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EDITORIAL
CAP SUR LA RECHERCHE

TRANSLATIONNELLE SUR LE CANCER-
CONCRETISATION DE NOS OBJECTIFS

BILLET DU PRESIDENT DU CONSEIL DE FONDATION

Afin de soutenir la recherche translationnelle sur le cancer et la releve scientifique, notre fondation a augmenté ses
contributions en 2011.

La fondation a alloué un premier crédit d’étude dans le cadre de sa participation au projet de construction du batiment
AGORA - Centre du Cancer qui sera situé sur le site du CHUV, permettant ainsi a des chercheurs fondamentaux d’étre
proches des cliniciens. Le concours d’architecte sera lancé début 2012. Nos partenaires: ’'EPFL (Ecole Polytechnique Féde-
rale de Lausanne), PUNIL (Université de Lausanne), le CHUV (Centre Hospitalier Universitaire Vaudois) et I'Institut Ludwig
ainsi que les institutions amies régionales ou nationales sont intéressés par la réalisation de ce centre modele d'oncologie
translationnelle. Ce lieu permettra d’accomplir des progrés innovateurs dans la connaissance des mécanismes distinctifs
du cancer et de trouver les solutions thérapeutiques de demain.

Pour renforcer son soutien et participer aux progrés en oncologie translationnelle, la fondation a décidé de créer des
chaires ISREC destinées a faire partie de PAGORA - Centre du Cancer. La premiere d’entre elles a été attribuée en 2010 au
professeur Oliver Hantschel dont les travaux portent sur les mécanismes de signalisation et les nouvelles stratégies de
traitement pour les maladies hématologiques. Une deuxieme chaire est en cours d’attribution et le conseil de fondation
vient de décider d’en créer une troisieme toujours dans le but d’encourager la recherche en oncologie translationnelle.
Chacune d’elles est dotée de cing cent mille francs par an pour six ans.

Lareleve scientifique a elle aussi bénéficié de notre soutien. Des bourses ont été accordées a des étudiants du programme
d’été UNIL/EPFL pour des stages en laboratoires actifs dans la recherche sur le cancer. Des bourses ont également été
attribuées ades doctorants de I'Institut Suisse de Recherche Expérimentale sur le Cancer a ’'EPFL ainsi qu’a des étudiants
UNIL participant au programme PhD «cancer et immunologie». Leurs travaux participeront a la compréhension des
mécanismes des cellules cancéreuses et permettront d’identifier des nouvelles cibles thérapeutiques notamment dans le
cadre de la leucémie, du mélanome ou des cancers du cerveau, du c6lon ou du sein.

Les défis pour vaincre le cancer sont encore nombreux. Aujourd’hui comme hier la Fondation ISREC a besoin de I'engagement
de chacun d’entre nous pour lui permettre de poursuivre sa mission.

Merci de votre confiance et de votre soutien.

Y. ). Paternot




FONDATION ISREC RAPPORT ANNUEL 2011

RECHERCHE SUR LE CANCER

LE CANCER EN QUELQUES CHIFFRES

Le cancer désigne plus d’une centaine de maladies: en
effet, tous les tissus de 'organisme peuvent étre atteints
et pour certains, plusieurs types de cancers sont possibles.
Cette maladie reste la 2¢ cause de mortalité en Suisse
(apres les maladies cardiovasculaires).

En Suisse, environ 36000 nouveaux cas sont déclarés
chaque année (estimation NICER - National Institute for
Cancer Epidemiology and Registration).

Plus de 100000 personnes vivent en Suisse avec un cancer
diagnostiqué depuis moins de 5 ans (prévalence). (Source:
Globocan 2002).

Aujourd’hui en Suisse, quatre personnes sur dix (un hom-
me sur deux et une femme sur trois env.) sont touchées
au cours de leur vie par cette maladie et une sur deux
peut en guérir.

Lerisque d’étre atteint d’un cancer avant I'dge de 70 ans
est d’environ 25% pour les hommes et de 20% pour les
femmes (Source: Le cancer en Suisse, OFS, NICER, RSCE,
Neuchatel, 2011).

Pour tous les cancers réunis, la survie relative a 5 ans est
estimée en Suisse a 48% pour les hommes et a 57% pour
les femmes (Source: EUROCARE 4; a partir des données
de 7 registres cantonaux).

