes.
Family Registry |prospective |invasif diagnostic) , dont : - Association inverse

- 4769 sur
l’'alimentation
5 ans avant
le diagnostic
- 1466 sur
I'alimentation
5 ans aprés
diagnostic

statistiquement significative
avec la consommation
d’isoflavones post-diagnostic.

- La relation avec la
consommation pré-diagnostic
est plus faible, non
statistiquement significative.

- Les trois sous-types
d’isoflavones sont associés a
une diminution similaire de la
mortalité toutes causes.

- Diminution significative
parmi les femmes ER- PR- et
ne recevant pas de thérapie
hormonale.
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Nechuta, 2012, |Etude Patientes Isoflavones de |Question- Mortalité 9514 femmes |Suivi - Une consommation
USA et observation- |survivantes |soja naire focalisé |toute cause, moyen de [supérieure a 10 mg/j
Shangai, After |nelle de d'un cancer sur la mortalité par 7.4 ans d’isoflavones n’est pas
Breast Cancer |cohorte du sein consom- cancer du associée a une réduction
Pooling prospective mation de sein et significative du risque
soja aprés le |récidive mortalité totale ou mortalité
diagnostic cancer du sein, mais a une

diminution significative du
risque de récidive.

- Les patientes sous
Tamoxiféne avec une tumeur
ER+ associée a une
consommation d’isoflavones
la plus élevée ont un risque
réduit de récidive
comparativement aux
patientes qui n’étaient pas
sous Tamoxiféne et
consommaient la plus faible
quantité d’isoflavones.
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McCann, 2010, |Etude Femmes Lignanes FFQ portant |Mortalité 1122 Moyenne |- Femmes non
USA, Western |observation- |ayant un sur toute cause |femmes de survie |ménopausées : aucune
New-York nelle de cancer du I'alimentation |et mortalité de 87,3 association significative entre
Exposure and |cohorte sein, agées des 12-24 par cancer du mois les quartiles de
Breast cancer |prospective |de 35a79 mois avant le |sein consommation de lignanes et
ans diagnostic la mortalité toute cause ou la
mortalité par cancer du sein.
- Femmes ménopausées :
risque de mortalité toute
cause et risque de mortalité
par cancer du sein diminués
dans le quartile le plus élevé
par rapport au quartile le plus
faible.
Buck, 2011, Etude Femmes Entérolignanes : [FFQ portant |Survie 2653 femmes |6,4 ans - Les niveaux estimés les
Allemagne observation- |ménopausée |entérolactone et [sur 'année |globale et plus élevés d’entérolactone
nelle de s ayant un entérodiol précédant le |survie et d’entérodiol sont
cohorte cancer du diagnostic spécifique au significativement associés a
prospective  |sein, agées cancer du une réduction de la mortalité
entre 50 et 74 sein globale.

ans

- Il n’y a pas d’hétérogénéité
significative pour les
associations entre les
entérolactones estimés et le
statut ER, le statut ER/PR ou
I'utilisation de thérapies
hormonales de substitution.
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Guglielmini, Etude Femmes Entérolactone |Dosage Mortalité 300 femmes |23 ans - Probabilité de mortalité
2012, Italie observation- |ayant un serique sérique avant [toute-cause toute cause et de mortalité
nelle de diagnostic de chirurgie et mortalité par cancer du sein plus faible
cohorte cancer du par cancer du parmi les patientes avec une
rétrospective |sein sein concentration en
entérolactone = 10nM durant
les 10 premiéres années.
Buck, 2011, Etude Femmes Entérolactone |Dosage Survie 1140 6,1 ans - Les niveaux d’entérolactone
Allemagne observation- |ménopausée |sérique sérique apres |globale et femmes pour sérique différent
nelle de s ayant un le diagnostic |survie a la survie significativement entre les
cohorte cancer du distance sans|globale et patients décédés et les
prospective |sein maladie 1062 femmes patients toujours en vie.

pour la survie
sans maladie

- Les niveaux sériques
d’entérolactone plus élevés
sont associés a une
réduction significative de la
mortalité globale. Aprés
stratification, réduction
statistiquement significative
seulement pour les tumeurs
ER-.

- L’entérolactone sérique est
associé a une réduction non
significative de la maladie a
distance.
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Olsen, 2011, Etude Femmes Entérolactone |FFQ et Mortalité 424 femmes |10 ans - Les femmes toujours en vie
Danemark, observation- |ménopau- sérique dosage toutes causes ont un niveau plasmatique
Diet, Cancer nelle de sées ayant sérique au |et mortalité d’entérolactone a l'inclusion
and Health cohorte un cancer du moment du |par cancer du plus élevé que les femmes
prospective  |sein, agées diagnostic sein décédées.
entre 50 et 64 - Le niveau plus élevé
ans d’entérolactones est associé
a une mortalité toutes causes
plus faible (incrément a 20
nM). Tendance identique
pour la mortalité spécifique
par cancer du sein (HR non
statistiquement significatifs).
- Stratification statut ER :
aucune différence en
fonction du statut ER.
Wu, 2007, Los |Etude Femmes Isoflavones de |FFQ au Niveaux 380 femmes - La consommation de soja
Angeles population-  |avec un soja moment de |sanguins en au moment de la prise de
nelle cancer du l'inclusion Tamoxiféne sang n’est pas liée aux
transversale |sein et sous et ses niveaux de Tamoxiféne
Tamoxiféne métabolites sérique et de ses
principaux métabolites.

- Aucune association
significative entre les
concentrations de
Tamoxiféene/métabolites et
les concentrations sériques
en isoflavones/métabolites.

Tableau 6 : Synthese des études populationnelles
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