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1.  Introduction  
 

 
 

ç Lôavenir est quelque chose qui se surmonte. On ne subit pas lôavenir, on le fait è. 
 

G. Bernanos  
 
 

 
La cr®ation du Centre Pluridisciplinaire dôOncologie (CePO) remonte ¨ 1988. A cette ®poque, le 
service était relativement modeste et repr®sentait uniquement lôoncologie m®dicale. Il y avait 3 
médecins -cadres, 4 assistants et 3 infirmi¯res pour sôoccuper de 5ô957 consultations 
ambulatoires. Sur le plan hospitalier, le CePO nôavait pas la responsabilit® dôun service en tant 
que tel et les patients étaient hébergés dans tous les services du CHUV pour leur traitement de 
chimiothérapie.  
 
Conscient que lôoncologie moderne n®cessitait une prise en charge et une structure 
multidisciplinaire, tant en ambulatoire quôen hospitalier, le CePO a su faire une mutation rapide 
et efficace vers un des meilleurs services de Suisse. En 1993 a été créé un groupe de recherche 
fondamentale avec la venue du Prof. C. Ruegg, donnant lôespoir dôapporter aux malades de 
nouvelles idées de soin s et des traitements directement inspirés de la recherche fondamentale. 
Mais côest sur le plan clinique que les changements ont ®t® les plus marqu®s. Deux structures 
similaires dans leur concept ont ®t® cr®®es. Il sôagissait de r®unir dans un m°me lieu toutes les 
spécialités de la médecine, de la chirurgie et de la radio -oncologie autour des malades. Pour 
lôambulatoire a ainsi ®t® construit en 2002 le Centre Coordonn® dôOncologie ambulatoire (CCO) 
basé sur le concept de la prise en charge multidisciplinaire  par sp®cialit® dôorgane. Si en 2000 
il y avait 12'877 consultations, ce nombre a quasiment doublé pour atteindre 22'627 en 2008. 
Il y a maintenant 24 médecins et 19 infirmières. Ce concept de multidisciplinarité a aussi été 
étendu à la partie hospitalière  avec la cr®ation en 1997 de lôUnit® des Traitements 
Oncologiques (UTO), une unité de 20 lits, regroupant des patients de la Radio -oncologie, de 
lôH®matologie, du CePO, de la M®decine nucl®aire et de lôEndocrinologie. En 2008, 1ô195 
patients ont pu être ho spitalis®s pour 5ô588 journ®es dôhospitalisation pour chimioth®rapies, 
prises en charge complexes et fins de vie. Les malades sont pris en charge par une équipe 
infirmière spécialisée qui sait allier compétences techniques et humanité.  
 
Ces 2 structures so nt devenues trop petites et doivent être agrandies et améliorées. Le concept 
de la multidisciplinarité est adopté dans le plan stratégique du CHUV, la création de cliniques, 
de centres de compétences par pathologie, plébiscité par les malades et leur entou rage et 
aussi par les médecins qui voient dans cette collaboration continue un gain de savoir et 
dôam®lioration de prise en charge. Mais notre vision et nos envies continuent dô®voluer pour 
proposer aux malades des prestations nouvelles. Il est devenu évid ent que le désarroi des 
patients et de leur famille au moment dôannoncer un diagnostic de cancer devrait °tre mieux 
®valu®, lôinformation qui leur est donn®e mieux structur®e et leur soutien psychologique et 
physique, ainsi que social, encore amélioré. Le projet «Améliorer la qualité de vie des 
personnes atteintes dôun cancerè prend en compte tous ces aspects et doit maintenant entrer 
dans la pratique de tous les jours, non seulement dans des structures spécialisées comme la 
nôtre, mais aussi dans les autre s services du CHUV.  
 
Pour soutenir cette augmentation dôactivit® pr®visible, un nouveau b©timent est en gestation. 
Un concours a permis dôhonorer la vision et le programme du bureau dôarchitectes Meier et 
associés à Genève. Ce bâtiment va permettre de donn er 2'668 m 2 bruts, soit environ 1'300 m 2 
de surface utile pour la prise en charge des malades.  
 
Le service dôhospitalisation de lôUTO est lui aussi trop petit et une r®flexion sur sa structure 
hospitali¯re devra se faire dans lôann®e ¨ venir si lôon veut garder une prise en charge 
hospitali¯re de qualit® pour les patients souffrant dôun cancer. 
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Le CePO, avec sa structure ambulatoire et hospitalière, est devenu une force importante pour 
le CHUV. Lôint®gration de la recherche plus fondamentale dans diff®rents domaines, comme 
celui de lôangiogen¯se ou de lôimmunoth®rapie du cancer, en fait un service autour duquel 
dôautres forces peuvent se joindre pour construire ¨ terme le Centre du Cancer de Lausanne. 
Ce Centre fera un pont entre les chercheurs fondamentaux  se trouvant à Dorigny et ceux plus 
près des malades se trouvant sur le site du Bugnon. A Dorigny, la nomination du Prof. D. 
Hanahan, scientifique mondialement reconnu dans le domaine de la recherche contre le cancer 
et la cr®ation au CHUV dôun nouveau D®partement du cancer permettent dôesp®rer les 
meilleures synergies pour faire de Lausanne un centre non seulement de soins, mais aussi de 
recherche et de formation de qualité en oncologie. Le CePO est un acteur important dans cette 
nouvelle mutation qui devr ait aboutir à faire de la place lausannoise un centre naturel de 
lôoncologie l®manique, suisse et europ®enne. 
 
 
Prof. S. Leyvraz  
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2.  Service dôoncologie clinique 
¨  

 
Introduction  
 
Le service dôoncologie clinique est compos® du Centre Coordonn® dôOncologie ambulatoire 
(CCO) et de lôUnit® des Traitements Oncologiques (UTO). Ces 2 structures sont des plateaux 
techniques dans lesquels se pratiquent une oncologie moderne multidisciplinaire. En effet, au 
CCO travaillent non seulement lôoncologie m®dicale, mais aussi lôensemble des services 
concern®s par des patients oncologiques ambulatoires. A cela sôajoute la prise en charge 
sociale par les assistantes sociales de la Ligue Vaudoise contre le Cancer. Ce sont des lieux 
principalement de soins, mais lôaspect acad®mique y est présent tant dans son aspect de 
recherche que de formation.  
 
La recherche clinique et translationnelle sôappuie sur la comp®tence d®velopp®e par lôUnit® 
dôInvestigation Clinique (UIC), par les infirmières de recherche du CePO et de la Biobanque du 
cancer.  
 
 

2.1  Le Centre Coordonn® dôOncologie ambulatoire 
 
 
En 2002 a été créé le CCO qui devait non seulement faciliter la prise en charge des malades, 
leur soin et leurs traitements, mais aussi favoriser lôapproche interdisciplinaire des 
consultations et de suivi. Les patients se retrouvent dans un même lieu avec les médecins des 
différentes spécialités. Le concept de multidisciplinarité et le projet de création de centre de 
compétences autour de certaines pathologies font partie du plan stratégique du CHU V 2009 -
2013. Si lôapproche est r®ellement interdisciplinaire pour les pathologies ORL, la prise en 
charge des sarcomes, la prise en charge dermatologique ou celle des tumeurs intra -
thoraciques, des programmes se mettent en place pour créer un Centre du sei n et un Centre 
de la prostate avec, plus tard, un Centre des tumeurs cérébrales entre autres. Cela passe par 
un plus  grand espace pour que lôensemble des consultants et des patients puissent travailler en 
commun. Le projet architectural est en cours et dev rait permettre de voir le jour au début 
2013.  
 
 
En 2008, 22'627  consultations ont eu lieu au Centre Coordonn® dôOncologie ambulatoire, ce 
qui représente 1'172 consultations supplémentaires par rapport à 2007, soit une augmentation 
de 5.4 %. Pour le CePO, s oit lôactivit® dôoncologie m®dicale, il y a eu 18'201  consultations, soit 
4.7 % de plus que lôann®e pr®c®dente et pour les consultations des partenaires 4'426 
consultations ,  soit 8.8 % dôaugmentation (figure 1). Lôactivit® dôOnco-hématologie  des 
partenaire s a augmenté de 17 % pour atteindre 2'505  consultations. Lôactivit® ORL est stable 
avec 1'494  consultations, ainsi que lôactivit® des orthop®distes avec 80  consultations et 
lôactivit® des dermatologues avec 3 37  consultations  (figure 2).  
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Figure 1 : Evolutio n annuelle des consultations (total : 22ô627) 
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Figure 2  : consultations des partenaires (n = 4426) au CCO  
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Vues sous lôangle de la multidisciplinarit®, les consultations mettant en commun plusieurs 
partenaires. La consultation dôOncologie-hématologie a réuni 3'031  consultations, celle de 
Dermatologie -oncologique 665  consultations et celle des sarcomes 14 1  consultations. Tant 
pour lôOnco-hématologie que pour la Dermatologie, la situation est stab le par rapport à 2007. 
Il y a cependant une diminution de 12 % de la consultation des sarcomes. Les autres 
consultations multidisciplinaires importantes  (figure 4)  sont la consultation ORL avec 651  
consultations, en augmentation de 10 %, la consultation Mé lanome avec 508  consultations, en 
augmentation de 34 %, la consultation de Neuro -oncologie avec 426  consultations, en 
augmentation de 36 %, la consultation de Sénologie avec 338  consultations, en augmentation 
de 14.6 %, la consultation de Radiologie interv entionnelle avec 185 , en augmentation de 8 %, 
la consultation de Gastro -entérologie avec 115  consultations, en augmentation de 42 % et la 
consultation de Chirurgie thoracique avec 99  consultations, en diminution de 12 %.  
 
Une mani¯re encore diff®rente dô®valuer lôactivit® ambulatoire est de se r®f®rer aux nouveaux 
cas adressés chaque année au CCO (table 1). En 2008, ils ont représenté 1'289  patients, soit 
une augmentation de 4 %. LôOncologie m®dicale a vu 923  nouveaux patients et lôensemble des 
partenaires 366 . Durant lôann®e, le nombre de patients vus au Centre Coordonn® dôOncologie 
ambulatoire a été de 4'176 , soit une augmentation de 4 % par rapport ¨ lôann®e 2007. 
 
 

Table 1  : activités au CCO  
 

 2008  2007  2006  2005  2004  

Nouveaux cas (total)    1289  1240  11 50  1407  1076  
Nouveaux cas (CePO)  923  878  833  1007  750  

Nouveaux cas (partenaires)  366  362  317  398  326  
Patients ayant consulté  4176  4007  3612  3738  3285  

 
Si lôon consid¯re la provenance des patients adress®s ¨ lôOncologie m®dicale pour prise en 
charge et traitement, 60 % sont adressés par le CHUV, dont 77 % par des services 
chirurgicaux (Chirurgie, ORL, Gynécologie, Urologie, Neurochirurgie). Parmi les 40 % des 
patients adress®s de lôext®rieur du CHUV, 20 % viennent dôautres cantons suisses ou de 
lô®tranger.  
 
Les pathologies des nouveaux cas sont rapportées dans la table 2  
 
 
Table 2  : Pathologie des nouveaux patients 2008 au CCO ( n= 1398 )  
 

Localisation Histologie 

 
Poumon 

 

131 

 
adénocarcinome 

 
52 

  épidermoïde 37 
  anaplasique 19 
  indifférencié 18 
  autres 3 
  carcinoïde 

 
2 

 
Plèvre 

 

5 

 
mésothéliome 
sarcome 

 
4 
1 
 

 
Thymus 
 

 

1 

 
thymome 

 
1 

 
ORL 

 

362 

 
épidermoïde - indifférencié 

 
347 

  lympho-épithéliome 3 
  adénocarcinome 1 
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autres 
esthesioneuroblastome 
sarcome 
lymphome 

      6 
      3 
      1 
      1 

 

 
Thyroïde 

 

3 

 
médullaire 
papillaire 

 
1 
2 
 

 
Oesophage 

 

56 

 
Épidermoïde indifférencié 

 
38 

  adénocarcinome - autre 18 
 

 
Estomac 

 

24 

 
adénocarcinome 

 
12 

  GIST 7 
  sarcome 

lymphome 
1 
4 
 

 
Foie + voies biliaires 

 

57 

 
hépatocarcinome 

 
41 

  cholangiocarcinome 11 
  cystadénocarcinome 

épidermoïde 
autre 

3 
1 
1 
 

 
Pancréas 

 

22 

 
adénocarcinome 
carcinoïde 

 
19 
3 
 

 
Grêle 

 

11 

 
GIST 

 
6 

  carcinoïde 3 
  adénocarcinome 2 

 

 
Côlon-rectum 

 

68 

 
adénocarcinome 

 
66 

  Ca neuroendocrine 
carcinoïde 

1 
1 
 

 
Canal anal 

 

7 

 
épidermoïde 

 
7 
 

 
Péritoine / Rétropéritoine 

 

5 

 
pseudomyxome 
séminome 
sarcome 

 
1 
1 
3 
 

 
Sein 

 

145 

 
canalaire invasif 

 
124 

  lobulaire invasif 12 
  médullaire 2 
  in situ 7 

 

 
Ovaire + Trompes 

 

16 

 
adénocarcinome 

 
13 

  Géminome 1 
  lymphome 

autre 
1 
1 
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Utérus / Vagin / Vulve 16 adénocarcinome 4 

  épidermoïde 7 
  sarcome 3 
  choriocarcinome 

maladie trophoblastique 
1 
1 
 

 
Vessie 

 

16 

 
Ca à épithélium de transition 
anaplasique petites cellules 
sarcome 

 
14 
1 
1 
 

 
Rein + Voies urinaires 

 

18 

 
adénocarcinome à cellules claires 

 
15 

  sarcome 
carcinome à cellules de transition 

2 
1 
 

 
Prostate 

 

28 

 
adénocarcinome 

 
28 

 

 
Testicule 

 

12 

 
séminome 

 
4 

  tumeur germinale 
lymphome 

7 
1 
 

 
Peau 

 

104 

 
mélanome 

 
100 

  naevus 
autre 
sarcome kaposi 
Ca basocellulaire 

1 
1 
1 
1 
 

 
Oeil 

 

4 

 
mélanome 

 
4 
 

 
Cerveau ï moelle épinière 

 

78 

 
glioblastome 

 
51 

Nerfs crâniens  astrocytome 11 
  dysgerminome 1 
  oligodendrogliome 6 
  épendymone 2 
  méduloblastome 4 
  neurofibrome 

neurofibrosarcome 
2 
1 
 

 
Tissus mous 

 

34 

 
sarcome 

 
22 

  tumeur desmoïde 
tumeur bénignes 
autre 

1 
10 
1 
 

 
Os 

 

22 

 
ostéosarcome 

 
5 

  chondrosarcome 3 
  tumeur dôEwing 

chordome 
chondrome 
fibrosarcome 
synoviosarcome 
tumeur à cellules géantes 
tumeur bénignes 
ostéome ostéoïde 

2 
2 
2 
1 
1 
1 
3 
1 
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fibrome ossifiant 1 
 

 
Ganglions lymphatiques 

 

80 

 
lymphome non hodgkinien 

 
61 

  maladie de Hodgkin 16 
  tumeur bénigne 3 

 

 
Tissus hématopoïétiques 

 

56 

 
myélome 
leucémie lymphoïde chronique 
leucémie aigüe 

 
38 
4 

14 
 

 
Origine inconnue 

 

4 

 
adénocarcinome 
CA indifférencié 

 
2 
2 
 

 
Pas de tumeur/pas de pathologie 

 

13 

  
13 

 

 
Cette année, nous présentons les pathologies des nouveaux patients vus au CCO, que ce soit 
par lôOncologie m®dicale (CePO) ou les diff®rents autres partenaires. Sur les 4'856 pathologies 
de lôensemble des 4'176  patients suivis au CCO en 2008, leurs pathologies se répartissent 
selon la figure 3. Côest une mani¯re tr¯s sch®matique de pr®senter le collectif de patients 
puisque ces pathologies se déclinent aussi selon des localisations ou des sous - types 
patho logiques. Cependant, elles donnent une bonne id®e du collectif et donc du type dô®tudes 
et de recherches cliniques qui peuvent être menées.  
 
Figure 3  : Pathologie des patients du CCO en 2008 (n= 4ô856) 
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Prises en charge pluri disciplinaires en présence du patient  
 
La figure 4 r®sume les prises en charge multidisciplinaires pour lôann®e 2008 avec 3'128  
consultations, soit une augmentation de près de 15 % par rapport à 2007.  
 
Figure 4  : consiliums interdisciplinaires en présence du patient en 2008 (Tumor -boards) (n = 
3ô128) 
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Prises en charge multidisciplinaires en lôabsence du patient 
 
La figure 5 r®sume le nombre de consultations en lôabsence du patient. Ces cas sont discut®s 
dans des colloques mul tidisciplinaires associant les médecins concernés pour la meilleure prise 
en charge des décisions thérapeutiques. En 2008, il y a eu 4'689  présentations, soit une 
augmentation de 9 %.  
 
Figure 5  : colloques internes en lôabsence du patient en 2008 (n=4ô689) 
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2.2  Unité des Traitements Oncologiques (UTO)  
 
 
Les donn®es dôensemble de lôactivit® de lôUTO sont rapport®es dans la table 3. Globalement, 
depuis 2004 le nombre de cas traités est stable autour de 1'300  par année avec un n ombre de 
journ®es dôhospitalisation en discr¯te augmentation ¨ 5'588 . La durée moyenne de séjour est 
à 4.68  jours. Les situations cliniques des patients hospitalisés deviennent plus complexes, tant 
pour le type de traitement que pour les effets secondaires  et les comorbidités plus 
nombreuses. Le taux dôoccupation ne fait que cro´tre avec pr¯s de 86 % . Comme chaque 
ann®e, on note que les lits sont principalement utilis®s par lôoncologie m®dicale et les 
traitements de chimiothérapie et peu par les autres part enaires que sont lôH®matologie, la 
M®decine nucl®aire, la Radioth®rapie ou lôEndocrinologie. Il est frappant de noter que lôactivit® 
de la M®decine nucl®aire et de lôEndocrinologie ensemble a fortement augment® en 2008. 
 
 
Dans le contexte de 4 chambres à 2  lits, 1 chambre à 1 lit et 2 chambres blindées à 1 lit, ainsi 
que 3 chambres à 5 lits, il est difficile de pouvoir accueillir des patients privés ou demi -privés. 
En effet, les traitements actuels, tels les intensifications par cellules souches, les 
agranu locytoses, les situations de MRSA laissent peu de marge pour des chambres privées ou 
demi -priv®es. Mais plus que le statut priv®, nous sommes confront®s au manque dôintimit® que 
rencontrent les patients installés dans les chambres à 5 lits, que ce soit pou r un support 
psychologique ou pour subir les effets secondaires des traitements. Comme pour dôautres 
services du CHUV, il devient nécessaire de transformer les chambres à 5 lits en chambres à 2 
lits et de pouvoir ®quiper chaque chambre dôune salle de bains. 
 
 
 
Table 3  : données globales Activité UTO  
 

 2004  2005  2006  2007  2008  

Nombre de lits sem/w -e  20/12  20/12  20/12  19.3/12  20/12  

Nombre de journées clients 
(OFF)  

5349  5392  5477  5237  5588  

Nombre de cas traités  1336  1366  1303  1137  1195  

 -  Sous resp. médic ale CPOH  845  1269  1216  1063  1136  

 -  Sous resp. médicale HEMH  148  38  8 13  0  

 -  Sous resp. médicale NUCH  24  19  8 8 71  

 -  Sous resp. médicale RTHH  17  3 2 1 0  

 -  Sous resp. médicale EDMH  38  9 6 2 1  

 -  lits satellites en UTOH (cas)  -  3 14  4 7  

Nombre de pa tients 
ambulatoires  

223  267  219  151  74  

Taux dôoccupation % (TOM EXT) 79.88  81.07  84.45  80.52  86.00  

Durée moyenne de séjour ( DMS)  4.75  3.95  4.20  4.61  4.68  

 
 
 
Activité des autogreffes par cellules souches hématopoiétiques  
 
Le nombre de greffes autologues g®r®es par lôOncologie m®dicale a ®t® de 30  en 2008 pour 29 
patients. A part 2 greffes dans le cadre de tumeurs germinales, 28 lôont ®t® pour une maladie 
onco -hématologique, soit lymphomes non -hodgkiniens 13, lymphomes hodgkiniens 4, 
myélomes 11.  
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Il en  ressort que  :  
 
1. La diminution de lôactivit® dôautogreffes observ®e ¨ Lausanne et en Suisse en 2007 ne sôest 
pas confirmée en 2008 chez nous (plus de 70 autogreffes ) entre lôOncologie (CePO) et le 
service dôH®matologie en 2008 par rapport ¨ 56 autogreffe s en 2007. LôOncologie a pris en 
charge en 2008 le m°me nombre de patients quôen 2007. 
 
2. Le nombre dôautogreffes prises en charge par le CePO a augment® en 2008, ce qui nous a 
conduits ¨ en effectuer 4 dans le service de Beaumont 7. Le nombre dôautogreffes a surtout 
augmenté pour les hémopathies malignes et rejoint le chiffre de 2006. Nous avons cependant 
effectué moins de double autogreffe  pour les myélomes et davantage pour les lymphomes. Une 
seule double greffe a été effectuée pour une tumeur germinale  par rapport à 4 doubles greffes 
en 2007. Lôactivit® dôautogreffes a l®g¯rement augment® en 2008 ¨ lôUTO ¨ 26  en 2008 contre 
24 en 2007 et 25 en 2006.  
 
