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INTRODUCTION 

 

Le cancer du sein, premier cancer féminin en France métropolitaine, présente une 

incidence six fois plus faible dans les pays asiatiques que dans les pays occidentaux. 

Cet avantage est cependant perdu par les femmes asiatiques migrantes, suggérant 

l’influence de facteurs environnementaux, notamment alimentaires, sur le risque de 

survenue de ce cancer. Les aliments à base de soja, riches en phytoœstrogènes et 

largement consommés en Asie, pourraient ainsi exercer un effet protecteur vis-à-vis 

des récidives et de la mortalité associées. En parallèle, en France, les 

recommandations émises par l’AFFSA en 2005 déconseillent la supplémentation en 

phytoœstrogènes chez les patientes ayant un antécédent de cancer 

hormonodépendant.  

Avec près de 4 millions de visiteurs quotidiens, la pharmacie d'officine s'impose 

comme un acteur majeur de proximité du système de santé français. Le pharmacien, 

garant d’une vision globale du parcours de soins, doit aujourd’hui composer avec 

l'essor massif de l’automédication. En 2023, près de 88 % des Français y ont eu 

recours, soit une augmentation de 30 % en 20 ans (1). 

L’élargissement des missions officinales, telles que la mise en place d’entretiens 

pharmaceutiques pour les patients traités par anticancéreux oraux, renforce le rôle du 

pharmacien dans l’analyse des interactions médicamenteuses, y compris celles 

relevant de l’automédication.  Or, de nombreux traitements et compléments 

alimentaires disponibles sans ordonnance sont susceptibles d’interagir avec les 

protocoles d’oncologie ou l’état clinique des patients. Cette perspective met en lumière 

la nécessité d’un accompagnement renforcé et d’une actualisation continue des 

connaissances officinales.  

Dans ce contexte, il est essentiel pour un pharmacien d’officine de maîtriser les effets 

potentiellement bénéfiques et délétères des phytoœstrogènes afin de conseiller et 

sécuriser les patientes atteintes de cancers hormonodépendants, qui peuvent être 

exposées à ces substances via l’alimentation ou les compléments alimentaires. Cette 

connaissance permet d’identifier les situations à risque, d’éviter les interactions avec 

les traitements hormonaux et d’assurer un accompagnement thérapeutique adapté. 

L’objectif de ce travail est de réaliser un état des lieux de la sécurité d’emploi des 

phytoœstrogènes chez les femmes ayant un antécédent de cancer du sein 

hormonodépendant à travers une revue narrative de la littérature.  
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I. DEFINITION DES TERMES DU SUJET 

Les phytoœstrogènes désignent des substances d’origine végétale, de nature non 

stéroïdienne, présentant des propriétés de type oestrogénique. Ils sont présents dans 

l’alimentation ainsi que dans certains compléments alimentaires et ne possèdent pas 

le statut de médicament.  

Un cancer hormonodépendant (ou hormonosensible) se dit d’un cancer dont la 

croissance des cellules est stimulée par des hormones. Les tumeurs 

hormonodépendantes se développent principalement dans des tissus 

physiologiquement régulés par des hormones (2). Les principaux cancers 

hormonodépendants sont :  

• chez la femme : les cancers du sein (dans 80% des cas), les tumeurs des ovaires, 

de l’utérus, de l’endomètre et le cancer de la thyroïde. 

• chez l’homme : le cancer de la prostate, le cancer des testicules et le cancer de 

la thyroïde. 

 

II. LES RECEPTEURS AUX ŒSTROGENES 

 

1. Structure  

Les phytoœstrogènes exercent leur activité par interaction faible avec les récepteurs 

aux œstrogènes. Ces derniers, ERα et ERβ, sont des récepteurs nucléaires, qui 

possèdent des régions, A/B, C, D et E/F, communes à tous les récepteurs nucléaires.  

• La région A/B, située au niveau de l’extrémité amino-terminale, participe au 

recrutement de cofacteurs transcriptionnels permettant l’activation et l’expression 

de gènes cibles des œstrogènes. En effet, elle permet au récepteur d’agir comme 

un facteur de transcription, en se fixant au niveau des séquences régulatrices des 

gènes oestrogéno-régulés. Ce rôle est notamment dû au domaine d’activation AF-

1 (Activation Function 1) permettant l’interaction avec la machinerie 

transcriptionnelle.  

 

• La région C correspond au site de liaison à l’ADN. Elle joue un rôle crucial via son 

interaction directe avec la séquence nucléotidique des éléments de réponse aux 

œstrogènes (ERE).  
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• La région D est une zone charnière flexible permettant le lien entre le domaine C 

et le domaine E/F.  

 

• Enfin, la région E/F, située au niveau de l’extrémité carboxy-terminale, contient le 

domaine d’activation AF-2 (Activation Function 2). Ce dernier permet la liaison des 

ligands au récepteur. La fixation de certains ligands sur AF-2 entraîne une 

modification de conformation des hélices de ce domaine, permettant ainsi 

l’interaction avec des protéines de co-régulation.  

 

Les deux domaines AF-1 et AF-2 agissent en synergie afin de recruter les 

coactivateurs et les répresseurs permettant de réguler la transcription des gènes cibles 

(3). 

 

Figure 1 : Structure des récepteurs aux estrogènes (4) 

2. Localisation 

Les deux sous-types α et β sont nettement exprimés dans le système cardiovasculaire 

et le système nerveux central.  

Les récepteurs ERα sont majoritairement répartis au niveau des glandes mammaires, 

de l’utérus et des ovaires (thèque folliculaire), puis en moindre quantité au niveau des 

os, des testicules, de l’épididyme, de la prostate, du foie et des tissus adipeux.  

Les récepteurs ERβ sont majoritairement retrouvés au niveau des ovaires (cellules de 

la granulosa), de la vessie, mais également dans l’épithélium prostatique, le côlon et 

les tissus adipeux (5). 

3. Fonctions 

Les récepteurs aux œstrogènes agissent dans la transcription de gènes cibles 

impliqués dans le contrôle de fonctions clés telles que la reproduction, grâce à leur 

implication dans le développement et le fonctionnement des ovaires. Ils possèdent 

également un rôle protecteur du système cardiovasculaire, des os et sont impliqués 

dans la régulation du métabolisme lipidique.  
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En l’absence d’estrogènes, les récepteurs ER sont localisés dans le cytosol des 

cellules. La fixation d’un ligand au domaine AF-2 induit un changement de 

conformation de la structure du récepteur, déclenchant notamment la migration de ce 

dernier du cytosol vers le noyau de la cellule. Après la liaison de la région C au niveau 

des ERE de l’ADN de la cellule, le recrutement de protéines co-activatrices ou 

répressives de la transcription débute, entraînant l’activation ou la répression des 

gènes cibles.  Ainsi, un même ligand peut, en fonction de son affinité pour chaque 

sous-type nucléaire, du tissu et de la prédominance des protéines de régulation, 

exercer une action agoniste ou antagoniste.  

Entre les deux sous-types de récepteurs, les domaines C sont quasiment identiques, 

avec 96 % d’homologie. Cependant, la région E/F diffère significativement (55 % 

d’homologie), de même que le domaine A/B (moins de 20 % d’homologie). Cela permet 

d’expliquer les différences d’effets biologiques et d’affinité des ligands, malgré des 

sites de liaison identiques sur l’ADN (3,6).  

Les récepteurs ERα démontrent un effet prolifératif sur les tissus mammaires et 

utérins après fixation du 17β-œstradiol (E2). Leur activation peut ainsi contribuer à la 

prolifération de cellules cancéreuses dans ces tissus.  

Au contraire, le sous-type β contrecarre l’hyperprolifération médiée par la 

stimulation des récepteurs ERα dans ces mêmes tissus (5).  

Ainsi, paradoxalement, la stimulation des récepteurs ER peut entraîner à la fois des 

effets bénéfiques et néfastes.  

III. LES PHYTOŒSTROGENES  

 

1. Structure et classification  

Les phytoœstrogènes sont généralement des molécules pigmentées permettant de 

protéger les plantes des agressions extérieures telles que les rayons ultraviolets. 

Cependant, comme leur nom l’indique, les phytoœstrogènes présentent une similitude 

structurelle avec les œstrogènes, notamment leur chef de file, 17β-œstradiol.  
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Figure 2 : Similitude structurelle entre les phytoœstrogènes et l’estradiol (7) 

Comme tous les stéroïdes, le squelette des œstrogènes est constitué de 4 cycles 

conjugués. En particulier, la famille des œstrogènes possède un noyau estrane 

composé de 18 atomes de carbone avec un cycle aromatique de type phénol et un 

méthyle extracyclique en position 13.  

Les phytoœstrogènes conservent tous cette structure phénolique et portent de 

nombreuses fonctions hydroxyle et cétone permettant des interactions telles que des 

liaisons hydrogène au niveau du site actif des récepteurs aux œstrogènes.  

 

 

Figure 3 : Structure et classification des différentes familles de phytoœstrogènes et 
leurs chefs de file (8) 

Nous distinguons ainsi trois familles principales de phytoœstrogènes, différenciées par 

leur structure chimique (8) :  
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• Les stilbènes, avec le resvératrol comme principal représentant. 

• Les lignanes, avec l’entérolactone comme principal représentant.    

• Les flavonoïdes, qui sont divisés en de nombreuses sous-familles, dont les 

principales sont : 

- Les isoflavonoïdes et leurs sous-classes : les isoflavones et les coumestanes 

- Les flavones  

2. Sources des apports  
 

a) Phytoœstrogènes alimentaires  

i. Isoflavones 

D’après l’ANSES (Agence Nationale de SÉcurité Sanitaire de l’alimentation, de 

l’environnement et du travail), les aliments ayant la teneur la plus élevée en isoflavones 

sont listés ci-dessous (Tableau 1).  
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Tableau 1 : Liste des 50 aliments ayant la teneur la plus élevée en isoflavones 

 

En somme, les aliments à base de soja [Glycine max (L.) Merr., Fabaceae] dont le tofu 

qui est issu de la coagulation de lait de soja, représentent la majorité des sources 

alimentaires riches en isoflavones (9).  
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ii. Lignanes 

Les aliments les plus riches en lignanes sont l’huile de sésame (1 294 mg/100 g), la 

farine de lin (867 mg/100 g) et la farine de sésame (776 mg/100 g), suivies, dans une 

moindre mesure, par les céréales complètes et l’huile d’olive vierge (< 5 mg/100 g). 

Certains pains et biscuits peuvent ainsi représenter des sources alimentaires 

« cachées » de lignanes, en fonction du type de farine utilisée (10).  

iii. Coumestanes 

Les coumestanes sont majoritairement retrouvés dans les plantes de la famille des 

Fabaceae (ou Leguminosae), telles que la graine de luzerne (Medicago sativa L.), le 

trèfle rouge (Trifolium pratense L.) ou la réglisse (Glycyrrhiza glabra L.) (11).  

b) Phytoœstrogènes issus de compléments alimentaires commercialisés en 

France 

 

En plus des sources alimentaires, les phytoœstrogènes sont également retrouvés 

dans la composition de nombreux compléments alimentaires, utilisés principalement 

dans la réduction des troubles du climatère (Figure 4). De par leur statut de 

complément alimentaire, les différentes plantes sources de phytoœstrogènes  ne 

peuvent pas revendiquer d’indication thérapeutique. Cependant, certaines plantes 

peuvent disposer d’une allégation de santé autorisée par l’EFSA (Autorité 

européenne de sécurité des aliments). Une allégation de santé est considérée comme 

« tout message ou toute représentation non obligatoire en vertu de la législation qui 

affirme, suggère ou implique l’existence d’un lien entre une denrée alimentaire ou l'un 

de ses composants et la santé » (12).  
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Figure 4 : Exemples de compléments alimentaires à base de phytoœstrogènes 
mettant en avant leurs effets sur la ménopause 

 

Il n’existe, à ce jour, aucune allégation de santé autorisée dans les troubles du 

climatère pour le soja ou les isoflavones.  

Cependant, certaines plantes disposent d’allégations de santé « en attente » 

permettant leur usage dans des compléments alimentaires. Parmi celles-ci, nous 

retrouvons par exemple la graine de lin, avec l’allégation "Pour la régulation de l'activité 

hormonale. Hormones chez les femmes. Stabilise et protège, en particulier pendant la 

ménopause. ». L’igname (Dioscorea villosa / D. opposita) qui contient de la diosgénine 

(sapogénine sans activité estrogénique) : "Aide les femmes à faire face aux signes 

révélateurs associés à la ménopause, tels que les bouffées de chaleur, la transpiration, 

l'agitation et l'irritabilité". (12). 

