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Soja, isoflavones et sein

Soya, isoflavones and breast
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I incidence du cancer du sein est reconnue plus basse en Chine, au Japon et dans

quel ques autres pays asiatiques qu’ en Amérique du Nord et en Europe. L’ observa
tion des migrantes montre que cette différence releverait plus de facteurs environnementaux,
tels que le style de vie et les habitudes alimentaires, que de la genétique. En effet, les Asia
tiques nées aux Etats-Unis voient leur risque de cancer augmenter. L’ alimentation tradition-
nelle des Asiatiques repose certes sur des produits dérivés du soja, mais par ailleurs elle est
riche en poissons et en fibres, et pauvre en graisses et en protéines animales. Dans les grandes
villesd' Asie, laconsommation du soja, particulierement chez les jeunes, tend a baisser ; pard-
lelement I”incidence des cancers hormonodépendants augmente [ 1].

Chez la femme

Des études épidémiol ogiques et quelques tres rares essais cliniques ont eu pour but de recher-
cher une éventuelle association entre la consommation de soja et |e risque de cancer du sein.

Les études épidémiologiques
» Danslesannées 1990, huit éudes ont été publiées

Lamajorité d entre elles ne peuvent mettre en évidence une relation entre consommation
riche en soja et diminution du cancer du sein. Une évaluation de la consommation de soja
Imprécise peut au moins en partie expliquer ces données contradictoires[2].

1. Hopital Edouard-Herriot, service de gynécologie, place d’Arsonval, 69003 Lyon.

L—
196 26% journées de la SFSPM, Nancy, novembre 2004



Soja, isoflavones et sein

* Depuis 2001, six études ont été publiées

Quatre études ont évalué la consommation de soja en début d’ étude, donc al’ age adulte.
Deux, I une aux Etats-Unis[ 3] et I'autre en Hollande [4] ne trouvent aucune association entre
la prise alimentaire d’isoflavones (IF) et le risque de cancer du sein ; laquantité d'IF
consommée est tres faible, de type occidental (0,4 mg par jour en Hollande). Acontrario, une
étude chinoise [5] et une étude japonaise [6] mettent en évidence une association inverse
entre consommation d’ | F et risque de cancer du sein pour le quartile le plus haut versus le
plus bas. Ladiminution est significative de 34 % dans |’ é&ude chinoise pour une consommation
de 38 mg par jour d'IF et de 46 % dans |’ éude japonaise pour une consommation de 25 mg
par jour d'IF. Ainsi seule une alimentation traditionnelle asiatique tres riche en isoflavones
pourrait protéger du cancer du sein.

Deux études ont évalué la consommeation de soja pendant | adolescence et al’ age adulte. Dans
laShanghai Breast Cancer Sudy[ 7], ladiminution du risque de cancer du sein atteint 50 % pour
les femmes ayant consomme pendant leur adolescence plus de 30 mg d'IF par jour (OR : 0,51 ;
IC 95% : 0,40-0,65). Dans |’ étude de Wu et d. [ 8], les femmes qui ont consommé du tofu plus
de quatre fois par semaine pendant leur adolescence et qui ont conservé, al’ ge adulte, une ali-
mentation riche en IF (> 12 mg par jour), ont un risque de cancer du sein diminué de 35 % (OR :
0,65; 1C 95 % : 0,43-0,47). En revanche, celles qui ont diminué al’ &ge adulte leur consommar
tion ont un risque diminué de seulement 12% (OR : 0,88 ; 1C 95% : 0,58-1,36).

Ains une alimentation riche en soja peut intervenir dans la faible incidence du cancer du
seinen Asie, mais pour ce faire elle doit débuter avant la puberté. L effet protecteur sera maxi-
mal si laconsommation de sojareste élevée al’ &ge adulte,

Les études cliniques
Elles sont de deux types:

* Certaines études ont r echerché une éventuellerelation entre les taux urinaires des
phyto-estrogenes et le risque de cancer du sein. Trois €tudes sur quatre montrent un risque
significativement diminué de cancer du sein pour les femmes qui ont I’ excrétion urinaire d' IF
la plus élevée. Mais cette association n' est pas retrouvée chez les Néerlandai ses qui ont une
consommation trésfaible d'IF et méme de lignanes|in 3].

» D’autresont eu pour but de déterminer si le soja pouvait modifier certains marqueurs
mammair es connus pourleur sensibilité aux estrogenes.