 
Figure 6  : activité de greffes de cellules hématopoiétiques du CePO  
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Ac tivité de Neuro - oncologie  

 
En 2008, lôactivit® de Neuro-oncologie sôest partag®e entre lôOncologie m®dicale et la 
Neurochirurgie. Le Dr R. Stupp a quitté le CHUV pour reprendre une activité de médecin -chef à 
lôH¹pital Riviera-Chablais à partir du 1 er  avril  2008. Il a cependant gardé une activité à 40 % 
comme médecin agréé de neuro -oncologie dans le service de Neurochirurgie. Les consultations 
multidisciplinaires de Neurochirurgie continuent de se faire dans le cadre du CCO avec lôaide 
dôun chef de clinique et dôun assistant du CePO et consistent au CCO en 75  cas de tumeurs 
c®r®brales, soit 8 de plus quôen 2007. Le nombre de consultations de Neuro-oncologie a été de 
426  contre 312 en 2007. Si lôon se r®f¯re ¨ lôensemble des patients suivis au CCO, 203  
souffra ient dôune pathologie neuro-oncologique contre 179 en 2007. Dans le cadre des 
colloques interdisciplinaires en lôabsence du patient et sous forme de vid®oconf®rences 
impliquant Genève et Sion, 235  situations ont ®t® discut®es contre 142 lôann®e pr®c®dente. 
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Activit® dôOncog®n®tique 
 
Un total de 70  (cancer du sein 55, cancer du côlon 11, autres 4) nouvelles familles ont été 
suivies en consultation dôoncog®n®tique au CHUV, prises en charge commune entre le service 
de Génétique (Prof. J. Beckmann) et le CePO  (Dr C. Monnerat). Pour ces 70 familles, un total 
de 167 consultations dôoncog®n®tique ont eu lieu, conduisant ¨ proposer 61 tests g®n®tiques 
dont 31 étaient informatifs. La recherche de BRCA -1 ou 2 a été faite dans 40 situations, 15 
pour MMR, 2 pour APC, 2 pour TP53, 1 pour PT et 1 pour RET. Un tiers des tests ont été 
réalisés chez des apparentés. Vingt -sept pourcent des cas indexes ont permis de découvrir des 
nouvelles mutations.  
 
 
Activité de chimiothérapies préparées par la Pharmacie du CHUV  
 
La figure 7 r®sume lôactivit® de chimioth®rapies dans le CHUV concentr®e principalement au 
CCO, ¨ lôUTO et en P®diatrie, ainsi quô¨ Beaumont. La chimioth®rapie pr®par®e pour le service 
de Rhumatologie est principalement pour des traitements dôimmunosuppression, comme pour 
la Dermatologie.  
 
 
Figure 7  : traitements de chimiothérapies en 2008 préparés par la pharmacie du CHUV 
(nombre de chimioth®rapies = 3ô872) 
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2.3   Unit® dôInvestigation Clinique 
 

 

La recherche clinique fait partie de la pratique quotidienne de l'oncologie. Contrairement à 
d'autres spécialités de la médecine dont la recherche clinique est limitée à des patients bien 
définis, en oncologie, la recherche clinique fait partie de la bonne pratique des soins pour to us 
les malades. D'une certaine manière, chaque malade devrait être pris en charge dans le cadre 
d'un protocole de recherche clinique. La participation de patients à des protocoles cliniques est 
ainsi un standard de soins. Au cours des années, la recherche clinique est cependant devenue 
de plus en plus complexe et difficile à mener. Il y a de nombreuses contraintes légales et 
régulatoires, en rapport avec la responsabilité des investigateurs, le "sponsorship", 
l'anonymisation des données, l'information aux p atients et leur protection, les commissions 
d'éthique et des autorisations locales et fédérales, sans parler des relations avec l'industrie 
pharmaceutique qui tendent à se référer à des règles internationales. A cela s'ajoute la 
nécessité de la protection et de la valorisation de la propriété intellectuelle. Il est devenu 
impossible à un individu, médecin ou chercheur, de pouvoir faire face à la masse de travail, 
notamment administratif, et de connaître l'ensemble, toujours changeant, des règles en 
vigueur.  Seule une structure administrative spécifique est maintenant à même de prendre en 
compte la complexité de la recherche avec des patients. Pour garder la recherche clinique au 
cîur de la pratique journali¯re, il a ®t® indispensable de cr®er une structure intégrée que nous 
avons appelé : Unité d'Investigation Clinique (UIC).  
 
En 2008, lôUnit® dôInvestigation Clinique (UIC) a dans un premier temps stabilis® sa nouvelle 
structure, puis lôa d®velopp®e en augmentant son effectif en attach®es de recherche clinique. 
Cette structure est dirigée par Dr K. Zaman (0.5 EPT) en tant que médecin responsable et Dr 
C. Currat -Zweifel, PhD (0.5 EPT), responsable opérationnelle qui est secondée par Dr L. 
Rossier, PhD (0.5 EPT), responsable opérationnelle adjointe.  
 
Durant le p remier semestre, 6 attachées de recherche clinique  ®voluaient ¨ lôUIC ¨ temps 
partiel, et la dotation se montait à 4.2 équivalent plein temps. Durant le deuxième semestre, 
Mme V. Elsig est partie en année sabbatique octroyée par le service, 3 ARC ont été e ngagées à 
temps partiel et une a augment® son temps de travail de 20 %. A la fin de lôann®e, 8 ARCs 
®voluaient ¨ lôUIC ¨ temps partiel, et la dotation se montait ¨ 5.4 ®quivalent plein temps, sans 
compter le 0.7 ®quivalent plein temps en r®serve pendant lôannée sabbatique de Mme V. Elsig.  
 
R®sultats 2008 de lôUIC 
 
La palette des ®tudes g®r®es au sein de lôUnit® dôInvestigation Clinique est tr¯s vaste. Durant 
lôann®e 2008, les ARCs ont en effet g®r® un total de 174 ®tudes cliniques (+12.3 % par rapport 
à 20 07), dont 71 ®taient ouvertes ¨ lôinclusion au cours de lôann®e. 13 ®tudes ®taient en 
préparation à fin 2008, 20 ont été activées en 2008 alors que 18 études ont été fermées à 
lôinclusion. Il est ¨ noter que sur les 174 ®tudes g®r®es, 35 sont des ®tudes fermées 
définitivement.  
 
 

2004

04-05 % 05-06 % 06-07 % 07-08 %

Nb total d'études gérées 122 139 13.9 162 16.5 155 -4.3 174 12.3

Nb d'études en 

préparation
15 16 6.7 19 18.8 15 -21.1 13 -13.3

Nb d'études ouvertes à 

l'inclusion
53 48 -9.4 61 27.1 66 8.2 71 7.6

Nb d'études activées 13 20 53.8 21 5.0 25 19.0 20 -20.0

Nb d'études fermées à 

l'inclusion
25 10 -60.0 21 110.0 15 -28.6 18 20.0

Nb de patients inclus 78 149 91.0 173 16.1 141 -18.5 197 39.7

Nb moyen d'inclusion par 

étude ouverte
1.5 3.1 110.9 2.8 -8.6 2.1 -24.7 2.8 29.9

2005 2006 2007 2008



CePO - Rapport dôActivit® 2008 

 
- 16 - 

 
 
 

 

Ces ®tudes sô®tendent sur la totalit® du spectre du d®veloppement clinique, soit 7 ®tudes sur 
des tumeurs solides (phase I ï 4 % des études ouvertes), 18 études de phase I - II (10.3 % des 
études ouvertes), 39 études de phase II (22.4 %), 100 études de phase III (57.5 %), ainsi que 
10 études translationnelles, pilotes ou de faisabilité (5.8 %).  
 
 
Répartition des inclusions selon les phases des études (fig. 2)  
 
Cette unit® a permis lôinclusion de 197 patients en 2008. Les ®tudes de phases II et III 
repr®sentent 73 % des ®tudes ouvertes ¨ lôinclusion en 2008 (34), mais uniquement 18 de ces 
®tudes (53 % des ®tudes ouvertes de phase III) ont permis lôinclusion de 49 patients (48 % 
des patients inclus en 2008), soit une moyenne de 2.7 i nclusions par étude.  
Les ®tudes de phases I, I/II et dôautres phases (translationnelle, pilote ou de faisabilit®) 
représentent 27 % des études ouvertes (19). Parmi ces 19 études, 14 (74 %) ont permis 
lôinclusion de 117 patients en 2008 (52 %), soit une moyenne de 6.2 inclusions par étude.  
Plus précisément, la majeure partie des inclusions a eu lieu dans 5 études de phase I (tumeurs 
solides) avec 14 patients inclus (7 %), dans 6 études de phases I - I/II avec 30 patients inclus 
(15 %) et finalement dans 3 étud es translationnelles, pilotes ou de faisabilité avec 73 patients 
inclus en 2008 (37 %).  
 

Fig.1 Statut des études gérées entre 2004 et 2008
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Répartition des études par indication 

 
Comme le démontre la figure ci -dessous, les ®tudes touchent lôensemble des pathologies les 
plus fr®quentes, ainsi quôun certain nombre de pathologies de niche plus rares pour laquelle le 
CePO possède une expertise particulière (notamment glioblastome, chordome, mélanome 
oculaire, tumeur stromale gastro - intestinale). Dans une optique de prise en charge moderne et 
multidisciplinair e, la gestion de ces études reflète le partenariat avec les spécialités voisines, 
notamment lôH®matologie, la Radio-oncologie, la Chirurgie, la Gyn®cologie et lôORL. 
 
 
 

Fig.3 Répartition des études ouvertes par indication
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Répartition des inclusions par indication  
 
Lôann®e 2008 a ®t® marqu®e par un tr¯s fort recrutement dans les indications gynécologiques 
et du système nerveux, représentant 53 % des inclusions.  

 
Répartition des études en fonction du promoteur  

 
Les études gérées au CePO sont de provenance diverse, 23 % de la totalité des études gérées 
ayant p our promoteur une firme pharmaceutique, 10 % étant des études initiées par des 
investigateurs du CePO, et les deux tiers ayant comme promoteurs des groupes coopératifs 
divers (SAKK 29 %; IBCSG 10 %; EORTC 15  %; divers 13 %).  
 

Fig.5 Répartition des études ouvertes selon le promoteur
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Comme le montre la figure 6, seulement 21 patients (11 % vs 35 % en 2007) ont été inclus 
dans les études de groupes pharmaceutiques. Par contre, 95 patients ont été inclus dans des 
études locales du CePO (48 %). Les études SAKK ont permis le recrutement de 41 patients (21 
%) cette ann ®e, r®sultat nettement meilleur quôen 2007 puisque seulement 15 patients avaient 
été inclus. Finalement, 1 patient a été inclus dans les études IBCSG (0.5 %), 23 (12 %) dans 
les ®tudes EORTC et 19 (10 %) dans les ®tudes diverses (IFM, GELA,é). 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.6 Répartition des inclusions selon le promoteur
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2.4  Soins infirmiers  
 
 

Dans le cadre de lôactivit® de soins des 22'242  consultations, 7'138  ont ®t® suivies dôun 
traitement ambulatoire, dont 845  pour des patients qui sont restés plus de 4 h dans un lit, 
2'247  pour des traitements nécessi tant 2 à 4 h de temps infirmier, et 3'653  pour des 
traitements n®cessitant jusquô¨ 2 h de temps infirmier. Il y a eu de plus 419  situations où les 
infirmi¯res ont pris en charge un patient sans quôil y ait une consultation m®dicale. 
 
 
Activité diététique  
 
Un contrat de collaboration a ®t® conclu avec lôUnit® de nutrition clinique et le CCO en 2005. 
Depuis lors, selon des critères bien établis, les patients à risques sont vus à cette consultation. 
En 2008, 253  patients ont été dépistés à risques nutritionnel s. Ils ont b®n®fici® dôune 
consultation par une di®t®ticienne sp®cialis®e apr¯s la prise en charge par lôinfirmi¯re en 
charge, Mme A. Even qui, pour le CCO, est garante aussi du suivi et de lô®volution des patients. 
 
A côté des conseils diététiques et du s uivi habituel régulier, une nutrition entérale par sonde a 
été proposée à 26 patients (9 en 2008). Pour 2 patients, une nutrition parentérale a aussi été 
proposée. Le suivi est assuré aussi par des colloques réguliers communs entre la Nutrition 
clinique et  le CCO, et de plus, 2 x par année, une formation en nutrition clinique est donnée à 
lô®quipe m®dicale (infirmi¯res et m®decins) pour sensibiliser lôensemble des soignants ¨ ce 
problème.  
 
La collaboration entre lôUnit® de nutrition clinique et le CCO est excellente. Elle sera poursuivie 
en 2009. Dans le cadre du programme des soins dôam®lioration de la qualit® de vie des 
patients souffrant dôun cancer, une consultation de di®to-thérapie sera mise en place afin de 
renforcer lôoffre en soutien nutritionnel pour nos patients.  
 
 
Activité de recherche clinique  
 
Une équipe de 4 infirmières ont pris en charge les besoins spécifiques des patients inclus dans 
des ®tudes cliniques. Leurs activit®s sôinscrivent dans lôactivit® g®n®rale des soins et sont 
coordonnées par  Mme N. Divorne , ICUS . 
 
En 2008, 60  ®tudes cliniques ont ®t® prises en charge par lô®quipe infirmi¯re de recherche. Il 
sôagit de 11 ®tudes de phase I, 19 ®tudes de phase I-II, 26 études de phase III et de 4 études 
du programme de recherche translationnelle  mené par le CePO. Un total de 136 patients ont 
été pris en charge dans ces études. Cette activité a été générée par 47 journées de 
pharmacocinétique et 181 prélèvements sanguins. Quarante -huit de ces études ont impliqué 
une gestion de stock de médicaments  par les infirmières et non pas par la Pharmaciedu CHUV. 
Les infirmi¯res ont aussi particip® ¨ 14 visites dôinitiation. 
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2.5  Service social  
 
 

Le service social est assuré par 6 assistants sociaux soit 4.5 EPT au total. Ces postes sont mis 
à di sposition par la Ligue vaudoise contre le cancer (LVC) aupr¯s des services dôORL, 
dôh®matologie, de lôUTOH, de gyn®cologie et du CCO.  
 
 
Lôaccompagnement psycho-social proposé par les collaborateurs de la LVC part directement des 
besoins du patient. Les de mandes touchent aux domaines suivants  :  
- Psychologique  : espace de parole et accueil du vécu du patient et de ses proches.  
- Social  : mobilisation des ressources, mise en place du réseau médico -social, etcé 
- Assécurologique  et juridique: informations sur les d roits et devoirs des patients vis -à-vis 

de diverses assurances, d®fense des int®r°ts du patient, etcé 
- Professionnel  : accompagnement dans les démarches auprès des employeurs, la 

r®insertion ou r®orientation professionnelle, etcé 
- Financier  : aide financière  ponctuelle liée à des frais consécutifs à la maladie.  
 
 
En 2008, les 6 assistants sociaux ont suivi environ 700 patients et offert approximativement 
700 heures de brefs conseils (entretien unique), soit un total de 1400 patients suivis.  
Le développement d u Centre du Sein a entraîné une augmentation conséquente des demandes 
de prise en charge par la LVC par le service de gynécologie. Les patientes concernées sont 
ensuite suivies en grande majorité par le CCO.  
 
 
Les assistants sociaux ont été impliqués dans différents groupes de travail liés au programme 
« Am®lioration de la qualit® de vie des patients atteints dôun cancer ».  
 
 
En 2008, la LVC a poursuivi lôeffort initi® en 2007 pour proposer des groupes aux patients et ¨ 
leurs proches (atelier créatif, ateli er cuisine, gymnastique douce, groupes de parole, cycle de 
conférence).  
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2.6  Biobanque  
 

 

La cr®ation du Centre du Cancer de Lausanne, regroupant lôUniversit® de Lausanne (UNIL), 
lôEcole Polytechnique F®d®rale de Lausanne (EPFL), lôInstitut Ludwig de Recherche contre le 
Cancer (LICR), le Centre Hospitalier Universitaire Vaudois (CHUV) et le Centre Pluridisciplinaire 
dôOncologie (CePO), souhaite en effet combiner les nombreux atouts de la place lausannoise 
pour en faire un centre de référe nce mondial en matière de soins et de recherches sur le 
cancer. Dans ce contexte, une banque de matériel biologique humain, appelée «  Biobanque de 
Lausanne» (BbdL) a été créée. Elle a pour but de prélever différents types de matériel 
biologique humain (tis sus, sang, é) provenant de patients qui ont consenti ¨ ce que leur 
matériel soit utilisé pour la recherche. Ce matériel biologique sera associé à des données 
cliniques et épidémiologiques du patient et conservé dans une base de données informatique 
sous fo rme cod®e; ainsi, lôidentit® du patient ne pourra °tre r®v®l®e quôaux gestionnaires de la 
biobanque, li®s par le secret m®dical. Cette Biobanque sôinscrit dans un cadre l®gal et ®thique 
très rigoureux dont la priorité est et restera toujours le respect du patient, de son matériel 
biologique et de ses données. Pour cela, le matériel biologique et les données seront collectés 
dans la Biobanque uniquement lorsque le patient y aura consenti par écrit, et dans le respect 
de la personnalité et de la protection de s données. Les projets de recherche effectués avec ce 
mat®riel biologique et ces donn®es seront pr®alablement ®valu®s par une commission dôexperts 
responsable dôestimer la pertinence scientifique et ®thique de la recherche. Ce mat®riel 
biologique et ces do nn®es ne seront transmis aux groupes de recherche quôapr¯s signature 
dôun contrat de transfert de mat®riel par les deux parties concern®es, prot®geant ainsi le 
patient, son matériel et ses données.  
 
Nous remercions la Fondation de la Loterie romande pour s on généreux soutien.  
 
 
Equipe de la BbdL  
 
Lôann®e 2008 a ®t® marqu®e par la stabilisation et lôam®lioration des processus de collecte de 
la Biobanque de Lausanne. Celle -ci est dirigée par Dr C. Currat -Zweifel, PhD (0.5 EPT) qui a 
développé ce projet depuis  2005; une responsable adjointe en la personne de Dr L. Rossier, 
PhD (0.5 EPT) lôa rejointe courant 2008, principalement pour le param®trage du logiciel 
Sapphire. Lô®quipe est compos®e de 3 attach®es de recherche clinique (ARC), Mmes A. Jordan 
Delacrétaz ( 0.7 EPT), A.L. Nicoulaz (0.6 EPT) et Dr C. Allenbach, PhD (0.5 EPT), ainsi que 
dôune technicienne en h®matologie, Mme M.C. Gugler (0.5 EPT), totalisant 2.3 ®quivalents 
plein temps.  
 
 
Phase pilote de la BbdL  
 
La phase pilote de la BbdL se passe dans le serv ice de Chirurgie thoracique (CHT), le service 
dôOto-rhino - laryngologie (ORL), le service de Chirurgie viscérale (CHV) et le service 
dôOrthop®die et de traumatologie (OTR) au sein desquels les patients sont s®lectionn®s. Une 
étroite collaboration a aussi ét ® cr®®e avec lôInstitut de Pathologie (IPA), le Laboratoire Central 
dôH®matologie (LCH) et le bloc op®ratoire du CHUV au sein duquel les pr®l¯vements tissulaires 
et sanguins pré -op®ratoires sont effectu®s. Lôann®e 2008 a permis des am®liorations dans les 
domaines suivants  : recrutement des patients au sein des services par les ARCs et optimisation 
du d®lai de cong®lation des tissus apr¯s ex®r¯se en salle dôop®ration et pr®l¯vement en 
antenne de pathologie. En 2008, la prise de sang post -opératoire préalable ment fixée entre 24 
et 48 h apr¯s lôop®ration a ®t® abandonn®e en raison dôun d®lai jug® trop court et donc non 
significatif par les chercheurs entre la prise de sang peropératoire et cette dernière.  
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Recrutement des patients  
 
En 2008, 444 patients ont été sélectionnés par les ARCs de la BbdL en collaboration avec ces 
services  : 148 en CHT, 191 en CHV, 87 en ORL, 24 en TRA et 1 au CCO. Sur les 444 patients, 
423 (93.8 %) ont consenti à participer à la BbdL; ces patients ont été rencontrés par les ARCs 
de la BbdL soit en chambre avant leur opération (52 %), soit au Centre de Préhospitalisation 
Chirurgicale (38 %), soit ailleurs dans lôh¹pital (10 %). 
 
Sur ces 423 patients, 407 ont été effectivement opérés (96.2 %)  :130 en CHT, 176 en CHV, 77 
en ORL et 24 en  TRA. 
 
Sur ces 407 patients, 30 (9 CHT, 13 CHV et 8 ORL) ont ®t® inclus lors dôune 2e opération au 
CHUV et 1 (CHT) lors dôune 3e opération au CHUV  
 
 
Prélèvements sanguins  
 
Sur les 407 patients, 379 ont eu une prise de sang peropératoire (93.1 %) effectuée par 
lô®quipe des infirmiers anesth®sistes du bloc op®ratoire. De janvier ¨ mi-mai, 136 patients ont 
eu une prise de sang postopératoire (90.4 %) effectuée dans les services de Chirurgie par les 
infirmiers des services en moyenne 48 h après leur opération. Pour les 30 patients qui ont été 
inclus une 2 e fois dans la Biobanque, 27 prises de sang peropératoires ont été effectuées ainsi 
que 4 prises de sang post -opératoires. Le patient ayant été inclus une 3 e fois a une prise de 
sang peropératoire stockée dans l a Biobanque. Ces prises de sang sont conservées dans la 
BbdL sous forme de sérum, plasma et cellules congelées totalisant 2610 tubes de plasma, 
2015 de sérum et 1445 de cellules congelées.  
 
 
Prélèvements tissulaires  
 
Sur les 407 patients, 217 patients (53. 3 %) ont, lors de leur opération, des tissus 
pathologiques qui ont ®t® congel®s sp®cifiquement pour la BbdL ¨ lôantenne de pathologie par 
un médecin pathologue; cela correspond à un total de 907 tubes de tissus pathologiques 
stock®s en 2008 ¨ lôIPA. En ce qui concerne les tissus non pathologiques, 179 patients sont 
concern®s par ce cas, correspondant ¨ un total de 696 tubes stock®s en 2008 ¨ lôIPA. Sur les 
30 patients ayant subi une 2 e opération et étant inclus dans la Biobanque, 16 ont eu des tissus 
pathol ogiques stockés (64 tubes) et 12 des tissus non pathologiques (36 tubes). Sur les 16 
patients ayant des tissus pathologiques stock®s, 6 viennent de CHT, 7 de CHV et 3 dôORL. 
 
