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Résumé

L’importance épidémiologique du cancer du sein est croissante, ce qui a conduit a une augmentation
substantielle des études visant a sa prévention. La consommation élevée de soja en Asie nous amene a
penser que ce produit pourrait étre a I’origine de la faible incidence du cancer du sein dans cette partie du
monde, puisque le soja contient des isoflavones. Celles-ci ressemblent structurellement aux cestrogenes, et
par conséquent, elles peuvent agir soit comme agonistes soit comme antagonistes. Dans cette étude, nous
avons essayé de rassembler les évidences existantes quant a l'effet du soja en tant qu’agent protecteur
chez les femmes postménopausées, tant dans sa consommation réguliére au cours de la vie que dans son
utilisation sous la forme de suppléments a base de soja. Les recherches scientifiques actuelles semblent
indiquer que la consommation de soja chez les femmes préménopausées représente un facteur protecteur
face au cancer du sein. Néanmoins, toutes les études ne ménent pas a la méme conclusion. Certaines étu-
des analysées semblent indiquer que 'utilisation des suppléments chez les patients a risque et chez les
femmes postménopausées pourrait bel et bien étre un facteur de risque plutdt que de protection.

Mots clés : cancer du sein, soja, isoflavones.

1. Introduction ont eu pour but de vérifier ce prétendu effet protec-
teur et de déterminer le mécanisme a travers lequel
cette action est exercée. Ces études se sont centrées
sur les isoflavones, une composante du soja qui pré-
sente des similitudes structurelles avec les cestroge-
nes et qui, par conséquent, pourrait étre liée aux ré-
cepteurs d’cestrogenes des cellules mammaires (5).
Bien que plusieurs études aient démontré que la
consommation de soja est un facteur protecteur du
cancer du sein (6), d’autres ont démontré le contrai-
re, tant chez les humains (7) que chez des animaux
de laboratoire (8). Cependant, 'OMS ne considere
pas le soja comme un aliment carcinogene (9), ce
qui prouve la nécessité d’approfondir ce sujet. En
outre, il existe une absence évidente d’études mul-
tiethniques et d’études a grande échelle sur ce su-
jet. Par conséquent, il est nécessaire a notre avis, de
passer en revue des études récentes afin de combler
ces lacunes. Les études faites jusqu’a présent ont été
abordées sous différents angles : certaines ont tenté
de prouver la capacité du soja pour éviter les réci-
dives du cancer du sein (10), tandis que d’autres se
sont centrées sur la possibilité d’éviter son appari-
tion chez les patients a risque (11). De la méme ma-
niére, des chercheurs ont mené des études prospec-
tives pour évaluer le degré d’incidence du cancer en
fonction d’un régime alimentaire riche ou faible en

Au cours de ces derniéres années, le cancer du sein
est devenu une pathologie répandue dans les pays
industrialisés. D’une part, selon les données du
Centre International de Recherche sur le Cancer de
I’'OMS, le taux de prévalence actuel dans le monde se
situe a 181,8 cas sur 100 000 habitants. D’autre part,
le taux d’incidence atteint les 55,2 cas sur 100 000
habitants (1). Ce nombre augmente si nous nous fo-
calisons sur I'Espagne, ot les chiffres se situent res-
pectivement entre 549,6 pour le taux de de préva-
lence et 138,8 cas en ce qui est de I'incidence (1). En
outre, on accorde de plus en plus d’importance aux
habitudes de vie saines pour prévenir cette maladie
ainsi que d’autres (2). Par ailleurs, la mondialisation
a permis de porter a la connaissance de la société de
nouveaux aliments ayant été largement médiatisés.
Le soja est ainsi devenu I'un des aliments les plus
populaires en raison de ses prétendues propriétés et
bénéfices pour la santé (3). Dans ce sens, beaucoup
d’encre a coulé sur l'effet protecteur du soja con-
tre le cancer du sein (4), tout comme pour d’autres
légumes. Cela s’explique par le faible taux de pré-
valence de cette maladie dans certains pays ayant
une forte consommation de ce type d’aliments. Cela
justifie I'essor des recherches dans ce domaine, qui
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soja (12). Etant donné les résultats des études me-
nées, il est nécessaire d’effectuer une révision des
dernieres publications sur ce sujet. Pour ce faire, il
faut rassembler des évidences afin d’expliquer les
résultats qui sont remis en question par des études
de haute qualité. Ces études doivent donc apporter
des explications complétes des effets du soja sur le
cancer du sein afin que les experts puissent adresser
des recommandations qualitatives par rapport a la
consommation de ce produit. En définitive, le but
de cette révision est d’analyser 1’effet protecteur de
la consommation de soja sur le cancer du sein chez
les femmes préménopausées et postménopausées.
Dans cette intention, nous avons fait une analyse
exhaustive des études observationnelles et des étu-
des pilotes publiées.