EVOLUTION DES TAUX
DE MORTALITE PAR CANCER
EN SUISSE (1990-2009)

DES RESULTATS ENCOURAGEANTS

Méme si le nombre de cas a augmenté au cours des deux
dernieres décennies (en particulier a cause du diagnostic
précoce etdu vieillissement de la population), on observe
une baisse sensible des taux de mortalité pour I'ensem-
ble des cancers (-27.5%).

Chez les femmes, le cancer le plus fréquent (au déces en
2009) est aujourd’hui le cancer du sein, suivi du cancer
du poumon et, en troisieme position, du cancer du c6lon
et du rectum. Au diagnostic (incidence 2003-7) 1) sein,
2) cblon et rectum, 3) poumon, 4) mélanome de la peau.
Chez les hommes, le cancer du poumon est le plus fré-
quent (au déces en 2009), suivi du cancer de la prostate
et du cancer du c6lon et du rectum. Au diagnostic (inci-
dence 2003-7) 1) prostate, 2) poumon, 3) célon et rectum
et 4)mélanome de la peau. (Source: Le cancer en Suisse,
OFS, NICER, RSCE, Neuchatel, 2011).

Plusieurs localisations cancéreuses parmi les plus fre-
quentes ont cependant régresse en Suisse depuis la fin
des années 80. Parmi ces types de tumeurs, on peut citer
par exemple le colon et le rectum et 'estomac chez les
deux sexes, des types de cancer liés notamment au mode
de vie ainsi que le cancer du sein chez la femme dont le
dépistage et les thérapies ont nettement évolué.
Anoter cependant que le cancer du poumon a connu une
tres forte augmentation chez les femmes, conséquence
de l'accroissement du nombre de fumeuses dans les jeunes
générations, alors qu’il a régressé chez les hommes.

Taux standardisés pour I’age* / 100000 habitants

Déces 2009 Différence (%) 1990 -2009
Total cancers 16063 i -27.5
Poumon (femmes) 1037 : 67.3
Foie 622 ! 38.1
Cerveau 475 ! 14.0
Pancréas 1095 | -3.0
Mélanome 307 i -34
Oesophage 421 | -116
Myélome multiple 311 : -16.7
Sein (femmes) 1439 . -33.0
Utérus corps, ovaire, annexes 678 I -333
Colon et rectum 1639 | 135.7
Vessie 452 | F36.4
Poumon (hommes) 1922 | -40.5
Prostate 1277 ! -43.2
Utérus, col 82 ! -57.6
Estomac 486 | -57.8
Maladie de Hodgkin 40 | -60.0
Larynx (hommes) 66 : -60.0
Testicules 10 | =714
*Population standard européenne. -100 -50 0 50 100 150
Source : Office fédéral de la statistique, Neuchatel
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FAITS MARQUANTS 2011

EVENEMENT SOUTENU
PAR LA FONDATION ISREC EN 2011

«Hallmarks» (caractéristiques) et horizons du cancer
Le symposium ISREC organisé du 7 au 10 septembre 2011
dans le cadre de la série des conférences de la Faculté
des Sciences de la Vie de I’'EPFL avait pour théme les
«hallmarks» (caractéristiques) et horizons du cancer.

Le postulat, établi par Hanahan et Weinberg en 2000 et
mis ajour récemment, est le suivant: les tumeurs les plus
meurtrieres acquierent, de différentes manieres, un en-
semble commun de six propriétés qui sont toutes néces-
saires pour permettre aux tumeurs de se développer et
de se propager.

La prise de conscience que ces propriétés fonction-
nelles distinctes et quasi indépendantes sont généra-
lement importantes pour la plupart des tumeurs com-
mence a influer sur les thérapies contre le cancer
notamment en combinant des médicaments qui ciblent
plusieurs caracteristiques du cancer et en cherchant a
améliorer ’étendue et la durée des prestations cliniques
au-dela de ce qui est possible avec un seul médicament.
En outre, le champ d’application du concept des carac-
téristiques s’élargit pour en inclure de nouvelles telles
que le role de l'inflammation dans le cancer et de la
modification du métabolisme pour permettre la crois-
sance tumorale.

La Fondation ISREC était partenaire de cette conférence
qui a attiré pres de 500 participants parmi lesquels des
orateurs prestigieux, dont trois prix Nobel.