A titre d’exemple, voici un tableau récapitulant certains compléments alimentaires à 

base de phytoœstrogènes commercialisés en France (Tableau 2) : 
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Tableau 2 : Liste non exhaustive de compléments alimentaires à base de 
phytoœstrogènes commercialisés en France 

Produit 

(Laboratoire) 

Sources de 

phytoœstrogènes 

Composition  

(pour la dose 

recommandée) 

Dose estimée de 

phytoœstrogènes 

(mg/j) 

Phyto Soya® 

Ménopause – 

(ArkoPharma) 

(13) 

 

Soja (Glycine max [L.] 

Merr.) 

 

250 mg de soja 

70 mg 

d’isoflavones 

glycosides (soit 44 

mg aglycones) 

Méno+® - 

(VIT’ALL+)  

(14) 

Gattilier (Vitex agnus-

castus L.) 

 

Actée à grappes 

(Cimicifuga racemosa 

[L.] Nutt.) 

 

Lifenol® : extrait 

breveté de Houblon 

(Humulus lupulus L.) 

 

Trèfle rouge 

(Trifolium pratense L.) 

 

Kudzu 

(Pueraria montana [L.] 

Merr.) 

 

100 mg de gattilier 

100 mg d’actée à 

grappes 

85 mg de Lifenol® 

(extrait standardisé 

de 8-

prénylnaringénine)  

80 mg de trèfle 

rouge 

50 mg de kudzu  

 

 

 

Données non 

disponibles  

ERGYMENO 

Confort®  

(Nutergia) 

(15) 

Houblon (Humulus 

lupulus L.) 

100 mg d’extrait de 

houblon 

Données non 

disponibles 

Sojyam® 

Intensif 24 h 

Ménopause 

(Nutreov) 

(16) 

Soja (Glycine max [L.] 

Merr.) 

 

150 mg d’extrait de 

soja 

 

60 mg isoflavones 

(forme 

glycoside/aglycone 

non précisée) 
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Trifolinum® 

Fort + 

Ménopause 

(Nutreov) 

(17) 

Lin (Linum 

usitatissium L.) 

Houblon (Humulus 

lupulus L.) 

 

250 mg de lin 

40 mg houblon 

 

50 SDG (Séco-

isolariciresinol 

diglucoside) 

 

3. Métabolisme 

Après leur ingestion, les phytoœstrogènes subissent des conversions enzymatiques 

au niveau intestinal.  

i. Isoflavones  

Les   deux formes : une forme glycoside et une forme aglycone (Figure 5). La forme 

glycoside, majoritairement retrouvée dans les plantes, n’exerce pas d’effet 

oestrogénique. En effet, elle est faiblement absorbée dans le tractus intestinal à cause 

de son poids moléculaire élevé et de sa nature hydrophile. La forme glycoside est ainsi 

métabolisée par des estérases et/ou des β-glycosidases en une forme aglycone plus 

assimilable et par conséquent, active (18).  

Les isoflavones aglycones les plus communément retrouvées sont la daïdzéine (R1 : 

H, R2 : H, R3 : OH), la génistéine (R1 : OH, R2 : H, R3 : OH), et la glycitétine (R1 : H, R2 : 

OCH3, R3 : OH) (Figure 5). 

 

Figure 5 : Structure de l’aglycone et du glycoside des isoflavones (19). 

Après passage de l’épithélium intestinal, la forme aglycone est incorporée dans les 

chylomicrons et subit des réactions de glucuronoconjugaison par l’action d’une 

glucuronyl-transférase.  

Les métabolites sont ensuite excrétés dans la bile pour faire partie du cycle entéro-

hépatique. L’acide glucuronique peut ensuite être clivé par l’action des glucuronidases 

de la flore bactérienne, permettant la réabsorption de la forme aglycone dans la 
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circulation systémique. Une grande majorité sera excrétée dans les selles et les urines. 

(Figure 6).  

 

Figure 6 : Métabolisation des isoflavones (18). 

A noter qu’il existe une variabilité de réponse aux phytoœstrogènes en raison d’un 

polymorphisme enzymatique et de la variabilité de la composition de la flore gastro-

intestinale. Cela modifie ainsi l’absorption des isoflavones et par conséquent leurs 

effets.  

Un autre facteur pourrait également influencer les effets des phytoœstrogènes, il s’agit 

de leur capacité à être stockés dans le corps. En effet, les phytoœstrogènes ont beau 

être rapidement éliminés (90 % éliminés dans les 36 heures suivant l’ingestion), une 

consommation régulière pourrait être suffisante pour maintenir un certain taux de 

phytoœstrogènes dans les tissus. Après 3 jours de consommation de 50 mg/kg/jour 

de génistéine, cette dernière s’accumule dans les tissus et exerce son activité 

oestrogénique jusqu’à 15 jours (20). 

ii. Lignanes  

Après ingestion, les bactéries de la flore gastro-intestinale hydrolysent le sucre du 

séco-isolariciresinol diglucoside (SDG) afin de former le séco-isolariciresinol (Seco). 

Ce dernier est déshydroxylé et déméthylé en entérodiol (END), lui-même oxydé en 

entérolactone (ENL) (21) (Figure 7).  

 

Figure 7 : Structure des principaux métabolites lignanes (21). 
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iii. Coumestanes 

Les coumestanes sont considérés comme des métabolites secondaires des 

isoflavones. Plus particulièrement, le coumestrol, élément principal des coumestanes, 

serait issu de la daïdzéine (22). 

4. Mécanisme d’action  

Comme précisé précédemment, les phytoœstrogènes possèdent une structure 

similaire à celle de l’estradiol (E2). En particulier, ce sont les fonctions hydroxyles 

portées par les phénols qui permettent aux phytoœstrogènes de se fixer sur les 

récepteurs ER.  

Cependant, leur sélectivité diffère de celle des œstrogènes : la grande majorité des 

phytoœstrogènes se fixe sur le sous-type β. A ce jour, l’un des seuls 

phytoœstrogènes ayant une affinité plus élevée pour les récepteurs ERα est un 

flavonoïde, plus précisément une flavanone du nom de 8-prénylnaringénine, 

majoritairement retrouvée dans le houblon (23). Pour ce qui est des autres 

phytoœstrogènes, à titre d’exemple, la génistéine et la daïdzéine ont respectivement 

une CI50 (Concentration Inhibitrice médiane) de 12,5 et 23,7 nM sur le sous-type β, et 

de 17 et 230 nM sur le sous-type α. En comparaison, la CI50 de l’estradiol est de 4,06 

nM sur ERβ et de 2,8 nM sur ERα (24).  

La simple fixation des phytoœstrogènes aux récepteurs des œstrogènes n’est 

toutefois pas suffisante pour exercer une activité oestrogénique comparable à celle de 

l’estradiol. En effet, l’interaction de la génistéine sur le récepteur ERβ est considérée 

comme étant semblable à celle de l’estradiol en termes d’efficacité, mais, afin d’obtenir 

une activité transcriptionnelle similaire entre les deux molécules, la concentration de 

génistéine nécessiterait d’être 104 fois plus importante que celle de l’estradiol (22).  

Les phytoœstrogènes exerceraient ainsi, en moyenne, entre 10-5 et 10-2 de l’activité 

molaire de l’estradiol.  

Ils exerceraient également des mécanismes non oestrogéniques de par leur liaison au 

récepteur GPER-1, notamment sur certaines tyrosines kinases et sur la régulation du 

cycle cellulaire (22) (Figure 8).  
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Figure 8: Effets génomiques et non-génomiques des phytoœstrogènes (8) 

 

5. Estimation de la consommation moyenne de phytoœstrogènes en France 
 

i. Isoflavones  

L’ANSES a récemment publié une évaluation de l’exposition de la population française 

aux isoflavones alimentaires. Cette étude a porté sur 4 114 individus au total, dont 

2121 adultes (âge compris entre 18 et 79 ans), entre février 2014 et septembre 2015 

en France métropolitaine (9).  

La consommation d’isoflavones chez les femmes de cette étude, exprimée en 

« équivalents aglycones » est représentée ci-dessous (Tableau 3) :  
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Tableau 3 : Représentation de la consommation alimentaire d’isoflavones chez les 
femmes françaises, par catégorie d’âge et de régime alimentaire. 

Femmes âgées de 18-50 ans Femmes âgées de 51 ans et plus 

Consommation 

de produits à 

base de soja 

Absence de 

consommation de 

produits à base de 

soja 

Consommation 

de produits à 

base de soja 

Absence de 

consommation de 

produits à base de 

soja 

91,7 µg/kg pc/j 0,1 µg/kg pc/j 133,8 µg/kg pc/j 

 

0,2 µg/kg pc/j 

 

Une VTR (Valeur Toxicologique de Référence) a ainsi été établie concernant la 

consommation à long terme d’isoflavones par voie orale, qui est de 10 μg/kg pc/j pour 

les femmes âgées de 18 à 50 ans, et de 20 μg/kg pc/j pour les femmes de plus de 51 

ans. Il apparaît ici que les moyennes d’apport quotidien en isoflavones chez les 

femmes consommant des produits à base de soja sont au-delà de cette VTR (9).  

A noter que les teneurs en isoflavones d’un même aliment peuvent présenter une forte 

variabilité, en raison des variabilités naturelles du soja (sources, conditions de culture, 

degré de maturité de la graine) mais également des procédés de fabrication.  

Il reste difficile d’évaluer l’apport moyen en isoflavones fourni par les compléments 

alimentaires. L’AFFSA a cependant indiqué en 2005 que ce taux serait semblable à 

celui apporté par l’alimentation dans les pays asiatiques, soit 45 mg/j d’isoflavones 

aglycones (6). 

ii. Lignanes  

 Les lignanes sont la principale source de phytoœstrogènes retrouvés dans 

l’alimentation européenne. En France, l’apport alimentaire journalier est estimé à 0,2 

mg/j pour les adultes, ce qui reste faible par rapport à d’autres pays d’Europe tels que 

l’Italie et la Grèce (0,7-4,3 mg/j).  Certaines études ont montré que les concentrations 

urinaires d’entérolignanes sont légèrement plus élevées chez les femmes que chez 

les hommes, ce qui indiquerait un apport alimentaire plus important de lignanes chez 

les femmes (6,10,21).  
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iii. Coumestanes 

Les coumestanes font partie des phytoœstrogènes les moins étudiés, à la différence 

des isoflavones et des lignanes. Pour cette raison, nous manquons de données 

concernant leur consommation moyenne en Europe et en France.  
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IV. CANCER DU SEIN  

 

1. Données épidémiologiques  

Le cancer du sein représente actuellement le premier cancer féminin en France 

métropolitaine, avec une prévalence estimée à 913 089 personnes en 2017 et 61 214 

nouveaux cas enregistrés en 2023. D’après l’Organisation Mondiale de la Santé 

(OMS), environ la moitié des cancers du sein « apparaissent chez des femmes qui ne 

présentent aucun facteur de risque spécifique autre que le sexe et l’âge ». L’âge 

médian au moment du diagnostic est de 64 ans (25,26).  

Il figure également comme la première cause de décès par cancer pour la femme, 

avec 12 600 décès en 2021.  En Europe, en 2022, le cancer du sein représente 160 

043 décès (tous sexes confondus), en faisant la troisième cause de décès par cancer 

après le carcinome pulmonaire et colorectal. La même année, l’OMS attribue 670 000 

décès (tous sexes confondus, au niveau mondial) au cancer du sein (27).  

En comparaison, en 2022, 910 063 nouveaux cas de cancers du sein ont été 

enregistrés en Asie (Sud, Est et Sud-Est) et 289 058 décès, ce qui le place 

respectivement en troisième et sixième place (28).  

2. Rappels de physiopathologie  

Le cancer du sein est une pathologie qui se caractérise par la prolifération de cellules 

mammaires anormales.  

Les cancers du sein sont, dans 95 % des cas, des adénocarcinomes (affectant 

l’épithélium glandulaire). Ils sont différenciés selon leur histologie et peuvent ainsi 

être qualifiés de canalaires, s’ils se développent à partir des cellules des canaux 

galactophores ou lobulaires, s’ils prennent naissance à partir de cellules des lobules 

mammaires.  

Si les cellules cancéreuses sont restreintes aux canaux et aux lobules, on parle de 

cancer non infiltrant (in situ). Cependant, les cellules peuvent envahir le tissu 

mammaire et les tissus avoisinants. Dans ce cas, le cancer est qualifié d’infiltrant (29) 

(Figure 9). Les tumeurs peuvent évidemment se propager vers d’autres organes, le 

cancer est alors qualifié de métastasé.  
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Figure 9 : Adénocarcinome canalaire in situ et infiltrant (30) 

En plus de ces critères histologiques, les cellules du carcinome mammaire présentent 

des caractéristiques biologiques. Les cellules sont testées afin de déterminer la 

présence de récepteurs hormonaux (aux œstrogènes et à la progestérone) et de 

récepteurs du facteur de croissance HER2 (Human Epidermal Growth Factor 

Receptor-2).  

