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Resumen

Montevideo, Uruguay

El cancer de mama es &l cancer mas frecuente en las mujeres de los paises desarrollados
occidentales. S bien Uruguay no integra este grupo de paises, €l cancer de mama presenta
cifras similares a estos, con tasas de incidencia y mortalidad extremadamente altas. La tasa de
mortalidad ajustada por edad, en €l periodo de 1993 a 1997, en Uruguay es de 25,1 cada
100.000 mujeres por afio, una de las mas altas a nivel mundial. Esto ha llevado a que €l
cancer de mama sea un grave problema de salud publica en nuestro pais.

Larelacién del cancer de mama con el uso de hormonoterapia de reemplazo esta firmemente
establecida. Diversos estudios, en especial e estudio WHI (Women’s Health Initiative), han
confirmado el mayor riesgo con €l aporte exégeno de estrégenos. Esto, junto a los mayores
riesgos cardiovasculares de la terapia estrogénica para los trastornos climatéricos, ha
Ilevado a la dréstica reduccion de sus indicaciones y uso a nivel mundial.

Sn embargo, € rol de estas hormonas en la patogénesis del cancer de mama no se reduce a su
administracion exdgena. Los estrégenos enddgenos tienen un papel preponderante en la
génesis de este cancer, y distintas situaciones dependientes del ambiente y los hébitos de vida
pueden modificar el riesgo de cancer de mama mediado por estrogenos endégenos. El
presente articulo realiza una revision sobre el metabolismo de los estrogenos y su relacion
con e cancer de mama, dado que los distintos metabolitos de los estrogenos tienen acciones
bioldgicas diferentes y una incidencia opuesta en €l riesgo de este cancer. La ruta de
metabolizacién hacia la 2-alfa hydroxyestrona se asocia a una reduccion de 40% de
desarrollar cancer de mama. Se analiza la influencia de los cambios dietéticos en la ruta de
metabolizacién de los estrégenos y se plantea la hipotesis de aplicar el cambio de la dieta
como una de las estrategias para abatir la incidencia del cancer de mama.
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Introduccion

El cancer de mamaes un grave problemasanitario anivel
nacional. Las neoplasias constituyen la segunda causa
demuerte en lapoblacion uruguaya; el cdncer de mamaes
|laneoplasia més frecuente de lamujer uruguayay su pri-
mera causa de muerte por cancer:3. Se presentaen nues-
tro pais con unaincidenciade 76,1 casos por 100.000 mu-
jeres*t, comprobandose unincremento delamismade 100%
enel periodo de 1960 a1990. En € bienio 1996-1997 ocu-
rrieron 1.730 nuevos casos anual es (cinco nuevos cance-
resde mamapor dia).

Uruguay es, ademas, el primer paisen Américal atina
y €l sexto en el mundo en muerte por cancer de mama (25
muertes cada 100.000 mujeres por afio** )3, Lamortali-
dad por cancer de mama es cuatro veces superior alade
cancer de cérvix y, luego de unincremento hasta 1992, ha
mostrado una leve declinacion®®. En el abatimiento de
esta altamortalidad hay mucho por hacer. El diagnéstico
precoz, €l tratamiento adecuado y las nuevas opciones
terapéuticas permitirén en el futuro abatir lamortalidad de
este cancer.

Sin embargo, en la disminucién de la incidencia de
este cancer existen grandes dificultades. No existe una
prevencion primariay laquimioprofilaxisestaeninvesti-
gacion. Asi pues, la prevencion del cancer de mama se
debe enfocar enlacorreccion de aquellosfactoresderies
go modificables. Larelacion del cancer de mamacon los
estrogenos esté claramente establecida. Los estrogenos,
junto a la predisposicién genética, constituyen los ele-
mentos de mayor peso en la génesis de este cancer.

El mayor riesgo de cancer de mamacon €l uso de es-
trogenos exdgenos, en especia los utilizadosen laterapia
hormonal de reemplazo (THR), ha sido establecido hace
muchos afios y se ha visto reafirmado por los ultimos
estudios, en especial e estudio WHI (Women's Health
Initiative) y el estudio del Millon Women Study
Collborators*9. Esto, junto con laconfirmacion del mayor
riesgo cardiovascular asociado, hallevado areplantear €l
riesgo-beneficio de la THR y con ello a una dréstica
reduccién de susindicacionesy uso anivel mundial.