Laplupart ne mettent pas en évidence d’ effet estrogénique du soja. Ainsi, dans certaines
études cliniques, mais pas dans toutes, le soja allonge le cycle menstruel de1 a2 jours[9],
diminue les taux plasmatiques d estradiol [10] et les métabolites dits “ génotoxiques’ (16 o
OHEL et 4 OHE1) [11]. Deux études montrent une relation inverse entre prise d' | F et den-
sité radiologique mammaire, mais elles sont difficiles ainterpréter et ne permettent aucune
conclusion [12, 13]. L’ étude anglaise est randomisée contre placebo, mais avec comme sup-
plémentation des IF de tréfle. Pendant un an, 177 femmes de 49 a65 ans ont pris soit un pla:
cebo, soit 43 mg d'IF detréfle. A lafin del’ éude les femmes traitées n’ ont pas d’ augmenta-
tion de leur densité radiologique mammaire [ 13].
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Acontrario, deux études anciennes lai ssent supposer que la génistéine exerce un effet estro-
génique sur le sein. Dans |’ étude de Petrakis et al. [14] ont été observées, chez les femmes
ménopausees seulement supplémentées avec 38 mg de geénistéine, une augmentation du
volume des secrétions canaaires et la présence de cellules hyperplasiques chez 7 femmes sur
24. Lameéthodologie de cette étude est tres critiquée [ 15]. Hargreaves et al. [16] montrent,
chez 84 femmes en activité génitale, qu’ apres la prise de 45 mg d' |F pendant 14 jours I’ ex-
pression du récepteur ala progestérone augmente, que les taux d apolipoprotéine D dimi-
nuent, en revanche, ni laprolifération cellulaire ni I expression du récepteur o, ni celle de bel-2
sont modifiées.

Les résultats de ces deux études ne permettent pas de répondre a la question : le soja pris
par I alimentation a-t-il des effets estrogéniques sur le sein ? La vraie réponse reste inconnue.

Chez I’'animal

Un grand nombre d’ études ont montré un effet protecteur des protéines de soja ou desiso-
flavones vis-avis des tumeurs mammaires chimioinduites chez les rongeurs. Toutes ces études
ont été répertoriées et analysees par plusieurs auteurs [17, 18] . Citons quelques travaux aux
résultats contradictoires qui font direa Messinaet Loprinzi [15] : “ Extrapoler trop simple -
ment |les données complexes obtenues chez la souris a la femme peut entrainer des conclu -
sions erronées, lourdes de conséquences en pratique clinique.” L' étude de Hsieh et a. [19]
est trés connue, elle sert de référence pour déconseiller le soja aux femmes atteintes d’ un can-
cer du sein. Les auteurs ont greffé des cellules MCF7 a des souris nudes ovariectomisées ;
apres exerése des tumeurs, les souris ont été soit exposees a un implant d' estradiol, soit nour-
ries avec un régime normal ou avec un régime contenant 750 ug/g de génistéine. La génis-
téine a stimulé la prolifération des cellules, mais moins que |’ estradiol. En revanche, lagénis-
téine ne stimule pas les cellules dépourvues de récepteurs aux estrogenes [20]. Les effets
différent donc avec la présence ou non des récepteurs. Acontrario, chez la souris nude non
ovariectomisée, deux auteurs|[ 21, 22] observent une inhibition de la prolifération des cellules
MCF7. Ces données chez I’ animal soulignent I'importance de I’ environnement estrogénique.
Toujours selon Messina et Loprinzi [15], il est difficile de déterminer quel modeéle expéri-
mental s applique le mieux aux femmes qui ont eu un cancer du sein. La concentration tis-
sulaire semble étre un parametre plus intéressant que la concentration plasmatique, mais ace
jour il s agit plus d’ une hypothese que d' un € ément de certitude [ 23].

Les travaux les plus complets chez |’ animal sont ceux de Lamartiniére et de son equipe,
leurs publications se sont échelonnées depuis 1995 [ 24-27]. Nous avons décrit la méthodo-
logie et les résultats de tous ces travaux antérieurement [28].

