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Introduction

Les contraceptifs oraux ont une longue his-
toire d’utilisation dans le monde occidental. Ils 
ont révolutionné le tissu social et culturel des 
populations concernées. Il n’en reste pas moins 
vrai que les effets biologiques au long terme res-
tent encore sujets à des débats. En particulier, le 
rôle des hormones stéroïdiennes en tant que car-
cinogène ou promoteur tumoral, reste à ce jour 
un domaine actif de recherche.

Au niveau de la peau, la cancérogenèse poten-
tiellement favorisée par des hormones stéroïdien-
nes est un sujet qui a fait l’objet de nombreux 
travaux. C’est le mélanome qui occupe le centre 
des préoccupations en ce domaine. Les obser-
vations épidémiologiques du Groupe Mosan 
d’Etude des Tumeurs Pigmentaires ont rapporté, 
avec une grande constance, un risque plus élevé 
de mélanome cutané chez la femme en âge de 
procréation (1-3). Comme aucune information 
concernant l’usage de contraceptifs oraux n’était 
disponible dans ce travail, l’influence de ceux-ci 
n’a pas pu être évaluée.  Dans une compilation 
de la littérature publiée dans la Revue Médi-
cale de Liège, nous nous étions interrogés sur 
l’influence du climat hormonal de la grossesse 

sur le risque d’apparition d’un mélanome (4). 
Les données disponibles étaient rassurantes à ce 
sujet.

Nous rapportons ici une synthèse de la litté-
rature récente, s’adressant au risque de cancéro-
genèse cutanée chez la femme sous contraceptif 
oral.

Hormones et contraception orale

La prévention de l’ovulation par les contracep-
tifs oraux repose sur l’effet des estrogènes asso-
ciés aux progestatifs administrés. L’estrogène 
communément administré est l’éthinylestradiol 
à des doses habituellement comprises entre 20 et 
35 µg, bien que d’anciennes compositions aient 
utilisé des doses plus élevées de 50 ou même 
100 µg. Un progestatif lui est combiné. Les pro-
gestatifs modernes sont divers, incluant l’acétate 
de chlormadinone, le lynestrénol, le norgestrel, 
le levonorgestrel, le désogestrel, le gestodène, le 
norgestimate, la drospirénone et le diénogest. 

Les contraceptifs oraux actuellement sur le 
marché sont hautement performants dans la pré-
vention des grossesses. Ils sont globalement bien 
tolérés et, les associations oestro-progestatives 
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apportent aussi des bénéfices autres que ceux de 
la contraception (5, 6).

Mécanismes d’action génomique et non 
génomique des hormones stéroïdiennes

Les estrogènes, la progestérone et les andro-
gènes agissent par des voies génomiques et 
non génomiques dans le contrôle de certaines 
fonctions cellulaires incluant le cycle de pro-
lifération. Les récepteurs à ces hormones sont 
des membres de la superfamille des récepteurs 
aux hormones stéroïdiennes et thyroïdiennes. 
La voie génomique agit par la fixation de l’hor-
mone à son récepteur nucléaire spécifique, ce 
qui conduit directement à la transcription de 
gènes hormono-dépendants (7). 

Deux récepteurs distincts pour les estrogènes 
(ER) sont décrits: ERα et ERβ. L’activation de 
ERα a été particulièrement étudiée au niveau 
du sein et de l’utérus. Elle induit l’expression 
de récepteurs à la progestérone (PR), ainsi que 
celle de «l’Epidermal Growth Factor» (EGF) et 
de son récepteur. D’autres facteurs tels que c-fos 
et c-myc sont également induits par les estrogè-
nes (8). La liaison estrogène-ER interagit égale-
ment avec la famille de facteurs de transmission 
AP-1 (activator protein-A) (9). Le site AP-1 
sur l’ADN devient alors un élément «quasi-
hormone-dépendant», amplifiant les effets des 
estrogènes, en particulier au niveau du cycle de 
division cellulaire (10).

Les deux isotypes de PR, PRA et PRB, peu-
vent former des homo- et des hétérodimères (11). 
Les connaissances relatives à ces récepteurs sont 
encore très fragmentaires au niveau de la peau et 
de ses cancers. L’expression des PR dans la peau 
est cependant considérée comme étant suscepti-
ble d’exercer des effets biologiques.

Le récepteur aux androgènes (AR) est impli-
qué dans les réponses à la testostérone, la 5α-
dihydrotestostérone et, à un moindre degré, à la 
déhydroépiandrostérone (ce dernier plutôt après 
conversion vers des androgènes forts). Deux 
isotypes ARA et ARB seraient présents dans la 
peau, mais la forme ARB serait prédominante 
(12). L’expression relative de ces AR pourrait 
être perturbée au cours de la carcinogenèse, 
comme cela a été montré pour les cancers du 
côlon (13). 

En plus des effets nucléaires, les hormones 
stéroïdiennes exercent également des effets 
directs dans le cytosol et les membranes cellu-
laires (14). Ceci pourrait être pertinent au niveau 
de la peau. La voie non génomique la mieux étu-
diée à ce jour est la liaison d’estrogènes à des ER 
et d’autres récepteurs transmembranaires (14). 

Il existe au moins deux voies non génomiques 
d’action des estrogènes au niveau de la mem-
brane cellulaire. C’est ainsi que ERα se retrouve 
à la fois au niveau du noyau et de la membrane 
cytoplasmique. Cette dernière localisation pour-
rait contrôler les flux ioniques et certaines voies 
de signalisation (15). Un autre récepteur mem-
branaire GPR-30 lie les estrogènes et des anti-
estrogènes (16). GPR-30 contrôle l’activité des 
récepteurs à l’EGF et freine la phosphorylation 
de ras.