En fonction de ces critères biologiques, le cancer du sein peut ainsi être : 

• Hormonodépendant (HR+) : Il représente la majorité (80 %) des cancers du sein. 

Dans ce cas, la prolifération des cellules cancéreuses se fait sous l’effet de la 

fixation des ligands aux récepteurs hormonaux. Le cancer peut ainsi être ER+ 

(présence de récepteurs aux œstrogènes) ou ER- (absence de récepteurs aux 

œstrogènes) et PR+ (présence de récepteurs à la progestérone) ou PR- (absence 

de récepteurs à la progestérone).  

Toutes les combinaisons sont possibles : ER+, PR+ / ER+, PR- / ER-, PR+. 
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• HER2+, si les cellules cancéreuses expriment les récepteurs à la protéine HER2 

de façon anormalement élevée.  

 

• Triple négatif, si les cellules n’expriment aucun des récepteurs cités 

précédemment (ER, PR et HER2).  

Parmi les tumeurs hormonodépendantes, nous distinguons : 

• Les tumeurs HR+ HER2- qualifiées de carcinome luminal A. 

• Les tumeurs plus faiblement HR+ et pouvant surexprimer le récepteur HER2, 

qualifiées de carcinome luminal B (31). 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, l’âge médian au moment du diagnostic du 

cancer du sein est de 64 ans, soit largement au-delà de la moyenne d’âge de la 

ménopause (la ménopause naturelle survient en général entre 45 et 55 ans selon 

l’OMS (32)).  

Ainsi, malgré une diminution des taux circulants d’œstrogènes à la ménopause, 

l’incidence du cancer du sein augmente avec l’âge. Cela serait notamment dû à la 

production locale d’androgènes et estrogènes à partir de précurseurs stéroïdiens 

inactifs issus du cortex surrénal. Ces précurseurs (androstènedione, 

déhydroépiandrostérone (DHEA), DHEA sulfate (DHEA-S) et estrone sulfate (E1S)) 

sont activés par diverses enzymes, notamment l’aromatase, la 17β-hydroxystéroïde 

déshydrogénase (HSDs) ou encore l’œstrone sulfatase et la sulfotransférase (STS) 

(3). 

3. Le risque de récidive 

Comme tout cancer, le carcinome mammaire peut récidiver. En effet, en moyenne, 10 

ans après le premier diagnostic, 15 à 20 % des cancers du sein ont récidivé.  

Ce risque de récidive est majoré dans les 2 ou 3 années suivant la fin du traitement et 

diminue après 5 ans suivant la fin du traitement (33).  
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PROBLEMATIQUE : 

Les femmes asiatiques vivant dans leur pays d’origine présentent en moyenne un 

risque 6 fois moins élevé de cancer du sein par rapport aux femmes asiatiques issues 

de plusieurs générations d’immigration vers les Etats-Unis. Ainsi, ce risque serait 

davantage lié à un facteur environnemental que génétique.  

L’une des hypothèses émises pour expliquer cette différence est celle du mode de vie 

et de l’alimentation. En particulier, les habitants de l’Asie de l’Est sont de grands 

consommateurs de produits à base de soja, avec une moyenne de 25 à 30 mg/jour au 

Japon, contre 1 mg/jour en France (24). Comme cité précédemment, le soja est l’un 

des ingrédients les plus riches en isoflavones, ce qui suggère un potentiel effet 

bénéfique des phytoœstrogènes sur le risque de cancer du sein.  

Face à une telle perspective, il est tentant de supplémenter son alimentation en 

phytoœstrogènes, notamment pour les femmes ayant un antécédent de cancer du 

sein, pour qui le risque de récidive représente une véritable épée de Damoclès. En 

effet, les changements de mode de vie et d’alimentation sont courants après un 

diagnostic de cancer. Près de 12 % des survivantes de cancer du sein interrogées 

dans une étude téléphonique disent avoir augmenté leur apport en soja (34).  

De plus, la prise de thérapies endocrines antiestrogèniques telles que le tamoxifène, 

souvent prescrit comme traitement adjuvant des carcinomes mammaires, entraîne 

couramment des symptômes invalidants, similaires à ceux causés par la ménopause. 

Les thérapeutiques hormonales substitutives proposées dans les troubles du climatère 

étant contre-indiquées en cas d’antécédent de cancer du sein, les femmes pourraient 

ainsi vouloir se tourner vers des alternatives naturelles telles que les compléments 

alimentaires à base de phytoœstrogènes qui prônent de nombreux bénéfices sur les 

troubles du climatère. 

Cependant, dans une étude datant de mars 2005, l’AFFSA (Agence Française de 

Sécurité Sanitaire des Aliments) indique : « (…) un apport élevé (> 1 mg/kg/j) en phyto-

estrogènes pendant la grossesse ou après un cancer du sein ne peut être 

recommandé. (…) Dans le deuxième cas, un risque d’augmentation de la prolifération 

des cellules tumorales ne peut être écarté », et indique donc que pour les aliments à 

base de soja et les compléments alimentaires « Une contre-indication devrait être 

mentionnée concernant l’utilisation de ces compléments pour une exposition in utero, 

et la présence de cancers hormonodépendants » (6).  
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Au vu de l’accès facilité aux compléments alimentaires et de l’intérêt grandissant du 

grand public pour les solutions « naturelles », du peu d’allégations de santé autorisées, 

de l’absence de mise à jour des recommandations françaises depuis 2005 et de 

l’apparition récente d’études suggérant un effet protecteur des phytoœstrogènes, le 

but de ce travail est de réaliser un état des lieux de la sécurité d’emploi des 

phytoœstrogènes dans une population ciblée. 
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METHODOLOGIE 

 

I. REVUE DE LA LITTERATURE  

Dans cette thèse, nous réalisons une revue narrative de la littérature à l’aide d’une 

recherche bibliographique avec les bases de données Pubmed, Google Scholar et 

Embase.  

Lors de ces recherches, une combinaison des mots-clés suivants a été utilisée : 

« phytoestrogens », « isoflavones », « lignans », « enterolactone », « breast cancer », 

« breast neoplasm », « survival », « recurrence », « tamoxifen ». 

II. POPULATION CIBLEE  

Au vu des données à notre disposition, nous avons fait le choix de nous concentrer 

sur le cancer du sein hormonodépendant chez la femme. En particulier, sur les femmes 

ayant un antécédent de cancer du sein, suivies au maximum pendant les 10 années 

suivant leur diagnostic de cancer.  

Cet intervalle de temps a été choisi en raison du risque de récidive élevé dans les 10 

ans suivant le diagnostic, afin d’obtenir la représentation la plus fidèle possible de 

l’influence de la consommation de phytoœstrogènes sur le risque de récidive et la 

mortalité des patientes.  

Les familles de phytoœstrogènes étudiées dans la suite de ce travail sont uniquement 

les isoflavones et les lignanes, en raison de l’absence de travaux, à ce jour, concernant 

la sécurité d’emploi des coumestanes.  
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REVUE NARRATIVE DE LA LITTERATURE 

 

I. SECURITE D’EMPLOI DES ISOFLAVONES 
 

1. Influence sur le risque de récidive et la mortalité par cancer du sein 

En 2003, Duffy et Cyr (34) concluent à l’absence de preuve indiquant, avec 

suffisamment de certitude, que les phytoœstrogènes, et en particulier les isoflavones, 

puissent exercer un rôle dans la prévention d’un second cancer du sein chez les 

survivantes. Les autrices mettent notamment en avant les données de plusieurs 

études in vivo et in vitro, mentionnant les effets prolifératifs de la génistéine et d’autres 

isoflavones tels que la daïdzéine, sur des cellules cancéreuses.  

En effet, en 2001, This et al. (35) rapportent qu’à des doses physiologiques, comprises 

entre 100 nM/L et 1 µM/L, ces isoflavones ont démontré qu’ils pouvaient stimuler la 

croissance de cellules humaines tumorales mammaires MCF-7, sensibles aux 

œstrogènes (ratio ERα/ERβ élevé). Cet effet semble cependant être inhibé pour des 

concentrations supérieures à 10 µM/L d’isoflavones. La génistéine a également 

démontré des effets dose-dépendants de stimulation de la croissance de cellules 

MCF-7 chez des souris greffées. Bien que d’autres études mentionnent des effets 

contraires, notamment de la génistéine, les autrices avisent les femmes ayant un 

antécédent de cancer du sein ER+ de ne pas augmenter leurs apports en 

phytoœstrogènes. Ces conclusions sont en accord avec les recommandations de 

l’AFFSA publiées quelques années plus tard (6).  

 

Plus récemment, de nombreuses études sur le sujet ont été réalisées. Les détails des 

études citées ci-dessous sont répertoriés dans le Tableau 4.  

En 2009, Shu et al. (36) démontrent que, pour une consommation de protéines de 

soja/isoflavones supérieure à 15,31 mg/j, le risque de mortalité et de récidive du cancer 

chez des femmes survivantes d’un cancer du sein est diminué par rapport aux femmes 

ayant la consommation la plus basse. Cette étude étant réalisée sur une population 

asiatique, la consommation moyenne française en isoflavones se situe davantage 

dans le quartile de consommation le plus faible de cette étude, suggérant un risque de 

récidive et de mortalité plus élevé pour les femmes françaises.  

 

La même année, Guha et al. (37) publient leur étude sur l’évaluation du risque de 

récidive de cancer du sein en fonction de la consommation quotidienne d’isoflavones. 



41 
 

Une diminution non significative du risque de récidive est retrouvée, avec 

l’augmentation de la consommation d’isoflavones. L’un des points intéressants de 

cette étude est qu’elle a été réalisée sur une population occidentale, les apports 

moyens en isoflavones étant ainsi plus proches de la consommation quotidienne des 

femmes françaises.  

 

Toujours dans une population occidentale, en 2011, Cann et al. (38) concluent que le 

risque de décès par cancer du sein est 54 % plus faible pour les femmes consommant 

plus de 16,3 mg d’isoflavones par jour, en comparaison des femmes appartenant au 

quintile le plus faible. L’apport moyen de la population française fait partie de ce dernier 

quintile.   

 

L’année suivante, l’étude de Nechuta et al. (39)  démontre une fois de plus la disparité 

des consommations de produits à base de soja entre les populations asiatiques et 

occidentales.  De façon générale, une réduction du risque de mortalité et de récidive 

est observée chez les femmes appartenant au décile le plus élevé (> 92,6 mg/j), en 

comparaison avec celles appartenant au décile le plus faible (< 9,4 mg/j) de 

consommation d’isoflavones. Si nous nous penchons sur les résultats obtenus en 

fonction du pays des participantes, pour un apport supérieur à 10 mg/j, une réduction 

significative du risque de récidive est retrouvée dans les deux populations, en 

comparaison avec un apport inférieur à 4 mg/j. Ces résultats ont été obtenus après 

exclusion de 200 femmes asio-américaines des cohortes américaines.  

 

Au total, ces études semblent indiquer une diminution du risque de récidive et de 

mortalité par cancer du sein chez les femmes consommant plus de 10 à 15 mg/j 

d’isoflavones.  Ces consommations n’étant pas représentatives de la consommation 

moyenne d’isoflavones en France, ces résultats ne peuvent donc pas être extrapolés 

à la population française.  De plus, in vivo et in vitro, la génistéine a démontré un 

double effet sur la croissance des cellules cancéreuses, dépendant des 

concentrations.   

2. Influence du statut ménopausal  

Dans leur étude de 2009, Shu et al. (36)  ne retrouvent pas de différence en fonction 

du statut ménopausal des patientes.  En revanche, dans l’étude de Guha et al. (37), 

publiée la même année, pour une même consommation de daïdzéine et de génistéine, 
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le risque de récidive de cancer du sein est inférieur pour les femmes ménopausées en 

comparaison des femmes non ménopausées.     

 

En 2010, Kang et al. (40) publient une étude portant sur 524 survivantes de cancer du 

sein, suivies en moyenne pendant 5,1 ans. Les patientes sont toutes traitées par 

traitement hormonal adjuvant (tamoxifène ou anastrozole). Après recueil de leurs 

habitudes de fréquence de consommation d’aliments à base de soja, une estimation 

de la teneur en isoflavones est réalisée en se basant sur les données du Chinese 

Center for Disease Control and Prevention. Au total, dans cette population asiatique, 

l’apport moyen en isoflavones était de 25,6 mg/j.  Pour les patientes non 

ménopausées, aucun effet significatif sur le risque de récidive et la mortalité du cancer 

du sein n’est retrouvé, peu importe la consommation d’isoflavones. Cependant, les 

patientes ménopausées se situant dans le quartile le plus élevé de consommation 

d’isoflavones (> 42,3 mg/j) présentent un risque plus faible de récidive (RR 0,67 ; 

IC95% = 0,54-0,85).  