Lamartiniére et al. concluent que la génistéine, administrée en période néonatale ou en
période pubertaire chez larate, permet |lamaturation précoce de la glande mammaire et donc
protege ultérieurement |’ animal des tumeurs mammaires chimioinduites. En revanche, une
exposition de I’ animal in utero seule ou une exposition apres la premiere tumeur chimio-
induite est sans effet. En fait, ¢’ est |’ exposition en continu de la naissance al’ &ge adulte qui
permet |a protection maximale.
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Ces données sont donc semblables a celles des études épidémiol ogiques les plus récentes chez
la femme, & savoir que seule une alimentation riche en soja débutée pendant I' adolescence et pro-
bablement méme avant la puberté peut expliquer la moindre incidence du cancer du seinen Asie;
la protection serait maximale s ce méme type d’ alimentation est poursuivi al’ age adulte.

In vitro

La génistéine exerce un effet biphasique dose-dépendant. A faible concentration (5-
10 pmol/l), elle stimule la prolifération des cellules MCF-7 [19, 29], mais elle n’a aucun
effet sur les cellules dépourvues de récepteurs[29]. A forte concentration (> 10 pmol/l) elle
inhibe la prolifération des cellules mammaires cancéreuses possédant ou non des récepteurs
aux estrogenes|[ 19, 30]. En ce qui concerne I’ influence de la concentration du milieu en estra-
diol, les données sont discordantes [ 29, 31] . Les données obtenues avec les cellules MCF-7
ne sont peut-étre pas transposabl es au tissu mammaire normale de lafemme. Elles sécrétent
moins de TGF-B1 que les cellules épithéliales non cancéreuses, de petites doses de genistéine
augmentent leur prolifération. Inversement, la genistéine induit une augmentation de TGF-
B1 dose-dépendante dans les cellules épithéliales mammaires humaines normales et inhibe
leur prolifération [32].

Tamoxifene et soja

In vitro

Certains travaux, mais pas tous, suggerent une interférence négative entre le tamoxiféne
(TMX) et lagénistéine. Ces résultats discordants pourraient étre expliqués, en partie au moins,
par la grande diversité des modéles expérimentaux utilisés. Ainsi dans certaines études, la
génistéine inhibe les effets du TMX dans des cultures de cellules mammaires avec RE [ 29,
33, 34] etle TMX inhibe |’ effet estrogénique qu’ exerce la génistéine sur des cellules ostéo-
blastiques en culture [35].

En revanche, pour Shen et al. [36], lagénistéine et le TMX a concentration équimolaire
inhibent de maniére synergique la prolifération des cellules mammaires MDA-MB435,
dépourvues de RE. Pour Tanos et a. [37], I’ effet est additif sur des cellules cancéreuses avec
ou sans RE mais |’ effet antiprolifératif est synergique sur des lignées de cellules dysplasiques
qui expriment toutes RE.

Ftudes chez I'animal

Laencore les résultats différent selon les études. Chez la souris nude ovariectomisée nour-
rie avec de la génistéine, la prolifération des cellules MCF-7 n'est pas freinée par le TMX
[38]. En revanche, lesrécents travaux de Constantinou et a. [39] confirment ceux de Gotoh
et a. [40] : le soja peut, au moins chez larate, augmenter |’ effet antitumoral du tamoxiféne
[in 28].

Les travaux, in vitro et chezI’animal, sont d’ interprétation difficile. Bien qu’un certain
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nombre d’ entre eux laisse penser que tamoxiféne et protéines de soja et/ou génistéine puis -
sent avoir des effets additifs ou synergiques antiprolifératifs, il serait prématuré de considérer
que les femmes prenant du tamoxiféne apres cancer du sein puissent consommer du soja ou
absorber des comprimés d’isoflavones. En effet, on ne doit pas extrapoler sans réserve les
résultats obtenus chez les rongeurs a la femme, des études cliniques sont nécessaires.

Conclusion

Lesrelations soja, isoflavones purifiées ou génistéine et sein normal ou canceéreux gardent
tout leur mystére. Les études épidémiol ogiques, méme les plus récentes, restent impreécises,
les essais cliniques sont presgue inexistants, les résultats des travaux chez |’ animal ne sont
pas tous concordants et |es résultats des donnéesin vitro sont le plus souvent alarmistes et de
cefait difficiles aintégrer ala notion reconnue que I’ incidence de cancer du sein est nette-
ment plus basse en Asie que dans les pays occidentaux. L’ extrapolation des données
recueillies chez I’animal et dans les modéles expérimentaux in vitro exige beaucoup de pru-
dence, ces données ne devraient étre que des guides pour mener a bien des scliniques
chez lafemme. L—
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