AU CENTRE DE LINFORMATION

Les phytoestrogenes et les femmes présentant des facteurs de risque importants
de cancer du sein
Sandy Pellerin, Julie Fortier

Introduction

Lengouement pour les phytoestrogenes durant ces der-
niéres années provient de la publication d’études démon-
trant que les thérapies hormonales de substitution sont
associées a des risques pouvant potentiellement dépasser
les bienfaits escomptés. De plus, des antécédents person-
nels ou familiaux de cancer du sein sont des facteurs de
risque importants associés au développement dun cancer
du sein. Lhormonothérapie de remplacement doit donc
étre utilisée avec prudence chez ces patientes. Quant aux
phytoestrogenes, sont-ils une solution siire pour cette
population particuliere ?

Les phytoestrogéenes

Les phytoestrogenes sont des molécules organiques
non stéroidiennes provenant des plantes et pouvant étre
séparées en trois grandes classes: les isoflavones, les
lignanes et les coumestans'. Les isoflavones et les coumes-
tans ont une similarité structurelle avec le 17 B-estradiol
tandis que les lignanes ont une structure ressemblant
davantage au tamoxiféne'?. Ces similarités permettent aux
phytoestrogenes de se lier aux récepteurs oestrogéniques.
Les phytoestrogenes possedent donc une activité estrogé-
nique ou anti-estrogénique selon leur classe. Ils ont en
général une activité faible, de 100 a 1 000 fois inférieure au
17 B-estradiol*®. Les principales isoflavones sont la génis-
téine et la daidzéine'*

Etudes in vitro des cellules cancéreuses
du sein

Au cours des derniéres années, plusieurs études ont
porté sur I'effet des principales isoflavones sur les cellules
mammaires*®. Les résultats suggerent un effet biphasique
de la génistéine dans des modeles cellulaires de cancer du
sein* Ces effets pourraient dépendre de la présence du
récepteur oestrogénique et sont similaires a ceux obser-
vés en présence du tamoxiféne’. Ils demeurent toutefois
difficiles a extrapoler in vivo.

Etudes in vivo sur les animaux

Des études menées sur des animaux ont démontré que
la génistéine pouvait agir comme agoniste oestrogé-
nique'’. En effet, 1a génistéine alimentaire aurait le poten-
tiel de stimuler la croissance de cellules cancéreuses
cestrogéno-dépendantes en présence dun faible taux
d’cestrogenes circulants.

Etudes chez la femme

Des études in vivo chez la femme sont peu nom-
breuses. Sur le plan méthodologique, elles nécessitent un
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échantillon de tissu mammaire ou utilisent des marqueurs
qui sont plus difficiles a interpréter®. Elles doivent aussi
tenir compte du cycle menstruel des sujets.

Une étude menée aupres de 48 femmes pré-ménopau-
sées, porteuses de maladies bénignes ou malignes du sein,
suggere qu'un régime riche en protéines de soya (45 mg
d’'isoflavones par jour) pendant 14 jours aurait un effet
prolifératif®. En effet, le taux de prolifération de 1'épithé-
lium lobulaire et I'expression du récepteur de la progesté-
rone avaient significativement augmenté. Cette étude
comporte malheureusement plusieurs biais, et les résul-
tats n’ont pas été répétés par ses auteurs.

Une étude récente, qui incluait 333 femmes post-méno-
pausées, a démontré que méme avec un faible apport ali-
mentaire en phytoestrogenes, le niveau sérique d’isofla-
vones et de lignanes était 600 fois plus élevé que celui de
17 B-estradiol’. Liexposition aux phytoestrogenes était
donc associée a une augmentation du risque de cancer du
sein. Les auteurs suggerent que les risques encourus par
la consommation de ces produits étaient similaires a ceux
établis pour l'cestrogene et les androgenes chez cette
méme population.

Il semble également exister une interaction entre les
phytoestrogenes et le tamoxifene*™. Les phytoestrogenes
déplaceraient probablement partiellement le tamoxiféne
de son site d’action, diminuant ainsi son effet. Lorsque sa
concentration est tres élevée, la génistéine exerce un effet
synergique au niveau de l'action anti-proliférative du
tamoxifene.

Les phytoestrogenes chez les femmes postméno-
pausées sans contre-indication a I’hormonothérapie
de remplacement.

Des études épidémiologiques encouragent les femmes a
adopter un régime alimentaire riche en fibres, faible en
gras saturés et riche en soya. Cependant, des informations
sur le controéle de la qualité, 1a teneur en produit actif et la
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provenance de celui-ci peuvent étre insuffisantes en ce
qui concerne les suppléments alimentaires disponibles
sur le marché a I'heure actuelle.

Les raisons évoquées par les femmes post-ménopau-
sées pour consommer des phytoestrogenes sont nom-
breuses. Bien que les données actuelles suggerent un effet
bénéfique des phytoestrogenes sur le profil lipidique et le
métabolisme osseux des femmes, les études faites jusqu’a
présent comportent bien souvent des biais méthodolo-
giques, sont de courte durée et ne sont réalisées que sur
un petit nombre de patientes’. Il est donc difficile de sug-
gérer l'utilisation de phytoestrogénes dans l'optique de
prévenir des maladies cardiovasculaires ou des fractures.
Toutefois, ils pourraient étre utiles aux femmes post-
ménopausées qui souffrent de bouffées de chaleur.

Les phytoestrogenes chez les femmes postméno-
pausées avec contre-indication a ’hormonothérapie
de remplacement.