 

Parmi les études répertoriées dans le Tableau 4, aucune n’a montré une association 

positive uniquement chez les femmes non ménopausées.  

 

L’influence du statut ménopausal sur le risque de récidive et de mortalité serait liée à 

l’inhibition de la production d’œstrogènes via des précurseurs inactifs. Comme nous 

l’avons évoqué précédemment, à la ménopause, la totalité des œstrogènes circulants 

sont produits par l’intermédiaire de précurseurs. En particulier, les isoflavones 

exerceraient une activité inhibitrice sur l’aromatase, la 17β-hydroxystéroïde 

déshydrogénase de type 1 (HSD de type 1) ainsi que sur l’œstrone sulfatase et la 

sulfotransférase (STS)  (34). Cette inhibition entraînerait une diminution du taux 

circulant d’œstrogènes et donc une diminution du risque de récidive pour les femmes 

ménopausées. De plus, pour les femmes traitées par anastrozole, une possible 

synergie d’action entre l’anastrozole et les isoflavones pourrait s’exercer. En effet, 

l’anastrozole est un inhibiteur de l’aromatase et les isoflavones, à l’exception de la 

génistéine, exerceraient également une faible activité inhibitrice sur l’aromatase (34).  

3. Influence du statut hormone-récepteur du cancer du sein 

Dans leur étude, Guha et al. (37) n’ont pas démontré de variation de la récurrence du 

cancer en fonction du statut ER/PR des cellules pour les isoflavones aglycones 

daïdzéine et génistéine. Toutefois, ils mettent en avant une réduction du risque de 
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récidive pour les tumeurs ER/PR+, mais cette relation n’est pas retrouvée pour les 

cellules ER/PR-.  

 

De façon plus globale, Kang et al. (40) rapportent une relation inverse significative 

entre le risque de récurrence des cancers à cellules ER/PR+ et la prise d’isoflavones.  

 

Shu et al. (36) et Cann et al. (38), quant à eux, n’établissent pas de lien entre la 

mortalité et le risque de récidive des patientes en fonction de leur statut ER/PR. 

 

De façon intéressante, Nechuta et al. (39) sont les seuls à avoir retrouvé une 

association légèrement plus forte entre la diminution du risque de récurrence et le 

statut ER-. 

 

Au total, la consommation d’isoflavones chez les survivantes de cancer du sein 

semble avoir un effet positif davantage chez les patientes avec des tumeurs de statut 

ER/PR+ que chez les patientes avec des cellules cancéreuses ER/PR-.
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Tableau 4 : Isoflavones – influence sur le risque de récidive et de mortalité par cancer du sein- détail des études décrites 

ETUDES 
(auteur, 

date, pays et 
type d’étude) 

OBJECTIF(S) DETAILS DES ETUDES 
 (sujets, sélection, suivi) 

RECUEIL DE DONNEES 

CONCERNANT LES 

PHYTOESTROGENES 

RESULTATS 

 

Shu et al. 

2009 

Chine (Asie) 

Cohorte 

(36) 

Evaluation du lien 

entre la 

consommation de 

protéines de soja/ 

isoflavones et le 

risque de récidive 

de cancer du sein 

et de mortalité. 

 

Critères 

d’évaluation de la 

mortalité : totale 

ou due à un 

cancer du sein. 

5 033 SCS, issues de la 

cohorte Shanghaï Breast 

Cancer Survival Study 

(SBCSS), enrôlées en 

moyenne 6 mois après 

leur diagnostic.  

 

Age au diagnostic :  

- 5 % < 40 ans 

- 40 % 40-49 ans 

- 29 % 50-59 ans 

- 26 % > 60 ans 

 

Détails de la population :  

- 51 % de femmes 

ménopausées.  

- 63 % de femmes 

avec un cancer de 

statut ER+ 

- 52 % de femmes 

traitées par 

tamoxifène 

 

Questionnaire portant sur la 

fréquence de la 

consommation de produits à 

base de soja communément 

consommés à Shanghaï (tofu, 

lait, graines…) pendant les 12 

mois précédant l’étude.  

 

Estimation de la teneur en 

isoflavones basée sur les 

Chinese Food Composition 

Tables (2002).  

 

Répartition des participantes 

en quartiles selon leur 

consommation de soja, de ≤ 

5,31 mg/j à ≥ 15,31 mg/j.  

 

 

 

 

- 444 décès 

- 534 cas de récidives ou décès relatifs 

au cancer 

 

- Diminution de la mortalité et de la 

récurrence du cancer pour le groupe 

ayant la plus grande consommation 

d’isoflavones (RR 0,74 ; IC95 % = 

0,59-0,95)  par rapport au groupe ayant 

la consommation la plus basse (RR 

0,83 ; IC95 % = 0,66-1,05).  
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Les participantes ont 

toutes été traitées 

chirurgicalement.  

 

Suivis à 18, 36 et 60 mois 

après le diagnostic (taux 

de suivi de 88,2 % au 

moment de la 

publication).  

 

Temps de suivi moyen : 

3,9 ans.   
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ETUDES 
(auteur, 

date, pays et 
type d’étude) 

OBJECTIF(S) DETAILS DES ETUDES 
(sujets, sélection, suivi) 

RECUEIL DE DONNEES 
CONCERNANT LES 

PHYTOESTROGENES 

RESULTATS 

 
Guha et al. 

2009 
Etats-Unis 

d’Amérique 

(Amérique 

du Nord) 

Cohorte 

(37) 

Evaluation du rôle 
des isoflavones de 
soja sur le risque 
de récidive de 
cancer du sein  
 
Critère 
d’évaluation de la 
récidive : récidive 
locale, régionale 
ou distante.  

1 954 SCS, issues de la 
cohorte LACE (Life After 
Cancer Epidemiology). 
 
Age au diagnostic :  

- 22,4 % < 50 ans 

- 31,6 % 50-60 ans 

- 28,4 % 60-70 ans 

- 17,6 % > 70 ans 

 
Détails de la population :  

- 64,9 % de femmes 

ménopausées.  

- 14,3 % de femmes 

avec un cancer de 

statut ER+/PR- 

- 67,2 % de femmes 

avec un cancer de 

statut ER+/PR+ 

- 77,6 % de femmes 

traitées/ayant été 

traitées par 

tamoxifène 

 
Temps de suivi moyen 
de 6,31 ans.  

Questionnaire portant sur la 
fréquence de consommation 
[Fred Hutchinson Cancer 
Research Center (FHCRC) 
FFQ] d’aliments pendant les 
12 mois précédant l’étude.  
 
Deuxième questionnaire 
séparé portant sur la 
fréquence d’apports 
alimentaires de soja (FFQ).  
 
Questionnaire portant sur 
l’usage de suppléments à 
base de soja.  
 
Analyse nutritive des aliments 
réalisée par le FHCRC.  
 
Répartition des 

consommations en différents 

quintiles (de 0 à > 9,596 

mg/j).   

 

 

 

- 282 cas de récidives 
 

- Diminution non significative du 
risque de récidive avec l’augmentation 
de la consommation d’isoflavones 
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ETUDES 

(auteur, 

date, pays et 

type d’étude) 

OBJECTIF(S) DETAILS DES ETUDES 
(sujets, sélection, suivi) 

RECUEIL DE DONNEES 

CONCERNANT LES 

PHYTOESTROGENES 

RESULTATS 

 

Cann et al.  

2011 

Etats-Unis 

d’Amérique 

(Amérique 

du Nord) 

Exploration 

rétrospective 

des données 

issues de la 

cohorte 

WHEL  

(38) 

 

Evaluation du lien 

entre l’apport de 

soja et la 

mortalité par 

cancer du sein. 

2 736 SCS issues de la 

cohorte WHEL (Women’s 

Healthy Eating and 

Living). 

 

Age au diagnostic :  

- 17,5 % < 45 ans 

- 41,3 % 45-54 ans 

- 17,2 % 55-0 ans 

- 24 % > 70 ans 

 

Détails de la population :  

- 88,6 % de femmes 

ménopausées.  

- 78,4 % de femmes 

avec un cancer de 

statut ER+ ou PR+ 

- 66,4 % de femmes 

traitées/ayant été 

traitées par 

tamoxifène 

 

Temps de suivi médian 

de 7,3 ans.  

Questionnaire portant sur la 

fréquence de consommation 

d’aliments (Arizona Food 

Frequency Questionnaire).  

 

Deuxième questionnaire 

séparé sur l’usage d’une 

supplémentation en soja, à 

partir d’une liste de 

suppléments et d’herbes.  

 

Estimation de la teneur en 

isoflavones basée sur le 

USDA-Iowa State University 

Database on the Isoflavone 

Content of Foods. 

 

Répartition des 

consommations en différents 

quintiles, de 6,3 mg/j ou 

moins à 86,9 mg/j ou plus. 

 

 

Risque de décès par cancer du sein 54 % 

plus faible pour les femmes consommant 

plus de 16,3 mg d’isoflavones par jour 

(RR 0,78 ; IC95 % = 0,46-1.31), en 

comparaison des femmes appartenant au 

quintile le plus faible (RR 0,89 ; IC95 % = 

0,72-1,11).  

Cependant, résultats non significatifs.  
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ETUDES 
(auteur, 

date, pays et 
type d’étude) 

OBJECTIF(S) DETAILS DES ETUDES 
(sujets, sélection, suivi) 

RECUEIL DE DONNEES 
CONCERNANT LES 

PHYTOESTROGENES 

RESULTATS 

 

Nechuta et 

al. 

2012 

Chine (Asie) 

et Etats-Unis 

d’Amérique 

(Amérique 

du Nord) 

Cohortes 

(39) 

Evaluation de 

l’association entre 

la consommation 

(post-diagnostic) 

de produits à base 

de soja et 

la mortalité/risque 

de récidive.  

9 514 SCS issues de 

l’After Breast Cancer 

Pooling Project, 

regroupant différentes 

cohortes de SCS 

(SBCSS, LACE, WHEL).   

 

Age moyen au 

diagnostic : 54,5 ans. 

 

Détails de la population :  

- 52,5 % de femmes 

ménopausées.  

- 13 % de femmes 

avec un cancer de 

statut ER+/PR- 

- 57 % de femmes 

avec un cancer de 

statut ER+/PR+ 

- 54,4 % de femmes 

ER+ traitées par 

tamoxifène 

 

Temps de suivi moyen 

de 7,4 ans.  

Différents questionnaires vus 

précédemment (36–38).  

 

Répartition des 

consommations selon 2 

méthodes :  

• Chevauchement des 

consommations des 

différentes populations en 

utilisant des déciles 

spécifiques à l’étude :   

- 90 % des femmes 

chinoises consomment 

plus de 10 mg/j 

- 10 % des femmes 

américaines consomment 

plus de 10 mg/j. 

 

• Utilisation de seuils 

communs (4,4-9,99 mg/j 

et > 10 mg/j), basés sur le 

85e/90e percentile de la 

population américaine et 

- 1 171 décès dont 881 en lien avec le 

cancer du sein 

- 1 348 cas de récidive 

 

• Avec la méthode des déciles 

spécifiques à l’étude :  

- Réduction de 29 % du risque de 

mortalité par cancer du sein chez les 

femmes appartenant au plus haut 

décile (> 92,6 mg/j) (RR 0,71 ; IC95% 

= 0,52-0,97), en comparaison des 

femmes appartenant au plus bas 

décile (< 9,4 mg/j) (RR 0,74 : IC95% = 

0,56-0,99) de consommation 

d’isoflavones. 

- Réduction de 36% du risque de 

récidive de cancer du sein chez les 

femmes appartenant au plus haut 

décile (> 92,6 mg/j) (RR 0,64 ; 

IC95%= 0,50-0,82), en comparaison 

des femmes appartenant au plus bas 

décile (< 9,4 mg/j) (0,72 ; 

IC95%=0,57-0,91) de consommation 

d’isoflavones.  
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le 10e percentile de la 

population chinoise.  

 

- Apport moyen 

d’isoflavones chez les 

femmes asiatiques : 45,9 

mg/j 

- Apport moyen 

d’isoflavones chez les 

femmes américaines : 3,2 

mg/j 

 

• Avec la méthode des seuils 

communs (résultats similaires dans 

les deux populations) :  

- Un apport > 10 mg/j est associé à une 

réduction non significative de la 

mortalité (totale et cancer du sein-

dépendante). 

- Un apport > 10 mg/j est associé à une 

réduction significative du risque de 

récidive (RR 0,75 ; IC95 % = 0,61-

0,92).   

 

SCS = Survivantes de Cancer du Sein 
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II. SECURITE D’EMPLOI DES LIGNANES 
 

1. Influence sur le risque de récidive et la mortalité par cancer du sein 

Les détails des études citées ci-dessous sont répertoriés dans le Tableau 5. 