2. La relation entre la consomation
réguliére de soja et le cancer du sein

Les essais visant a démontrer un lien entre la con-
sommation de soja et la prévention du cancer du
sein ne sont pas nouveaux. Le faible taux d’inciden-
ce de cette maladie dans les pays asiatiques (1) a
fait I'objet de diverses études scientifiques sur les
habitudes de vie dans cette partie de la planete. Les
chercheurs se sont donc intéressés aux causes envi-
ronnementales (non génétiques) qui expliqueraient
cet éventuel lien. Dans la deuxiéme moitié du der-
nier siecle, les experts avaient commencé a attirer
l’attention sur le soja comme 1'une des possibles ex-
plications face au faible taux d’incidence du cancer
du sein en Asie, ce qui fut a 'origine de I'apparition
des premiéres études de révision qui tentaient de
mettre de l'ordre dans I'explosion des recherches
dans ce domaine (13). L’essor récent des publica-
tions apportant des évidences scientifiques sur ce
sujet rend de plus en plus nécessaire I'apparition
des nouvelles révisions.

A cet égard, une étude prospective publiée en 2014
s’est avéré particulierement pertinente (12). Elle
s’est servie d'un large échantillon (84 450 femmes)
dont on a fait un long suivi (13 ans). Bien que I'étu-
de ait été menée aux Etats-Unis, I’échantillon utilisé
est multiethnique. Cela a permis de ne pas tomber
dans le biais de se baser sur d’échantillons peu va-
riés en termes d’ethnie, ce qui peut donner lieu a
des interprétations erronées. En fait, les résultats de
cette étude semblent indiquer des différences éven-
tuelles par rapport aux races, d’ot1 I'idée que la con-
sommation de soja aurait un effet protecteur chez
les personnes aux origines asiatiques. Toutefois, ces
différences ne sont pas suffisantes pour le confir-
mer et, par ailleurs, il n’a pas non plus été démon-
tré qu'une forte consommation de soja diminue le
taux d’incidence du cancer du sein. Certaines étu-
des scientifiques ont essayé de démontrer la raison
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pour laquelle certaines recherches affirment que le
soja protége du cancer du sein, tandis que d’autres
prouvent le contraire. La raison semble résider dans
I'age des sujets examinés. Ainsi, chez les patients
jeunes et chez les femmes préménopausées, la con-
sommation de soja serait liée a un taux d’incidence
plus faible, alors que ce lien serait inexistant (14)
chez les femmes plus agées (femmes postméno-
pausées). En 2006, une étude in vitro (15) est allée
plus loin dans ces recherches, en démontrant que
les isoflavones du soja pourraient agir comme des
agonistes ou des antagonistes du récepteur des ces-
trogeénes dans les cellules du cancer du sein, et que
cette dualité dépendrait du statut hormonal de la
femme, en agissant, a toutes fins utiles comme un
antagoniste dans le cas des femmes préménopau-
sées, et un agoniste chez les femmes postménopau-
sées. Ce phénomene serait da aux différentes con-
centrations d’cestrogenes, dans ces deux étapes de
la vie. En effet, dans la phase de la préménopause il
existe une grande quantité d’cestrogenes en circula-
tion. C'est 1a que les isoflavones, qui ont une faible
activité cestrogénique, agiraient de maniére com-
pétitive avec les cestrogenes. En outre, a cause du
faible effet cestrogénique, il est possible qu’il ait une
diminution globale des effets de I'cestrogene sur les
cellules mammaires. Par contre, dans I'étape post-
ménopause il n'y a pratiquement pas d’cestrogenes
en circulation, de sorte que les isoflavones agissent
comme un agoniste cestrogénique (15), avec tous les
effets négatifs que cela implique. Cette information
est synthétisée sur I'image 1. C’est sans aucun dou-
te 'une des raisons pour lesquelles certaines études
ne peuvent pas démontrer que le soja ait un effet
protecteur.