Expression des récepteurs stéroïdiens 
dans la peau

La présence de ER, notamment ERβ, a été 
montrée dans la peau, en particulier dans l’épi-
derme, les glandes sébacées, les follicules pileux 
et les conduits sudoripares (17). Divers ligands 
estrogène-like peuvent activer les ER. L’estra-
diol se fixe avec une affinité égale sur les ERα et 
les ERβ, alors que les phytoestrogènes ont plus 
d’affinité pour les ERβ. 

Les kératinocytes, les glandes sébacées et 
sudoripares ainsi que les follicules pileux pos-
sèdent des AR. De plus, la synthèse de ligands 
hormonaux survient dans la peau. Par exemple, 
l’androgène faible déhydroépiandrostérone peut 
être transformé, après conversion intermédiaire, 
en un androgène puissant, la dihydrotestostérone 
(18), mais également en estrogènes (19), comme 
c’est le cas des androgènes «aromatisables».

Cancérogenèse hormonale dans la 
peau

L’ensemble des faits mentionnés ci-dessus 
suggère que la peau est un organe cible pour les 
estrogènes, la progestérone et les androgènes. 
Dès lors, la carcinogenèse à médiation hormo-
nale au niveau des cellules cutanées apparaît 
comme un risque potentiel de la contraception 
orale. Cependant, distinguer le risque théori-
que du risque réel en ce domaine est une esti-
mation délicate à mener à bien. Il faut en effet 
considérer les effets propres à chaque hormone, 
le métabolisme de ces hormones dans la peau, 
leurs interactions potentielles, ainsi que la pré-
sence combinée d’isotypes de plusieurs récep-
teurs dont le nombre et la fonctionnalité sont 
probablement variables. Les effets biologiques 
peuvent ainsi apparaître additionnels, synergis-
tiques ou compétitifs.

Il est admis que l’exposition répétée aux 
rayons ultraviolets (UV) est responsable de 
dégâts au niveau de l’ADN se traduisant par des 
mutations qui sont plus ou moins réparées par 
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des mécanismes complexes (20). Les dommages 
provoqués par les UV peuvent rester dormants 
pendant de nombreuses années, jusqu’à ce qu’un 
agent promoteur tel qu’une hormone ou un agent 
oncogène intervienne. Dans ce cadre, un estro-
gène peut devenir un agent mutagène potentiel 
pour l’ADN et un agent promoteur pour une cel-
lule déjà porteuse de mutations.

Si les hormones stéroïdiennes augmentent le 
risque de cancers cutanés, il est possible qu’elles 
le fassent via l’inhibition de l’expression de sup-
presseurs tumoraux comme les protéines p53 et 
p19. En revanche, la progestérone aurait un effet 
anti-carcinogène en augmentant la protéine p53 
(21). Cependant, si le gène p53 est muté, l’effet 
de la progestérone pourrait être inversé.

Alors que des récepteurs aux hormones sté-
roïdiennes sont présents en peau non néoplasi-
que, une étude a suggéré leur quasi absence dans 
les carcinomes basocellulaires et spinocellulai-
res (22). Ce fait peut être mis en parallèle avec 
l’incidence très faible de ces carcinomes chez 
les femmes jeunes (23). 

Le mélanome cutané a souvent été rapporté 
être répondeur à certaines hormones. Les bases 
biologiques d’un effet possible des contraceptifs 
oraux sont plausibles (24). Certains mélanomes 
exprimeraient des ER (25, 26). De plus, des 
études in vitro ont montré des effets positifs ou 
négatifs des estrogènes et des androgènes sur la 
croissance de cellules de mélanome (27, 28).

Epidémiologie du mélanome et  
contraception orale

L’épidémiologie particulière du mélanome 
cutané chez la femme en âge de procréation (1, 
2, 29) suggère la possibilité d’une intervention 
des estrogènes. Les premiers travaux appuyant 
l’hypothèse d’une influence négative des contra-
ceptifs oraux ne sont pas apparus convaincants, 
car d’autres facteurs actifs sur le mélanome 
n’avaient pas été pris en considération (30). Des 
études plus récentes, réalisées à grande échelle 
(24, 31, 32), n’ont pas retrouvé un facteur de ris-
que lié aux contraceptifs oraux pour la survenue 
d’un mélanome cutané. Une autre étude portant 
sur une cohorte de 183.693 femmes a cependant 
indiqué un doublement du risque de mélanome 
chez les femmes sous contraceptif oral depuis 
plus de 10 ans (33). Une des raisons évoquées 
était les doses plus élevées d’estrogènes conte-
nues dans les anciens contraceptifs.

Conclusions

Les études épidémiologiques au sujet de l’as-
sociation possible entre la prise de contracep-
tifs oraux et le développement d’un mélanome 
laissent subsister un doute (29). En tout état de 
cause, l’ensemble du groupe des femmes en âge 
de procréation est plus susceptible de dévelop-
per un mélanome que les hommes de même âge 
(1, 2). Qu’elles soient ou non sous contraception 
orale, les jeunes femmes devraient donc adhérer 
aux mesures préconisées de prévention de can-
cers cutanés, en particulier la protection solaire. 
Pour cette facette de la santé, le choix du contra-
ceptif oral devrait favoriser les formulations ren-
fermant un faible dosage hormonal.
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