Il est à noter le faible pourcentage de patients ayant effectivement des tissus c onservés dans 
la BbdL en comparaison au prélèvements sanguins (53.3 % vs 93.1 %). Après analyse des 190 
patients nôayant pas eu de tissus stock®s, environ 80 % de ces cas sont clairement 
documentés  : 20 % peuvent °tre imput®s ¨ la perte ou ¨ lôoubli des pochettes spécifiant que le 
patient est inclus dans la Biobanque au sein du bloc opératoire; 40 % des tissus ne sont pas 
congelés pour la Biobanque par les pathologues car ces derniers estiment que la tumeur est 
trop petite ou absente; 20 % peuvent être impu tés à une décision du chirurgien (changement 
dôop®ration, mise en formol de la pi¯ce op®ratoire ou refus). 
 
 
Diagnostics  
 
Les tissus stockés concernent les pathologies suivantes  : en CHT, il y a majoritairement des 
carcinomes épidermoïdes et des adénocarci nomes du poumon ainsi que des métastases 
pulmonaires de diff®rentes origines (m®lanome, c¹lon, sarcome, é). En ORL, il y a une grande 
diversité de cancers touchant autant la fosse endonasale, le larynx, la thyroïde, les 
mandibules, les paupières, la paroti de que la fosse ptérygomaxillaire. En CHV, les 
adénocarcinomes du côlon sont les plus représentés, mais il y a aussi des cancers 
h®patocellulaires, tandis que pour les ad®nocarcinomes du pancr®as, il nôy a que des 
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prélèvements sanguins qui ont pu être obte nu. Finalement, en OTR, il y a majoritairement des 
liposarcomes, des chondrosarcomes et des sarcomes à cellules fusiformes.  
 
 
 
Gestion de la recherche translationnelle de lôUnit® dôInvestigation Clinique (UIC) 
 
La Biobanque est responsable de la collecte e t de la congélation de tissus ou de biopsies dans 
le cadre de protocoles de recherche clinique g®r®s par lôUIC. Le r¹le de la Biobanque est de se 
d®placer en salle dôop®ration ou ¨ lôendroit o½ le pr®l¯vement a lieu et de congeler les 
échantillons le plus rapidement possible. En 2008, les ARC de la Biobanque ont pris en charge 
20 prélèvements pour 15 patients. Ce service existe depuis 2007, année durant laquelle 
seulement 11 prélèvements ont été effectués (181 % de prélèvements en plus en 2008) et ne 
cesse dôaugmenter permettant ainsi la possibilit® dôouvrir des protocoles de recherche 
translationnelle de plus en plus complexe. En effet, outre la gestion des tissus, le 
conditionnement des échantillons sanguins sous forme de cellules congelées après Ficoll es t 
venu sôajouter aux t©ches des ARCs de la Biobanque. En 2008, 3 patients ont ®t® pris en 
charge dans le cadre du protocole LBH589 et 9 prélèvements sanguins ont été traités.  
 
 
Les protocoles concernés par les prélèvements de tissus sont  :  
- étude CORCC  : 6  prélèvements pour 3 patients (3 baseline et 3 chirurgie)  
- étude SAKK 17/04  : 0 prélèvement  
- étude EORTC 10054  : 8 prélèvements pour 5 patients (5 baseline et 3 chirurgie)  
- étude SAKK 19/05  : 2 prélèvements pour 2 patients  
- étude MINDACT  : 5 prélèvements pour 5 patients dont 1 nô®tait au final pas ®ligible. 
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2.7  Am®liorer la qualit® de vie des personnes atteintes dôun cancer  
 
 

Introduction  
 
Le programme çAm®liorer la qualit® de vie des personnes atteintes de cancerè sôinscrit dans la 
volonté des Hospices -CHUV de d®velopper un p¹le dôexcellence en mati¯re de soins et de 
recherche contre le cancer et fait partie intégrante du Pôle oncologie. Plus de 30 % des 
personnes hospitalis®es au CHUV sont atteintes dôun cancer. Lôobjectif principal de ce 
programme est dôam®liorer leur qualit® de vie en prenant en consid®ration leurs besoins dôune 
façon globale et en renforçant les soins de support en oncologie. Il a été élaboré en 2006 à la 
suite dôun large processus consultatif qui a permis dôidentifier 14 actions, dont la clé de voûte 
sont lôinformation et la communication. Apr¯s lôaval de la Direction du CHUV fin 2006, le 
programme est officiellement lanc® en f®vrier 2007. Sa mise en îuvre d®bute r®ellement en 
juillet 2007 apr¯s constitution dôune équipe de projet.  
 
Le programme est administrativement rattach® au Centre Pluridisciplinaire dôOncologie (CePO), 
cette fondation ayant reçu le mandat du CHUV de développer les projets du Pôle Oncologie. 
Fonctionnellement, le programme développe et met en  îuvre des activit®s qui ¨ terme 
concerneront une majorité des services du CHUV. Ceci se reflète dans la constitution du Comité 
de pilotage qui inclut 4 membres de la Direction du CHUV en plus de la Direction du CePO et de 
la LVC. Lôéquipe responsable de l a mise en îuvre du programme est constitu®e de 6 ¨ 7 
personnes, toutes à temps partiel (4,6 EPT au total fin 2008). Par ailleurs le projet 
«interdisciplinarité», également un projet du pôle oncologie, a un lien très étroit avec le 
programme.  
 
 
Les partenai res  
 
Fin 2007, une cinquantaine de professionnels représentant 24 services différents du CHUV se 
sont engag®s comme membres du r®seau dôint®r°t commun çcancerè ¨ soutenir la mise en 
îuvre du programme. Ce r®seau a pour raison dô°tre un lieu de r®flexion, dô®change et de 
formation. Les membres du réseau sont un relais pour mettre en place les diverses actions du 
programme dans leur service et pour agir comme agents de changement.  
 
Les personnes atteintes de cancer et soignées au CHUV ont continué à participe r au 
d®veloppement du programme en tant quôexperts. Le processus de çrecrutementè par voie 
dôaffiches et de d®pliants avec carte-réponse a permis à une cinquantaine de patients de 
sôinscrire. Divers groupes de travail ont ®t® constitu®s concernant lôannonce du diagnostic, les 
besoins psychosociaux, les groupes de soutien, la relecture des documents pour le site web et 
son test avant la mise en ligne.  
 
 
Informer sur le programme  
 
Un colloque «Un an après» a été organisé le 7.2.2008 réunissant plus de 70 pers onnes : des 
membres de la Direction du CHUV, des membres du R®seau cancer, dôautres professionnels 
intéressés et une vingtaine de personnes atteintes de cancer qui collaborent à la mise en 
îuvre du programme. Cela a permis de pr®senter lôavancement des travaux, de prendre 
connaissance dôautres exp®riences concernant les strat®gies dôinformation cancer en Grande 
Bretagne et le dispositif dôannonce de diagnostic en France. Par ailleurs, des sous-groupes ont 
travaill® sur la mise en îuvre du dispositif dôannonce du diagnostic, la strat®gie dôinformation 
et la cr®ation dôun espace cancer. 
 
Le bulletin dôInformation du Programme Focus Info  (mis en ligne sur le site 
www.espacecancer.chuv.ch) donne de lôinformation sur le programme et les divers aspects de 
la mise en îuvre. Plusieurs articles de journaux et une interview radiophonique ont permis de 
toucher un public plus large.  
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Lô®volution th®matique du programme 
 
Lôann®e 2008 a surtout permis de conceptualiser plusieurs actions et de cr®er un consensus 
avec les div ers partenaires, y inclus les personnes atteintes de cancer. Ce faisant, il est devenu 
apparent que 4 grands thèmes émergent sous lesquels sont regroupées les actions prévues 
dans le document de projet initial.  
 
Thème 1  : améliorer la communication avec la  personne atteinte de cancer  
 Am®liorer lôannonce du diagnostic aux personnes atteintes de cancer (action 1) 
 Mieux identifier les besoins psychosociaux (action 8)  
 Favoriser lôapprentissage en communication (action 2) 

 
Thème 2  : d®velopper une strat®gie dôinformation «  cancer  » commune et coh érente  
 D®velopper des contenus dôinformation ®crite (action 3) 
 Donner ¨ chaque patient un classeur dôinformation personnalis® (action 4) 
 Développer un site internet espacecancer.chuv.ch  
 Créer un espace «  cancer  » au CHUV (action 14)  

 
Thème 3  : des offres pour répondre aux besoins psychosociaux des personnes 

atteintes de cancer et de leurs proches  
 Am®liorer lôacc¯s au soutien psychologique (action 9) 
 Am®liorer lôacc¯s au soutien social (action 10) 
 Am®liorer lôacc¯s au soutien par les pairs (action 11)  
 Développer des soins centrés sur les proches (action 12)  
 Mettre en place un système de soutien pour les proches (action 13)  

 
Thème 4  : des offres pour un mieux - être corporel  
 Am®liorer lôoffre de th®rapies corporelles (action 5) 
 Donner leur juste place aux approches complémentaires (action 6)  
 Etablir une consultation diététique au CCO (action 7)  

 
Le schéma ci -dessous montre les actions entreprises en 2008, celles à débuter en 2009 
(contour en pointillé) et quelques -unes des inter relations fortes.  
 

Figure 1. Les divers éléments du programme "Améliorer la qualité de vie des personnes 

atteintes de cancer"  
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Les actions en bleu correspondent à des changements de pratiques qui à terme toucheront un 
nombre important de services aux CHUV. Les actions marqu®es en jaune sont plut¹t de lôordre 
dôune nouvelle offre pour les patients, qui touche en premier lieu les services oncologiques, 
mais pas exclusivement. Le r®seau dôint®r°t commun cancer forme la base du programme et la 
collaboration avec les personnes atteintes de cancer son toit. Lôespace cancer est con­u comme 
un pilier du programme qui permettra dôint®grer tant les actions concernant lôinformation du 
patient, que certaines des offres développées. Il devr ait aussi être une interface entre les 
professionnels et les personnes atteintes de cancer. Par ailleurs, les actions sont soumises à 
une évaluation dans leur phase pilote.  
 
Lô®volution du programme sera d®crite ci-après pour chacun de ces thèmes et les ac tions 
correspondantes, en précisant également les objectifs pour 2009.  
 
 
Améliorer la communication avec la personne atteinte de cancer  
 

Action 1

Annonce du Diagnostic

Action 8 

Mieux définir besoins 

psychosociaux

Action 2

Formation en 

Communication

 

 
Am®liorer lôannonce du diagnostic aux personnes atteintes de cancer (action 1) 
 
Lôann®e 2008 a permis de finaliser lôinventaire des pratiques au sein des diff®rents services du 
CHUV et de mettre en regards les propositions dôam®liorations des patients et les 
préoccupations des professionnels 1. Par ailleurs, lôexp®rience du dispositif dôannonce du 
diagnostic mis en place dans le Plan Cancer en France nous est apparue comme une référence 
sur laquelle nous appuyer. Sur cette base, un document cadre sur une approche commune 
pour lôannonce du diagnostic, et plus g®n®ralement de mauvaises nouvelles, a été développé et 
accept® dans un large processus consultatif. Lô®valuation psychosociale (cf ci-dessous) est 
devenue partie int®grante de lôannonce de diagnostic. 
 
Une phase pilote de mise en îuvre a d®but® dans lôunit® de S®nologie, b®n®ficiant de la mise 
en place de la filière sein et du Centre du sein. Cette première expérience a montré que 
lôarticulation des r¹les m®decin et infirmier nôest pas simple et quôil est important de prendre 
du temps pour que chacun puisse sôapproprier cette nouvelle fa­on de faire. 2009 permettra de 
faire une ®valuation plus d®taill®e du processus dôannonce en s®nologie. Dôautres sites pilotes, 
tels la Gynécologie et la Traumatologie, ont manifesté leur intérêt. Par ailleurs, la faisabilité de 
la mise en îuvre de la nouvelle approche pour lôannonce de diagnostic au Centre 
pluridisciplinaire dôOncologie et plus g®n®ralement au CCO sera ®tudi®e. 
 
La phase pilote de la mise en îuvre de lôannonce du diagnostic a d®but® pour les femmes 
atteintes dôun cancer du sein (unit® de S®nologie). Les services de Gynécologie et de 
Traumatologie pourraient être les prochains sites pilotes.  
 
 
Mieux identifier les besoins psychosociaux (action 8)  
 
Un outil a été choisi pour mener les évaluations psychosociales des patients atteints de cancer 
au  CHUV : le "Barom¯tre de difficult® globale". Une br¯ve formation ¨ lôutilisation de cet outil a 

1
 Marie-Claude Cialente. Rapport « Etablir une approche commune dans lôannonce du diagnostic de personnes atteintes de cancer : de la pratique 

actuelle au sein du CHUV aux attentes des patients et des professionnels », juin 2008. 
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été développée. Lôutilisation syst®matique du bilan psychosocial sera mise en îuvre au CePO 
en 2009.  
 
La formation en communication, essentielle pour améliorer  lôannonce du diagnostic, nôa pu °tre 
mise en place en 2008.  
 

Les défis  à relever en 2009  
 
V Adapter lôapproche commune pour lôannonce du diagnostic aux r®alit®s de chaque service 
pilote sans en perdre lôessence. 

V Int®grer lô®valuation des besoins psychosociaux dans la pratique soignante des services 
concernés.  

V R®orienter lôensemble des actions 1 et 8 selon les r®sultats de lô®valuation. 
V Offrir une formation en communication spécifique aux équipes pilotes.  
 
 
D®velopper une strat®gie dôinformation çcancerè commune et coh érente  

 

Une strat®gie dôinformation çcancerè commune et coh®rente au CHUV se compose de plusieurs 
®l®ments compl®mentaires et indispensables, dont la mise ¨ disposition dôinformations 
générales et spécifiques sur un site internet dédi ®, la production dôinformations ®crites 
correspondant aux besoins des patients et aux diverses étapes de leur trajectoire de soin, un 
classeur dôinformation personnalis® pour chaque patient et un espace qui offre un acc¯s ¨ 
lôinformation et une orientation. 
 
2008 a permis de définir une nouvelle cohérence pour le développement de la stratégie 
dôinformation çcancerè, qui couvre tant la r®daction de contenus dôinformation ®crite, la 
production de v®hicules pour cette information et la mise en place de lôespace cancer 2.  Ces 
différents projets doivent désormais être envisagés simultanément et en corrélation afin de 
mettre en place une dynamique cohérente et conforme aux besoins.  
 
 
D®velopper des contenus dôinformation ®crite (action 3) 
 
Cet objectif couvre la cr ®ation de contenus dôinformation ®crite pour un certain nombre de 
cancers, dont lôensemble constitue une base de donn®es mise en coh®rence en itin®raire 
dôinformation. Ces contenus sont cr®®s en concertation avec et entre les partenaires 
professionnels con cern®s pour un type de cancer. Ceci permet aussi dôinitialiser et soutenir le 
changement de culture quôinduiront ces contenus dôinformation dans la pratique soignante. La 
formalisation dôune fili¯re clinique est un grand atout dans lôop®rationnalisation de cette 
démarche.  
 

2
 Zurkinden C., De lôinformation ¨ la personne atteinte dôun cancer ¨ une strat®gie dôinformation au CHUV : vers un cadre de référence commun , 

CHUV, décembre 2008 
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Courant 2008, la priorit® a ®t® lô®laboration, la r®daction et la finalisation du site internet (cf ci-
dessous). Le calendrier pressenti pour réaliser des informations écrites par type de cancer en a 
été modifié. La priorité a été donnée ¨ la production dôinformations sp®cialis®es pour le cancer 
du sein afin de bénéficier de la dynamique du projet «interdisciplinarité». C ette expérience 
servira aussi ¨ mod®liser le processus de cr®ation de documents dôinformation ®crite pour 
dôautres types de cancer.  
 
 
Créer un site internet  
 
Un site internet www.espacecancer.chuv.ch  a été créé pour mettre à disposition de la personne 
atteinte dôun cancer et de ses proches des informations sur toutes les ®tapes de la maladie 
ainsi que sur les divers types de cancer. Cet outil dôinformation est ®galement une ressource 
pour les médecins et infirmiers soignant des personnes atteintes de cancer.  
 
Durant la phase de d®veloppement, lôinformation produite a ®t® validée par les professionnels 
experts des différents domaines concernés. Puis sa compréhension et lisibilité, la pertinence du 
niveau de d®tails et lôaisance dôacc¯s aux donn®es ont ®t® ®valu®es par les patients volontaires 
inscrits dans le programme. Le site est actif depuis mi -2008 et  nécessite un suivi au long cours 
pour les mises à jour et pour la dynamique promotionnelle du produit. Une gestion 
documentaire appropriée répondant aux normes qualitatives et un calendrier de mise à jour 
ont été mis en place. U ne promotion active du site tant en interne auprès des équipes 
soignantes du CHUV, quôen externe par plusieurs articles, a ®t® entreprise. 
 
 
Donner ¨ chaque patient un classeur dôinformation personnalis® (action 4) 
 
Le classeur patient personnalisé sera un  outil de transmission de lôinformation. Il est un 
des moyens dôassurer la coh®rence de celle-ci tout au long de lôitin®raire du patient. 
Durant le dernier trimestre 2008, une phase préparatoire (revue de littérature, étude des 
besoins des patients exprimé s lors de la phase de pré -projet et analyse dôexp®riences 
similaires) a mis en évidence les enjeux de ce développement et a mené à la formulation 
de premières propositions pour la réalisation du classeur 3. Les enseignements tirés des 
expériences comparable s (notamment françaises et britanniques) et la définition des 
besoins sp®cifiques des patients atteints de cancer au CHUV ont permis dôen pr®ciser les 
objectifs prioritaires  : °tre un vecteur dôinformation ®crite, faciliter la communication entre 
patients et professionnels, encourager lôimplication du patient dans les soins. 
 
 
Créer un espace «cancer» au CHUV (action 14)  
 
Lôexploration de ce que pourrait °tre un tel espace a d®marr® dans le courant de lôann®e 2008. 
Les réflexions menées dans le cadre de ce programme entraient en r®sonance avec dôautres 
réflexions ayant abouti à la création de tels espaces en Angleterre, en France et en Suisse dès 
2000. Les ®valuations montrent que ces espaces am®liorent la qualit® de lôaccueil, la 
satisfaction des usagers, l ôacc¯s ¨ lôinformation pour les patients et pour leurs proches, lôacc¯s 
¨ lôinformation pour les soignants et lôorientation vers les soins de support. 
 
Fort de ces constats, un pré -projet a été élaboré et présenté au Comité de pilotage en janvier 
2009 4. Ce  dernier a donné le feu vert pour commencer à développer dans un premier temps un 
projet autour de 3 axes  : lieu dôinformation globale en lien avec la sant®, la maladie et les 
soins ¨ destination du public; lieu dô®coute; lieu dôorientation. Ce développeme nt doit se faire 
en collaboration avec la LVC, la Direction de la communication et la Bibliothèque.  
 

3
 Diezi, A-S. Lôinformation de la personne atteinte de cancer. Action 4 : Donner ¨ chaque patient un classeur dôinformation personnalis®. 

Premières pistes de réflexions, CHUV, décembre 2008. 
4
 Marie-Catherine Despeyroux. THEME 7, Action 14 : Créer un « Espace cancer » au CHUV, Pré-projet. Décembre 2008. 

 

http://www.espacecancer.chuv.ch/
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Les défis  à relever en 2009  
 
V D®velopper des contenus dôinformation en partenariat avec les usagers et experts. 
V Organiser lôinformation en coh®rence avec le trajet de soin.  
V Tester un prototype de classeur patient personnalisé.  
V Mod®liser lôEspace cancer et pr®parer la phase dôimplantation. 
 

 

Des offres pour répondre aux besoins psychosociaux des personnes atteintes de 
cancer et de leurs proches  
 
En 2008, un i mportant travail a été fait en amont pour permettre aux soignants de mieux 
identifier les besoins psychosociaux de leurs patients. Un inventaire de lôoffre existante de 
soins de support a été réalisé et sera mis à disposition des équipes pilotes.  
 
Par aill eurs, lôoffre des groupes de soutien a ®t® r®pertori®e et est d®sormais disponible sur le 
site internet et de mani¯re d®taill®e dans les services sous la forme dôun classeur. Cette 
information doit être régulièrement vérifiée, corrigée et complétée. La LVC  sôest engag®e ¨ 
faire un suivi semestriel et ¨ introduire les changements dans les classeurs. Nous lôen 
remercions vivement  !  
 
Au vu du nombre important de groupes existants et du fait que la LVC se charge de répondre à 
de nouvelles demandes, il nôa pas ®t® jug® opportun que le programme sôimplique davantage 
dans ce domaine. Nous considérons donc que cette action a abouti.  
 
Lôoffre psycho-oncologique et les besoins en soutien social seront mieux définis et étoffés 
courant 2009.  
 
Concernant les proches des personnes atteintes de cancer, il sôest av®r® plus opportun de 
donner la priorit® ¨ lôimplantation dôun outil dô®valuation syst®matique des besoins 
psychosociaux, avant dôy ajouter un outil pour lôidentification des besoins des proches. 
 
Pour mieux répondr e aux besoins des enfants dont un parent est atteint de cancer et intégrer 
lôoffre qui pourrait en d®couler dans une d®marche plus globale et commune p®diatrie/adulte, 
une offre pour les enfants dont un proche (fr¯re, soeur, p¯re, m¯re) est atteint dôun cancer est 
mise en place. Ainsi  les groupes pour enfants dont une sîur ou un fr¯re est atteint de cancer 
se poursuivent. Tenant compte de cette exp®rience, une nouvelle offre sôest concr®tis®e sous la 
forme de 2 groupes de soutien pour les enfants dont un pa rent est malade ( enfants de 5 à 10 
ans et de 11 à 17 ans). Ce groupe de soutien sera animé par une assistante sociale art -
thérapeute du SUPEA et co -animé par des soignants des services oncologiques.  
 
