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Prix Nobel de Médecine 2008
Harald zur Hausen

Papillomavirus 
et cancer 
du col de l’utérus
Odile Launay

Le prix Nobel de médecine 2008 a été attribué aux français 
Françoise Barré-Sinoussi et Luc Montagnier pour la décou-
verte du virus du Sida et à l’allemand Harald zur Hausen pour 
ses travaux ayant mis en évidence le pouvoir pathogène des 
papillomavirus humains (Human Papillomavirus, HPV) et leur 
rôle dans la survenue du cancer du col de l’utérus [1-4].
Les virus de type HPV appartiennent à la famille des 
papillomaviridiae. Ce sont des virus à ADN non envelop-
pés comportant une capside icosaédrique. Leur génome 
code pour deux protéines de structure formant la capside 
(protéines L1 et L2) et pour des protéines non structurales 
(protéines E1 à E7) qui interviennent dans la réplication 
virale et dans la carcinogenèse. Les HPV sont transmis lors 
de rapports intimes et infectent les kératinocytes de la 
couche basale de l’épithélium malpighien de la peau et/ou 
de la muqueuse à partir d’une érosion ou d’une microlésion. 
Les HPV peuvent rester à l’état latent pendant plusieurs 
années dans les cellules basales. Plus de 100 types diffé-
rents d’HPV ont été identifiés. On les classe en fonction du 
risque oncogène qu’ils présentent : HPV « de bas risque » 
responsables des condylomes anogénitaux (génotypes 6, 
11, 42, 43…) et HPV « de haut risque » qui peuvent être 
responsables des lésions précancéreuses et cancéreuses 
(génotypes 16, 18, 31, 33, 35, 45…) [3].

> Harald zur Hausen, né le 11 mars 1936 à 
Gelsenkirchen (Allemagne), médecin et virologue 
allemand, est une personnalité marquante de la 
recherche sur le cancer en Allemagne. Aujourd’hui 
âgé de 72 ans, Harald zur Hausen, après un docto-
rat de médecine, commence sa carrière à l’Institut 
de microbiologie de l’Université de Düsseldorf 
avant de rejoindre le laboratoire de virologie de 
l’Université de Pennsylvanie à Philadelphie (États-
Unis). En 1972, à 36 ans, il revient en Allemagne 
où il est nommé professeur de virologie clini-
que à l’Université d’Erlangen-Nuremberg, puis à 
la chaire de virologie et d’hygiène de l’Univer-
sité de Fribourg-en-Brisgau en 1977. Il prendra 
ensuite, de 1983 à 2003, la direction scientifique 
du Centre allemand de recherches sur le cancer (le 
Krebsforschungszentrum, DKFZ) à Heildelberg. <
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Les premiers travaux 
de zur Hausen portant 
sur le rôle des virus HPV 
dans le cancer du col remontent aux années 1970 à une 
période où la majorité des chercheurs s’orientaient vers 
une implication des infections à Herpes virus ou des autres 
infections sexuellement transmises. Ils montrent que l’ADN 
des HPV16 et 18 est retrouvé dans la grande majorité des 
prélèvements biopsiques de cancer du col de l’utérus et 
des lésions précancéreuses [1, 2]. Harald zur Hausen a par 
la suite démontré que l’infection virale et l’expression du 
gène viral dans la cellule infectée étaient nécessaires mais 
pas suffisantes. Des modifications génétiques sont néces-
saires pour la transformation tumorale de la cellule infec-
tée. Elles sont liées à l’expression d’oncoprotéines virales 
par les protéines E6 et E7 des HPV dits à « haut risque » 
induisant une instabilité chromosomique, l’accumulation 
de mutations et l’évolution vers la lésion pré- cancéreuse 
et le cancer [4]. Les infections à HPV ont ensuite été impli-
quées dans la genèse des cancers de la vulve, de l’anus, du 
pénis et de la bouche.
Les découvertes de zur Hausen ont été suivies très rapide-
ment de la mise au point de deux vaccins prophylactiques 
[5]. Il s’agit dans les 2 cas d’un vaccin VLP (virus-like 
particle), vaccin inerte dénué de matériel génétique com-
posé des protéines de structure L1 de différents génotypes 
HPV. L’objectif de la vaccination prophylactique est de 
permettre l’induction d’anticorps neutralisants anti-HPV, 
empêchant le virus d’infecter les kératinocytes et préve-
nant ainsi à terme la survenue des lésions précancéreuses 
et du cancer du col de l’utérus [6, 7].
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Les vaccins ainsi développés sont dirigés contre les 2 types de virus 
HPV les plus fréquemment associés à la survenue du cancer du col de 
l’utérus, HPV 16 et 18, responsables respectivement de 50 % et 20 % 
des cancers du col. L’un des deux cible aussi les infections à HPV 6 et 
11 en cause dans 90 % des cas de condylomes. Ces vaccins ont d’ores 
et déjà montré une excellente efficacité dans la prévention de la sur-
venue des infections par les HPV de génotypes contenus dans le vaccin 
et des lésions précancéreuses et, à terme, devraient prévenir la surve-
nue du cancer du col de l’utérus, faisant de ce vaccin le second vaccin 
préventif contre le cancer après le vaccin contre l’hépatite B.
Leur administration devrait avoir un impact majeur en terme de Santé 
Publique : le cancer du col de l’utérus représente 10 % des cancers de 
la femme dans le monde et la deuxième cause de décès par cancer 
après le cancer du sein. La majorité (80 %) des cancers du col de l’uté-
rus se développe chez les femmes des pays en développement du fait 
de l’absence de dépistage. En France, malgré 
le dépistage systématique des lésions précan-
céreuses [8] (➜), l’incidence du cancer du col 
de l’utérus est estimée entre 5 à 10 000 cas par 
an ; le cancer du col de l’utérus est responsable d’environ 1 000 décès 
par an. La vaccination généralisée est recommandée chez la jeune fille 
en Europe et aux États-Unis en complément du dépistage des lésions 
pré-cancéreuses. Son introduction dans les pays en développement est 
un objectif majeur pour les années prochaines.

TIRÉS À PART
O. Launay

L’attribution du Prix Nobel à Harald zur Hausen souligne, plus 
de 30 ans après leurs débuts, l’importance de ses travaux et 
de leurs implications en terme de Santé Publique. ‡
Papillomavirus and cervical carcinoma
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(➜) Voir le Faits et 
Chiffres de Isabelle Heard 
et Dominique Costagliola, 
p. 977 de ce numéro
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