EVENEMENTS ORGANISES EN FAVEUR
DE LA FONDATION ISREC EN 2011

Trophée AGO

Vingt-trois bénévoles ont préparé la premiére édition de
ce trophée en souvenir de leur ami Agostino décédé du
cancer. Pres de 120 personnes ont répondu a I'appel et
participé aux différents tournois organisés a Lonay le 3
juillet 2011. Le succes rencontré par cette manifestation
apermis aux organisateurs de verser CHF 4000.- en notre
faveur.

Course de cOte «Corcelles-le-Jorat en Gillette»

Depuis 1998, le Club Team Girard regroupe les proprié-
taires, pilotes et amateurs de motos anciennes, organise
des manifestations pour Oldtimer et remet la moitié des
bénéficesdesacoursede codtealaFondation ISREC. Cette
année, la quatorzieme édition de cette course s’est dérou-
lée les 27 et 28 ao(it 2011 a Corcelles-le-Jorat.

Carré Sciences - harmonies scientifiques

comme source d’inspiration artistique

A Zurich en janvier/février et a Lausanne en septembre/
octobre, cette exposition itinérante a rassemblé le travail
de trois femmes biologistes Nathalie Garin, Madlaina
Boillat et Coline Le Brun, qui ont choisi d’utiliser pour leur
travail artistique des photographies de microscopie
issues d’expériences scientifiques. Ces trois artistes ver-
seront le bénéfice de la vente de leurs tableaux a notre
Fondation.
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PROJETS SOUTENUS

PROGRAMME D’ETE ,
POUR ETUDIANTS NON GRADUES

Cette année a nouveau, la Fondation ISREC a soutenu
durant huit semaines (du 4 juillet au 26 ao(t 2011) le
stage dans des laboratoires actifs dans la recherche sur
le cancer de six étudiants de I'UNIL/CHUV et de sept
étudiants de I'EPFL.
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Ce premier contact avec le monde de la recherche
représente pour ces jeunes biologistes ou médecins
une expérience tres enrichissante et une opportunité
de tisser de nouveaux liens au niveau international.

Au terme de ce programme I'occasion leur était donnée
de présenter leurs travaux lors d’un mini symposium
quis’estdéroulé surle campus de ’EPFLle 25a0(t 2011

Etudiants du programme d’été 2011 organisé conjointement par la Faculté des Sciences de la Vie de ’EPFL

et par la Faculté de Biologie et de Médecine de "'UNIL.
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SUMMER RESEARCH PROGRAM

SUJETS TRAITES

Abdiel Alvarado-Diaz, Yung Hae Kim

Groupe Prof. Anne Grapin-Botton - EPFL/SV/ISREC
Signalisation ’AMPK dans la différenciation de cellules
beta pendant le développement du pancréas.

Anna-Mieke Bishop, Frédéric Schmitt, Anna Volger,
Davide Staedler

Groupe PD Dr Lucienne Juillerat-Jeanneret -
CHUV-UNIL/Institut de Pathologie

Combinaison du Méthotrexate et de la Quercétine
dans des cellules humaines du cancer du sein.

Michelle Chiang, Lucia Jimenez-Rojo

Groupe Prof. Cathrin Brisken - EPFL/SV/ISREC

Role de la signalisation des BMPs dans la régulation
des cellules souches mammaires adultes.

Gabriel Vinicius de Almeida, Naomi Borel,

Mara De Matos

Groupe Dr David Gatfield - UNIL/CIG

Des mécanismes autorégulés impliquant des miARNS
codés par des introns peuvent contréler I'expression
de 'oncogéne Mcm7 et d’autres genes.

Aleksandra Deczkowska, Christophe Fuerer
Groupe Prof. Daniel Constam - EPFL/SV/ISREC
Effet de ’'hétérodimérisation de Nodal/Gdf1 surle
récepteur de liaison et sur I'activation Smads.

Teresa Galera

Groupe Dr Liliane Michalik - UNIL/CIG

Régulation de la perméabilité des vaisseaux sanguins:
activation de la MLC-2 dans les cellules endothéliales.

Myung sun Kang, Jeffery Rice, Laura De Laporte
Groupe Prof. Jeffrey Hubbell - EPFL/SV/IBI
Propriétés morphogéniques de liaison de la matrice
extracellulaire.