 

Les défis  à relever en 2009  
 
V Assurer que les outils dév elopp®s (r®pertoire des groupes; inventaire de lôoffre en soins de 

support) soient réellement mis au profit des patients.  
V D®velopper et ®valuer lôoffre psycho-oncologique.  
V Consolider les groupes pour enfants dont un proche est atteint de cancer.  
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Des offres pour un mieux - être corporel  

 

Action 5

Offre de thérapies corporelles

> expérience pilote à Beaumont

> extension ̈ lôUTO, pérennisation

> ateliers LGFB

Action 7

Soutien médical pour diminuer les 

effets négatifs du traitement

>soins palliatifs

>conseils diététiques

> conseils en lien avec la sexualité

Action 6 

Approches 

complémentaires

 

Une offre plus conséquente de thérapies corporelles (massages, relaxation) destinées aux 
patients oncologiques hospitalisés pour une longue durée a été mise en place dans le Service 
des M aladies Infectieuses  à Beaumont dès mi -2007. Lô®valuation de la phase pilote5 confirme 
que lôoffre de soins de d®tente permet dôam®liorer le confort du patient pendant son 
hospitalisation et ainsi de mieux la vivre. Selon lôavis des soignants, la relation de confiance 
soignant -soign® sôen trouve renforc®e. Il a donc ®t® d®cid® de poursuivre cette offre et de 
lô®tendre aux patients hospitalisés pour des moyens et longs séjours  ¨ lôUTO. 
 
Depuis mi -2008, l ôatelier çLook Good Feel Better » mensuel permet aux pat ientes de se mettre 
en valeur gr©ce ¨ des conseils sp®cialis®s sur le maquillage. Lô®valuation a montr® que cette 
offre est fortement appréciée par les participantes et doit être pérennisée.  
 
 

Les défis à relever en 2009  
 
V P®renniser lôoffre de th®rapies corporelles ¨ Beaumont et ¨ lôUTO. 
V P®renniser lôatelier «Look Good Feel Better ».  
V Déterminer s i des interventions pourraient être mises en place pour mieux informer 

patients et soignants sur les médecines complémentaires.  
V Mettre en place une consultation diét étique au CCO.  
 
 
Conclusions  
 
Lôann®e ®coul®e nous a permis tr¯s concr¯tement de mettre en place quelques offres pour les 
personnes atteintes de cancer soignées au CHUV. Ces offres seront étoffées en 2009. Par 
ailleurs, la phase de conceptualisation a abou ti pour plusieurs actions. Nous entrons 
maintenant dans une phase op®rationnelle qui permet de mettre ¨ lô®preuve les concepts et 
orientations d®finis en 2008. Cette mise en îuvre çpiloteè dans quelques services volontaires 
implique un accompagnement des é quipes au changement et donc un travail de terrain 
important. Lô®valuation de ces phases pilote permettra de juger de la faisabilit® des actions, de 
les adapter aux besoins des services et des patients et in fine de les déployer dans tous les 
services conc ernés au CHUV.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5
 Richard Girard, Séverine Péguiron. Projet Bien-Être et Détente du Service des Maladies Infectieuses. Rapport dô®valuation de la phase pilote avril - 

octobre 2007, Mars 2008 
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2.8  Projet de la Multidisciplinarité  
 

 

Le projet de lôinterdisciplinarit® a ®t® initi® en novembre 2007. Le travail interdisciplinaire est 
devenu la pierre angulaire de la prise en charge des patients oncologiques. En effet, face à 
lô®volution rapide des connaissances et des traitements, il est devenu indispensable de 
promouvoir le partage de compétences et les décisions thérapeutiques communes.  
 
Dans le domaine de lôoncologie, le travail interdisciplinaire se d®cline en premier lieu au travers 
de réunions ou de consultations de concertation interdisciplinaire. Il se concrétise aussi par la 
mise en îuvre dôune organisation des soins formalis®e par des itin®raires cliniques (clinical 
pathways ) basés sur les recommandations de bonnes pratiq ues cliniques ( clinical guidelines ).  
 
Côest le projet de Centre du Sein qui constitue le premier projet pilote li® ¨ lôinterdisciplinarit®. 
Un projet de Centre de la Prostate en sera le deuxième.  
 

 

Projet de Centre du Sein  
 
Le projet de centre du sein vis e ¨ cr®er un centre dôexcellence et de r®f®rence pour lôensemble 
des pathologies du sein. La notion de Centre du Sein correspond à une structure transversale qui 
regroupe lôensemble des comp®tences n®cessaires ¨ la prise en charge des patientes souffrant 
dôune pathologie du sein. La constitution dôun Centre du Sein sôappuie sur les crit¯res d®finis par 
les soci®t®s de s®nologie (EUSOMA) ou des organismes dôaccr®ditation (Haute autorit® de sant®, 
National health system , société etc.). Citons par exemple les volumes dôactivit® (notion de 
masse critique), le nombre dôinterventions par chirurgien, les comp®tences et la formation 
continue de lôensemble des m®decins et soignants, lôint®gration des soins de support (annonce 
du diagnostic, information, soutien psych osocial, etc) et la tenue de réunions interdisciplinaires 
de concertation.  
 
Le projet de Centre du Sein a d®marr® formellement le 1.4.2008 sous lô®gide dôun comit® de 
pilotage présidé par le Prof. Patrice Jichlinski, Mme Anne -Claude Griesser étant la cheff e de 
projet.  
 
Durant lôann®e 2008, les actions du projet ont port®, en particulier, sur :  
 
 la définition de conditions -cadre pour le d®veloppement dôun centre du sein, 
 le travail en interdisciplinarité,  
 la maîtrise de certains délais de prise en charge,  
 lôorganisation et la documentation de la phase initiale de la filière de soins des patientes 

souffrant du cancer du sein.  
 
Par ailleurs, une r®flexion a ®t® initi®e sur les indicateurs permettant dô®valuer de mani¯re 
continue la qualité des soins prodigués a ux patientes tout au long de leur parcours 
thérapeutique soit en Gynécologie, au CCO, en Radio -oncologie ou encore dans le service de 
Chirurgie plastique et reconstructive.  
 
Sur le plan opérationnel, le processus de prise en charge des patientes souffrant du cancer du 
sein adressées pour un traitement de première intention a été structuré et formalisé avec la 
collaboration de lôensemble des corps professionnels et sp®cialit®s qui oeuvrent autour de la 
patiente.  
 
Une attention particuli¯re a ®t® port®e ¨ lôint®gration des soins de support, ¨ lôam®lioration de 
lôinformation donn®e et ¨ lô®valuation psychosociale des patientes. A cette fin, un travail 
sp®cifique a ®t® r®alis® avec lô®quipe de projet du Centre du Sein avec lôappui du programme 
de soins de suppor t.  
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3.  Recherche clinique  
 
 

La recherche clinique peut °tre d®finie comme lô®tude impliquant des patients. Cela va du 
d®veloppement de nouveaux m®dicaments ou ¨ la confirmation quôune nouvelle approche 
thérapeutique (pas seulement médicamenteuse) est meil leure quôune autre. Mais la recherche 
clinique peut aussi toucher lô®tude de probl®matiques psycho-sociales des patients. Parfois la 
recherche clinique sôaccompagne dô®tudes biologiques plus fondamentales sur du mat®riel 
humain, impliquant une collaboratio n avec des laboratoires de recherche. Il sôagit alors de 
recherche dite translationnelle. De plus en plus la recherche clinique classique est associée à 
de la recherche translationnelle. Ainsi, lô®tude de nouveaux m®dicaments est souvent li®e ¨ des 
études de pharmacocin®tique et de pharmacodynamique, si ce nôest de pharmacog®nomique. 
Lô®tude dôune pathologie peut °tre corr®l®e ¨ des facteurs pronostiques et pr®dictifs en relation 
avec la biologie de la tumeur elle -même.  
 
Le processus de recherche clinique e st actuellement bien codifié. Une question clinique est 
pos®e dans le cadre dôun protocole ®crit, accept® sur un plan scientifique et par les 
Commissions dô®thique ad hoc. Les patients vont alors °tre sollicit®s pour r®pondre ¨ la 
question clinique et scie ntifique posée en participant de manière volontaire et après avoir été 
complètement informés des risques et des bénéfice attendus. Chaque patient devrait pouvoir 
participer ainsi ¨ lôam®lioration des traitements anticanc®reux. Un centre comme le n¹tre tente 
de proposer des protocoles dô®tudes cliniques ¨ la majorit® des patients. Il en r®sulte quôen 
2008, 71  études cliniques étaient ouvertes pour la plupart des pathologies, et cela dans le 
cadre soit dô®tudes locales, soit dô®tudes suisses (SAKK) ou internationales (EORTC, IBCSG, 
GELA, IFM). Seulement 18 % des ®tudes cliniques ®taient sponsoris®es par lôindustrie 
pharmaceutique (voir chapitre 2.3). Vu les complexités légales actuelles de la recherche 
clinique et de la mani¯re de collecter les donn®es et dôobtenir des consentements éclairés de la 
part des patients, il est important quôune structure compl¯tement ins®r®e dans le service 
clinique puisse r®pondre aux normes GCP (good clinical practice). Côest dans cet esprit quôa ®t® 
cr®®e lôUnit® dôInvestigation Clinique (UIC).  
 
Les int®r°ts de la recherche clinique sont multiples et suivent le d®veloppement de lôoncologie 
m®dicale par sp®cificit®s dôorganes. 
 

1. Développement de nouvelles molécules thérapeutiques  

 
Six nouvelles molécules ont été étudiées en phase  I ou en phase I - II.  
 
a) APO - 010  : recombinant humain du FAS ligand. Il sôagit dôune ®tude en phase I (first in 
man) faite conjointement avec le Centre de Bellinzona. APO -010 est un agent pro -apoptotique 
développé par la compagnie Apoxis, puis Topo -Target.  Le m®canisme dôaction connu de APO-
010 est lôinduction sp®cifique de la mort tumorale sur les cellules exprimant le r®cepteur FAS 
avec activation du programme cellulaire dôapoptose. Une pharmacocin®tique a ®t® conduite en 
parallèle. Malheureusement, fin 2 008, Topo -Target a dû faire face à des problèmes de 
tr®sorerie et a suspendu lô®tude apr¯s plus de 15 malades inclus. Le Dr J. Bauer en est 
lôinvestigateur principal au CePO. 
 
b) EMD 273066  : est une molécule combinant un anticorps humanisé spécifique cont re Ep -
CAM et 2 mol®cules dôIL-2 avec lôid®e de diriger localement lôIL-2 en fonction de la présence de 
lôantig¯ne Ep-CAM sur la tumeur. Une ®tude de pharmacocin®tique et une ®tude dôimmunologie 
sur les sous -populations lymphocytaires est conduite de manièr e translationnelle. Si la 
pharmacocin®tique est faite par le sponsor qui est Merck, lô®tude translationnelle 
immunologique est faite ¨ Lausanne. Cette ®tude a ®t® conduite en parall¯le avec dôautres 
centres européens et américains. A Lausanne, nous avons i nclus 6 malades après un screening 
de 48 patients. Le Dr R. Stupp en est lôinvestigateur principal pour le CePO. 
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c) Selectikine  : est aussi une molécule de la compagnie Merck liant un anticorps humain 
contre le DNA relâché par la tumeur dans son processus  de nécrose spontané et 2 molécules 
dôInterleukine-2. Cette étude est ouverte pour toute tumeur solide ou lymphome non -
hodgkinien. Deux groupes ont été prévus  : un groupe testant la molécule seule et un groupe 
testant la molécule associée à du Cyclophospha mide, comme immunosuppresseur. Une 
pharmacocinétique et une étude des sous -populations lymphocytaires sont aussi en cours. 
Lôaspect immunologique est conduit ¨ Lausanne. Trente-huit malades ont été inclus par 3 
centres suisses, 1 centre Allemand. Les résul tats préliminaires montrent des effets sur le 
syst¯me immunitaire m°me aux doses les plus basses et sont variables dôune personne ¨ 
lôautre. Lô®tude est en cours et lôinvestigateur principal est le Dr R. Stupp. 
 
d) Vinflunine  orale  : est un agent chimiothé rapeutique de lôIndustrie Pierre-Fabre. Côest un 
alcaloµde vinca ayant une biodisponibilit® de 60 % par voie orale. Le but de lô®tude est de 
d®velopper cette voie dôadministration dans un sch®ma de 5 jours, 2 semaines cons®cutives 
toutes les 3 semaines. Ce tte étude est conduite en collaboration avec 3 autres Centres 
fran­ais. A Lausanne, le Dr R. Stupp en est lôinvestigateur principal. 
 
e) Pazopanib  : est un inhibiteur de tyrosine kinase agissant au niveau de lôangiogen¯se par 
inhibition du VEGF, du PDGF -alpha et béta et du C -kit. Son association avec une anthracycline 
est test®e dans cette ®tude en recherchant le meilleur sch®ma dôadministration. Une ®tude de 
pharmacocin®tique est associ®e, ainsi quôune recherche translationnelle sur du mat®riel 
tumoral et des cellules circulantes en lien avec lôangiogen¯se. Le promoteur est la compagnie 
GlaxoSmithKline et cette étude est conduite dans quelques centres suisses seulement. Six 
patients de Lausanne ont ®t® inclus en 2008. Lôinvestigateur principal est le Dr J. Bauer.  
 
f) LBH - 589  (Panobinostat)  : est donné oralement en combinaison avec du Carboplatine et du 
Paclitaxel. Le promoteur est le groupe SAKK -SENDO, et la molécule est fournie par la 
compagnie Novartis. Le LBH -589 est un inhibiteur de lôhistone d®ac®tylase administré par voie 
orale. Une étude pharmacocinétique et la collecte de cellules sanguines sont pratiquées pour 
des essais ultérieurs. A Lausanne, 7 patients ont été inclus, cette étude est conduite avec 2 
autres centres suisses. Lôinvestigateur principal de Lausanne est le Dr  J. Bauer.  
 

 

 

2. Immunothérapie du cancer  
 

La collaboration avec lôInstitut Ludwig de Recherche contre le Cancer (LICR) et avec lôISREC 
permet le d®veloppement dôun programme dôimmunoth®rapie contre le cancer clinique et 
translationn el à plusieurs facettes.  
 
a.  Etude de phase I - II, de transfert cellulaire adoptif  combiné avec une vaccination 
anticancéreuse et une immunosuppression pour le traitement des mélanomes récidivants. Il 
sôagit dôune approche nouvelle qui d®veloppe une strat®gie par cohorte de 3 à 6 patients. 
Posant les questions suivantes  : quelle est la meilleure immunosuppression  ? quel sous - type 
lymphocytaire doit être ré - infusé  ? quelle est lôimportance de la stimulation antig®nique dans la 
phase de prolifération homéostat ique  ? est -ce que des cytokines sont nécessaires  ? quelle est 
la durée de vie des lymphocytes circulants et leur homing  ? Comment se fait la multiplication 
lymphocytaire antitumorale comparée à celle contre les virus  ? Actuellement 16 malades ont 
été inclu s.  
 
Il a pu être démontré que cette approche est faisable et peu toxique, et peut être conduite de 
mani¯re ambulatoire. Lôutilisation de Cyclophosphamide est meilleure que lôutilisation de 
Busulfan pour créer une lymphodéplétion transitoire. La lymphodéplé tion créée par le 
Cyclophosphamide est d®pendante de la dose. Plus lôimmunosuppression est profonde, plus 
grande et plus rapide est la prolifération des cellules lymphocytaires CD8. La prolifération 
spécifique anti -MelanA reste cependant faible comparée à la récupération antivirale. 
Actuellement une simulation antigénique plus forte est utilisée en combinant le peptide MelanA 
avec un adjuvant IMP321 (collaboration avec Immutep SA, France) qui est une nouvelle 
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molécule activatrice des cellules présentatrices  dôantig¯ne. Elle stimule aussi la migration de 
ces cellules et a une action sur la fréquence et la fonction des cellules des régulatrices T. Les 4 
premiers patients traités avec ce nouvel adjuvant montrent effectivement une augmentation 
du pourcentage de cellules CD8 positives spécifiques contre le MelanA, associées à une forte 
prolifération de ces cellules. Certains patients ont présenté une stabilisation de leur maladie. 
Mais le but principal de lô®tude nôest pas lôactivit® antitumorale, mais la faisabilité de ce type 
dôapproche. Le Dr J. Laurent est le biologiste en charge de lôimmunomonitoring. Lôinvestigateur 
principal est le Prof. S. Leyvraz.  
 
b. Etudes de vaccinations  dirigée par le LICR avec différents adjuvants et différents 
peptides. Lôinvestigateur principal est le Prof. D. Speiser. Au CePO, le Prof. O. Michielin est le 
clinicien en charge. Quinze malades ont été inclus dans les protocoles LICR en 2008.  
 
c. Protocole de vaccinations  avec différents peptides (MAGE -A3, NY -ESO-1, MelanA) des 
patient s avec mélanome en utilisant 2 adjuvants  : le Montanide et le IMP321 comme 
immunostimulant. Les patients avec des mélanomes stade II à IV pourront être inclus. Cette 
®tude est une collaboration entre le LICR, lôISREC, le CePO ainsi que la Compagnie Immutep 
SA. Lôinvestigateur principal est le Prof. D. Speiser. 
 
 
 

3. Mélanome  
 
a. Le traitement des  mélanomes cutanés  est une priorité du CePO dans le cadre des 
protocoles dôimmunoth®rapie (voir plus haut), mais aussi de participation ¨ des protocoles de 
groupes multicentriques (étude SAKK 50/07 phase II, Témozolomide/Avastin, étude Medarex 
avec le MDX -010 (un anticorps humanisé anti -CTLA-4), lô®tude EORTC 18032, phase III testant 
le DTIC versus Témozolomide).  
 
b.  Mélanome oculaire  :  le Prof. S. Leyvraz est lôinvestigateur principal de lô®tude EORTC 
18021, ®tude randomis®e pour le traitement du m®lanome oculaire testant lôadministration de 
Fotémustine par voie intra -artérielle hépatique versus par voie intraveineuse chez les patients 
avec des métastases hépatiques uniquement. Cette ®tude a inclus ¨ ce jour 152 patients. Côest 
la plus grande étude prospective faite dans le cadre du mélanome oculaire métastatique.  
 
 
 

4. Carcinome du sein  
 
Le Dr K. Zaman imprime une impulsion importante dans lô®tude clinique et translationnelle du 
carcinome du sein, ¨ c¹t® dôune participation importante aux ®tudes internationales IBCSG, 
EORTC ou suisses de la SAKK.  
 
a.  EORTC 10041 (Mindact)  : le Dr K. Zaman est fortement impliqué à Lausanne dans cette 
étude. De manière prospective, les patients sont randomisés selon une signature de 70 gènes 
pour recevoir ou non une chimioth®rapie adjuvante. Côest une ®tude complexe n®cessitant une 
collaboration étroite entre les chirurgiens, les pathologues, la biobanque, les data -managers et 
les infirm ières de recherche. Treize patients ont été inclus à ce jour à Lausanne.  
 
b. Etude EORTC 10054  :  étude de phase I - II du Lapatinib et du Docetaxel en traitement 
n®oadjuvant chez des patientes avec une tumeur localement avanc®e. Il sôagit de d®finir les 
meil leures doses de cette association. La collection de matériel biologique est pratiquée sur les 
biopsies de la tumeur primaire et sur des ®chantillons sanguins en cours dô®tude. La phase I se 
continue avec une phase II. Le Dr K. Zaman en est le responsable p our Lausanne.  
 
c. Etude SAKK 24/06  :  testant lôutilisation de Caelyx et dôAvastin en situation m®tastatique. 
Lô®tude clinique est dirig®e par le Prof. C. Rochlitz de B©le, cependant une ®tude 
translationnelle a été écrite et conduite par le Dr K. Zaman. Il  sôagit du çmonitoring of angio-
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genesis -related moleculesè. Lô®tude est ferm®e sur un plan clinique avec 48 patients inclus et 
les ®chantillons sanguins sont en train dô°tre analys®s par le laboratoire du Prof. C. Ruegg. 
 
d. Swiss observational bone study  :  le Dr K. Zaman est lôinvestigateur principal de cette 
®tude conduite dans 11 centres suisses. Lô®tude vise ¨ analyser la densitom®trie osseuse des 
patientes trait®es dans diff®rents bras dôune ®tude internationale comparant lôutilisation en 
adjuvant de T amoxifen ou dôun inhibiteur de lôaromatase dans diff®rentes s®quences. Cinq-
cents septante -six densités osseuses de sein chez 146 patientes ont été étudiées qui ont 
permis de montrer que contrairement ¨ ce qui ®tait attendu, lôutilisation de Tamoxifen suivie 
par du L®trozole ne permet pas dôavoir une meilleure protection osseuse que du L®trozole seul. 
Cette ®tude va °tre la base dôune ®tude de validation internationale. 
 
e. Etude SAKK 21 / 08  :  le Dr K. Zaman est lôinvestigateur principal de cette ®tude qui a pour 
base de tester lôADZ6244, un inhibiteur sp®cifique de MEK associ® au Fulvestrant pour le 
traitement des tumeurs hormonosensibles progressant apr¯s un inhibiteur de lôaromatase. 
Cette étude devrait démarrer en 2009 et aura un volet translationnel.  
 
f.  Etude  : Tamoxifen metabolism and the impact of Tamoxifen dose on the level of the 
active metabolites in endocrine sensitive breast cancer patients  :  des études récentes 
montrent que le Tamoxifen doit être métabolisé en des métabolites actifs pour être eff icace. Le 
cytochrome CYP2D6 est particulièrement important. Cette enzyme est cependant variable 
dôune patiente ¨ lôautre. Elle est conditionn®e g®n®tiquement, mais peut °tre aussi alt®r®e par 
des inhibitions médicamenteuses. Le génotypage permet de classer  des patientes soit en 
métaboliseur faible, intermédiaire, extensif ou super -extensif. Des études montrent que des 
patientes faible m®taboliseur, ne b®n®ficient que peu ou pas dôun traitement par Tamoxifen. Il 
est pr®vu dôinclure 100 malades, de faire un génotype et un phénotype ainsi que des dosages 
sanguins de Tamoxifen et des métabolites en parallèle. Puis la dose de Tamoxifen sera doublée 
pendant 4 mois. Cette étude permettra de répondre aux questions suivantes  : de savoir si le 
génotypage est le meille ur moyen de pr®dire lôactivation du Tamoxifen ? si le dosage de 
lôEndoxif¯ne, m®tabolique principal actif ne serait pas plus ad®quat ? quel est lôeffet dôune 
augmentation de dose du Tamoxifen sur le taux des différents métabolites en supposant que 
cette au gmentation de dose pourrait partiellement compenser le manque dôactivit® du 
CYP2D6 ? quel est le rôle des autres enzymes impliquées dans le métabolisme du Tamoxifen  ? 
Cette étude a débuté en 2009 et a permis de développer une collaboration intense entre la  
Pharmacologie clinique du CHUV, du CePO et le laboratoire dôanalyse g®n®tique du 
D®partement universitaire de psychiatrie. Le Dr K. Zaman en est lôinvestigateur principal. 
 