Dans leur étude réalisée en 2013 au Royaume-Uni, Swann et al. (41) ont suivi pendant 

plus de 4 ans des patientes ayant complété leur traitement anti-cancéreux.  Le but de 

cette étude est d’évaluer l’impact de la consommation de phytoœstrogènes (lignanes 

et isoflavones) sur le risque de récidive et la survie des participantes. La consommation 

moyenne de lignanes dans cette étude est comparable à celle retrouvée en France.  

En effet, avec une moyenne de consommation de lignanes de 322,7 µg/j (soit 0,3 mg/j), 

et plus particulièrement environ 281,0 µg/j de sécoisolariciresinol, les auteurs n’ont 

retrouvé aucune relation entre la consommation de phytoœstrogènes et le risque de 

récidive ou la survie des patientes. Cependant, il est intéressant de noter que, dans 

cette étude, près de 47 % des participantes consommaient des suppléments avant 

leur diagnostic. Avec un âge moyen de 53,9 ans dans ce groupe et une majorité de 

patientes ménopausées (64,9 %), cela permet de mettre en valeur la grande proportion 

de femmes utilisant ce type de compléments.  

 

En Allemagne, dans leur étude publiée en 2014, Seibold et al. (42) évaluent le risque 

de récidive de cancer du sein en fonction des concentrations post-diagnostic 

d’entérolactone retrouvées chez les patientes. La médiane de concentration circulante 

d’entérolactone est de 17,8 nmol/L (soit environ 0,2 mg/j), et les concentrations sont 

réparties en différents quartiles, allant de 3,5 nmol/L à 74,2 nmol/L. Cependant, même 

pour les concentrations les plus élevées d’entérolactone, nous ne retrouvons pas 

d’association significative avec un risque de récidive diminué. Le suivi médian de cette 

étude est de 5,4 ans.  

 

Une étude avec le même objectif que la précédente a été réalisée en 2018 par Kyrø 

et al. (43), avec un temps de suivi médian plus long (9 ans après le diagnostic). La 

médiane de concentration circulante des femmes danoises de cette étude est 

comparable aux études précédentes, avec une médiane de 20 nmol/L (soit 0,2 mg/j). 

La conclusion de cette étude est la même que celle de Swann et al. et de Seibold et 

al. (41,42), c’est-à-dire que les auteurs ne retrouvent pas d’association significative 

entre les concentrations circulantes élevées d’entérolactone et le risque de récidive.   
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Au vu de ces conclusions, l’étude de Jaskulsi et al. (44) apporte une analyse plus 

poussée de la question de l’association entre les concentrations post-diagnostic 

d’entérolactone et le pronostic des patientes. En effet, les auteurs ont investigué 

séparément les patientes récemment diagnostiquées et les patientes survivantes à 

long terme d’un cancer du sein (plus de 5 ans après le diagnostic). Cette étude évalue 

également l’influence des variations post-diagnostic des concentrations 

d’entérolactone et de génistéine sur le pronostic.  

 

Ainsi, chez les patientes récemment diagnostiquées, après un suivi régulier 

pendant 6 ans, cette étude permet de conclure à une baisse de la mortalité (toutes 

causes confondues et spécifique au cancer du sein) associée à une augmentation des 

concentrations post-diagnostic d’entérolactone. Cette association est respectivement 

retrouvée jusqu’à 5 et 4 ans pour la mortalité toutes causes confondues et la mortalité 

spécifique au cancer du sein. Cependant, aucune association n’est retrouvée entre le 

risque de récidives et les concentrations circulantes d’entérolactone.  

Pour les survivantes à long terme, aucune association claire entre le pronostic des 

patientes et les concentrations d’entérolactone, de génistéine ou d’autres métabolites 

mesurés n’a été retrouvée.  

En ce qui concerne les variations post-diagnostic des concentrations circulantes 

des phytoœstrogènes, les résultats sont présentés en fonction de la répartition des 

changements. Lorsque les variations sont réparties en terciles, on observe une 

tendance globale à la réduction de la mortalité (toutes causes confondues ou 

spécifiques au cancer du sein) lorsque les concentrations en entérolactone diminuent, 

par rapport à des concentrations stables. Ainsi, un meilleur pronostic serait associé à 

une diminution des apports en lignanes, cependant cette association n’est pas 

significative. Lorsque les variations sont réparties en catégories, les auteurs retrouvent 

une réduction significative de la mortalité par cancer du sein lorsque les concentrations 

d’entérolactone diminuent dans l’année. De ce fait, encore une fois un meilleur 

pronostic serait associé à une diminution des apports en lignanes.  

Au total, ces études concluent toutes, à l’exception de celle réalisée par Jaskulsi et 

al. (44), à l’absence de relation entre la consommation de lignanes et une influence 

sur le pronostic des patientes ou le risque de récidive. Quant à l’étude de Jaskulsi et 

al. (44), elle semble davantage conclure à une amélioration du pronostic lorsque les 

apports en lignanes post-diagnostic sont diminués.  
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2. Influence du statut ménopausal  

Il est difficile d’évaluer ici l’impact du statut ménopausal sur les effets des lignanes. En 

effet, les études de Seibold et al., Kyrø et al. et Jaskulsi et al. (42–44) portent 

uniquement sur des femmes ménopausées.  

Dans l’étude de Swann et al. (41), la grande majorité des patientes (64,9 %) sont 

également ménopausées, et les auteurs n’ont pas investigué l’influence du statut 

ménopausal sur le pronostic des patientes.  

Cependant, les lignanes exerceraient une faible activité inhibitrice sur l’aromatase et 

pourraient ainsi contribuer à inhiber la production locale d’estrogènes à partir de 

précurseurs inactifs (3). Ils se lieraient également au SHB (Sex Hormone Binding), ce 

qui diminue la fraction libre d’estradiol (42). Ainsi, à partir de ces données, en fonction 

du statut ménopausal et donc du taux d’estrogènes    circulants, les lignanes pourraient 

exercer un effet protecteur sur la stimulation des récepteurs estrogéniques des 

tumeurs mammaires.  

3. Influence du statut hormone-récepteur du cancer du sein 

Dans leurs études, Seibold et al. et Kyrø et al. (42,43) ne retrouvent pas de différence 

en fonction du statut hormonal des récepteurs des cellules.  

Swann et al. (41) n’ont pas analysé l’influence du statut hormonal sur le risque de 

récidive et la survie des patientes. Cependant, dans la population totale et dans le 

sous-groupe étudié, plus de 80 % des patientes sont de statut ER+ (respectivement 

81,6 % et 82,6 %). De la même façon, Jaskulsi et al. (44) n’ont pas analysé leurs 

résultats en fonction du statut hormonal des cellules cancéreuses. La majorité des 

patientes incluses dans cette étude est ER/PR+ (60,6 %), suivie par le statut ER+/PR- 

ou ER-/PR+ (17,4 %) puis ER-/PR- (13,7 %).  

En 2005, Thompson et al. (45) réalisent un essai clinique randomisé en double 

aveugle, ayant pour objectif d’étudier les effets de la graine de lin sur des marqueurs 

biologiques tumoraux. Ainsi, 32 femmes ayant récemment été diagnostiquées d’un 

cancer du sein et n’ayant pas consommé de graine de lin pendant 3 mois avant la 

première biopsie sont suivies pendant en moyenne 32 et 39 jours (respectivement 

groupe « lin » et groupe « placebo »). Pendant cette période, elles consomment 

quotidiennement des muffins contenant 50 mg de SDG et 20,7 g de farine blanche, ou 

des muffins contenant 20,7 g de farine de blé, de façon à équilibrer les apports de 

fibres. Après analyse du tissu tumoral à l’enrôlement et au moment de la chirurgie, les 

résultats démontrent une augmentation significative de l’indice apoptotique (médiane 
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de + 30,7 %) et une diminution de 71 % de l’expression de HER2 pour le groupe « lin » 

par rapport au groupe « placebo ». Ces conclusions ne sont cependant pas 

dépendantes des caractéristiques tumorales initiales (dont le statut ER/PR).  

Parmi les études citées précédemment, la grande majorité des cellules sont de statut 

ER/PR+, ce qui complique l’interprétation de ces résultats pour les cellules ER- dans 

des études de grande ampleur, en raison de leur faible représentation.  

Plus récemment, Xiong et al. (46) ont étudié les effets in vitro de l’entérolactone sur 

des cellules humaines ER- (MDA-MB-231). Plus particulièrement, ils ont étudié les 

effets sur le cycle cellulaire des cellules après traitement par 0-50-100 et 200 µM 

d’entérolactone, ainsi que les niveaux d’ARNm des gènes associés à la prolifération 

et au cycle cellulaire des cellules, après traitement par 0-25-50 et 100 µM d’ENL. Après 

48 h de traitement, nous pouvons noter une inhibition dose-dépendante de la 

croissance des cellules, avec notamment une efficacité significativement plus élevée 

pour des concentrations d’ENL supérieures à 400 µM. De plus, l’augmentation des 

concentrations d’entérolactone induit une accumulation des cellules en phase S, ainsi 

qu’une diminution de l’expression de Ki-67, PCNA, FoxM1 et des cyclines E1, A2, B1 

et B2. Nous observons également que l’entérolactone exerce des effets inhibiteurs de 

l’activité de FAK (surexprimé dans les cancers du sein et dépendant de la 

phosphorylation de la Tyr-397). Enfin, après une incubation pendant 24 h, les cellules 

traitées par ENL (à 50 et 100 µM) démontrent une baisse de migration dose-

dépendante en comparaison du groupe contrôle. Cette étude permet de conclure à 

l’existence d’effets in vitro de l’entérolactone sur des cellules de statut ER-.  
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Tableau 5: Lignanes – influence sur le risque de récidive et de mortalité par cancer du sein- détail des études décrites 

ETUDES 

(auteur, date, 

pays et type 

d’étude) 

OBJECTIF(S) DETAILS DES ETUDES 

(nombre de sujets, 

sélection, suivi) 

RECUEIL DE DONNEES 

CONCERNANT LES 

PHYTOESTROGENES 

RESULTATS 

 

Swann et al. 

2013 

Royaume-Uni 

(Europe) 

Etude 

prospective 

multicentrique 

(41) 

Evaluation de 

l’impact de la 

consommation de 

phytoœstrogènes 

(lignanes et 

isoflavones) sur le 

risque de récidive 

de cancer du sein 

et sur la survie.  

1 797 SCS enrôlées en 

moyenne 9 à 15 mois 

après avoir complété leur 

traitement du cancer du 

sein.  

 

Age moyen au 

diagnostic : 53,9 ans. 

Détails de la population :  

- 64,9 % de femmes 

ménopausées.  

- 82,5 % de femmes 

avec un cancer de 

statut ER+ 

 

Plusieurs visites de suivi à 

1 ;1,5 ; 2-3 ans.  Suivi 

moyen de 50,8 mois 

après le diagnostic.  

Questionnaire EPIC-

Norfolk 130 Question Food 

Frequency (FFQ) : 

questions concernant les 

apports sur l’an passé 

(pré- et post-diagnostic). 

Également inclus : 

- question sur l’usage de 

suppléments 

(compléments 

alimentaires) 

- question sur la prise 

d’antibiotiques dans les 

3 mois précédents. 

Le lignane sécoisolariciresinol est le 

phytoœstrogène le plus consommé (276,1-

285,9 µg/j, moyenne de 281,0 µg/j) suivi 

par l’isoflavone génistéine (254,6-281.2 

µg/j, moyenne de 267,7 µg/j). 

 

Consommation moyenne de lignanes 

(totaux) : 322,7 µg/j.  

 

47 % des participantes utilisaient des 

suppléments avant leur diagnostic.  

 

Aucune relation n’a été retrouvée entre la 

consommation de phytoœstrogènes et le 

risque de récidive/la survie.   
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ETUDES 

(auteur, date, 

pays et type 

d’étude) 

OBJECTIF(S) DETAILS DES ETUDES 

(nombre de sujets, 

sélection, suivi) 

RECUEIL DE DONNEES 

CONCERNANT LES 

PHYTOESTROGENES 

RESULTATS 

 

Seibold et al. 

2014 

Allemagne  

(Europe) 

Etude cas-

témoin 

(42) 

 

Evaluation du 

risque de 

mortalité (totale 

et spécifique au 

cancer du sein) et 

du risque de 

récidive en 

fonction des 

concentrations 

sériques et 

plasmatiques 

d’entérolactone.  

 

Critère 

d’évaluation : 

récidive dans le 

même tissu, 

controlatéral ou 

distante. 

 

 

 

2 182 SCS (mortalité) et  

1 911 SCS (récidives) 

issues de l’étude cas-

témoin MARIE.  