Sin embargo, € rol de estas hormonas en la patogéne-
sisdel cancer demamano sereducea riesgo de su admi-
nistracién exdgena. Como veremos, |0s estrégenos endo-
genos y sus metabolitos también tienen influencia en el
riesgo de desarrollar cancer de mama. Nuestro pais pre-
sentacifrasde prevalenciay mortalidad similaresalasde

* Tasas gjustadas por edad. Uruguay 1996-1997. Comision Hono-
raria de Lucha contra el Céancer. MSP. Uruguay.

** Tasas gjustadas por edad. Uruguay 1989-1998. Comision Ho-
noraria de Lucha contra el Cancer. MSP. Uruguay.
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|os paises desarrollados occidentales, grupo que no inte-
gra®. Esto esta probablemente en relacion con estilos de
viday patrones alimenticios similares a de estos paises.
Muchos elementos del ambientey la dieta pueden expli-
car estaataprevaenciadd cancer demamay tienenrela
cién con el metabolismo de los estrégenos enddgenos®™y.

El objetivo delapresenterevision esanalizar el meta-
bolismo de | os estrégenos, las acciones biol dgicas de sus
principales metabolitos (2-afahydroxyestronay 16-alfa-
hydroxyestrona), lainfluenciadeloshabitos dietéticosen
larutade metabolizacion de los estrogenosy en el riesgo
de cancer de mama. Se concluye planteando la hipétesis
desi laintervencién nutricional (y de quéforma) escapaz
no sélo demodificar el metabolismo, sino también de pre-
venir el cancer de mama.

Sintesis y metabolismo de los estrégenos

Los estrogenos son sintetizados a partir de precursores
androgenicos, asaber, testosterona (T) y androstenediona
(A). Las enzimas que intervienen en su conversion a es-
trégenos constituyen un grupo de aromatasas: €l grupo
enzimatico delos citocromos p450 (CY P). Estasenzimas
se encuentran en lagranulosa del ovario, € tejido adipo-
so, los fibroblastos de lapiel, la placentay € cerebro. El
ovario es el sitio de mayor concentracion y su sintesis es
estimulada por lahormonafolicul o estimulante (FSH) 2.
En la posmenopausia, |0s sitios de metabolizacién extra-
ovérico cobran importancia, fundamentalmente el tejido
adiposoy lapiel, por lo quelaaromatizacion delosandré-
genos estadirectamente rel acionada al volumen detejido
adiposo presente en cada mujer®. En este periodo (tran-
sicion menopéusica) hay un cambio desde un mecanismo
de produccién enddcerino (estrégenos de produccion ové
rica) auno paracrino (sintesis tisular de estrégenos) y la
fuente de los precursores andrégenicos necesarios es
compartidaentreel ovarioy lasuprarrenal. Laaromatasa
tisular, responsable de este Ultimo proceso, a diferencia
delaovéricano esregulada por laFSH sino por citoqui-
nas, factores de crecimiento y glucocorticoides®9.
Algunos tumores (benignos o malignos) estrogeno
dependientes comparten lacaracteristicade presentar una
mayor expresion de esta enzima, siendo el caso de los
miomas®, laendometriosis®” y especialmente el cancer
de mama*®2Y. Esto hallevado aquelosinhibidoresdela
aromatasa son estudiadosy yautilizados en formaexperi-
mental para € tratamiento de estas enfermedades?*29,
Ademés la aromatasa es, como veremos, una enzima
capaz de ser modulada por ladieta. Lasvias de metaboli-
zacion de los estrogenos son similares en las mujeres pre
y posmenopausicas. El estradiol (E,) se transforma en
estrona (E,) y esta, o directamente €l estradiol, en sus
metabolitos. Laoxidacion hacialaproduccidn de hidroxy-
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derivadosesel principa camino de metabolizacion. El hi-
droxilo puede ser ubicado en laposicion 2, 4, 0 16, siendo
laenzimaresponsable e citocromo p450 (CY P). Lafun-
cion de esta enzima puede ser influenciada por diversos
agentes ambiental es. L os metabolitos hidroxilados seran:
2-hydroxy-estradiol (2 OH E1), 2-hydroxy-estrona (2 OH
E2), 4-hydroxy-estradiol (4 OH ER1), 4-hydroxy-estrona(4
OH E2), 16-adfa-hydroxy-estradiol (16 alfaOH E1) y 16-
afa-hydroxy-estrona (16 alfa OH E2). Estos metabolitos
son excretados por la orina, estando los metabolitos hi-
droxilados en laposicién C-4 presentes en pocas cantida-
des. Finalmente, estos hidroxiderivados son metilados y
conjugados a glucoronato o sulfato por accién delaenzi-
ma COMT (catecol-o-metil-transferasa). Parte de estos
metabolitostiene circulacion enterohepética. Lametaboli-
zacion predominante en sujetos normales es hacia los 2
hidroxiderivados, siendo lametabolizacidn hacialos 16 -
hidroxiderivados no mayor a 10%6).