g. Caractérisation fonctionnelle et biochimique des cellules monocytaires circulan tes, 
de leurs implications dans la croissance et la vascularisation tumorale chez des 
patientes atteintes du cancer du sein  : lô®tude est conduite conjointement par le CePO et le 
département de Gynécologie -Obst®trique du CHUV. Au CePO, le Dr K. Zaman sôoccupe de la 
partie clinique et lô®quipe du Prof. C. Ruegg de lôapproche translationnelle. Lôinvestigateur 
principal de cette étude est la Dresse M.A. Doucey (voir page 45).  
 
h. Evaluation of AP2 protein - binding microarrays for breast tumor profiling and for 
the prognosis of the response to chemotherapies  : Investigateur principal: Professeur 
Nicolas Mermod, Institut de Biotechnologie de lôuniversit® de Lausanne; co-investigateurs: 
Khalil Zaman, CEPO; J -F Delaloye Gynécologie, CHUV, H -A Lehr, Institut de Patho logie CHUV.  
La protéine AP -2  est un facteur de transcription. Cette protéine semble jouer un rôle dans la 

résistance tumorale à la chimiothérapie.  Une nouvelle approche par Protein -binging 
microarrays permet de d®tecter la fonction et lôactivit® de la protéine AP -2 dans les biopsies de 
cancer du sein. La plupart des m®thodes investiguant la biologie tumorale sôint®ressent 
uniquement lôADN, lôARN ou les prot®ines, alors que cette nouvelle approche permet de tenir 
compte ®galement de lôactivit® ou lôinteraction fonctionnelle des protéines entre elles et avec 
les gènes. Cette méthode va être appliquée dans le cadre du traitement néoadjuvant du cancer 
du sein afin de lô®valuer comme facteur pr®dictif de la r®ponse tumorale ¨ la chimioth®rapie.  
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5. Neuro - onco logie  
 
Lôactivit® de recherche clinique et translationnelle en oncologie est importante. De nombreuses 
®tudes sont ouvertes, principalement de lôEORTC ou dôautres groupes coop®ratifs (®tude EORTC 
26052 -22053/RTOG 05125, étude intergroupe et EORTC 26053 -220 54, étude NCBTSG, étude 
EORTC 16027). Dans la plupart de ces études multicentriques le Dr R. Stupp y est impliqué 
soit comme investigateur principal soit comme centre de référence. On peut mentionner de 
plus les études suivantes  :  
 
a. Etude prospective mu lticentrique comparant Novo - TTF - 100A  ¨ dôautres traitements 
standard chez des patients avec un glioblastome progressif ou récidivant. Le Dr R. Stupp est 
lôinvestigateur principal pour lôEurope de cette ®tude multicentrique. Le Novo-TTF-100A 
consiste en des  champs ®lectriques dôintensit® faible et de fr®quence interm®diaire qui ont une 
action démontrée in vitro sur les cellules tumorales. Un appareil a été développé avec une 
batterie portable pour produire ces champs électriques. Une étude clinique prélimina ire avait 
montr® une am®lioration de la survie sans progression et un taux de r®ponse dôenviron 25 % 
justifiant une étude en phase III. Une qualité de vie est associée.  
 
b. Etude CENTRIC  :  le Dr R. Stupp en est lôinvestigateur principal. Il sôagit dôune phase III 
multicentrique testant lôadministration de Cilengitide en combinaison avec un traitement 
standard de Témozolomide et de radiothérapie concomitante versus le traitement standard seul  
chez des patients avec un glioblastome non -prétraité avec une méth ylation du promoteur du 
gène MGMT. Le Cilengitide est un agent antagoniste du récepteur aux intégrines alpha -v béta -
3 et alpha -v béta -5 développé par Merck. Ces intégrines sont exprimées à la surface des 
cellules de glioblastome. La pharmacocinétique du Ci lengitide sera investiguée comme le sera 
la qualit® de vie des patients. Une collection de tissus et de sang sera pratiqu®e pour lôanalyse 
de la m®thylation du promoteur du g¯ne MGMT et dôautres analyses translationnelles. 
 
c. Etude du Lévétiracétam et de la Prégabaline  comme traitement chez des patients avec 
tumeur c®r®brale et crises ®pileptiques. Lôinvestigateur principal est le Dr A. Rossetti du service 
de Neurologie du CHUV en collaboration avec le Dr R. Stupp. Il sôagit de 2 nouveaux 
antiépileptiques avec des m®canismes dôaction unique. Il sôagit dôune ®tude phase II 
randomis®e avec comme but dô®tudier la survie sans ®v®nement ®pileptique. 
 
 

6. Sarcomes -  GIST  
 
Le CePO a un centre de référence en suisse pour le traitement des sarcomes et notamment des 
tumeurs gastro - intestinales stromales malignes (GIST). Participation à une étude EORTC 
62012 pour les sarcomes des tissus mous. Participation au programme Euro -Ewing.  
 
a. Etude de radiothérapie palliative pour les GIST progressifs  sous inhibiteur de tyrosi ne 
kinase. Lôinvestigateur principal en Suisse est le Prof. S. Leyvraz. Lô®tude a ®t® mise sur pied 
par le Prof. H. Joensuu dôHelsinki. La question de lô®tude concerne le r¹le de la radioth®rapie 
pour le traitement des GIST progressifs.  
 
b. Etude SAKK 56/0 7 :  utilisation du Dasatinib en première ligne chez des patients avec une 
tumeur gastro -intestinale stromale maligne. Les investigateurs de lô®tude sont le Dr M. 
Montemurro et le Prof.  S.  Leyvraz. LôImatinib a r®volutionn® le traitement des GIST avanc®s 
mé tastatiques avec des taux de réponse entre 60 et 70 % et une médiane de survie à près de 
5 ans. Cependant la plupart des patients finissent par récidiver de leur maladie. De nouvelles 
mol®cules doivent °tre d®velopp®es en premi¯re ligne sans pr®t®riter lôavenir des patients. 
Cette ®tude se base sur lôutilisation du PET-Scan pour définir rapidement après 1 mois 
lôefficacit® du traitement. Côest une ®tude multicentrique entre la Suisse, la France, 
lôAngleterre, lôAllemagne et la Pologne. Une corr®lation entre lôefficacit® du traitement et le 
type de mutation du C -Kit est prévue.  
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7. Lymphome - myélome  
 
Le Dr N. Ketterer est responsable de la consultation des hémopathies malignes au CePO. Il est 
membre du comité administratif et du comité scientifique du groupe français GELA. Il est 
président du groupe lymphome de la SAKK. Le Prof. S. Leyvraz est membre du comité 
dôadministration de lôIFM. Les ®tudes du GELA, de lôIFM, de la SAKK sont ouvertes ¨ Lausanne 
avec une participation active.  
 
 
 

8. ORL  
 
a) Panitunimab en  association avec la radiothérapie  comparée avec une chimio -
radioth®rapie classique. Le sponsor est Amgen. Lôinvestigateur principal pour Lausanne est le 
Prof. E.M. Ozsahin et pour le CePO le Dr F. Luthi. Le Panitunimab est un anticorps monoclonal 
complète ment humanis®, dirig® contre le r®cepteur ¨ lôEGF : Ce récepteur est fortement 
présent sur les tumeurs épithéliales ORL. Les études translationnelles sur le sang et la tumeur 
seront faites par le promoteur. Une analyse pharmacogénétique sera pratiquée.  
 
b)  Etude translationnelle pour ®valuer lôeffet du Celecoxib sur les marqueurs 
angiogéniques des patients avec une tumeur ORL. Cette étude est une collaboration avec 
lô®quipe du Prof. C. Ruegg et lôInstitut de Pathologie. Le design de cette ®tude consiste ¨ 
étudier des marqueurs angiogéniques tissulaires, plasmatiques et urinaires avant et après 
Celecoxib. Malgr® un effort ®norme, au cours des ann®es, lôinclusion de patients est 
extrêmement laborieuse, notamment parce que les patients prennent souvent déjà des  anti -
inflammatoires avant dôarriver ¨ lôh¹pital. Plus de 100 patients ont ®t® screen®s ces 2 derni¯res 
années avec une inclusion minimale de patients finalement.  
 
 

 

9. Tumeur pulmonaire  
 
Participation aux études SAKK en cours (SAKK 19/05, SAKK 16/00, SAKK  70/03) avec la 
Dresse S. Peters qui a repris en 2008 la responsabilit® compl¯te de la consultation dôOncologie 
thoracique.  
 
a. Protocole SAKK 16/08  : chimiothérapie et radiothérapie préopératoires combinées avec 
du Cetuximab chez des patients avec un canc er non ¨ petites cellules. Il sôagit dôune phase II 
dont lôinvestigateur principal est la Dresse S. Peters. Lôobjectif principal est dô®valuer lôactivit® 
et la toxicit® dôun traitement s®quentiel de chimio-radiothérapie avec du Cetuximab 
concomitant chez l es patients avec un stade III B. La valeur pronostique de la réponse précoce 
au PET sera étudiée. Un programme de recherche translationnelle est mis sur pied pour tester 
lôexpression d'EGFR, le nombre de copies du g¯ne, lôexpression de prot®ine de r®paration 
comme ERCC1 , l'expression de GSTPI, le polymorphisme du récepteur Fc R, la mutation kRas, 

entre autres.  
 
 
 

10. Gastro - intestinal  
 
Le Centre participe aux études SAKK 41/06, SAKK 40/04. Nous avons inclus quelques malades 
dans lô®tude translationnelle du Prof. C. Ruegg monitorant lôeffet de lôAvastin chez des patients 
avec u n cancer colorectal sur des marqueurs angiogéniques.  
 
a. Etude CORCC  :  étude néo -adjuvante ®tudiant lôassociation dôIrinot®can associ®e au 
Cetuximab en compl®ment dôune radioth®rapie conformationnelle pour des cancers du rectum. 
Le Dr M. Montemurro est lôinvestigateur principal pour le CePO et le Dr A. Zouhair pour le 
service de Radio -oncologie et cela depuis 2007. Auparavant, lôinvestigateur principal ®tait la 
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Dresse V. Volter qui a ®crit le protocole. Lôobjectif de lô®tude est dôam®liorer le traitement des 
patients avec un ad®nocarcinome du rectum avanc®. Il sôagit dôune phase I-II dont le but 
primaire est de déterminer la toxicité de cette association en déterminant la dose tolérable 
dôIrinot®can associ®e ¨ une dose fixe de Cetuximab dans des conditions de radiothérapie 
conformationnelle. Un des objectifs secondaires est dô®valuer la r®ponse pathologique, le taux 
de résection complète, le taux de préservation des sphincters, le taux de complication à 30 
jours et le taux de récidive locale ou à distance. La  réponse précoce au PET -CT sera corrélée 
avec la réponse au traitement.  
 
 

 

11. Compliance aux traitements oncologiques oraux  
 
a. Etude pilote sur lôadh®sion aux traitements oraux :  le Dr F. Luthi et la Dresse L. Achtari 
en sont les investigateurs principau x en collaboration avec lô®quipe de la Policlinique M®dicale 
Universitaire. Le but de lô®tude pilote est dô®valuer puis de soutenir prospectivement lôadh®sion 
thérapeutique dans des groupes de patients distincts prenant des traitements oncologiques 
oraux. Un instrument, le MENS, sera utilis®. Il sôagit dôun pilulier ®lectronique repr®sentant une 
m®thode nouvelle dans lô®valuation de lôadh®sion th®rapeutique. 27 sur 40 patients sont d®j¨ 
inclus.  
 
Par ailleurs, la qualité de la recherche clinique et translati onnelle faite au CHUV et notamment 
au CePO a ®t® reconnue au niveau de lôEORTC puisquôen 2008, elle occupe le 10e rang sur 35 
institutions affili®es. Elle fait aussi partie de lôEORTC Network of Core Institutions (NOCI) 
capable de promouvoir et de supporte r les études translationnelles de hautes qualités.  
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4. Recherche expérimentale et translationnelle Division of 

Experimental Oncology (Prof. C. Ruegg) 
 

 
1. Introduction  
 
In 2008 the DEO witnessed several important events and develo pments.  
 
DEO was confirmed as an independent division within the planned Department of Oncology 
that is being created at CHUV -UNIL. This is significant achievement in recognition of the past 
work performed by the member groups, and is an encouragement to p urse these activities. 
UNIL and CHUV has pledged and provided financial support to stabilize senior division 
memberôs positions. I wish to express my gratitude to these institutions and their official 
representatives, for this support.  
 
Prof. T. Petrova (S wiss National Science Foundation Professeur Boursier  fellow) physically 
started establishing its group in Epalinges after moving from Biomedikum Helsinki. Her 
research expertise in the field of vascular lymphatic biology and cancer progression represents 
a major addition to the DEO and to the scientific and medical research community in Lausanne. 
Her work and already established international visibility will further contribute to further 
improve visibility of DEO and CePO.  
 
Prof. O. Michielin and Prof. C. R üegg were awarded one of the 2008 Leenards prizes, in 
collaboration with Dr J. Prior (project leader) and Dr Y. Seimibille (HUG) for a project entitled : 
Imagerie des vaisseaux sanguins dans la croissance et la métastatisation des tumeurs.  
 
N. Imaizumi suc cessfully passed the thesis exam and obtained a PhD title of the University of 
Lausanne.  
 
During the past year we have obtained several competitive grants including a new one from 
the European Union in the Framework Program 7 for a project on Vascular Remo deling (sMart) 
encompassing leading scientists in 7 European countries.  
 
Several PhD students were competitively recruited though eth new International PhD program 
in Cancer and Immunology of the UNIL.  
 
Prof. C. Rüegg was invited to join the French Nationa l Evaluation Committee for Cancer 
Translational Research of the Institut National du Cancer  in Paris in 2008.  
 
The departure of ISREC to join EPFL has profoundly modified the scientific and technical 
environment of the research site in Epalinges.  
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2. Scientific report  
 
The DEO comprises currently of four groups :  
-  Prof. C. Rüegg, MD, Division Head  
-  Prof. T. Petrova, PhD  
-  PD Dr N. Rufer, PhD  
-  Prof. O. Michielin, MD, PhD  
 
These 4 groups pursue independent but interactive and complementary r esearch activities :  
-  tumor angiogenesis and invasion and metastasis, its contribution to tumor progression, the 

modulation for therapeutic purposes and monitoring in patients  
-  lymphatic vascular and cancer biology, the molecular mechanisms of cell diffe rentiation and 

how their deregulation contributes to human diseases, such as cancer and  cardiovascular 
disorders  

-  cancer immunology and vaccinology with the purpose to design novel immune - therapy 
based therapeutic approaches  

-  molecular modeling of recep tor ligand - interactions as a creative tool to dissect such 
interaction and design new molecules for potential therapeutic uses.  

 
 
2.1. Tumor angiogenesis, invasion and metastasis (Group Rüegg)  
 
Malignant cell transformation and tumor progression require t he cell to initiate sustained 
proliferation, escape endogenous cell - cycle control and DNA -damage checkpoints, evade 
external inhibitory factors and resist cell death. This is achieved by a combination of genetic 
and epigenetic events including the activati on of proto -oncogenes, the loss of tumor 
suppressor genes, the upregulation of anti -apoptotic genes and expression of immortalizing 
molecules. In addition tumor cells require ósupportô from the surrounding normal tissue (the 
ótumor stromaô) in order to survive, grow, invade and spread. The formation of a ótumor-
associated vasculatureô, a process also referred to as tumor angiogenesis, is a stromal event 
essential to tumor progression. Tumor vessels form by sprouting or intussusceptive 
angiogenesis from loca l pre -existing capillaries and by the recruitment of bone marrow -derived 
endothelial precursor cells (EPC) or óangiogenesis-promoting cellsô to sites of angiogenesis. 
Angiogenic vessels provide nutrients and oxygen to the growing tumor and favor the escape  of 
tumor cells into the blood circulation, thereby facilitating metastatic spreading.  
Anti -angiogenic therapy was greeted in the clinic a major step forward in cancer treatment. In 
spite of this success, however, some old questions in the field have remai ned unanswered and 
new ones have emerged. They include the identification of surrogate markers of angiogenesis 
and anti -angiogenesis, the understanding about how anti -angiogenic therapy and 
chemotherapy synergize, the characterization of the biological con sequences of sustained 
suppression of angiogenesis on tumor biology and normal tissue homeostasis, and the 
mechanisms of tumor escape from anti -angiogenesis. In our laboratory we are addressing 
some of these questions with the long - term goal to improve can cer therapy.  
 
Main achievements in 2008 include:  
-  the uncovering of a novel mechanisms of action of cilengitide in modulating endothelial cell 

function  
-  the demonstration of a novel mechanism leading to the differentiation of bone marrow 

progenitor cell s into angiogenic monocytes  
-  the identification of a novel phenotype of bone marrow -derived monocytes associated with 

tumor progression in mice and human  
-  establishment of the first orthotopic model of spontaneous breast cancer metastasis to eth 

brain  
 

Study of the role of lactadherin in melanoma progression  
C. Carrascosa and A. Mariotti  
In a recent work we identified lactadherin as one of the proteins that are found in membrane 
microdomains of Vertical Growth Phase (VGP) -  and metastasis -derived, but not of non invasive 
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Radial Growth Phase (RGP) -derived cell lines. During the last year we have performed 
experiments in order to characterize the function of lactadherin in melanoma cells.  
The analysis of lactadherin expression in melanoma biopsies derived fro m tumors at different 
progression stages by western blot and IHC revealed that lactadherin expression is not 
correlated to the stage of tumor progression. This is in agreement with our previous data of 
lactadherin expression in melanoma cell lines. Interes tingly we have oserved that while 
lactadherin is not detected in normal melanocytes, it is expressed in some nevi, suggesting a 
potential role in the initial stages of tumor development. We have also generated melanoma 
cell lines with either increased or r educed expression of lactadherin and we are going to test 
their tumorigenicity in immunosuppressed mice.  
In a parallel study we are also examining the role of lactadherin in breast carcinomas, since 
lactadherin was initially identified as a protein highly expressed in breast carcinomas and 
present in the serum of breast carcinoma patients. With the help of Dr M. De Lorenzi of the 
Swiss Institute of Bioinformatics, Lausanne, we compared gene expression profiles of breast 
carcinomas obtained from microarrays studies, and we found that lactadherin expression is 
strongly associated with  the aggressive basal - like breast carcinomas. We plan to produce 
breast carcinoma cell lines with different expression levels of lactadherin and study their in 
vitro and in vivo properties. At the same time in collaboration with Dr Mazzucchelli of the 
Institute of Pathology in Locarno we will examine lactadherin expression in biopsies of basal -
like breast carcinomas.  
The results obtained so far indicate that lactadherin expression  is increased in some  nevi and 
some melanomas in vivo. We think that the ability of lactadherin to favour melanoma 
progression may be linked to the cellsô ability to secrete lactadherin. It is possible that 
lactadherin, that is released in exosomes, may a ct in both autocrine and paracrine manners 
and have an effect also on melanoma neighboring cells, such as keratinocytes and stromal 
fibroblasts, as well as on tumor - infiltrating immune cells. It is also conceivable that lactadherin 
expression and secretion  may occur early during development of certain melanomas and can 
cooperate with additional mutations present in melanoma cells to promote cell transformation. 
Ongoing and future experiments are addressing these issues.  
 
Effects of Cyclooxygenase - 2 (COX - 2) gene expression in endothelial cells  
J. Zaric, C. Despland, L. C. Ruegg  
Inhibition of COX -2 by COXIBs is considered a promising approach to prevent cancer, to inhibit 
angiogenesis and to sensitize cancer cells to chemo or radiotherapy. Prolonged use of COX IBs, 
however, is associated with the appearance of cardiovascular side effects, some of which are 
lethal. The microarray profiling of endothelial cells upon Celebrex treatment revealed several 
interesting target genes. MAGI1 (Membrane Associated Guanylate Kinase with Inverted domain 
structure -1) is upregulated in both endothelial and colon cancer cells after Celebrex treatment.  
When overexpressed, it completely inhibits both migration and invasion of endothelial cells and 
colon cancer cell lines. Moreover,  MAGI1 enabled colon cancer cells to re -establish cell - to -cell 
contacts leading to profound morphological changes. We have shown that the MAGI1 effect 
might be explained by its interaction with beta -catenin. Namely, the beta -catenin membrane 
localization i s increased while its activity as transcription factor is decreased upon MAGI1 
overexpression. The opposite effects were observed when MAGI1 expression was knock -down 
(shRNA analyses). In collaboration with the ENT Service and the CCO at CePO we are 
perfor ming a clinical study aimed at validating Celebrex targets in HNT patients (in 
collaboration with F. Luthi, S. Leyvraz, L. Bron, P. Pache, P. Monnier).  
 