 

Age au diagnostic : 

- 7,5 % 50-54 ans 

- 21,6 % 55-59 ans 

- 32 % 60-65 ans 

- 27,3 % 65-70 ans 

- 11,7 % 70-74 ans 

 

Détails de la population :  

- Toutes les patientes 

sont ménopausées. 

- 58,3 % % de femmes 

avec un cancer de 

statut ER+/PR+ 

- 65,6 % de femmes 

ayant été 

traitées/traitées par 

tamoxifène 

 

Suivi médian de 5,4 ans.  

Questionnaire sur les 

habitudes de vie et sur 

l’alimentation (FFQ) dans 

les 12 mois précédant leur 

diagnostic de cancer.  

 

Prélèvement d’un 

échantillon de sang et 

mesure des concentrations 

d’entérolactone post-

diagnostic (temps médian 

140 jours). 25 % des 

patientes avaient déjà 

commencé la 

chimiothérapie.  

 

- Médiane de la population totale [ENL] 

= 22,3 nmol/L.  

- 207 récidives (10,8 % de la 

population), médiane [ENL] = 17,8 

nmol/L.  

 

Pas d’association significative 

retrouvée entre les plus hautes 

concentrations d’entérolactone et la baisse 

du risque de récidive (association inverse). 
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Répartition des 

participantes en quartiles 

en fonction de la 

concentration 

d’entérolactone (de 3,5 à 

≥ 74,2 nmol/L).  
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ETUDES 

(auteur, date, 

pays et type 

d’étude) 

OBJECTIF(S) DETAILS DES ETUDES 

(nombre de sujets, 

sélection, suivi) 

RECUEIL DE DONNEES 

CONCERNANT LES 

PHYTOESTROGENES 

RESULTATS 

 

Kyrø et al.  

2018 

Danemark 

(Europe)  

Cohorte 

(43) 

 

Evaluation du 

risque de récidive 

en fonction des 

concentrations 

sériques et 

plasmatiques 

d’entérolactone.  

Critère 

d’évaluation : 

récidive dans le 

même tissu, 

controlatéral ou 

métastase.  

1 457 SCS issues de la 

cohorte « The Danish 

Diet, Cancer and 

Health ».  

Age médian au 

diagnostic : 64 ans. 

Détails de la population :  

- Toutes les patientes 

sont ménopausées. 

- 77 % % de femmes 

avec un cancer de 

statut ER+ 

- 45 % de femmes ER+ 

sont traitées par 

endocrinothérapie.  

 

 

Suivi médian de 9 ans 

après le diagnostic.  

Questionnaire sur les 

habitudes de vie et sur 

l’alimentation (FFQ).  

- 267 cas de récidives 

- Médiane de concentration circulante 

d’entérolactone : 20 nmol/L.  

 

Nous ne retrouvons pas d’association 

significative entre les concentrations 

circulantes élevées d’entérolactone et le 

risque de récidive.   
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ETUDES 

(auteur, date, 

pays et type 

d’étude) 

OBJECTIF(S) DETAILS DES ETUDES 

(nombre de sujets, 

sélection, suivi) 

RECUEIL DE DONNEES 

CONCERNANT LES 

PHYTOESTROGENES 

RESULTATS 

 

Jaskulsi et 

al. 

2019 

Allemagne 

(Europe) 

Cohorte 

(44) 

 

But 1 : Evaluation 

de l’association 

entre les 

concentrations 

post-diagnostic 

d’entérolactone et 

le pronostic des 

patientes 

récemment 

diagnostiquées  

But 2 : Evaluer 

l’association entre 

une exposition 

aux 

phytoœstrogènes 

et le pronostic 

chez les 

survivantes à long 

terme d’un cancer 

du sein  

 

SCS issues d’une cohorte 

de patientes enrôlées 

dans l’étude MARIE 

(MAmma Carcinoma Risk 

factor InvEstigation).  

Age au diagnostic :  

- 7.5 % 54-59 ans 

- 23,5 % 60-64 ans 

- 32,7 % 65-69 ans 

- 9,7 % > 75 ans  

 

Détails de la population :  

- Toutes les patientes 

sont ménopausées. 

- 60,6 % de femmes 

avec un cancer de 

statut ER+ 

- 80,9 % de femmes 

sont traitées par 

tamoxifène ou 

inhibiteur de 

l’aromatase.  

 

Echantillons sanguins.  Sur les 1 686 patientes ayant réalisé les 

prises de sang :  

- 142 décès dont 73 dus au cancer du 

sein  

- 93 cas de récidives  

 

But 1 : Après mesure des concentrations à 

l’enrôlement, suivi régulier jusqu’à +6 ans :  

• Une augmentation des concentrations 

post-diagnostic d’entérolactone est 

associée à une baisse de la mortalité 

(toutes causes confondues) jusqu’à 5 

ans (RR 0,84 ; IC95 % = 0,76-0,92). 

Cette association s’atténue après 5 

ans 

• Une augmentation des concentrations 

post-diagnostic d’entérolactone est 

associée à une baisse non significative 

de la mortalité due au cancer du sein 

jusqu’à 4 ans  

• Pas d’association significative entre les 

concentrations d’entérolactone et le 

risque de récidive  
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But 3 : évaluer 

l’influence des 

variations post-

diagnostic des 

concentrations 

d’entérolactone et 

de génistéine sur 

le pronostic  

 

 

But 1 : 2 105 patientes 

But 2 : 1 686 patientes 

But 3 : 1 254 patientes 

Premier rendez-vous de 

suivi (médiane 6,1 ans 

post-diagnostic et 5,3 ans 

après enrôlement) : 

mesure des 

concentrations circulantes 

d’entérolactone, de 

génistéine et d’autres 

molécules (DAI, FOR, 

KAE, LUT, NAR et RES).  

 

Deuxième rendez-vous de 

suivi (médiane de 5,8 ans 

après le premier rendez-

vous) : établissement du 

statut des patientes : 

mortalité (toutes causes 

confondues ou dues au 

cancer du sein) ou 

récidive.  

But 2 : Mesure des concentrations de 

génistéine, d’entérolactone et d’autres 

molécules (DAI, FOR, KAE, LUT, NAR et 

RES).  

Aucune association claire entre les 

concentrations et le pronostic des 

survivantes à long terme 

 

But 3 : Répartition des changements de 

concentrations en entérolactone et 

génistéine en terciles 

 

- Stable (> -0,3 ; 0,3 ng/mL par an) 

- Diminution (-8,5 ; -0,3 ng/mL par an) 

- Augmentation (>0,3 ; 17,8 ng/mL par 

an) 

 

 et selon 4 catégories :  

1. Faible/faible 

2. Faible/haut 

3. Haut/faible 

4. Haut/haut  

 

Répartition en terciles : Tendance globale 

de réduction de la mortalité (toutes 

causes confondues et par cancer du sein) 

lorsque les concentrations en 

entérolactone diminuent, par rapport à des 
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concentrations stables. Cependant, pas 

d’association significative.  

 

Répartition en catégories : Réduction 

significative de la mortalité par cancer du 

sein pour la catégorie haut/faible (RR 0,19 :  

IC95% = 0,05-0,65). Tendance à une 

réduction de la mortalité par cancer du sein 

pour les catégories faible/haut et haut/haut.  

DAI : daïdzéine, FOR : formononétine, KAE : kaempférol, LUT : lutéoline, NAR : naringénine et RES : resvératrol.  
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III. SECURITE D’ASSOCIATION AVEC LES THERAPIES HORMONALES  

 

1. Les thérapies hormonales 

L’hormonothérapie est administrée en cas de cancer du sein présentant des 

récepteurs aux œstrogènes et/ou à la progestérone. L’objectif est d’empêcher la 

fixation des hormones aux récepteurs des cellules cancéreuses et d’induire leur 

apoptose. Il s’agit d’une stratégie permettant de diminuer le risque de récidive de 

cancer et d’améliorer la survie. Les thérapeutiques les plus fréquemment utilisées en 

France sont :  

• Le tamoxifène (47,48) : il s’agit d’une molécule non stéroïdienne de type SERM 

(Selective Estrogen Receptor Modulator), c’est-à-dire agissant sélectivement, de 

façon agoniste ou antagoniste, sur les récepteurs aux œstrogènes. Cet effet est 

dépendant des tissus et des sous-types de récepteurs. Le tamoxifène se lie ainsi 

de manière compétitive aux récepteurs aux œstrogènes, ce qui diminue la 

transcription des gènes régulés par l’estradiol.     

 

• Les inhibiteurs de l’aromatase (anastrozole, létrozole) : comme expliqué 

précédemment, chez la femme ménopausée, les œstrogènes sont issus de la 

conversion de précurseurs inactifs dans les tissus périphériques (Figure 10). 

L’aromatase est une enzyme clé impliquée dans la conversion des androgènes en 

œstrogènes, et près de 60 % des carcinomes du sein expriment cette enzyme à 

des niveaux plus importants (3). Les inhibiteurs de l’aromatase permettent ainsi de 

diminuer de plus de 80 % la production d’estradiol (49). 

 

Figure 10 : Enzymes impliquées dans la synthèse d’estrogènes à partir de 
précurseurs inactifs (50). 
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2. Isoflavones et thérapies hormonales  

 

L’effet de la génistéine sur l’efficacité du tamoxifène a été étudié par Ju et al. (51) en 

implantant des cellules MCF-7 (cellules cancéreuses de statut ER +) chez des souris 

athymiques ovariectomisées. Six groupes sont créés en fonction de l’implantation 

d’estradiol et/ou de tamoxifène et/ou de génistéine, comme décrit ci-dessous : 

• Groupe C : contrôle 

• Groupe E : 0,25 mg d’estradiol  

• Groupe 2,5 TE : 0,25 mg d’estradiol + 2,5 mg de tamoxifène 

• Groupe 2,5 TEG : 0,25 mg d’estradiol + 2,5 mg de tamoxifène + 1000 ppm de 

génistéine 

• Groupe 5 TE : 0,25 mg d’estradiol + 5 mg de tamoxifène 

• Groupe 5 TEG : 0,25 mg d’estradiol + 5 mg de tamoxifène + 1000 ppm de 

génistéine 

La croissance des cellules MCF-7 est suivie pendant 16 semaines, ainsi que 

l’expression des gènes pS2 et PR et de l’ARNm (ARN messager) de la cycline D1. La 

taille moyenne des tumeurs du groupe E est de 116,5 mm² après 16 semaines 

d’exposition à l’estradiol. Les groupes 2,5 TE et 5 TE présentent une taille moyenne 

de tumeur similaire à celle du groupe C après 16 semaines de traitement 

(respectivement 14,4, 13,7 et 5,9 mm²). La moyenne des groupes 2,5 TEG et 5 TEG 

est de 75,1 et 50,9 mm², soit une diminution de la taille moyenne par rapport à 

l’estradiol seul, mais une diminution de l’efficacité du tamoxifène sur la croissance 

cellulaire par rapport à son utilisation seule.   

En ce qui concerne le suivi de l’expression de pS2, de PR et de la cycline D1, les 

groupes E ont une expression comprise entre 3,2 et 4,4 fois supérieure à celle des 

groupes C. Les groupes TE inhibent l’expression de ces marqueurs de façon plus 

importante que les groupes E par rapport au groupe C (entre 1,24 et 1,7 fois supérieure 

à C pour 2,5 TE et entre 1,28 et 1,5 fois pour 5 TE). Cependant, l’ajout de génistéine 

entraîne systématiquement une augmentation de l’expression de pS2, de PR et de la 

cycline D1 à des niveaux 2,6 à 3,3 fois supérieurs au groupe C pour 2,5 TEG et de 2,2 

à 2,8 fois supérieurs pour 5 TEG.  

 

En conclusion, un apport de l’ordre de 1000 ppm de génistéine semble ici diminuer 

l’effet protecteur du tamoxifène sur la croissance cellulaire et la prolifération cellulaire 

des cellules MCF-7.  
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L’effet de la génistéine sur l’efficacité du tamoxifène sur des cellules MCF-7 a 

également été exploré in vitro par Pons et al. (52). Des cellules MCF-7 transfectées 

afin d’exprimer davantage d’ERβ ont également été utilisées (augmentation de 734 % 

de l’expression d’ERβ par rapport aux cellules MCF67), ainsi que des cellules T47D 

(cellules humaines cancéreuses mammaires avec un faible ratio ERα/ERβ). Ces 

lignées cellulaires sont ensuite traitées par un traitement cytotoxique (cisplatine, 

paclitaxel) ou par tamoxifène. Nous nous concentrerons ici uniquement sur les cellules 

traitées par génistéine (1 µM) ± tamoxifène (10 µM).  