Ladireccion guetomalametabolizacion dependedela
expresion predominante de una u otraisoenzima: la que
dirigelamismaalos 2-hydroxyderivados, olaqueladirige
a 16 hydroxyderivados. Laisoenzimaque metabolizalos
estrégenos a 2-hydroxyderivados, a diferencia de otras
isoenzimas, es capaz de ser modulada por la dieta®.

Relacion entre estrogenos enddgenos y cdncer
de mama

La evidencia epidemiol égica indica que los principales
factores de riesgo asociados al cdncer de mama se vincu-
lan ala mayor exposicion a ciclos ovulatorios: menarca
tempranay menopausia tardia, esterilidad, nuliparidad y
lalactanciaescasao nula?®). Asi mismo, |as pacientes con
ooforectomia precoz o bajo tratamiento con medicacion
con efecto antiestrégeno (tamoxifeno) presentan una re-
duccion del riesgo de este cancer. Este mismo efecto se
observa en las pacientes con anovulacion vinculada a
gjercicio y con anovulacién de origen hipotal &mico®-39.
Desde hace afios esta establecido que la reseccion de los
ovari s en paci entes premenopéusi cas con cancer demama
mejora su pronostico®. Estos factores epidemiol 6gicos
sugieren unaclararelacion entre el cancer de mamay el
estatus hormonal estrogénico. De igual forma los estu-
diosen células, anivel experimental, han comprobado que
los estrogenos promueven el crecimiento de tumores
mamarios en animales e incrementan la proliferacion de
células cancerosas humanas in vitro®. Ademas, se ha
correlacionado €l desarrollo del cancer demamacon nive-
les elevados de estrégenos sanguineos®.

Los complejos factores que se asocian a desarrollo
del cancer de mama se pueden categorizar enlosque pro-
ducen dafio del &cido tesoxirribonucleico (ADN) (geno-
téxicos) y los que estimulan laproliferacion, desarrolloy
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crecimiento tumoral (mitogénico). Enrelacion conloses
trégenos, en un primer momento se acepto el segundo
mecanismo ya que estos estimulan la division celular y
cuanto més se dividaunacélulamas son las posibilidades
de que se exprese una mutacién oncogénica o que se de-
sarrolle unanueva®. Sin embargo, recientemente se de-
mostré que los estrégenos son también genotdxicos™y.
Es de destacar que los factores estrogeno-dependientes
no son los Unicos relacionados en la génesis del cancer
demama, existen otros mecanismos muy importantes, como
lo sonlosoncogenes (BRCA-1, BRCA-2)®%) hecho cuyo
andlisis escapaa objetivo de la presente revision.

Metabolismo de los estrogenos y cAncer mamario

El estudio de los metabolitos de los estrégenos se ha
incrementado en busca de determinar su papel en el can-
cer. Existe un punto de sumo interés: los 2 alfa hidroxy
derivados tienen acciones biolgicas opuestas a los 16
alfahidroxy derivados. Los primerossoninhibidoresdela
proliferacion celular con accion antiestrogénicain vivo“?,
en cambio los segundos estimulan lamitosis, detal forma
que si estos estrogenos se metabolizan en 2-alfa
hydroxyestrona pierden gran parte de su potencia estro-
génicay con ello su capacidad proliferativay eventua-
mente carcinogénica.

Paralelamente se observd que aquellas pacientes con
alta tasa de metabolizacion de sus estrégenos a 2-
hydroxyestrona, tienen una disminucién de 40% del ries-
go de cancer de mama“?. En cambio lainvestigacion su-
gierefuertemente que en las mujeres que metabolizan una
proporcion predominante de sus estrogenos por el cami-
no 16-alfahydroxyestrona, en comparacion con el camino
2-alfa hydroxyestrona, presentan un riesgo elevado de
cancer de mama. Se hapodido demostrar quelos estroge-
nos metabolizados a 16-alfa hydroxyestrona presentan
efectos genotoxicos directos sobre las células blanco“?.