Role of CYR61 in tumor invasion and metastasis  
P. Caprari, C. Ruegg, L. Ponsonnet, J Zaric  
Through com bined gene expression profiling, cell biology, biochemical and gain and loss of 
function in vitro and in vivo experiments, we have identified the matricellular protein 
CYR61/CCN1 (a member of the CCN (Cyr61/CTGF/NOV) family of immediate early genes) and 
ŬVȁ5/ ŬVȁ3 integrin cell adhesion molecules as critical mediators of invasion and metastasis in 
the context of tumour growth in preirradiated area. We decided to pursue this observation in 
two different approaches. The first one deals with in vivo effect of  Cyr61 in the well defined 
mouse model for pancreas cancer progression (Rip1::Tag2 mice). We have produced two 
transgenic mouse lines where either Cyr61 or its RFP (Red Fluorescent Protein) fused version 



CePO - Rapport dôActivit® 2008 

 
- 43 - 

are expressed in pancreatic beta cells (Rip1::Cyr61) . We are currently analyzing the parental 
generation and performing the crossing with Rip1::Tag2 mice. The more in vitro approach 
addresses the question of CYR61 role in Epithelial to Mesenchymal Transition (EMT) transition. 
We have tested several known EM T inducers in different epithelial cell lines. Cyr61 is 
transiently up - regulated in mammary epithelial cells during EMT triggered by TGF beta1. We 
will try to establish whether Cyr61 is indispensable for this transition by knocking -down its 
expression.  
 
Va scular integrins as therapeutic targets in tumor angiogenesis  
GC. Alghisi, L. Ponsonnet, R. Driscoll, C. Rüegg, V. Zoete, O. Michielin  
Cilengitide is a high -affinity cyclic pantapeptidic V integrin antagonist previously reported to 

suppress angiogenesis b y inducing anoikis of endothelial cells adhering through V 3/ V 5 

integrins. It is currently tested in clinical trials as an anti -angiogenic agent in combination of 
chemo/radiotherapy. Angiogenic endothelial cells do express multiple integrins, in particu lar 
those of the 1 family, but little was known on the effect of cilengitide on endothelial cells 

expressing V 3 but adhering though 1 integrins. We have investigated the effect of 

cilengitide on V 3-expressing human umbilical vein endothelial cells (H UVEC) cultured on 1 

ligands (fibronectin and collagen I) and shown that 1) cilengitide activated cell surface V 3, 

stimulated the phosphorylation of FAK, Src and VE -cadherin and 2) caused the redistribution of 
V 3 at the cell periphery with concomitant disappearance of VE -cadherin from cellular 

junctions and increased the permeability of HUVEC monolayers. Pharmacological inhibition of 
Src kinase activity fully prevented these effects and partially prevented increased permeability. 
These observations reve aled previously unreported effect of cilengitide on endothelial cells and 
are potentially relevant to the clinical use of this drug as anticancer agent.  
In collaboration with the group of Prof. O. Michielin we have generated novel V 3 and 5 1 

integrin pe ptidic inhibitors though a molecular modeling approach. After two rounds of in silico 
modeling and wet lab testing, we have obtained a pentapeptide with greatly improved the 
affinity (up to 10 4 fold) compared to RGD tripeptide. These peptides were further modified (i.e. 
cyclization and/or insertion of chemical groups) for further improvement. Unfortunately these 
modifications did not bring more hopes and we are currently exploring other possibilities.  
 
Endothelial cells as regulator of tumor dormancy versus  tumor growth  
G. Bieler,C. N. Demartines, H. Bouzourene, C. Rüegg  
Recent experimental and clinical evidence indicate that within the tumor cell population, cancer 
stem cells/cancer initiating cells are responsible for maintaining the primary tumor, and tha t 
these cells require a specialized environment for their survival and expansion, the ócancer stem 
cell nicheô. Endothelial cells are essential cellular elements to this niche. Though a genome -
wide screen in activated endothelial cells we have identified m any gene controlling ónormalô 
stem cell function. We have developed two distinct 3D in vitro co -culture model to co -culture 
resting and activated endothelial cells together with tumor cells. Endothelial cell activation 
induced an invasive behavior of neigh boring tumor cells.  
 
Mechanisms of angiogenesis impairment by radiation therapy  
N. Imaizumi, Y. Monnier, R.O. Mirimanoff, C. Rüegg  
Clinical evidence indicates that tumors recurring within previously irradiated fields are highly 
invasive and metastatic, sug gesting a role of the tumor stroma in this effect. Angiogenesis 
plays a critical role in tumor progression. Recent publications have shown that angiogenic 
endothelial cells are major targets of radiotherapy and may provide a significant contribution to  
the  anti - tumor effect of ionizing radiations. Ionizing radiation is known to induce apoptosis of 
angiogenic endothelial cells, while the effect on quiescent endothelial cells and de novo  
angiogenesis is not well characterized. We recently observed that irradi ation of normal tissue 
prevents tumor -  and growth factor - induced angiogenesis.  
We found the radiation on endothelial cells induces senescence, migration and proliferation 
defect, which in turn inhibition of sprouting. By western blotting, we observed rapid  induction 
of p53 expression and sustained increase in p21 levels in HUVECs, the pathway is previously 
shown to be in response to double strand break, and mediating senescence in human cells. The 
knocking down of p21 by shRNA, however, could only partially  rescue the migration defect and 
the induction of senescence. This result suggested there might be other pathway involved in 
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suppressing sprouting after radiation therapy. We have observed upregulation of p -Smad2 in 
mouse skin and also in HUVEC after expos ure to the radiation. Blocking of intracellular TGF -b 
signaling using TGF -b type I receptor inhibitor (SB431542) could rescue the migration defects 
and decrease the induction of senescence in vitro  and rescue the sprouting defect in mouse 
aortic ring assay . 
These results represent a significant advance in the understanding of radiation - induced 
microvascular dysfunction following radiotherapy and represent a rational to interventions for 
their prevention. Further investigation in this line of work will provi de us with a way to think of 
a better schedule plan for radiation based cancer therapies.  
 
Effect of mammary gland irradiation on breast tumor progression  
F. Kuonen, G. Bieler, G. Lorusso, S. Andrejevic, JC. Stehle, R.O. Mirimanoff, C. Rüegg  
Radiotherapy i s accepted as a main therapeutic strategy against a variety of cancers. Actually, 
adjuvant radiotherapy to primary tumor surgery of breast cancers reduces loco - regional 
recurrences. However, patients experiencing recurrent disease after radiotherapy are at  
increased risk of developing very aggressive cancers escaping current therapeutic options. 
Given the fundamental role of tumor microenvironment in promoting cancer progression, we 
developed a breast orthotopic cancer model to analyse the impact of stroma irradiation on 
metastatic spreading. Up to date we could show that mammary gland pre - irradiation increases 
local invasion, lymphatic spreading and hematogenous metastases of xenografted breast 
tumors. As skin irradiation was previously shown in the laborat ory to inhibit tumor - induced 
angiogenesis, we will further use the developed model to analyse the effects of mammary 
gland irradiation on tumor - induced angiogenesis, tumor necrosis and hypoxia as well as on 
tumor -associated inflammatory response. To our kn owledge, this study represents the first 
breast cancer orthotopic model for the study of enhancement of both lymphogenous and 
hematogenous metastases by stroma irradiation. Results of further mechanistic experiments 
are expected to lead to a better underst anding of the mechanisms implicated in these effects. 
The end goal of this study is to identify new potential therapeutic targets to improve outcome 
in breast cancer patients with post - radiation relapses.  
 
Study of the putative adverse effects of anti - angi ogenic treatment on breast tumor 
progression.  
F. Kuonen, G. Lorusso, G. Bieler, S. Andrejevic, JC. Stehle, C. Rüegg  
Targeting genomic -stable stromal cells rather than genomic - instable tumor cells seemed 
promising in cancer treatment to avoid the emergence of resistances, and anti -angiogenic 
drugs were successfully introduced into the clinics. However, while combined anti -angiogenic 
drugs and chemotherapy increased disease - free survival of patients experiencing breast 
cancer, no effect on the overall surviva l was observed, suggesting that tumors probably 
develop resistance against anti -angiogenic treatments. Our goal is to investigate the possible 
adverse effects of anti -angiogenic treatment on tumor progression, especially on metastases. 
To address the quest ion, murine metastatic breast tumor cells were xenografted orthotopically 
and treated with the monoclonal anti -murine VEGFR2 antibody. PBS - treated tumors were used 
as controls. Surprisingly, in vivo tracing of the tumors cells by bioluminescence showed tha t 
the treatment response of metastases was significantly lower than the one of the primary 
tumor. Further experiments will consist in phenotypic / genotypic analyses of metastases -
derived cell lines obtained from mice previously treated with the monoclonal  anti -murine 
VEGFR2 antibody. Deeper insights into the mechanisms of tumoral escape to antiangiogenic 
treatments, and especially at the level of metastases, should improve therapeutical strategies 
for the treatment of advanced breast cancers.  
 
Role of the immune system in controlling a model of spontaneous breast cancer 
metastasis to the brain  
G. Lorusso, F. Kuonen, C. Rüegg  
Brain metastases of breast cancer is often asymptomatic in relapsing patients and represent a 
particularly serious condition, as it is  associated with poor survival. Prevention and effective 
management of brain metastasis remain unmatched needs in the clinic, in part due to the fact 
that many of the chemotherapeutic drugs only poorly cross the blood -brain barrier to target 
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disseminated c ancer cells. It is therefore of fundamental clinical relevance to investigate 
mechanisms involved in breast cancer metastasis to the brain.  
We recently established an orthotopic breast cancer preclinical model based on the injection of 
4T1 murine breast ca rcinoma cell line into the mammary gland. 4T1 -derived mammary tumors 
recapitulate the main steps of human breast cancer progression, including epithelial - to -
mesenchymal transition, local invasion, and metastatic spreading to lung and lymph nodes. 
4T1 cells  were engineered to stably express firefly Luciferase, allowing non - invasive in vivo 
monitoring of tumor growth, progression and metastatic dissemination to target organs.  
We observed the appearance of brain metastases specifically in immune -compromised mi ce by 
in vivo bioluminescent imaging, confirmed ex vivo by macroscopic at microscopic evaluation at 
necropsy. We then derived these metastatic cell lines from collected brains, which we named 
4T1 -BM1 (BM: Brain Metastasis; 1, first generation). Compared to  the parental 4T1 line, 4T1 -
BM1 lines showed higher proliferation rate and increase migration capacities in vitro. Parental 
4T1 and 4T1 -BM1 lines were then reinjected into immune -compromised or immune -competent 
mice to assess their growth and metastatic ca pacities, their ability of induce angiogenesis and 
lymphangiogenesis, and the recruitment of inflammatory cells to their primary and metastatic 
sites. The dependency of the spontaneous metastatic capacity of 4T1 cell line to the brain 
suggests a role of im mune system cells and of the blood -brain barrier in controlling lymphocyte 
transmigration in the brain and its metastatic colonization.  
We are now further investigating these possibilities, addressing a specific role for adaptive or 
innate immunity in cont rolling spontaneous breast cancer metastasis to the central nervous 
system.  
 
Liposome - based antiangiogenic tumor therapies and monocyte depletion  
F. Botta, R.  Driscoll, R. Schwender, C. Rüegg  
By taking advantage of phagocytosing proprieties of macrophage a nd dendritic cells, we are 
evaluating the technique of their depletion using bisphosphonates encapsulated in small 
unilamellar liposomes. Currently, we are determining differences between clodrolip and 
zoledrolip in those cells in vitro , testing for their toxicity, depletion efficiency, specificity and 
kinetics of depletion. Future analysis foreseen for functional assays, effects on signalling events 
and gene expression.  
 
Functional and biochemical characterization of human monocyte like circulating cells 
in breast cancer patients: relevance to tumor growth and angiogenesis  
J. Laurent. E. Faes, C. Bertrand, K. Zaman, J. -F. Delaloye, C. Rüegg, MA Doucey  
A unique population of highly pro -angiogenic monocytes expressing the tyrosine kinase with Ig 
and EGF homol ogy domain -2 (Tie -2) receptor has been identified in human and mice and 
designated TEM for Tie -2-expressing monocytes. In mouse model, TEM recruited to tumors 
accounted for all angiogenic activity of bone marrow -derived cells, and their ablation fully 
supr essed angiogenesis. Inspite of the importance of TEM in cancer diagnostic and anti -
angiogenic therapies, the mechanisms promoting TEM recruitment at tumor sites, and the 
molecular basis of their pro - tumor and pro -angiogenic activities have not yet been ide ntified.  
We are currently quantifying cytokines and angiopoietins in patient blood plasma and breast 
tumor and determining the critical cytokines/angiopoietins mediating TEM recruitment at tumor 
sites and promoting angiogenesis. In addition, a comprehensiv e characterisation of tumor TEM 
is currently performed in human and mouse tumors.  
Furthermore, we seek to characterize TEM in breast cancer patients and to identify the 
molecular mechanisms controlling their functions by using a combined approach of cytoso lic 
transduction and RPP (reverse phase protein arrays). Through a recent collaboration with Dr. I. 
Xenarios (head of Vital - IT, Lausanne), we designed a novel synergistic strategy interfacing 
computational and experimental approaches to delineate the pathw ays controlling the 
angiogenic functions of TEM. TEM will be examined by a comprehensive set of technologies 
(reverse phase protein arrays, Facs, cytokine arrays, gene expression profiling, research 
imaging cytometer) that will allow to profile concomitten tly their signaling, receptor clustering, 
phenotype, gene expression and functions in response to angiogenic ligands. Network 
reconstruction and dynamical system modeling will identify regulatory nodes from a 
computational standpoint.  
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Development of funct ionalized nanowires for the detection of soluble angiogenic 
proteins in breast tumors.  
D. Hourlier, S. Carrara and MA Doucey  
The generation of tools for diagnostic and detection of proteins from clinical specimen requires 
highly sensitive technologies such  as labeled - free detection tools based on nanotechnologies. 
In collaboration with Dr D. Hourlier (CNRS, Lille, France), we are currently producing biosensor 
based on functionalized silicon nanowire to detect soluble angiogenic proteins in tumor extract. 
Future work will be dedicated to the development of functionalized silicon nano -crossbars and 
implementations of gold nanosensors in collaboration with Dr S. Carrara (EPFL, Lausanne).  
 
Profiling of signal transduction in human memory T cells subsets  
MA Douce y 
Using reverse phase protein arrays and cytosolic transduction we have previously identified c -
Cbl as a critical regulator of the functional heterogeneity of human memory T cells. We 
reported that c -Cbl controls the threshold of activation of memory T cel ls. Recently, using 
similar approaches, we gained insight the mechanism of c -Cbl action and showed that this 
negative regulator controls the proximity of TCR and CD28 and the contribution of CD28 to 
TCR and cytokine pathways.  
 
Molecular monitoring of tumor  angiogenesis  
L. Ciarloni, S. Monnier -Benoit, S. Therianos, C. Rüegg  
The lack of surrogate markers to quantify non - invasively the effects of anti -angiogenic 
therapies in patients is a limiting factor for further clinical use of the existing drugs as well a s 
for the development of novel drugs. Bone marrow -derived monocytes/macrophages are 
mobilized by tumor - released factors and attracted at the tumor site, where they promote 
angiogenesis, tumor growth invasion and metastasis. Due to their angiogenic potentia l and 
also to their easy accessibility in the peripheral blood, we decided to study these cells for the 
identification of surrogate markers of tumor angiogenesis.  
We developed tumor mouse models in which the human MDA -MB 231 or the murine 4T1 breast 
cancer  cell line was orthotopically grafted, respectively, in immunosupressed Nude or 
immunocompetent Balb/c  mice. During tumor growth we monitored the dynamics of several 
leukocyte populations by 4-colour flow cytometry. W e could observe that both tumor lines, but 
especially the 4T1, lead to an accumulation of monocytes (CD11b+ F4/80+), as well as 
granulocytes, in the peripheral blood. This indicates that the bone marrow responded to the 
tumor -derived stimuli.  
 
To test whether the monocytes posses a tumor - imprin ted molecular signature, we magnetically 
sorted these cells from 4T1 tumor -bearing mice and from control mice and we analysed their 
gene expression profile by microarray. The dataset is currently under examination. To ensure 
the identification of angiogene sis- relevant genes, the microarray signature will be validated on 
monocyte samples derived from tumor -bearing mice treated with a validated anti -angiogenic 
drug, as well as from a non -specific inflammation model.  
 
Monitoring in vivo expansion of Melan - A/MA RT- 1 antigen - specific CD8 T lymphocytes 
following transient immunosuppression in patients with advanced melanoma  
V. Voelter, J. Laurent, V. Appay, A. Papaioannou, G. Canellini, P. Romero, D.E. Speiser, N. 
Rufer and S. Leyvraz  
J. Laurent, D.E. Speiser and R . Stupp  
Ks- IL2 (EMD 273066) is a fusion protein consisting of a human antibody fused to two 
molecules of human interleukin -2 (hIL2). Preclinical studies have shown that treatment with 
this hybrid molecule leads to increased frequencies of T cells and natur al killer cells. The 
current trial is designed to evaluate safety and maximum tolerated dose. In addition, the study 
provides insights in the human immune response induced by Ks - IL2. Preliminary results 
revealed that Ks - IL2 has a direct effect on CD8 T cel ls, and to a lesser degree on CD4 T cells. 
Interestingly, strong CD8 T cell proliferation was observed during the first cycle of treatment, 
but much less during the second cycle. As expected, natural killer cells are also activated. 
Ongoing experiments hav e the aim to characterize the kinetics of these responses in detail.  
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Characterization of cellular immune - responses in cancer patients treated with the 
immunocytokine selectikine, an IL2/anti - DNA fusion protein  
J. Laurent, P. Romero, R. Stupp, and D.E. Sp eiser  
Selectikine (EMD 521873) is a fusion protein consisting of a human antibody fused to two 
molecules of a genetically modified human interleukin -2 (hIL2). Preclinical data suggest that 
immunocytokines exert antitumor -activity via CD8 T cell mediated me chanisms. Experiments 
in mice with the wild - type - IL2 containing immunocytokine ch.14.18 - IL2 demonstrated CD8 T 
cell responses against tumors. Other experiments with ch14.18.IL2 showed that 
immunocytokine - treatment induced clonal expansion of T cells. Since  2007, 20 patients have 
been treated with escalating doses of selectikine from 0.075 mg/kg to 0.6 mg/kg. Analysis of T 
cell populations revealed an increase of proliferation and activation state of CD8 and CD4 T 
cells, but no significant effect on natural killer cells as expected. No dose depending effect has 
been observed between the different groups, showing that T cells react well already at low 
doses. Analysis of sub -populations of CD4 T cells revealed that T - reg cells are also sensitive to 
selectikine,  likely due to their expression of the high avidity IL2 receptor CD25. As a 
consequence, T - reg cells proliferate considerably upon treatment with selectikine. Functional 
analysis of T cells, including T - reg cells are ongoing.  
 
Monitoring angiogenesis in ca ncer patients  
 
Our laboratory is participates in a number of clinical - translational studies aimed at monitoring 
tumor angiogenesis or cancer detection. Hers is synopsis of current studies.  
 
-  Early detection of breast cancer (screening) by peripheral blood  testing  
-  Early detection of colon polyps/cancer  
-  Monitoring the effects of anti -angiogenic treatment in CRC patients treated with Avastin  
-  Monitoring the effects of Celebrex treatment in HNT  
-  Monitoring anti -angiogenic effect of Pazopanib on biomarke r of angiogenesis  
 
 
2.2. Lymphatic vascular and cancer biology (Group Petrova)  
 
Our laboratory joined the DEO in Summer 2008.  
 
We are interested in the transcriptional regulation of cell differentiation and the role of 
transcription factors in human disea ses, such as cancer and lymphedema.  
One of our projects deals with the mechanisms of cancer progression. The initiating events, 
such as loss of APC in colon cancer, frequently lead to the development of benign tumors, and 
in humans many years are required for the transition towards the malignant phenotype. We 
have shown recently that a transcription factor PROX1 plays an important role in this process 
via the regulation of cell adhesion and polarity program. We believe that this knowledge is 
important for o ur understanding of gastro - intestinal cancers and could provide novel targets 
for therapy in these diseases. We are currently working on the mechanistic understanding of 
PROX1- regulated transcriptional network in cancer and producing mouse models, which wi ll be 
used to characterize normal intestinal homeostasis and colon cancer progression.  
A second project concerns the mechanisms of lymphatic vascular development and 
remodelling. The lymphatic vascular system plays important roles in the removal of interst itial 
fluid, antigen presentation and the uptake of dietary fat. Damaged or absent lymph vessels 
lead to tissue swelling or lymphoedema. Our main goal is to understand the processes of 
lymphatic vascular remodelling and formation of the mature lymphatic va scular network 
comprising capillaries and collecting vessels. We are studying the fork head transcription factor 
FOXC2, which plays an important role in specifying collecting or capillary lymphatic vessel type 
in mammals.  FOXC2 occurs in a mutated form in  humans with the hereditary lymphatic vessel 
disease lymphoedema -distichiasis (LD). LD is characterized by late onset swelling of the legs 
and a double row of eyelashes (distichiasis), which is sometimes combined with cardiovascular 
or other defects. Curre nt research in the lab focuses on characterization of lymphatic vascular 
defects in Foxc2 deficient mice, identification of FOXC2 target genes in lymphatic and other 
endothelial cells and characterization of lymphatic valve morphogenesis.  
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Specific projects  include :  
-  Analysis of FOXC2 transcriptional network in lymphatic endothelium using high - throughput  

approaches. Analysis of FOXC2 binding sites using ChIP -chip and ChIP -seq approaches.  
-  Generation and analysis of FOXC2 transgenic mice.  
-  Prox1 regulato ry networks in cancer. Analysis of PROX1 binding sites in colon cancer using 

ChIP -chip and ChIP -seq approaches.  
 
 
2.3. Cancer immunotherapy with tumor - specific T lymphocytes (Group Rufer)  
 
Although tumor -specific cytolytic T -cells can be detected in patien ts suffering from cancer, 
these immune responses often fail to control or eliminate the disease. Therapeutic vaccines 
aim at inducing and boosting specific T cells mediated immunity to reduce tumor burden. Such 
approaches provide a unique opportunity to st udy T -cell priming and memory formation in 
humans. All projects described thereafter are aimed to improve the possibilities for using 
tumor -specific cytolytic T lymphocytes in anti - cancer therapy.  
 