Lors d’une étude observationnelle réalisée a Sha-
nghai (16), qui a étudié la relation entre le cancer
du sein et le mode de vie en tenant compte de di-
fférents facteurs déclencheurs, il été observé que
le cancer du sein précoce chez les jeunes femmes
est lié a la consommation hebdomadaire de soja,
bien que cette méme étude reconnaisse qu’il exis-
te peu d’études sur des populations jeunes et que,
par conséquent, il serait approprié de réaliser des
études prospectives ultérieures. L’étude men-
tionne aussi que les méta-analyses de Liu et al.
(17) et de Woo et al. (18) ont démontré que le soja
peut agir comme un facteur de protection contre
le cancer du sein.

Cette étude analyse également la relation existante
entre 'utilisation de graisse animale pour cuisiner
et I'apparition du cancer du sein, car il a pu étre
observé que les femmes qui utilisent des graisses
animales sont plus exposées au cancer du sein que
celles qui consomment de 1'huile de soja. Celle-ci
pourrait agir comme un facteur protecteur. Cet-
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te méme recherche affirme que ces résultats pou-
rraient étre utiles pour aider les femmes chinoises a
choisir une bonne huile de cuisine.

En ce qui concerne la consommation de lait de soja,
il a été constaté que la substitution du lait de vache
par le lait de soja réduit le risque du cancer du sein
chez les femmes américaines. Bien que ces études
n’aient pas démontré que le soja agisse comme un
facteur de protection contre le cancer du sein, elles
ont en revanche prouvé que la consommation du
lait de vache est un facteur de risque du cancer du
sein. Ces études mentionnent également les effets
de la chimiothérapie préventive qui sont attribués
au soja, étant donné que celui-ci a une structure
similaire aux cestrogenes, qui peuvent agir com-
me des inhibiteurs (1) des cestrogénes endogeénes.
D’autre part, on a attribué au soja des effets antipro-
lifératives, anti-inflammatoires ainsi que la capacité
de réparer I’ADN. En dépit du fait que cette étu-
de n’ait trouvé aucune preuve concluante permet-
tant de soutenir que la consommation de soja soit
un facteur de protection contre le cancer du sein,
nous devons tenir compte du fait que cette étude a
été réalisée sur une population occidentale qui con-
somme moins de soja, raison pour laquelle d"autres
études seraient nécessaires.

D’autres études (20) soulignent l'importance de
sensibiliser les femmes sur I'existence de différents
facteurs de risque du cancer du sein sur lesquels il
est possible d’agir de fagon positive, par exemple
en encourageant l'activité physique et la consom-
mation de soja. Ces mémes études affirment égale-
ment que des stratégies devraient étre mis en place
pour augmenter la consommation de soja dans la
population.

La volonté scientifique de démontrer I'effet du soja
sur la maladie a récemment donné lieu a la réali-
sation d’études prometteuses (2) (21). Dans 1'espoir
de découvrir de nouvelles perspectives qui justi-
fieront les effets anticancéreux de cet aliment, ces
études ont prouvé qu'il existe une relation entre la
consommation de soja et I'expression de certains
genes et du miRNA.