Se postul an mecani smos bi oquimicos especificos para
explicar lapotenciaestrogénicade estimulacién delos 16-
alfa derivados en contraposicién con los otros“*#4, Estas
diferencias de estimul acion delos metabolitos estrogénicos
se han encontrado tanto para células normales como tu-
morales®. Un seguimiento alargo plazo de pacientes con
mas de 35 afios (5.000 pacientes- 9,5 afios de seguimiento
promedio), pudo definir una asociacion entre e perfil de
metabolizacién de estrégenos (expresada como relacion
2/16 alfa) y laaparicion de cancer de mama“®. Otro estu-
dio de més de 10.000 pacientesde entre 35y 64 afios (5,5
anos de seguimiento) relaciono también un cociente alto
de 2/16 afacon bajo riesgo de cancer de mama“”.

En un mismo sentido se encuentra el hallazgo de una
bajarelacion 2/16 afaen un estudio de casosy controles
realizado en un grupo de mujeres posmenopausicas con
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cancer de mama“?. Otro estudio sefial 6 un incremento de
50% de la via 16 afa hydroxyestrona en pacientes que
padecen de cancer de mama“.

De esta forma, hay un conjunto de evidencias que
sugieren que laforma de metabolizar 10s estrogenos esta
estrechamente relacionada al cancer de mama. Laactivi-
dad estrogénica de los distintos metabolitos es diferente
y la actividad estrogénica més fuerte puede aumentar €l
riesgo de cancer de mama, cancer de endometrio y otros
canceres.

(Es posible modificar la forma de metabolizar
los estrogenos mediante la dieta?

Las investigaciones realizadas en diversas poblaciones
muestran enormes diferencias en la concentracién de
estradiol circulantey laformaen que esmetabolizado. La
mortalidad actual paracéncer de mamaesaproximadamente
el cuddruple en el mundo occidental con respecto a los
paises asiéticos*. La adquisicién de los patrones epide-
miol égicos de las poblaciones occidentales por parte de
los inmigrantes asiéticos en Estados Unidos de Norte-
ameérica hace pensar que factores ambientales, mas que
genéticos, y especificamente estos se han vinculado ala
dietal5053),

Lareciente adopcion de una dieta con caracteres més
occidentales se relaciona a una mayor incidencia de can-
cer de mama en las éreas urbanas de Japdn, Singapur y
Chingd®®, En realidad, los estudios interpoblacionales
gue investigan el metabolismo de los estrégenos en po-
blaciones asiaticas identifican una menor concentracion
de estrogenos circulantes en dichas poblaciones®, y un
patrén de metabolizaci én de estrégenos hacialos deriva-
dos 2-afa-hydroxylados: unaviacon un efecto de protec-
cién, como ya fue analizado®”. Esta evidencia es la que
sustenta las investigaciones que buscan valorar si inci-
den, y en qué forma, los cambios dietéticos en algunade
las etapas del metabolismo de los estrégenos.

Diversos estudios buscan valorar si es posible modifi-
car laformade metabolizacién delos estrégenos mediante
ladieta. Laslineas deinvestigacion serefieren fundamen-
talmente atresmoléculas: indol 3 carbinol, derivadosdela
soja, y loslignanos (semillas delino).

Indol 3 carbinol (I3C): es una molécula muy estudiada
gue se encuentra en los vegetales del grupo Cruciferous
\egetables, 1os mas comunes para hosotros son el coli-
flor, el brécoli y € repollo de Bruselas. Se ha propuesto
que estamol éculay su principal metabolito tienen efecto
antiestrogénicoy citostatico®. El 13C y su principal me-
tabolito tiene efecto antitumorigénico anivel mamario en
animales™. Aparentemente, €l 13C inducelaactividad de
unaisoformade CYP (CYP 450 1A1) quellevahaciala
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metabolizacion de 2 alfahydroxyestrona®-%9. Existen da
tos obtenidos en estudios de cultivo de células de huma-
nos que parecen contribuir con esta hipoétesi s,

El hébito de fumar tiene un conocido efecto protector
parael desarrollo de cancer de mamay otros tumores es-
trogenos dependientes. Esto se halla vinculado a meca-
nismo deinduccién enzimética(CY P 450 1A 1) que deter-
mina un metabolismo estrogénico mas favorabl€®. La
“inducibilidad” de esaenzimapor factores externosvaria
enlasdistintas poblaciones (polimorfismo en laexpresién
genética), pero aumenta con laingestion de I3C en todas
ellas (independientemente del polimorfismo), siendo el
efecto mas marcado en la poblacién caucasica®.