L’étude de la viabilité démontre une augmentation de la viabilité des cellules MCF-7 

et T47D lorsqu’elles sont traitées par la génistéine seule (respectivement +9,6 % et 

+4,9 %) par rapport au contrôle. En comparaison, le tamoxifène diminue la viabilité 

des cellules MCF-7 et T47D. Lorsque le tamoxifène est en combinaison avec la 

génistéine, la viabilité des cellules est augmentée de 5,6 % pour les cellules MCF-7, 

en comparaison au tamoxifène seul. Cependant, l’association de la génistéine et du 

tamoxifène entraîne une réduction de 3,4 % de la viabilité des cellules T47D. Cet 

impact sur la viabilité des cellules s’explique notamment parce que la génistéine, seule 

ou en association avec le tamoxifène, entraîne une réduction de la production 

d’espèces réactives de l’oxygène (ROS). Cet effet est retrouvé dans les deux 

lignées cellulaires, mais en moindre mesure dans les cellules T47D.  

L’étude de l’autophagie permet de montrer une réduction de cette dernière pour les 

cellules MCF-7 avec la génistéine, ainsi qu’une diminution de 28 % de la formation de 

vacuoles autophagiques avec l’association génistéine et tamoxifène. En comparaison, 

cette même association entraîne une augmentation de 21 % de la formation des 

vacuoles pour les cellules T47D.  

 

En conclusion, la combinaison de la génistéine et du tamoxifène augmente l’efficacité 

antitumorale du tamoxifène au niveau des cellules T47D. Pour les cellules MCF-7, en 

revanche, l’association des deux molécules entraîne une baisse de la production 

d’espèces réactives de l’oxygène et donc une augmentation de la viabilité des cellules. 

En ce qui concerne les cellules MCF-7 surexprimant ERβ, l’impact de la génistéine est 

moindre.  

Ces différences entre les lignées peuvent notamment s’expliquer par les différents 

ratios ERα/ERβ. Ainsi, pour les femmes ayant un ratio ERα/ERβ élevé, la 

consommation de génistéine semble exercer un effet contreproductif en cas 

d’association avec le tamoxifène, principalement dû à la diminution de la production 
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de ROS. Cependant, chez les femmes ayant un ratio ERα/ERβ plus faible, la 

génistéine ne semble pas exercer d’effet sur la thérapie hormonale et pourrait même 

augmenter cette efficacité via une augmentation de l’autophagie. 

 

L’étude de Constantinou et al. (53), réalisée en 2015, apporte un point intéressant à 

ce sujet. En effet, alors que l’association tamoxifène et génistéine entraîne des effets 

similaires à ceux démontrés ci-dessus, l’effet de la daïdzéine est également exploré.  

Ainsi, des rats femelles sont supplémentés par tamoxifène (0,125 mg/kg) ± génistéine 

(105 mg/kg) ou tamoxifène ± daïdzéine (140 mg/kg), alors qu’une tumeur est induite. 

Elles sont suivies pendant 114 jours. La génistéine associée au tamoxifène entraîne, 

comme dans les études précédentes, une baisse globale de l’efficacité du tamoxifène 

(incidence et multiplicité des tumeurs). Cependant, la combinaison du tamoxifène avec 

la daïdzéine diminue de 35 % l’incidence des tumeurs, soit un effet supérieur au 

tamoxifène seul. De même, la multiplicité des tumeurs est diminuée de 76 % avec la 

daïdzéine et le tamoxifène, soit une amélioration significative de l’effet du tamoxifène. 

Le temps de latence est augmenté pour tous les groupes par rapport au contrôle, 

mais seulement la latence du tamoxifène (+46 %) et celle de l’association 

daïdzéine/tamoxifène (+62 %) sont significatives.  

Ces résultats suggèrent que l’effet chémoprotecteur du soja pourrait être dû à la 

daïdzéine plutôt qu’à la génistéine.   

 

Cette hypothèse est cependant remise en question dans l’étude de Guha et al. (37). 

En effet, parmi les femmes traitées par tamoxifène, nous retrouvons une diminution 

suggestive, mais non significative, du risque de récidive avec une augmentation des 

consommations de génistéine et de daïdzéine. La diminution du risque de récidive est 

cependant significative pour des doses augmentées de glycitétine.  

3. Lignanes et thérapies hormonales 

En 2010, Saggar et al. (54) se sont penchés sur l’effet de la graine de lin sur le 

tamoxifène. Plus particulièrement, ils ont recherché quel composant de la graine (huile 

ou SDG) exercerait ces effets sur le tamoxifène. Pour ce faire, des cellules MCF-7 ont 

été injectées chez des souris ovariectomisées et athymiques. Les souris ont été 

randomisées dans différents groupes et traitées pendant 8 semaines par du 

tamoxifène. Pendant les 7 premières semaines, la croissance des cellules MCF-7 est 

soutenue par une stimulation estrogénique.  
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Les groupes sont décrits ci-dessous :  

• Groupe 1 : régime alimentaire contrôlé de base 

• Groupe 2 : supplémentation d’1 g/kg de SDG 

• Groupe 3 : supplémentation de 38,5 g/kg d’huile de graine de lin  

• Groupe 4 : supplémentation d’1 g/kg de SDG et de 38,5 g/kg d’huile de graine de 

lin 

Après les 8 semaines de traitement par tamoxifène, la taille moyenne des tumeurs a 

régressé pour tous les groupes, avec un effet plus important lorsque le tamoxifène est 

associé à au moins un composant de la graine de lin (-24 % pour le groupe 2, -42 % 

pour le groupe 4 et -44 % pour le groupe 3, contre -18 % pour le groupe 1). Cette 

diminution de la taille des tumeurs s’explique par une diminution de la prolifération 

cellulaire (-29 % pour le groupe 2, -35 % pour le groupe 3 et -25 % pour le groupe 4) 

ainsi qu’une augmentation de l’apoptose (+29 % pour le groupe 2, +76 % pour le 

groupe 3 et +28 % pour le groupe 4). Ces résultats sont confirmés par une diminution 

de l’expression des gènes de prolifération cellulaire ainsi que de marqueurs de 

croissance cellulaire. Cette baisse d’expression est plus importante pour la 

combinaison du tamoxifène et de l’huile de graine de lin que pour la combinaison du 

tamoxifène et du SDG. Cependant, les effets restent similaires lorsque les deux 

composants de la graine sont associés au tamoxifène. 

Ainsi, in vivo, dans un contexte de ménopause, l’huile de graine de lin et le SDG ont 

tous deux contribué à améliorer les effets du tamoxifène. Cependant, l’huile est le 

composant de la graine ayant exercé la meilleure synergie.  

 

Afin de vérifier l’influence du statut ménopausal sur les effets de la graine de lin sur le 

tamoxifène, Thompson et al. (55) ont mis en place plusieurs expériences in vivo en 

injectant des cellules MCF-7 et des implants estrogéniques chez des souris 

ovariectomisées. Les détails des expériences sont présentés dans le tableau ci-

dessous (Tableau 6).  
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Tableau 6: Détails de l'étude de Thompson et al. (55)

 OBJECTIF 1 
Déterminer les effets de la graine de lin et du 

tamoxifène sur des cellules ER+ avec de 

faibles niveaux circulants d’estrogènes. 

OBJECTIF 2 
Déterminer les effets de la graine de 
lin et du tamoxifène sur des cellules 

ER+ avec de hauts niveaux 
circulants d’estrogènes. 

OBJECTIF 3 
Déterminer si les effets retrouvés 
avec de hauts niveaux circulants 

d’estrogènes sont dose-
dépendants. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Détails 
de 

l’étude 

Semaine 7 : division des souris en 5 groupes 
en fonction de la taille des tumeurs :  

• Groupe +E2 : implant estrogénique 
conservé 
 

• Groupe -E2 : implant estrogénique 
enlevé + régime alimentaire contrôlé de 
base 

 

 

• Groupe 10F : implant estrogénique 
enlevé + régime alimentaire à base de 10 
% de graines de lin  
 

• Groupe TAM : implant estrogénique 
enlevé + régime alimentaire contrôlé de 
base + implant tamoxifène (5 mg) 

 

 

• Groupe 10F+TAM :  implant 
estrogénique enlevé + régime alimentaire 
à base de 10 % de graines de lin + 
implant tamoxifène (5 mg)  
 

Semaine 7 : division des souris en 5 
groupes en fonction de la taille des 
tumeurs : 

• Groupe -E2 : implant 
estrogénique enlevé 
 

• Groupe +E2 : implant 
estrogénique conservé + régime 
alimentaire contrôlé de base 

 

 

• Groupe 10F : implant 
estrogénique conservé + régime 
alimentaire à base de 10 % de 
graines de lin  
 

• Groupe TAM : implant 
estrogénique conservé + régime 
alimentaire contrôlé de base + 
implant tamoxifène (5 mg) 

 

• Groupe 10F+TAM :  implant 
estrogénique conservé + régime 
alimentaire à base de 10 % de 
graines de lin + implant 
tamoxifène (5 mg) 
 

Le protocole et les groupes sont 
identiques à l’objectif 2, avec 2 
groupes en plus :  
 

• Groupe 5F : implant estrogénique 
conservé + régime alimentaire à 
base de 5 % de graines de lin  
 

• Groupe 5F+TAM : implant 
estrogénique conservé + régime 
alimentaire à base de 5 % de 
graines de lin + implant tamoxifène 
(5 mg) 
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Les résultats de l’étude sont décrits ci-dessous selon les objectifs :  

• Objectif 1 : La taille des tumeurs du groupe TAM régresse initialement ; 

cependant, un début de résistance des cellules aux effets du tamoxifène est 

observé après 3 semaines de traitement. Les tumeurs du groupe 10F sont de taille 

similaire à celles du groupe -E2. En ce qui concerne le groupe 10F+TAM, bien que 

la taille des tumeurs soit supérieure à celle des groupes 10F et -E2, nous 

n’observons pas de phénomène de résistance des cellules 10F+TAM aux effets du 

tamoxifène. Lorsque les résultats de palpation des tumeurs sont comparés à la 

mesure de la prolifération cellulaire (index Ki67), des résultats similaires sont 

obtenus. La mesure de la prolifération cellulaire par ordre croissant en fonction des 

groupes est la suivante : -E2 < 10 F < 10F+TAM < TAM < +E2. Ces résultats sont 

en adéquation avec l’étude de l’apoptose des cellules.  

En conclusion, en présence de faibles niveaux circulants d’estrogènes, la graine 

de lin exerce des effets de réduction de la prolifération des cellules ER+ en lien 

avec l’augmentation de l’apoptose. La graine de lin a tendance à optimiser les effets 

du tamoxifène plutôt qu’à les antagoniser.  

 

• Objectif 2 : La taille, le volume et le poids des tumeurs de tous les groupes ont 

significativement diminué dans tous les groupes par rapport  au groupe +E2. L’effet 

inhibiteur le plus marqué résulte de l’association 10F+TAM, suivie du tamoxifène 

seul (TAM), puis de la supplémentation par graine de lin (10F). Cette association 

du lin et du tamoxifène est significativement plus efficace que la graine de lin seule, 

mais pas significativement meilleure que le tamoxifène seul. Concernant la 

prolifération cellulaire, tous les groupes présentent un indice de prolifération plus 

faible que celui du groupe +E2 ; cependant, aucune différence significative n’est 

observée entre les groupes TAM et 10F. L’association 10F+TAM entraîne une 

baisse significative de la prolifération cellulaire.  

En conclusion, dans un contexte de niveaux élevés d’estrogènes circulants, la 

graine de lin et le tamoxifène exercent un effet plus marqué sur la régression de la 

taille des tumeurs et sur la prolifération lorsqu’ils sont utilisés en combinaison, par 

rapport à leur utilisation isolée.  

 

• Objectif 3 : A des taux élevés d’estrogènes circulants mimant un état de pré-

ménopause, les auteurs retrouvent un effet inhibiteur dose-dépendant de la graine 
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de lin sur la croissance tumorale ainsi que des effets significativement plus 

importants lorsque la graine de lin et le tamoxifène sont utilisés en association, en 

comparaison à une utilisation séparée des composants. 

Au total, l’étude de Thompson et al.  démontre les effets inhibiteurs de la graine de lin 

sur la croissance des cellules MCF-7 en présence de concentrations élevées ou faibles 

d’estrogènes circulants. De plus, la graine de lin renforce les effets du tamoxifène 

plutôt que de les antagoniser et pourrait diminuer la résistance des cellules lors d’un 

traitement à long terme.  
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DISCUSSION  

 

L’objectif de ce travail est de faire un état des lieux des connaissances actuelles 

concernant la sécurité d’emploi des isoflavones et des lignanes chez les femmes ayant 

un antécédent de cancer du sein.  

Nous avons pu mettre en évidence les changements fréquents pouvant survenir 

dans l’alimentation et le mode de vie des patientes dans les suites d’un cancer, 

avec notamment une tendance à l’augmentation de la consommation de compléments 

alimentaires à base de phytoœstrogènes. Ces données sont en contradiction avec les 

recommandations émises par l’AFFSA en 2005, incitant à une précaution d’emploi de 

consommation de phytoœstrogènes après un cancer du sein.   