Main achievements in 2008 include:  
- The characterization of  a very dynamic picture of T -cell responses to peptide vaccines, with 

the establishment of few dominant tumor - reactive clonotypes that are specific of each 
individual patient, and that are of high frequencies, long - term persistence and potent anti -
tumor re cognition.  

- The demonstration that distinct sets of alphabeta TCRs confer similar recognition of tumor 
antigen NY -ESO-1157 -165  by interacting with its central Met/Trp residues. We are currently 
analyzing in -depth the structural basis of TCR avidity for tumo r antigen Melan -A/MART -1.  

- The assessment for the first time of the impact of single amino acid replacements within the 
TCR CDR2beta loop on both TCR -pMHC affinity and functional avidity. Our recent data 
reveal that single or dual amino acid substitution ha s drastic repercussions on the avidity 
and functionality of cells expressing such modified TCRs.  

- The demonstration that clonotype selection and composition of human CD8 T cells specific 
for persistent herpes -viruses varies with differentiation but is stabl e over time, thus 
revealing novel features of the highly sophisticated control of steady state protective T -cell 
activity in healthy adults.  

 
CD8 +  T- cell responses in melanoma patients following therapeutic peptide vaccination  
S. Wieckowski, P. Baumgaertne r, P. Corthesy, V. Voelter, P. Romero, D. Speiser, and N. Rufer  
CpG are synthetic oligodeoxynucleotides (ODN) that contain unmethylated CpG motifs similar 
to those observed in bacterial DNA. CpG ODN elicit a complex immuno -modulatory cascade 
that includes the production of pro - inflammatory cytokines, and the stimulation of dendritic cell  
activation through TLR9 triggering. We recently conducted a phase I clinical trial in which stage 
III/IV melanoma patients were vaccinated with low dose of CpG oligodeoxynu cleotides (ODN) 
mixed with Melan -A/MART -1 analog peptide and Incomplete Freundôs adjuvant. Rapid and 
strong tumor - reactive T -cell responses were observed in 27/28 patients demonstrating that 
CpG ODN is an efficient vaccine adjuvant, to the extent that the applied vaccine formulation 
clearly elicits higher T -cell frequencies than any other T -cell vaccine currently applied in 
humans. In fact, this is the first time that vaccine induced T -cell responses reach T -cell 
frequencies and T -cell functions at levels c omparable to those of virus specific T -cells that 
successfully protect from viral diseases.  
We are currently characterizing in -depth the functional phenotype and TCR repertoire and 
diversity of these tumor - reactive T -cells. Accumulation of effector -memory CD28 -negative 
(EM28 neg ) Melan -A-specific T -cells occurred progressively following vaccination. This increase in 
the proportion of EM28 neg  T-cells over time was concomitant with increased granzyme B and 
perforin expression. In several viral systems, respons es to a given T -cell antigen often showed 
strong TCR selection, resulting in highly restricted TCR usage. To address this point in tumor 
specific T cells, the clonal composition of Melan -A multimer pos  EM28 pos and EM28 neg  ex -vivo 
sorted cells from fifteen v accinated patients was analyzed by TCR spectratyping. Primed 
EM28 pos cells displayed large polyclonal TCR repertoires with a diverse usage of the 22 different 
BV families, and high variability in CDR3 size. In sharp contrast, EM28 neg  tumor - reactive cells 
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exhibited significantly restricted TCR repertoire diversities. Collectively, 11 out of 15 patients 
showed similar progressive repertoire restrictions, from EM28 pos to EM28 neg  T-cells, suggesting 
the occurrence of oligoclonal T -cell expansions among the latt er, i.e. most differentiated cells. 
We next investigated whether restrictions within the TCR repertoires correlated with the 
expansion and the selection of particular T cell clonotypes. Extensive sequencing of BV -CDR3-
BC PCR products revealed the presence of dominant T -cell clonotypes in most patients. 
Importantly, we observed a drastic increase in frequency of certain dominant clonotypes in the 
differentiated EM28 neg  subset composing up to 70% of that compartment. Despite the fact that 
the proportion of ot her and infrequent TCRs was much greater within EM28 pos  than in EM28 neg 

specific T cells, oligoclonal expansions of subdominant T cell clonotypes were also found in the 
former subset. The proportion of such clonotypes represented between 18 to 27% of the 
repertoire. Globally, all tumor -specific clonotypes identified in the differentiated subset were 
also found within EM28 pos  T cells, providing evidence for a linear model of T -cell differentiation, 
in which a small number of clonotypes are selected to differ entiate from a larger pool of less 
differentiated ñmemoryò cells. Patient LAU 618 represented an exception with the presence of 
dominant clonotypes that were found exclusively in the EM28 pos or the EM28 neg  subset. Overall, 
combined ex vivo  analysis of T -cell differentiation and clonality allowed for the first time to 
identify key features of tumor -specific T -cell selection and kinetics, over time and during 
subsequent immunotherapy. The identification of those ñsuperò anti-tumor selected T -cell 
clonotypes b earing high TCR avidity and their subsequent fine characterization is a key step to 
better understand the functional requirements of T -cell receptors for efficient tumor cell 
recognition.  
 
A comprehensive analysis of TCR Valpha and Vbeta repertoires agains t unmodified 
and analog Melan - A peptides in melanoma patients  
S. Wieckowski, P. Corthesy, P. Baumgaertner, P. Romero, D. Speiser, and N. Rufer  
Immunotherapy of cancer patients is often done with ñanalogò or ñheterocliticò peptide 
antigens that are optimize d for HLA class I binding, resulting in enhanced immunogenicity. 
However, we recently performed another vaccination trial in which the natural Melan -A26 -35  
peptide was combined to CpG 7909+IFA. This study revealed a surprisingly clear difference 
between T cell responses from patients vaccinated with natural (EAA) versus modified ñanalogò 
(ELA) Melan -A peptide antigen. Both cohorts of patients received vaccinations composed of 
peptide, IFA and CpG 7909. This formulation allowed for the first time to elicit s trong ex vivo 
detectable T cell responses, even with the natural peptide that only has a weak antigenicity. 
Results from these studies indicate that vaccination with natural peptide induces T cells with 
superior capacity to destroy tumor cells. This might be due to very small differences in the fine 
specificity of the T cell receptors (TCRs) elicited by vaccination. Alternatively, vaccination with 
natural antigenic peptide (as characterized by weak pMHC binding stability) recruits TCRs with 
higher affinity than vaccination with modified analog peptide. To test these hypotheses, we 
recently started an in -depth comparative study between Melan -A-specific T cells from patients 
vaccinated either with the natural peptide or with the analog peptide that includes an alysis of 
the TCR ab repertoires as well as the characterization of T -cell function. Our results reveal that 
Melan -A specific T cells from both ELA -  and EAA -vaccinated patients use a diverse TCR beta -
chain repertoire, with signature inherent to each indivi dual, although five TCR beta -chain 
families account for the majority of TCR sequences in all patients studied (BV3, BV7, BV13, 
BV14 and BV17). No obvious differences in neither the complementary determining region 3 
(CDR3) length, nor the V -D-J junctional region of the beta -chain were observed when 
comparing TCR sequences from ELA -  and EAA -vaccinated patients (ca. 700 sequences were 
analyzed). We also describe a frequent usage of Valpha2.1 in T -cell clones generated from 
EAA-vaccinated patients, in line wit h previous studies from ELA -vaccinated patients. Finally, 
recurrent beta -chain sequences were observed, centered on a glycyl - leucyl/valyl -glycyl motif, 
suggesting that TCRs elicited by vaccination with ELA or EAA should have comparable affinities.  
 
Distinc t sets of ab TCRs confer similar recognition of the tumor antigen NY - ESO- 1 157 -

165  by interacting with its central Met/Trp residues  
L. Derré, M. Bruyninx, P. Baumgaertner, M. Ferber, D. Schmid, A. Leimgruber, V. Zoete, P. 
Romero, O. Michielin, D.E., Speiser , and N. Rufer  
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The goal of this part of the project is to provide an extended and comparative study, at both 
molecular and functional levels, of the structural basis of TCR avidity for the NY -ESO-1 tumor 
antigen. Thus, we recently studied TCR primary struc ture and function of large numbers of 
CD8+  T-cell clones specific for the cancer testis antigen NY -ESO-  1157 -165  bound to HLA -A*0201 
derived from five melanoma patients with naturally occurring CD8 +  T cell responses. We show 
that an important proportion of  tumor - reactive T cells preferentially utilize TCR AV3S1/BV8S2 
chains, with remarkably conserved CDR3 amino acid motifs and lengths in both chains. These 
properties are similar to CD8 +  T-cell specific for viral epitopes (from influenza or EBV). In sharp 
contrast, all remaining T -cell clones belong to two additional sets expressing BV1 and BV13 
TCRs, associated to a -chains with highly diverse VJ usage, CDR3 amino acid sequence and 
length. These findings prompted us to characterize the functional recognition of the BV8 and 
BV13 tumor -specific T cell clonotypes. Remarkably, most of the derived T -cell clonotypes 
recognize tumor antigen with similar functional avidity. We also found that two residues, M160 
and W161, located in the middle region of the NY -ESO-1157 -165  peptide are critical for 
recognition by most of the T -cell clonotypes. Collectively, our data show for the first time that 
a large number of ab TCRs, belonging to three distinct sets (AVx/BV1, AV3/BV8, AVx/BV13) 
bind pMHC with equal antigen sensitivit y and recognize the same peptide motif. Finally, this 
first in -depth study of recognition of a self -antigen suggests that in part similar biophysical 
mechanisms shape TCR repertoires towards foreign -  or self -antigens.  
 
Importance of a central glycine resi due in the TCR CDR3beta for interaction with the 
HLA - A2/ NY - ESO- 1 157 - 165  complex in melanoma patients: application to other TCR/p -
MHC interactions  
S. Wieckowski, M. Ferber, V. Zoete, P. Romero, D. Speiser, O. Michielin, and N. Rufer  
Our recent and detaile d study combining molecular and functional characterization of the TCR 
repertoire specific for HLA -A2/NY -ESO-  1157 -165  revealed that a large number of TCRs bind MHC -
peptide with the same affinity and recognize the same peptide motif. Alignment of their 
sequences does not show any clear conserved primary structure, but indicates a common 
central glycyl in the CDR3beta loop. To assess the biophysical importance of this residue, we 
used a lentiviral system to infect Sup -T1 T cells (defective for the TCR apha -chain) and re -
programmed them to express both the wild - type (wt) TCR alpha and beta chains derived from 
one of the dominant T -cell clonotypes found in patient 155 (BV13 clonotype 1). This TCR was 
named ñSYVGAAGELò according to the sequence of its CDR3beta chain. In parallel, we 
generated mutants by either deleting the glycyl (TCR ñSYVAAGELò) or substituting it with an 
alanyl (TCR ñSYVAAAGELò). The TCR alpha chain was not modified. Mutation of the central 
glycine residue in the CDR3 loop of the beta chain of NY-ESO-1 specific TCR is detrimental for 
binding to the multimer. Although the correct BV13.1 chain was expressed by all of the 
transduced cells, only cells expressing the wt TCR recognize the HLA -A2-NY-ESO-1 multimer.  
Biophysical characteristics of the gl ycine residue (small amino -acid, no side -chain, chemically 
passive) would argue for a structural role in which such a residue is optimal to form the CDR3 
loop, what has been described for CDRs in some antibody structures. But our recent 
unpublished data fr om bio -modeling calculations rather indicate a catalytic role for this glycyl, 
in which its deep positioning inside a pocket formed by the peptide favors interactions of 
neighboring CDR3 residues with the p -MHC complex. At present, functional experiments 
assessing down -stream TCR signaling as well as production of cytokines and lytic activity of 
transduced primary CD8 +  T cells need to be examined to confirm the essential role of this 
glycyl. Finally, further investigations, by both modeling of the TCR/p -MHC interaction and 
biological assessment of the mutation effects, at a larger scale of TCR sequences will be 
necessary to explain the exact role of this glycine residue. Data resulting from this study will 
help to explain other TCR/p -MHC interactions that st ill lack X - ray structures.  
 
Enhanced TCR avidity, phospho - Erk expression and killing activity upon optimized 
amino acid substitutions within the CDR2beta loop of a TCR specific for NY - ESO- 1 157 -

165   
D. Schmid, V. Posevitz, M. Irving, V. Zoete, A. Posevitz -Fejfar, P. Reichenbach, R. Gomez, M. 
Thome, T. Schumacher, D.E., Speiser, P. Romero, O. Michielin, and N. Rufer  
Cytotoxic CD8 +  T lymphocytes recognize and destroy virus - infected or tumor cells. However, 
the tumor -specific cytotolytic T lymphocytes often fai l to mediate a clinically effective immune 
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response. A major reason might be the relative lack of high avidity TCR within the pool of 
tumor -specific T cells. It is therefore tempting to reengineer the TCR sequence to increase its 
affinity for common tumor epitopes. As proof -of concept, we have chosen to study the NY -ESO-
1 system, because of its clinical relevance (immunodominant T -cell clone found in a long 
survivor patient) and for the availability of a very closely related X - ray structure. Using a 
rationa l in silico  approach in which the TCR sequence is optimized step by step in a predictive 
and thus very controlled manner, optimized TCR candidates are tested in redirected TCR gene 
transfer experiments via lentiviral transduction. Results of the MM -GBSA ca lculations allowed 
the identification of 2 single and 1 dual amino acid replacements located within the CDR2beta 
region of the dominant TCR -BV13 clonotype 1 (patient LAU 155), designed to either increase or 
decrease its affinity for A2/NY -ESO-1. Cell surfa ce expression of TCR -BV13 was very similar 
among all bulk CD8 +  T cells whether they expressed wt or mutant TCRs. However, the 
proportion of multimer -stained cells transduced with TCR V49I, predicted to have a decreased 
affinity for the pMHC complex, was si gnificantly lower than the proportion of stained cells 
expressing A51G and G50A+A51E TCRs, predicted to increase their affinity for pMHC. We next 
measured TCR -pMHC off - rates using multimer decay assays, and found that V49I mutant 
forms TCR/multimer complex es of relatively low stability in sharp contrast to the other 
mutants, and in particular to mutant G50A+A51E. Similar observations were made when we 
measured TCR -pMHC on - rates. Altogether our data indicate that CD8 +  T cells expressing either 
mutated V49I o r G50A+A51E TCRs show decreased or increased pMHC avidity, respectively, 
when compared to wt TCR. Furthermore, the TCR signaling cascade was found itself affected as 
phospho -Erk expression upon antigen specific stimulation drastically declined in CD8 +  cell s 
expressing V49I TCR. In contrast, increased and sustained phospho -Erk expression was 
observed in CD8 +  cells expressing the G50A+A51E TCR. As a consequence, the latter cells 
revealed enhanced proliferative capacity, which was accompanied by increased func tional 
avidity to recognize and kill tumor cells when compared to wt T cells. In summary, combined 
bio -modeling and functional experiments allows for the first time to specifically assess the 
impact of single amino acid replacements within the TCR CDR2beta  region on both TCR -pMHC 
affinity and functional avidity. Here, we show that the controlled introduction in the TCR 
sequence of only one or two amino acid substitutions can have drastic positive or negative 
repercussions on the avidity and functionality of  the CD8 +  cells. Altogether, such studies should  
highlight key binding positions between TCR -pMHC complexes and open the way towards the 
generation of TCRs with improved avidity for tumor antigens of clinical use.  
 
Ex vivo analysis of TCR repertoire dynami cs during chronic infection with herpes -
viruses  
E.M., Iancu, M. Bruyninx, P. Corthesy, V. Voelter, P. Romero, D.E. Speiser, and N. Rufer  
EBV and CMV are genetically stable viruses that provide ideal models for the study of 
protective and long - lasting immun e responses in humans. Despite major efforts over the last 
decade, the mechanisms that shape clonal selection and dominance of these T -cell responses 
conferring long - term protective immunity still remain elusive. Here, we explored both EBV -
specific (BMFL1/ A2) and CMV -specific (pp65/A2) CD8 pos  T-cell responses in the context of cell 
differentiation by determining the lineage relationship between different T -cell subsets and 
examining the dynamics of dominant and subdominant TCR clonotypes within these subset s 
over time. While EBV -  and CMV -specific T lymphocytes included all subsets, from early 
differentiated (EM/CD28 pos) to late -differentiated (EMRA/CD28 neg ) stages, they varied in the 
sizes/proportions of these subsets. In -depth clonal composition analyses re vealed TCR 
repertoires, which were highly restricted for CMV -  and relatively diverse for EBV -specific cells. 
A major finding was that virtually all viral - specific clonotypes identified in the EMRA/CD28 neg  
subset were also found within the pool of early -dif ferentiated EM/CD28 pos  cells. Our data 
provide evidence for a linear model of human T -cell differentiation, similar to the one described 
in a mouse model, in which a small number of clonotypes are selected to differentiate from a 
larger pool of less differ entiated ñmemoryò cells. Because our analysis was performed on 
antigen -specific T -cells sorted according to their differentiation stage, it revealed for the first 
time that some viral -specific T -cell clonotypes are preferentially selected with progressing cell 
differentiation, while others declined in frequencies and were eventually lost. Late -
differentiated CMV -specific clonotypes were mostly characterized by TCRs with lower 
dependency on CD8 co - receptor interaction, yet all clonotypes displayed similar fu nctional 
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avidities suggesting that additional compensatory mechanisms modulate TCR -pMHC 
interactions. Importantly, clonotype selection and composition of each virus -specific subset 
upon differentiation was highly preserved over time, with the presence of t he same dominant 
clonotypes at specific differentiation stages within a period of four years. Moreover, the T -cell 
clonotypes, which were not selected to differentiate, were also maintained stable over time. 
This is a remarkable observation as one might ex pect that during persistent viral infection 
characterized by low antigen levels, there may be a progressive constriction towards T -cells 
expressing TCRs of high affinity/avidity. Collectively, our data indicate that this is clearly not 
the case, and that T -cell clonotypes segregate with differentiation, but the clonal composition 
once established is kept constant for at least several years. These findings reveal novel 
features of the highly sophisticated control of steady state protective T -cell activity in  healthy 
adults.  
 
Ex vivo analysis of TCR repertoire dynamics during Epstein - Barr virus reactivation  
E.M., Iancu, P. Corthesy, J. Laurent, V. Voelter, P. Romero, D.E. Speiser, and N. Rufer  
One of the advantages of our study is the availability of periphera l blood mononuclear cells 
(PBMCs) from healthy donors from several time points which allows us to monitor the kinetics 
and differentiation pathway of dominant clonotypes throughout the course of their chronic viral 
infection. Detailed TCR repertoire analys is showed that the dominant clonotypes identified in 
the early time -point remained dominant in the later time -point. Our finding indicate that in 
healthy individuals chronically infected with the EBV and/or CMV, the outcome of the 
interaction between the p ersistent viral antigens and the protective immune response results in 
long - term maintenance (at least up to 4 years) (i) of the phenotype of viral -specific T cells, 
and (ii) of the pattern of dominance of particular T -cell clonotypes. Consistent with this  was the  
observation that new TCR -CDR3 sequences were rarely observed, and these were neither found 
to dominate this response nor to replace the older dominant clonotypes. However we sought 
out to compare these findings with situations where potential vira l reactivation may occur, 
such as following immuno -suppression. Thanks to our close collaboration with the 
Multidisciplinary Oncology Center (CePO), we started the characterization of the TCR repertoire 
dynamics in melanoma patients undergoing combined tra nsient lymphodepletion and 
vaccination protocols for the treatment and management of their tumors. Following treatment 
regimen, we recently observed a strong increase in frequencies of circulating EBV -specific 
CD8+ T cells in four patients. Combined phenot ypic and spectratyping analyses completed thus 
far indicate the existence of two groups of patients. The first group shows a shift in the 
phenotype of EBV -specific T cells towards differentiated EM/CD28 neg  and a concomitant change 
in TCR repertoire dynamic s with the appearance of new clonotypes and the disappearance of 
others. In contrast, the second group shows stability of both phenotype and TCR repertoire, 
thus closely resembling chronic infection in healthy individuals.  
 
 
2.4. Molecular Modeling (Group Michielin)  
 
Two main projects  occupy 80 % of the human resources of the lab. These are  :  
1)  In silico protein design :  using recently developed molecular modeling techniques, we have 

started to optimize protein sequence toward a given biological function. The  main effort is 
centered in the design of TCR sequences with increased binding for tumor peptides 
presented at the cancer cell surface by MHC molecules.  

2)  In silico drug design :  using our recently developed EADock program, we are currently 
designing small m olecule inhibitors for various important cancer targets including the 
Indoleamine 2,3 -dioxygenase (IDO), integrins and PPARs.  
 

Our main achievements for 2008 concern the two main projects  
 
-  The rational TCR design project has provided new TCR against the NY-ESO-1 epitope with 

improved binding as well as improved tumor cell killing when transfected in human 
lymphocytes, 3 publications are in preparation.  

-  The fragment based approach used to target IDO has provided around 30 active new 
molecules, with best activities around 100 nM. These compounds were shown to be active in 
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cellular assays and are currently tested in a mouse model.  
 
Rational optimization of peptides and TCR sequences for immunotherapy  
Specific cellular immune responses are based on the recog nition by cytotoxic T lymphocytes of 
immunogenic peptides presented in the context of the class I Major Histocompatibility Complex 
(MHC). Peptide modifications that increase the affinity for the MHC are of considerable 
importance for peptide -based vaccinat ions. Alternatively, TCR sequence modifications designed 
to improve recognition of a given p -MHC complex represent a very attractive approach since 
these modified sequences can be incorporated in the patient's lymphocytes using viral vectors 
and used in an  adoptive transfer setting. There is therefore a need for free energy calculation 
methods not only to dissect TCR -p-MHC interactions, but also to interpret the effect of a 
mutation and guide peptide and/or TCR modifications.  
Using this approach, we designe d 22 single mutations of 13 different residues of an 
immunodominant TCR that provided long time protection to a patient. The mutations proposed 
by the in silico methods have been recently tested using soluble molecules, in titration ELISA 
and BIACore exper iments. Among the suggest mutations, 12 (54%) showed improved binding 
properties compared to the wild type receptor. Based on these single mutations, new double 
and triple mutants have been designed, with even better experimental binding properties. 
These mutants exhibited enhanced cell killing properties in ex -vivo experiments, which opens 
the road to immunotherapy against cancer. Incorporation of this modified TCR sequences in 
patient's lymphocytes is being performed currently with the aim to perform adop tive transfer 
therapies.  
 