Laingestaminimarecomendada es de 100 gramos de
brécoli dos veces ala semana™.

Derivados de la soja: €l primer alimento candidato estu-
diado paraexplicar las diferenciasinterpoblacionales son
los derivados de la soja. Se trata de un alimento de alto
consumo en los paises asiéticos, principalmente en Ja
pén, en donde la incidencia de cancer de mama es baja.
Investigacionesrealizadas en mujeres prey posmenopau-
sicas demostraron que la ingesta de alimentos ricos en
isoflavonas (por ejemplo, soja) aumentan la metaboliza-
cion delos estrogenos a C-2-hydroxyestrona, reduciendo
laconcentracion de C-16-hydroxyestrona. El efecto final
es un aumento del cociente C-2/ C-16y con ello unare-
duccion del riesgo de cancer mediado por estrégenos.
Este efecto seria dosis dependiente y est4 determinado
por el consumo moderado (promedialmente 10 mg de
isoflavonas) y no por un consumo mas alto™ . Sin em-
bargo, otros mecanismos pueden contribuir a reducir el
riesgo. Laingesta de isoflavonas es capaz de reducir los
niveles circulantes de estradiol (yamencionamoslarela-
cion de este con e cancer de mama), efecto que se ha
demostrado Unicamente para paci entes premenopausi cas
y que es biol 6gicamente | 6gico™. Por otraparte, los com-
ponentes delasojacapacesdeligarse a receptor estrogé-
nico son la datzeinay genisteina. Se conocen dos isofor-
mas de receptores estrogénicos: alfay beta. Esel receptor
dfael que serelacionageneralmente con accionesprolife-
rativas en mamay endometrio, en cambio el receptor beta
serelacionamas frecuentemente con accionesantiprolife-
rativas. L asisoflavonastienen afinidad principal mente por
el receptor beta, 1o cua da otra posibilidad biol6gica a
efecto protector 77, De todas formas, la actividad estro-
génicade lasisoflavonas es déhil, 50 veces menor que el
estradiol ™.

Otras acciones protectoras adicionales pueden estar
relacionadas con cambios en la proteina que transporta
esteroides sexuales en la sangre (globulina transportado-
ra de esteroides sexuales - SHBG)*®), Estey otros fito-
quimicos podrianinhibir laaromatasay agregar otrosefec-
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tos no esteroi deos eventualmente positivos, como indu-
cir apoptosis en células cancerosas mamarias, aun en po-
blaciones celulares con receptores de estrégeno negati-
vos®. De todas formas, este Ultimo efecto estudiado in
vitro es poco probable que se logre in vivo por las con-
centraciones requeridas para€l10®2®, In vitro tienen una
accion sinérgicacon el tamoxifeno@#9,

A pesar de esta evidencia los estudios clinicos pros-
pectivos en adultos han fallado en demostrar proteccion
del cancer de mamacon este suplemento dietético®. Otros
metaandlisisy estudios de casosy controles no han podi-
do demostrar esta proteccién cuando es usado en la pos-
menopausi a®. Se ha postulado que para que se determi-
ne proteccion mamaria, lamamadebe estar expuestaaes-
tos factores en e periodo de desarrollo, es decir en la
adolescencia, o incluso en €l periodo del recién nacido (ya
gue pueden detectarse nivel es significativos de flavonoi-
des en laleche materna de mujeres asi &ticas) 9.

Lignanos- semillasdelino: compuesto fundamental mente
por lignanos, se metabolizaen €l intestino aenterolactona
y enterodiol. Se ha postulado que poseen varios efectos
protectores: inhibelaaromatasay e crecimiento de célu-
lastumoralesin vitro®), aumentalaSHBG y, por lo tanto,
|os esteroides sexuales libresy actlia por retencion intes-
tinal reduciendo la circulacién enterohepatica de los es-
trégenos y sus metabolitos. El consumo de 10 gramos
diariosmejoralarelacién 2-alfa-hydroxyestrona/ 16 alfa
hydroxyestrona, hacia un coeficiente acorde a un efecto
de proteccién(®s),

Aplicacion clinica

Laformamaésfiel de cuantificar los metabolitos de estro-
genosespor el método ELISA, siendo masfiabley mejor
validado en orina que en suero®®, Unarelaciénigua o
mayor de 2 se ha establecido como un patrén de metabo-
lizacién 2 OH E/ 16 OH E, que serelacionacon unareduc-
cion del riesgo de cancer de mamal’%4),

En nuestro pais no existen kits de diagnéstico dispo-
niblesy hasta el presente trabajo no ha sido planteado el
problema. Setratade un estudio simple, noinvasivoy que
Ilevaaplantear unaintervencion sin ningun riesgo iatro-
génico (Unicamente nutricional).