A propos des isoflavones, nous observons une amélioration du pronostic (mortalité 

et risque de récidive) des patientes consommant plus de 15 mg d’isoflavones par jour. 

Bien que ces doses soient difficilement atteignables via l’alimentation pour la 

population française, la prise de compléments alimentaires contenant des isoflavones 

permet d’atteindre très largement ces apports.   

Ces effets semblent influencés par le statut ménopausal des patientes, avec un 

risque de récidive plus faible chez les femmes ménopausées. Parmi les travaux 

étudiés, aucune étude n’a montré d’association positive uniquement chez la femme en 

pré-ménopause. Cela serait dû à l’inhibition de la production locale d’estrogènes par 

les isoflavones. Ces effets sont donc difficiles à prévoir.  

Cependant, si les isoflavones semblent exercer des effets antagonistes et agonistes 

en fonction de l’environnement estrogénique de la femme, l’influence du statut 

ménopausal ne doit pas être extrapolée sans précaution. En effet, au vu de l’âge 

médian des patientes au moment du diagnostic de cancer du sein, la très grande 

majorité des participantes incluses dans les études sont ménopausées.  

Concernant l’influence du statut hormone-récepteur, seule l’étude de Nechuta et al. 

(39) retrouve des effets supérieurs chez les femmes ER-. L’une des pistes envisagées 

afin d’expliquer cette différence réside dans le fait que les femmes atteintes d’un 

cancer de statut ER- ont généralement un pronostic moins favorable que les femmes 

avec un cancer ER+. L’association entre le pronostic et la consommation d’isoflavones 

serait ainsi plus marquée dans cette population. Cependant, les femmes ER+ sont très 
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souvent traitées par tamoxifène ; il est ainsi difficile d’établir si l’effet des isoflavones 

résulte de l’un ou de l’autre.  

 

A propos des lignanes, les études menées sur des humains se font plus rares, il est 

donc nécessaire d’interpréter les résultats avec précaution. Cependant, ce qui semble 

se dégager des travaux est une tendance à la baisse de la mortalité en cas de 

consommation accrue de lignanes. Les résultats ne sont pas significatifs et nous ne 

retrouvons pas d’association claire dans les études cliniques. In vitro, cependant, 

l’entérolactone démontre des effets positifs, dose-dépendants, sur l’inhibition de la 

croissance cellulaire  ainsi que sur la migration des cellules tumorales. Ces 

résultats sont plus importants pour des concentrations d’ENL supérieures à 400 µM 

(soit 0,4 mg). Pour rappel, en France, la consommation moyenne de lignanes avoisine 

0,2 mg par jour.  

 

Concernant l’association des phytoœstrogènes avec les thérapies hormonales, nous 

avons vu que la génistéine semble diminuer l’efficacité du tamoxifène dans les 

cellules présentant un ratio ERα/ERβ élevé, via un mécanisme impliquant une 

diminution de la production d’espèces réactives de l’oxygène. A l’inverse, la 

génistéine exercerait un effet positif sur l’efficacité antitumorale du tamoxifène 

dans les cellules avec un faible ratio ERα/ERβ. Dans les cellules surexprimant ERβ, 

l’impact de la génistéine est moindre ; cependant, cela pourrait être dû à la présence 

d’estradiol dans le milieu de culture des cellules, qui exercerait un effet 

indépendamment de l’ajout de génistéine (52). Ainsi, un apport alimentaire en 

génistéine annulerait l’effet protecteur du tamoxifène, soulevant des inquiétudes quant 

à la consommation ou à la supplémentation en isoflavones en association avec un 

traitement par tamoxifène. In vivo, la daïdzéine associée au tamoxifène exerce des 

effets supérieurs à ceux du tamoxifène seul.  

L’effet chémopréventif du soja serait ainsi lié à la daïdzéine plutôt qu’à la génistéine.  

Cependant, la daïdzéine peut être métabolisée en S-equol, et il n’est donc pas exclu 

que l’effet soit dû au métabolite plutôt qu’à la daïdzéine elle-même. Les effets de la 

daïdzéine seraient ainsi conditionnés par la variabilité inter-individuelle de son 

métabolisme.  

Les effets des lignanes sur le tamoxifène semblent davantage liés à l’huile de graine 

de lin plutôt qu’au SDG. En effet, bien que les deux exercent des effets d'apoptose et 

d’inhibition de la prolifération cellulaire, le tamoxifène paraît plus efficace lorsqu’il 



71 
 

est associé à l’huile de graine de lin. Ces résultats sont encourageants et, s’ils sont 

confirmés à l’avenir chez les patientes, la consommation de graines de lin en 

association avec le tamoxifène pourrait contribuer à la réduction de la résistance des 

cellules tumorales après une prise prolongée de tamoxifène.  

 

Les résultats établis précédemment doivent également être interprétés en tenant 

compte des éléments suivants :  

• Il est important de garder en tête que les habitudes alimentaires sont intriquées 

avec le mode de vie. Ainsi, dans les études décrites précédemment, les patientes 

appartenant aux groupes ayant les apports les plus élevés en phytoœstrogènes 

sont également celles ayant un apport élevé en légumes, en fibres et en poisson 

et un faible apport de viande rouge. De même, ces patientes ont le plus souvent 

un IMC < 25 kg/m², sont non-fumeuses, ont un niveau d’éducation plus élevé et 

exercent une activité physique régulière. Les effets de la consommation de 

phytoœstrogènes pourraient ainsi être le reflet d’un mode de vie associé, ou non, 

à des facteurs de risque de mortalité et de récidive, et non un marqueur de cause 

à effet.  

Cependant, après ajustement de ces paramètres chez ces patientes considérées 

comme ayant un mode de vie « sain » (IMC < 25 kg/m², non fumeuses et avec une 

activité physique régulière), une association inverse significative est tout de même 

retrouvée entre les apports élevés en entérolactone et le risque de mortalité (42).  

 

• Parmi les facteurs de variabilité à considérer, l’inter-individualité relative à la flore 

intestinale est un élément essentiel à intégrer, tant pour les isoflavones que pour 

les lignanes. Plus particulièrement, l’étude de Seibold et al. (42) se base sur une 

mesure unique des concentrations d’entérolactone. Bien qu’il soit précisé dans 

cette étude que les concentrations d’entérolactone sont considérées comme étant 

stables sur une période de 2 ans, cela peut ne pas être représentatif d’une 

exposition à long terme, en raison des fréquentes variabilités de la flore intestinale. 

En effet, les changements d’alimentation, la mise en place de suppléments 

initiés à la suite d’un diagnostic de cancer ou de symptômes de ménopause, ainsi 

que la prise d’antibiotiques, sont autant d’exemples de facteurs susceptibles 

d’induire des modifications de la flore digestive.  

 



72 
 

• Un autre point d’attention est la temporalité d’exposition aux phytoœstrogènes. Les 

femmes asiatiques sont, par leur alimentation, exposées à des concentrations 

circulantes élevées d’estrogènes de façon plus précoce que les femmes 

occidentales. Les effets des phytoœstrogènes sur les femmes asiatiques doivent 

ainsi être transposés avec une grande précaution auprès de populations non 

asiatiques.  

 

• Enfin, dans ces études, la méthode principale de recueil d’informations sur la 

consommation en phytoœstrogène des patientes, à savoir le questionnaire, 

demeure un outil biaisé en raison de sa subjectivité et des biais cognitifs des 

patients. De même, des erreurs liées à la non-exhaustivité des tables de 

composition des aliments ne peuvent être exclues.  

 

Parmi les points positifs des travaux répertoriés dans cette thèse, nous pouvons 

notamment mentionner la taille importante des échantillons utilisés dans les études 

cliniques, ainsi que l’inclusion de populations d’origines ethniques différentes. Les 

études incluses sont, en grande majorité, des études de cohortes dont la fiabilité 

repose sur une méthodologie rigoureuse, permettant d’exclure au maximum les biais 

d’interprétation des résultats. Ces travaux permettent, d’après la gradation de l’HAS 

(Haute Autorité de Santé), de fournir un niveau de preuve scientifique du grade de la 

présomption scientifique (56). De plus, le suivi à long terme des patientes permet 

d’évaluer avec une plus grande certitude les effets des phytoœstrogènes sur les 

survivantes d’un cancer du sein.  

Il s’agit maintenant de discuter de la position du pharmacien d’officine sur ce sujet. 

Dans le rapport de 2005, l’AFFSA indique à propos des aliments et compléments 

alimentaires à base de phytoœstrogènes que « L’étiquetage doit préciser la teneur en 

phyto-estrogènes, exprimée en équivalents aglycone» et qu’une « contre-indication 

devrait être mentionnée concernant l’utilisation de ces compléments pour une 

exposition in utero, et la présence de cancers hormonodépendants » (6).  

Cependant,  chez les femmes ayant un antécédent de cancer hormonodépendant, la 

supplémentation en phytoœstrogènes n’est pas contre-indiquée, mais seulement non 

recommandée. De ce fait, le pharmacien doit évaluer chaque demande au cas par cas. 

Cette évaluation repose, d’une part, sur une appréciation précise du contexte de la 

demande et du rapport bénéfice/risque envisagé, et, d’autre part, sur le choix 
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d’engager, ou non, sa responsabilité professionnelle. En cas de refus, le pharmacien 

doit motiver sa décision et informer la patiente des risques encourus.  

 

Evidemment, de par sa méthodologie, cette thèse n’a pas pour vocation de dresser un 

portrait exhaustif de l’état des lieux des connaissances à ce sujet.  

Ce travail pourrait être complété par un travail de recherche approfondi tel qu’une 

revue systématique de la littérature.  

Par ailleurs, lors de la réalisation de cette thèse, l’une des approches envisagées 

consistait en un travail mené en collaboration avec le dispositif de nutrivigilance de 

l’ANSES, notamment par l’accès aux  cas enregistrés de cancers du sein 

hormonodépendants en lien avec les phytoœstrogènes et leur étude. Bien que cette 

piste n’ait pas pu être poursuivie, elle constituerait un axe de développement 

intéressant.  
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CONCLUSION  

 

Le cancer du sein est une pathologie complexe et multifactorielle, dont la 

physiopathologie repose sur des facteurs génétiques et environnementaux. Parmi ces 

derniers, l’alimentation constitue un élément essentiel, intégré dans la stratégie de 

prévention primaire de la maladie.  Le régime alimentaire fait également partie 

intégrante de la gestion des risques de récidive, avec notamment la recommandation 

d’éviction des phytoœstrogènes après un cancer du sein, émise en 2005 par l’AFFSA.  

 

Les travaux de recherche récents analysés dans le cadre de cette thèse ne mettent 

pas en évidence d’effets indésirables significatifs liés à la consommation de soja sur 

le risque de récidive ou de mortalité des patientes.  Les données accumulées ces 

dernières années suggèrent même un effet bénéfique de doses élevées de 

phytoœstrogènes, en particulier des isoflavones et des lignanes, sur le pronostic et la 

mortalité des femmes ayant un antécédent de cancer du sein hormonodépendant. Ces 

doses sont, en moyenne, largement supérieures à celles retrouvées dans 

l’alimentation des femmes françaises. Cependant, dans un contexte d’intérêt croissant 

pour les alternatives « naturelles » aux traitements médicamenteux, appuyé par la 

facilité d’accès aux produits de supplémentation, les compléments alimentaires à base 

de phytoœstrogènes sont, eux aussi, une source d’apport à considérer. La question 

de la sécurité de l’association des phytoœstrogènes avec les thérapies hormonales 

indiquées pour réduire le risque de récidive du cancer du sein reste en suspens, 

notamment en raison des effets divergents de ces associations en fonction des cellules 

et de la forte variabilité interindividuelle.  

 

Bien que les résultats apparaissent encourageants, ces observations nécessitent 

d’être confirmées par des études de plus grande ampleur, avec un contrôle précis de 

la consommation de phytoœstrogènes, et ne se substituent pas aux recommandations 

actuelles.  
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ANNEXES : ETUDES ANALYSEES 

 

I. Sécurité d’emploi des isoflavones  
 

 

Shu et al. (36) 
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Guha et al. (37) 
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Caan et al. (38) 
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Nechuta et al. (39) 
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Kang et al. (40) 
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II. Sécurité d’emploi des lignanes  

 

Swann et al. (41) 

 

Seibold et al. (42) 
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Kyrø et al. (43) 
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Jaskulski et al. (44) 

 

Thompson et al. (45) 
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III. Sécurité d’association avec les thérapies hormonales 

 

Ju et al. (51) 

 

Pons et al. (52) 
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Constantinou et al. (53) 

 

Saggar et al. (54) 
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