A cette fin, I'étude s’est basée sur un échantillon
composé de patientes atteintes d’un cancer du sein
triple négatif pour analyser 'expression de certains
miRNA et genes, afin d’étudier un éventuel lien
avec la consommation de soja au cours de I'année
précédente. D'importantes différences ont pu étre
constatées dans I'expression de 14 miRNA et de 24
genes entre les patients ayant eu une consommation
différente.

Cet article fournit de bons arguments pour consi-
dérer le soja comme protecteur contre le cancer du

sein tout en expliquant les voies moléculaires con-
cretes par lesquelles cet effet pourrait se produire.

L'une des principales erreurs de nombreuses étu-
des publiées dans cette méme ligne de recherche a
été l'utilisation d’échantillons peu exhaustifs. Cela
peut remettre en cause certains des résultats ob-
tenus au préalable et favoriser I'émergence de ré-
sultats contradictoires, qui avaient jusqu’a présent
empéché une révision correcte et précise des évi-
dences.

En conséquence, les recherches effectuées sur des
échantillons de grande taille, comme 1'étude réce-
mment publiée par la cohorte « China Kadoorie
Biobank » (6), qui comptait 300.000 individus, ac-
quierent une importance fondamentale. Cette étude
n’a révélé aucune variation du risque de cancer du
sein entre les personnes qui consomment plus de
soja et celles qui en consomment moins. Contraire-
ment a ce que nous avons indiqué dans le reste de
ce travail, cette étude n’a pas non plus observé de
différence entre les préménopausées et la postmé-
nopausées. Par contre, il y a bel et bien un rapport
entre la forte consommation de soja et le faible taux
d’incidence du cancer du sein chez les femmes
ayant un indice de masse corporelle bas.

D’autres recherches se sont focalisées sur la relation
existante entre la consommation de soja et la lon-
gévité. Plus précisément, une récente méta-analyse
(22) a conclu qu’une forte consommation de soja fa-
vorise une plus grande longévité, et en particulier,
une diminution de la mortalité chez les patientes
qui souffrent de cancer du sein.

3. La relation entre les compléments
alimentaires a base de soja et le cancer
du sein

Bien qu’il y ait eu des avertissements sur de pos-
sibles risques quant a la consommation de supplé-
ments dans les populations a risque de cancer du
sein (23), les effets d"une telle consommation restent
imprécis, bien que de nombreuses études se soient
évertués a démontrer I'efficacité ou l'inefficacité de
sa consommation. Méme s’il reste encore beaucoup
a faire dans ce domaine, il existe néanmoins des
études qui pourraient nous éclairer sur le sujet.

L’étude réalisée dans la cohorte intitulée « Etude
Epidémiologique auprés de Femmes de la Mutuelle
Générale de I'Education Nationale » sur des femmes
agées de plus de 50 ans constitue un parfait exemple
(24). Dans cette recherche, les résultats dépendaient
du type de cancer auquel on se rapporte. En effet,
les conclusions affirment que la consommation
hebdomadaire de compléments de soja diminue le
risque de souffrir d'un cancer du sein a récepteu-



rs cestrogéniques positifs (ER+), tandis que c’est le
contraire qui se produit chez des femmes ayant un
cancer du sein a récepteurs d’cestrogénes négatifs
(ER-), surtout chez de patients a risque.