Rational design of indoleamine 2,3 - dioxygenase  inhibitors  
The heme -containing enzyme indoleamine 2,3 -dioxygenase (IDO) hasbeen implicated in the 
establishment of pathological immune tolerance by tumors. IDO catalyzes the initial a nd rate -
limiting step in the catabolism of tryptophan (Trp) along the kynurenine pathway. By depleting 
Trp locally, IDO blocks the proliferation of T lymphocytes, which are extremely sensitive to Trp 
shortage. The observation that many human tumors constit utively express IDO introduced the 
hypothesis that its inhibition could enhance the effectiveness of cancer immunotherapy. 
Results from in vitro and in vivo studies suggest that the efficacy of therapeutic vaccination of 
cancer patients may indeed be impro ved by concomitant administration of an IDO inhibitor.The 
aim of the present work is the discovery of novel IDO inhibitors by in silico drug design, using 
our docking algorithm EADock. We are following two routes to this mean.  
First we investigate the bind ing modes of all known IDO inhibitors. Based on the observed 
docked conformations, we develop apharmacophore model, which is then used to devise new 
compounds to be tested for IDO inhibition.  
Second, we use a fragment -based approach to design small organic  molecule inhibitors. 
Fragment -based drug design has become an established approach both in experimental and in 
in silico techniques.Its advantages over high throughput screening are a more complete 
sampling of chemical space and a better starting point fo r lead optimization; due to the small 
size of fragment hits, a high proportion of atoms can be expected to be directly involved in 
protein binding, providing a high ligand efficiency.  
Using either method, our aim is to design either commercially available or easily synthesizable 
molecules, in order to be able to quickly test putative ligands. Using this approach, we have 
recently discovered several novel families of IDO inhibitors, the best having an activity in the 
nanomolar range.  
 
Design of improved inhi bitors of integrins 5 1 and V 3  

New peptide ligands of integrins 5 1 and V 3 are being suggested using a computer -aided 

structure -based rational design approach.  This approach can be broken into two main stages. 
First the binding mode of the small lig and (i.e. its position, orientation and conformation) on 
the protein surface is finely estimated. Second, this knowledge can be used to rationally 
suggest ligand modifications that can be expected to increase its affinity for the targeted 
macromolecule. Since no experimental three -dimensional structure of integrin 5 1 is 

available, we first derived a theoretical homology model of the protein based on the 
experimental structure of integrin V 3 (PDB ID 1L5G). The RGD tripeptide was then docked 

on the surfac e of the 5 1 structural model. The binding mode obtained for this tripeptide is 
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very similar to that observed experimentally for the RGD motif of Cilengitide bound to V 3. 

The maps of favorable positions and orientations of all natural side chains on the  5 1 surface 

were then determined using the EADock program. The most favorable positions exhibited by 
the isolated aspartate and arginine side chains are nearly identical to the actual positions of 
the corresponding side chain of the bound RGD motif tripe ptide, illustrating the relevance of 
the fragment -based approach. Several peptides were derived by elongating the RGD tripeptide 
in the C - terminus, using the fragment -based strategy. Two peptides were particularly 
promising, with IC 50  of about 15 to 20 uM on 5 1 and 20 to 30 nM on V 3. These molecules 

were retained as starting points for the design of a second generation of putative 5 1 ligands, 

including the linear and cyclic RGDWVG peptides. These molecules exhibited an increased 
activity for 5 1, wit h IC50 in the range of the high nM or low uM. The glycine position  opens 
the door to further optimizations. 

3. Laboratory personnel  

 
Group Rüegg  
 
Prof. Curzio  Ruegg  Chef dôUnit® de Recherche, Prof. associ® 
Sophie  Cherpillod  Secrétaire  
Dr Agnese  Mariotti  Cheffe de projet  
Dr Jelena  Zaric  Cheffe de projet  
Dr Marie -Agnès  Doucey  Cheffe de projet  
Dr Gian -Carlo  Alghisi  Chef de projet  
Dr Laura  Ciarloni  Post -Doctorante (ended Dec)  
Dr Paola  Caprari  Post -Doctorante (ended Jul)  
Dr Francesca  Botta  Post -Doctorante (star ted Sept)  
Dr Frédérique  Baruthio  Post -Doctorante (ended Dec)  
Dr Sylvain  Monnier -Benoit  Post -Doctorant (ended Dec)  
Dr Girieca  Lorusso  Post -Doctorante (start Apr)  
Dr Julien  Laurent  Post -Doctorant  
Dr Natsuko  Imaizumi  Doctorante Phd Ÿ Post -Doctorante  

Dr Franço is Kuonen  Doctorant MD, Phd  
Gregory  Bieler  Associé de recherche  
Anne  Papaioannou  Associée de recherche (ended Oct)  
Caroline  Bertrand  Associée de recherche (ended Jul)  
Patricia  Werffeli  Laborantine principale  
Eveline  Faes Première laborantine  
Robert  Driscol l Premier laborantin  
Lionel  Ponsonnet  Laborantin  
Coralie  Carrascosa  Laborantine  
Isabelle  Cohen -Salmon  Laborantine  
 
Group Petrova  
 
Prof.  Tatiana  Petrova  Cheffe dôUnit® de Recherche, Prof. assistant 
Christelle  Cornu  Première laborantine  
Muriel  Jaquet  Premiè re laborantine  
Hélène  Maby -El Hajjami  Post -Doctorante  
Simone  Ragusa  PhD student  
 
Group Michielin  
 
Prof. Olivier  Michielin  Chef dôUnit® de Recherche, Prof. assistant 
Dr Vincent  Zoete  Responsable de Recherche  
Dr Aurelien  Grosdidier  Post -Doctorant  
Dr Ute  Roeh rig  Post -Doctorante  
Dr Michel  Cuendet  Post -Doctorant  
Dr Melita  Irving  Post -Doctorant  
Dr Loay  Awad  Post -Doctorant  
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Thierry  Schuepbach  Post -Doctorant  
Justyna  Iwaszkiewicz  Post -Doctorant  
Mathias  Ferber  Doctorant  
 
Group Rufer  
 
Dr PD Nathalie  Rufer  Cheffe dôunité de Recherche, Privat Docent  
Dr Daphne  Schmid  Post -Doctorante  
Dr Sebastien  Wiekowski  Post -Doctorant  
Emmanuela Marina  Iancu  Doctorante Phd  
Patricia  Corthesy  Laborantine  
 

4.  Obtained Competitive Funding  
 

 

The following new grants were obtained in 2008 (ongoing  grants are not listed) :  
 
Investigator  Funding Agency  Period  
 
Prof. T. Petrova  Oncosuisse  2008 -2011  
 SNF 2008 -2011  
 Medic Foundation  2008 -2011  
 Fond E. Rub (UNIL)  2008 -2009  
 
Dr M.A. Doucey  Oncosuisse  2008 -2010  
 CNRS 2008 (1 year)  
 FNS 2009 -2012  
 ENFIN gra nt  2009  
 
Prof. O. Michielin  Swiss Institute of Bioinformatics  2008 -2011  
 SNF 2008 -2010  
 LICR and Atlantic Philanthropies   
 UNIL -  Protein Modeling Facility  2008 -2009  
 
Dr N. Rufer  SNF 2008 -2011  
  Oncosuisse  2007 -2009  
  Wilhelm Sander -Stiftung  2008 -2010  
  Muschamp  2009 -2010  
 
Prof. C. Rüegg  European FP 7 Marie Curie grant (SmArt)  2009 -2013  
 
Dr G.C. Alghisi  MEDIC foundation  2009 -2010  
 
 
Theses  
 
Natsuko Imaizumi, PhD Thesis, UNIL  
Mathias Ferber half PhD thesis exam UNIL  
 
 
5. Given courses and teaching  
 
Tumor angi ogenesis and metastasis (C. Rüegg)  
Postgraduate course at CePO, CHUV and UNIL  
 
Extracellular matrix and cell adhesion (C. Rüegg)  
Graduate and postgraduate course, Biocenter, University of Basel  
 
Approaches in translational research (C. Rüegg)  
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Continuous p ostgraduate education in ENT, CHUV and UNIL  
 
Angiogenesis and tumor metastasis (C. Rüegg)  
Master in Immunology and Cancer Biology, Faculty of Biology and Medicine, UNIL  
 
Anti -angiogenic therapies (C. Rüegg)  
ESO course on New drugs in Oncology, Bellinzona  
 
Molecular modeling of proteins (O. Michielin)  
Masterôs lecture, UNIL, Lausanne 
 
Molecular modeling (O. Michielin)  
October modules UNIL -PhD program, Lausanne  
 
Organized conferences  
 
Cancer Research Campus Switzerland, University Hospital and University of Zürich, Zürich, 
Switzerland, January 26 -27, 2008  
 
Patents  
The compounds obtained in the IDO project have been filled by the LICR in NY (O. Michielin) . 
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5.  Congrès, cours et conférences, fonctions académiques 
 
 

Prof. Serge Leyvraz  
 
   

Congrès, 
cours  

 

IFM, assemblée générale  
 

Paris,  
17 au 18 janvier 2008  

 

 

Colloque de Pharmacie et de Pharmacologie 
clinique  
ñQuoi de neuf dans les traitements oncologiques ?ò 

Lausanne, CHUV,  
6 mars 2008  

 

Orateur  
 

EORTC Melanoma review  

 

Bruxelles,  

7 mars 2008  
 

 

EORTC Spring meeting Soft tissue and bone 
sarcoma group  
 

Marseille,  
3 au 4 avril 2008  
 

 

EORTC Spring meeting Melanoma group  
 

Nottingham,  
11 au 12 avril 2008  
 

 

Meeting de Dermatologie et ThermaTher CTI project 
No 9259.1 : Design and development of a medical 
device for the prevention of chemotherapy - induced 
hair loss and demonstration of device performance in 
human cancer patients (proof of concept).  
 

Lausanne, Service de 
Dermatologie & 
Vénérologie, CHUV,  
17 avril 2008  
 

Participant  
 

ESMO Pre -Symposium close d meeting on 
Sarcoma and GIST  
 

Milan,  
11 au 12 mai 2008  
 

Invited.  
 

ESMO Symposium on Sarcoma and GIST  
Chairman de la session : Epithelioid neoplasms.  
 

Milan,  
13 au 14 mai 2008  

Chairman  

Réunion IFM  
 

Paris,  
23 mai 2008  
 

 

ASCO, 30 th  annual meeting  
 

Chicago,  
30 mai au 6 juin 2008  
 

 

Assembl®e G®n®rale de lô IFM 
 

Lyon,  
18 au 19 juin 2008  
 

 

German Federal Ministery of Education and 
Research  
Scientific board funding initiative for rare disease 
research consortia  

Berlin,  
30 juin au 1er juillet 
2008  

Expert 
invité  
 

Investigator meeting Celgene/IFM  
 

Stresa,  
17 au 18 septembre 
2008  
 

Investi -
gateur  
 

Conseil dôadministration IFM 
 

Paris,  
25 septembre 2008  
 

 

Perspectives in Melanoma XII  
Fall meeting of the EORTC Melanoma Group.  
 

The Hague,  
2 au 4 octo bre 2008  
 

 

SAKK meeting  
 

Bâle,  
21 novembre 2008  
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Enseigne
ments  

 

Cours de 4 e année  : cours dôintroduction et de 
bienvenue.  

15 septembre 2008  

Cours de 4 e année  : pathogenèse tumorale (avec O. 
Michielin).  

19 septembre 2008  
 

Cours de 4 e année  :  urgences oncologiques (avec F. 
Lüthi).  

16 octobre 2008  
 

Complications des traitements oncologiques et 
traitements de support (avec F. Lüthi).  

 

 

Cours de 4 e année  : traitements oncologiques et 
coûts de la santé (avec F. Lüthi).  

17 octobre 2008  
 

Cours  de 4 e année  : cancer digestif.  20 octobre 2008  
 

Cours de 4 e année  : onco -hématologie.  31 octobre 2008  
 

Cours de 3 e année, module B (J.C. Givel)  4 novembre 2008  
 

 

 

   

Recherche de 
fonds  
 

Kick -off meeting, CTI project No 9259.1 «Design and 
development  of a medical device for the prevention of 
chemotherapy - induced hair loss and demonstration of 
device performance in human cancer patients (proof 
of concept)  
 

Service de 
Dermatologie, CHUV, 17 
avril 2008 Co -
participant au meeting.  
 

 
 
 
    

IDMC 
(Independe nt 
Data 
Monitoring 
Committee)  
 

Membre avec Dr A. Le 
Cesne, IGR Paris, et 
Martine Van Glabbeke, 
EORTC, Bruxelles.  
Etude: PALSAR 98 -
PALSAR II.  
 

Protocole clinique multicentrique 
randomisé de phase III 
comparant une consolidation par 
chimiothérapie à haute do se à la 
poursuite de la chimiothérapie 
conventionnelle dans les 
sarcomes des tissus mous de 
lôadulte avanc®s en r®ponse 

partielle ou complète après 4 
cures de MAID.  
 

Sponsor : un essai de 
phase III du groupe 
sarcomes de la Fédération 
Nationale des Centres de 
Lutte contre le Cancer 
FNCLCC, France.  
 

Membre avec Prof. J. 
Wehlan, London, et 
Martine Van Glabbeke, 
EORTC, Bruxelles.  
Etude : Intergroup 
study (SFCE / GSF -
GETO) OS 2006 
Zoledronate -  
Ostéosarcome  
 

Protocol for treatment of 
osteosarcoma in children, 
adolescents and adults including 
a randomised trial and biological 
studies.  
 

Sponsor :  groupe 
sarcomes de la Fédération 
Nationale des Centres de 
Lutte contre le Cancer 
FNCLCC, France.  
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Dr Jean Bauer  
 
    

Congrès, cours  
 

CROC 10  
 

Prangins,  
10 avr il 2008  

Organisateur  
 

ASCO, GU  
 

San Francisco,  
13 au 16 février 2008  

 

FoROMe 
 

Nyon,  
27 novembre 2008  

 

SSMI, Société suisse de 
médecine interne  

Bern,  
20 au 21 mai 2008  

 

 
 
   

Groupe de 
travail  
 

Développement de 
FoROMe (Formation 
Romande en Oncologi e 
Médicale)  

Année 2008  

Vaud -Genève, Clinique  27 février 2008  
20 juin 2008  

 
 
   

Enseignement  
 

Préparation cours  Lausanne,  
16 septembre 2008  

Cours 4 ème  année Module 
M.I.,  

Lausanne,  
25 septembre 2008  

Cours 6 ème  année  Lausanne,  
02 décembre 2008  

 
 
   

Recherche 
clinique  
 

SAKK, GU Group, Berne  Bern,  
7 mars 2008  

Sendo, Phase I   

 
 
  

Fonctions 
académiques  

Membre de la Commission de la Relève  
Expert Examen FMH Oncologie, Sursee, 25.10.2008  
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Dr Nicolas Ketterer  
 
   

Participations à 
des réunions 
scientifiques ou 
congrès  

Zevalin Advisory Board, Bayer Schering  
 

Zurich,  
10 janvier 2008  
 

GELA Groupe de travail «Lymphomes agressifs»  
 

Paris,  
15 janvier 2008  
 

Assemblée générale IFM  
 

Paris,  
18 janvier 2008  
 

Organisation de la 3 e Journée Romande dôOnco-
Hématologie : «La leucémie lymphatique 
chronique en 2008»  
 

Genève,  
30 janvier 2008  
 

Interactive Advisory Board : ñTreatment 
Algorithms in Multiple Myeloma in Europeò 
 

Paris, France,   
17 au 18 mars 2008  
 

GELA Groupe de travail «Lymphomes  agressifs»  
 

Paris,  
27 mars 2008  
 

10 e Colloque Romand dôOncologie Clinique : 
«Oncologie chez le patient âgé»  
 

Prangins,  
10 avril 2008  
 

Caelyx Advisory Board, Essex  
 

Berne,  
29 avril 2008  
 

10 th  International Conference on Malignant 
Lymphoma  
 

Lugano,  
3 au 7 juin 2008  
 

Assemblée générale IFM  
 

Lyon,  
20 au 21 juin 2008  
 

 
GELA Groupe de travail «Lymphomes agressifs»  
 

Paris,  
16 septembre 2008  
 

European MCL Network Meeting  
 

Torino, Italy,  
23 au 25 octobre 
2008  
 

Colloque formation post -graduée FORO ME : 
«Cancer de la vessie»  
 

Bussigny,  
27 novembre 2008  
 

50 th  meeting of the American Society of 
Haematology  
 

San Francisco, USA, 
5 au 9 décembre 
2008  
 

GELA, 8 réunions CS + 5 réunions CA  
 

Janvier à décembre 
2008   
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Conférences , 
cours  
 

Advis ory Board, Essex : ñCurrent trends in the 
treatment of Multiple Myeloma todayò 

Berne  
29 avril 2008  
 

Cours de formation continue infirmières 
«Programme Lausannois de transplantation CSHA»  : 
«Chimiothérapie intensive et autogreffe».  
 

30 mai 2008  
 

Cours d e formation Bayer -Schering «High -dose 
chemotherapy and RIT for NHL».  
 

25 août 2008  
 

«Management of Multiple Myeloma  : Do we have a 
new standard  ?», Oncology Update.  

Zurich,  
11 septembre 2008  
 

Lymphoma Forum of Excellence : «Indolent 
lymphoma in transf ormation».  
 

Lyon, France,  
12 septembre 2008  

Lymphoma Forum of Excellence : «Radio -
immunotherapy in Non -Hodgkin Lymphoma».  
 

Lyon, France, 12 
septembre 2008  
 

German Lymphoma Study Group Meeting : ñSingle 
agent rituximab in follicular lymphoma : still an  
option ?ò 
 

Münich, Germany, 25 
septembre 2008  
 

Cours étudiants 4 e année : «Lymphomes non -
hodgkiniens et lymphomes de Hodgkin»  
 

Lausanne,  
6 octobre 2008  

Cours étudiants 4 e année : «Les anticorps 
monoclonaux en oncologie»  

Lausanne,  
10 octobre 2008  
 

cours de Privat Docent.  Janvier à décembre 
2008   

 
 
 
   

Faculté  
 

Commission dôEthique de la Recherche Clinique, 10 
séances  
 

Janvier à décembre 
2008   
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Dr Roger Stupp  

   

Congrès, cours  
 

Non -surgical treatment of head an neck cancer.  
 

Univer sity of 
Bern/Inselspital, 
24.4.2008.  
 

ESMO-ECLU conference : Highlights in brain 
tumors.  
 

Lugano,  
4 juillet 2008  
 

European Association for Neuro -Oncology (EANO) 
bi -annual meeting : «Strategies of integration of 
molecular targets and anti -angiogenic tr eatments 
in glioma».  
 

Barcelona, 
12.9.2008.  
 

ESMO Annual Meeting. Discussant Presidential 
Symposium, Neuro -oncology posters and lecturer 
Educational session : management of glioma.  
 

Stockholm, 14 -
16.9.2008.  
 

Colloque Neurosciences clinique : towards 
personalized therapy in glioma.  
 

17.9.2008.  
 

Istituto Oncologico della Svizzera Italiana 
Guidelines retreat. External expert.  
 

Lugano, 14 -
16.11.2008.  
 

 

 

 

  

Groups  Master course in biology (org. L. Tappy) ï module on clinical research : 
from research to t he clinic in cancer.  
 
European Society of Therapeutic Radiation Oncology (ESTRO).  
 
Faculty member and lecturer on brain tumors and head and neck cancer.  
 
European Society of Medical Oncology.  
Faculty member.  
 
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC).  
Secretary of the Brain Tumor Group.  
 
Journal of Clinical Oncology, The Lancet Oncology, Neurooncology, 
Oncology, Critical Reviews in Oncology and Hematology, Supportive and 
Palliative Cancer Care.  
Member of the Editorial Boar d.  
 

 

 

 
 
  

Prix/Awards  
 

Clinical Science Award of the Faculty of Biology and Medicine of the 
University of Lausanne, April 2008.  
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Cooperative 
Groups  

SAKK: Swiss Group for Clinical Cancer Research 
Neuro -Oncology Working Party  
 

President 2001 ï 
ongoi ng  

SAKK: Swiss Group for Clinical Cancer Research  
Lung Cancer Group  
 

Member since 1998  

EORTC: European Organisation for Research & 
Treatment of Cancer  
Chairman Clinical Research Division  
 

2006 ï ongoing  
 

EORTC: European Organisation for Research & 
Treatment of Cancer  
Member Executive Comittee  
 

2006 ï ongoing  

EORTC: European Organisation for Research & 
Treatment of Cancer  
Brain Tumor Group  
 

Secretary, 2002 -  
ongoing  

EORTC: European Organisation for Research & 
Treatment of Cancer  
Head and Neck Group  
 

Member since 1994  

EORTC: European Organisation for Research & 
Treatment of Cancer  
Radio -Oncology Group  
 

Affiliated member 
since 1999  

 
 
   

Editorial Boards  2008 -  Oncology  
2007 -  Journal of Clinical Oncology  
2007 -  Critical Reviews in Oncology and  Hematology  
2005 -  Lancet Oncology  
2005  -  Neuro -Oncology  
2004 -   Supportive Palliative Cancer Care  

 
Regular 
Reviewer  

Annals of Oncology, Cancer, Lancet, Lancet Neurology, 
Lancet Oncology, Journal of Clinical Oncology, Melanoma 
Research, New England  Journal of Medicine, J of Neuro -
Oncology, Clinical Cancer Research  
Cancer UK, Dutch Cancer Society, Belgium Cancer Society  
Samantha Dickson Research Trust, Fondation Lionel Perrier  
 

Scientific 
Committee  

Institut National du Cancer, Boulogne -Bilancourt, France  
NCI Adult Brain Tumor Consortium (external Advisory 
Board), Bethesda, USA  

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 