Conclusiones

El cncer de mamaesun grave problemade salud publica.
No existen dudas de que con una misma carga genética
hay una dependencia ambiental indiscutida. En este con-
texto laimplicanciade la dieta es unade las puntas de la
madejaainvestigar. Se hadifundido poco en nuestro pais
larelacion entrelas variantes en lasintesis y metaboliza-
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cion delosestrogenos con el cancer de mama. Se haapor-
tado un conjunto de evidencia que sefidla que este es un
aspecto aestudiar y que no sélo serelacionaal cancer de
mama, sino que esinfluenciado asu vez por ladieta. Que-
dapor determinar si laintervencién nutricional (y de qué
forma) es capaz no solo de modificar e metabolismo sino
de prevenir el cancer de mama. En nuestro pais, con la
incidenciay mortalidad del cancer demamaexistenteenla
actualidad, amerita sobradamente considerar y profundi-
zar en estos aspectos.

Summary

Breast cancer isthe most frequent cancer in devel opment
countries women. Although Uruguay does not belong to
these countries, breast cancer incidence and mortality are
extremely high. Age adjusted mortality rate from 1993 to
1997 was 25.1 per 100,000 women/year, one of the highest
worldwide, thus breast cancer is a serious public health
problemin Uruguay.

Association between breast cancer and replacement
hormonetherapy iswell-known. Many studies, especially
theWHI (Women'sHealth Initiative), have proved ahigher
risk due to use of estrogens.

Overworld use and indication have diminish since car-
diovascular risks of strogenic therapy in climateric
disfunctions were added to breast cancer risk.

Hormone-associated breast cancer pathogenesis do
not only include external administration hormones. en-
dogenous estrogens play an important role in causing
that cancer and everyday life situationswhere breast can-
cer risk factors are associated with endogenous estro-
gens.

The paper reviews estrogen metabolism and breast
cancer association since estrogen metabolites have dif-
ferent biological reactionsand oppositeincidencein can-
cer risk. 2-afa hydroxyestrone production is associated
with a 40% decrease of developing breast cancer. The
association diet change-estrogen production is analysed,
diet changes are suggested to reduce breast cancer inci-
dence.

Résumé

Lecancer du sein est le plusfréguent chez lesfemmes du
monde occidental développé. Mémesi I’ Uruguay ne fait
pas partie de ce monde, le cancer du sein présente des
chiffres semblables, avec des taux de mortalité et
d’incidence trés élevés. En Uruguay, e taux de mortalité
gjusté selon I’ &ge, durant la période 1993-97, est de 25,1
pour 100.000 femmes par an, un des plusélevés du monde.
Voilapourquoi lecancer du sein est un probléme de santé
publique chez nous.
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Le rapport du cancer du sein et I’emploi d’ hormo-
nothérapie substitutive est fermement éablie. Plusieurs
études, dont I’ é&ude WHI ( Women's Headlth Initiative) ,
ont confirmé |’ augmentation de ce risque avec I’ emploi
exogene d estrogénes. Cela, avec les risques cardiovas
culaires de la thérapie ostrogénique pour les troubles
climatériques, a mené & une réduction drastique de leur
utilisation dansle monde.

Cependant, le réle de ces hormones dans la
pathogenése du cancer du sein ne selimite pasasonindi-
cation exogene. Les estrogénes endogénes ont un role
prépondérant danslagenéese de ce cancer et lesdifférentes
situations dépendantes du style de vie et de I’ environne-
ment peuvent modifier le risque de cancer du sein. Cet
articlefait une révision du métabolisme des estrogenes et
leur rapport avec le cancer du sein, éant donné que les
différents métabolites des estrogénes ont des actions
biologiques différentes et une incidence opposée dans le
risque de ce cancer. La voie de métabolisation versla 2-
alpha hydroxyestrone est associée a une réduction de
40% de présence de cancer du sein. On analyse aussi
I"influence des changements diététiques dans la voie de
métabolisation des estrogénes et on fait I'hypothése
d’ appliquer le changement de diéte comme une des
stratégies visant a abattre I’ incidence du cancer du sein.
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