3.1. La consommation de soja et les groupes
ethniques

Les risques de cancer du sein sont moins élevés
chez les femmes asiatiques, qui sont de grandes
consommatrices de soja. Nous nous demandons si
le risque de cancer est lié a des questions d’ordre
ethnique et génétique, qui font au soja avoir un plus
grand effet. Une étude (25) a mesuré de différentes
parametres (le NAF ou liquide aspiré du mamelon,
les cestrogenes, le IGF-1, le IGFbp3, des marqueu-
rs de l'inflammation comme le CRP ou Protéine
C réactive e IL-6, et la densité mammaire) a partir
d’un échantillon divisé en deux groupes de femmes
qui ont consommé deux repas quotidiens a base de
soja. Parmi tous les biomarqueurs analysés, le IGF-1
et le IGFbp3 sont les seuls a avoir varié de maniere
considérable entre population asiatique et non asia-
tique, tous deux suivant une alimentation riche en
soja. En outre, de petites variations dans le CRP et le
NAFr ont été constatées. Or, elles n’ont pas été su-
ffisantes pour pouvoir établir un lien entre le géno-
type et le plus faible taux d’incidence de la maladie
dans la population asiatique (ethnicité). Cela sem-
ble indiquer qu’au-dela d’étre une différence géné-
tique, il s’agit plutdt d'une question de temporalité
(une consommation de soja depuis la jeunesse) (13).

3.2. L’effet de la perte du poids et de la
consommation des suppléments de soja sur la
circulation d’adipocytes dans le cas de femmes
postménopausées

Le faible risque de souffrir un cancer du sein da
aux effets de la consommation de soja, s’est vu pro-
gressivement associé a la diminution du nombre
d’adipocytes, parmi lesquelles, on souligne les mar-
queurs de l'inflammation TNF-a et IL-6 (26). Dans
le but de valider cette hypothese, une étude d'une
durée de deux mois a été réalisée sur un groupe de
femmes postménopausées en bon état de santé et
qui ne sont pas sous traitement hormonal (10). En
premier lieu, toutes les femmes qui suivaient un
régime spécial, celles ayant des antécédents cancé-
rigenes, les diabétiques ainsi que celles ayant des
maladies chroniques ont été exclues. En deuxieme
lieu, I'échantillon a été divisé en trois groupes di-
tférents par rapport au type de régime alimentaire
: un régime pauvre en graisses, un régime riche en
soja et un régime controlé. Ensuite, on a analysé les
parametres TNF-q, IL-6, 'adiponectine et la leptine,
mais on n’a pas détecté de variations importantes
par rapport a ces parameétres parmi les groupes, mis
a part d"une baisse générale du poids. Il est néces-
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saire de faire des études plus approfondies sur ce
sujet, on peut affirmer quand méme que ces deux
études présentent des limites. Ces limites résultent,
entre autres raisons, d'un échantillon tres faible, du
fait de ne mesurer les parametres qu'au début et a
la fin de I'étude, d"une préparation peu rigoureuse
des régimes ainsi que de l'inclusion dans I'étude de
sujets ayant de légers symptomes d’inflammation
chronique. L’étude aboutit a la conclusion que le
régime pauvre en graisses et le régime de supplé-
ments de soja n’ont pas de vrai impact sur les adi-
pocytes en circulation, contrairement aux conclu-
sions qui se dégagent d’autres études.

3.3. Le role du soja dans le cancer du sein avec
IRM et densité mammaire

On constate un manque généralisé d’études sur le
cancer du sein qui tirent profit de la densité mam-
maire ou de 'imagerie par résonnance magnétique
(IRM). Par conséquent, il est important de réaliser,
d’une part, une étude randomisée en double aveu-
gle et aléatoire d'une durée de 12 mois (27) sur un
groupe de patients (de 30 et 75 ans) qui souffrent de
cancer du sein (traité au préalable) ; et d’une autre
part, réaliser par le biais d'une mammographie et
une RM une étude sur un autre groupe de patients
a haut risque a qui on a fourni un supplément de
soja ou un placebo au début et a la fin de 1'étude.
Le but de ces techniques est de déterminer la sur-
face totale du sein et la densité mammaire a partir
de la mammographie, et le volume total du sein et
la quantité du tissu fibro-glandulaire a partir de la
réalisation d’une IRM. La faible diminution obser-
vée sur la densité mammaire et la quantité du tis-
su fibro-glandulaire n’ont pas été suffisantes pour
affirmer que la consommation des suppléments
provoque des changements significatifs dans ces
techniques.