Les études menées sur les animaux ont démontré que
les phytoestrogenes pouvaient avoir un effet antitumoral.
Par ailleurs, le résultat des thérapies anti-oestrogéniques
adjuvantes, apres un cancer du sein oestrogéno-dépen-
dant, suggere la possibilité que l'utilisation d'un cestroge-
ne faible peut étre néfaste chez ces patientes et nécessite
une attitude prudente. Une combinaison de phytoestro-
genes et de tamoxifene utilisée pour le contrdle des bouf-
fées de chaleur apres un cancer du sein souléve I'inquiétu-
de de voir I'action du tamoxifene diminuée.

Une étude menée chez des femmes postménopausées
ayant une histoire de cancer du sein a évalué l'efficacité
des phytoestrogenes dans la diminution des symptomes
ménopausiques’. Les auteurs concluent que ces agents
apportent peu d’amélioration dans ce domaine.
Malheureusement, I'étude n’évaluait pas l'effet de ce trai-
tement sur le tissu mammaire des sujets.

Conclusion

On ne devrait pas recommander 'administration de
phytoestrogenes aux femmes courant un risque de déve-
lopper un cancer du sein". Une femme désirant tout de
méme consommer ces produits ne devrait le faire
qu'apreés avoir pris connaissance des recommandations
suivantes :

1. Etre totalement informée des risques et des bienfaits
de ces produits ;

2. Utiliser ces produits dans le but de traiter les bouffées
de chaleurs liées a la ménopause ;

3. Avoir I'accord de 'oncologue ;
4. Eviter 'association avec le tamoxiféne ;

5. Assurer une surveillance médicale attentive des seins.

Ce traitement ne devrait étre poursuivi qu’en présence
d'une amélioration marquée des symptomes et pour la
plus courte durée possible.
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Cet article a été védigé dans le cadre d’un stage en information
pharmaceutique au Centre d’information sur le médicament.
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Perspective québécoise et canadienne de la pratique pharmaceutique
en établissement en 2004/2005
Jean-Francois Bussieres, Patricia Lefebvre

Le rapport canadien sur la pharmacie hospitaliere est
réalisé aupres des chefs de département de pharmacie des
établissements de santé du Canada qui comptent plus de
100 lits, dont au moins 50 lits de courte durée. Depuis
1999-2000, le sondage est réalisé aux deux ans et est
publié sur le Web en anglais et en francais (www.lillyhos-
pitalsurvey.ca).

LA.PE.S. publiera, en mars 2007, sur le site Web du
Pharmactuel (www.pharmactuel.com) un dossier dont
I'objectif est de présenter les faits saillants de la 16° édi-
tion du rapport (2004-2005) et les différences observées
en ce qui a trait a la pratique québécoise par rapport a I'en-

ERRATUM

semble de la pratique canadienne. Les données présen-
tées seront descriptives et ne comporteront pas d’ana-
lyses statistiques.
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Une erreur s’est glissée dans le tableau II de I'article de Rébecca Tétu « Liintubation en séquence rapide » publié dans le

Pharmactuel vol. 39 n° 5 a la page 266.

Pour I’étomidate 0,2 a 0,3 mg/kg (20mg/10ml), il aurait fallu lire : ¢ TA possible et ¢ PICM.

Nous reproduisons plus bas le tableau corrigé et nous offrons nos excuses a I'auteur et a nos lecteurs pour cette erreur.

Tableau II : Les bloqueurs neuromusculaires et les agents favorisant la sédation®>> 113

Médicaments Dose Début Durée  Effets sur Effets sur Effets sur Autres Contre- Commentaires
(IV bolus) (sec) (min) le systeéme le systeme le systeme effets indications
cardiaque neurologique respiratoire majeures
BLOQUEURS NEUROMUSCULAIRES
Succinylcholine 1,5 mg/kg Arythmie Hyperkalémie Brilé, Trauma
(100 mg/5ml)  30-45 3-12 Asystholie 1 PIC Apnée Hyperthermie Troubles
maligne neurologiques  Paralysie.
ou musculaires  Aucun effet
Rocuronium 0,64 1mgkg  30-60 25-60 tFC — Apnée — — sur douleur
(50 mg/5 ml) et niveau de
Vécuronium 0,152 04 mg/kg 30-120  90-120 — _ Apnée _ _ conscience
(10 mg)
AGENTS FAVORISANT LA SEDATION
Etomidate 02203 mgkg 60 10-15 1 TA possible 1 PIC Apnée Douleur au site
(20 mg/10 ml) Myoclonie Dépression d’injection rare Sédation
Sédation. Ins. surrénalienne Hypnotique
Fentanyl 1a7npgkg IV 60 20-40 4 TA Somnolence Apnée
en 30 sec 1 FC Rigidité musculaire* Dépression — — Analgésie
(250 ng/5 ml) 4 PIC respiratoire
1 PIC
Convulsion Irritabilité Hypertension Sédation
Kétamine 122 mg/kg 60-120 10-30 1 TA Hallucination Dépression Trouble du intracranienne  Anesthésie
(500 mg/10 ml) 1 FC Confusion respiratoire comportement Antécédent AVC dissociative
Agitation au réveil au réveil Hypertension grave
Somnolence
Midazolam 0,052 0,4 mg/kg 60-120 20-40 4 TA + FC Anxiété Apnée — Hypotension Sédation
(5 mg/ml) Agitation Hypnotique
Apnée Hypotension
Propofol 0,52 1,2mgkg 30-60 10-15 4 TA 1 PIC Dépression Douleur au site et allergie Sédation
(200 mg/20 ml) respiratoire d’injection aux oeufs Hypnotiqur
4 TA Apnée
Thiopenthal 3 a5 mg/kg 15-20 6-12 1 FC 1 PIC Dépression — Hypotension Sédation
(500 mg) Inotrope (-) respiratoire

Notes : *: a haute dose

PIC : pression intracranienne; TA : tension artérielle; FC : fréquence cardiaque; AVC : accident vasculaire cérébral
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