4. La relation entre la consommation du
soja et les différents types de cancer du
sein

Actuellement, les cancers du sein sont classifiés en
fonction de I'expression des différents récepteurs
situés dans la membrane de la cellule. Les prin-
cipaux récepteurs étudiés sont le récepteur d’ces-
trogenes (ER), le récepteur de progestérone (PR) et
le récepteur de facteur de croissance épidermique
HER?2, de maniere que tout cancer n’ayant montré
aucun de ces récepteurs est classifié comme tri-
ple négatifs. Cette classification est fondamentale
pour déterminer le traitement du cancer et son im-
portance (28).

Comme nous l'avons déja remarqué, une étude réa-
lisée chez des emmes agées de 50 ans s’est focalisée
sur la consommation de suppléments de soja et sa
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relation avec le cancer du sein (24). Celle-ci a mis en
exergue que ces suppléments aident a diminuer le
risque de cancer du sein positif chez les récepteurs
d’cestrogénes (ER+) tandis que chez les récepteurs
d’cestrogénes (ER-) ces suppléments augmentent le
taux d’incidence du cancer du sein négatif. Ce der-
nier a constaté une augmentation de la prévalence
du cancer du sein ER- chez des femmes qui avaient
des antécédents médicaux de cette maladie en pre-
mier degré.

En revanche, il y a d’autres études qui soulignent
I'effet protecteur du soja face au cancer du sein gra-
ce a de différents mécanismes, comme par exemple,
ceux qui mentionne I'étude Guo X (21), déja citée,
selon lequel I'effet protecteur du soja sur le cancer
du sein triple négatif se caractérise par un manque
d’expression des récepteurs hormonaux. L’effet
protecteur serait obtenu a partir du microARN
ci-dessus décrit.

Enfin, une étude observationnelle menée & Shan-
ghai (29) a révélé une diminution globale du risque
de cancer du sein grace a 'effet protecteur du soja
chez les femmes préménopausées. L'étude a classé
les cancers selon l'expression des récepteurs hor-
monaux ER et EP et selon I'expression de HER2. Il a
été constaté que la consommation de soja peut agir
comme un facteur de protection contre les cancers
du sein positifs pour les récepteurs hormonaux EP
et ER, mais pas contre les cancers du sein positifs
pour I'expression de HER2.

5. Conclusions

Certes, il existe une évidente nécessité de prendre
en considération des futures études sur le fait que
la consommation habituelle et continue de soja
dans I'étape de la préménopause puisse devenir
un facteur protecteur face au cancer du sein. Grace
a son effet anti-cestrogénique net et aux mécanis-
mes liés a 'expression de miARN, il pourrait avoir
un effet protecteur face au type de cancer du sein
positif pour des récepteurs d’cestrogénes et de pro-
gestérones et face au type de cancer du sein triple
négatif. Cependant, si les femmes postménopau-
sées ou celles appartenant a des groupes a risque
consomment des suppléments de soja, les effets
pourront étre nuls ou méme nuisibles a leur san-
té. Il reste beaucoup du travail a faire pour éclair-
cir la relation entre certains groupes ethniques de
femmes et I'effet anti-cestrogénique du soja. De la
méme maniere, il est nécessaire approfondir dans la
connaissance d’éventuels effets bienfaisants du soja
ainsi que son effet sur la réduction des adipocytes
dans la circulation.
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Annexe I: Figures

ACTION ANTI-ESTROGENIQUE | " ACTION PRO-CESTROGENIQUE |

W ESTROGENE W ISOFLAVONE (GTN, DZ) “ RECEPTEUR Erct ET Erf

Figure 1. Dualité de I'activité cestrogénique des isoflavones en fonction de I'état cestrogénique de la patiente.
Elaboration propre a partir des informations recueillies dans (15).
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