Naveen Mehta, Valentina Triacca

Groupe Prof. Melody Swartz - EPFL/SV/ISREC+IBI
Evaluation de la capacité de modulation

du micro-environnement tumoral sur le transport actif
de cellules endothéliales lymphatiques.

Anna Nguyen, Michalina Janiszewska

Groupe Prof. lvan Stamenkovic - CHUV-UNIL/Institut
de Pathologie

Caractérisation des propriétés d’interactions avec I’ARN
du domaine KH3 et KH4 de IMP2.

Katy Ong, Liuh-Yow Chen

Groupe Prof. Joachim Lingner - EPFL/SV/ISREC
Analyse de la région de liaison a ’ADN du complexe
humain CST.

Abarna Ramanathan, Kira Fischer, Einar Castillo
Groupe Prof. Gian-Paolo Dotto - UNIL/Département
de Biochimie

Les ARNs longs non-codants dans les voies

de signalisation du cancer de la peau.

Connie Shi, Vaibhav Kapuria

Groupe Prof. Winship Herr - UNIL/CIG

Analyse par mutation de l'activité de protéolyse
et de glycosylation d’OGT.

Aubhishek Zaman, Anupama Goyal

Groupe Prof. Viesturs Simanis - EPFL/SV/ISREC
Isolation des mutants conditionnels des genes
de S.pombe cut7 et paal.
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BOURSES

«BOURSES AFFECTEES »

Les «bourses affectées» sont attribuées aux meilleur(e)s
candidat(e)s souhaitant participer a des programmes de
doctorat en biologie ou en médecine.

Ces bourses sont financées par des dons de personnes
privées ou morales. La Fondation se porte garante de
Iutilisation de I'intégralité de la somme pour le projet
auquel elle a été attribuée.

BOURSE « RICHARD ET RITA BARME »

Fonction des téloméres et de leur composition
moléculaire

Cette bourse affectée d’'une valeur de CHF 80000.- par
année a été attribuée a Larissa Grolimund en octobre
2008 pour une durée de quatre ans.

Larissa Grolimund effectue ses travaux dans les
laboratoires du Prof. Joachim Lingner, EPFL/SV/ISREC

Description du projet

Les extrémités des chromosomes sont protégées par les
télomeres, qui sont des structures spécialisées compo-
sées d’acides nucléiques et de protéines. Elles jouent un
role important dans la stabilité des chromosomes et
dans la biologie du cancer. La machinerie cellulaire
n’étant pas capable de copier entierement I'extrémité
des chromosomes, les télomeres raccourcissent lors de
chaque division cellulaire. Apres un certain nombre de
divisions cellulaires, les télomeres deviennent trop
courts et envoient un signal d’alarme qui contraint la cel-
lule a stopper sa prolifération. De cette maniere, les télo-
meres fonctionnent comme une horloge moléculaire et
limitent le nombre de divisions qu’une cellule peut subir.
Le signal d’alarme pour les télomeres trés courts peut
étre supprimé par 'activation de mécanismes qui allon-
gent des télomeres. Dans ce cas, les cellules deviennent
immortelles et ont la capacité de se diviser indéfiniment,
ce qui peut mener a la formation du cancer.

Le laboratoire du Prof. Lingner est intéressé a déchiffrer
les mécanismes moléculaires qui régulent et contrélent
la longueur et la fonction des télomeres dans les cel-
lules normales et dans les cellules cancéreuses. Pour
mener a bien cet objectif, une nouvelle méthode per-
mettant lidentification des protéines présentes aux
télomeres a été élaborée. En particulier, cette technique
devrait permettre de déterminer les variations entre les
compositions en protéines des télomeres de différentes
cellules - normales ou tumorales. Dans ce contexte,
cette étude fournira des informations utiles pour com-
prendre le role et la régulation des télomeres dans les
cellules cancéreuses. La découverte de nouvelles pro-
téines télomériques pourrait permettre d’identifier des
nouvelles cibles pour des thérapies contre le cancer.

Résultats obtenus durant la troisieme année du doctorat
Identification de nouvelles protéines télomériques

Afin d’identifier les protéines liées aux télomeres, nous
avons développé une méthode pour l'isolement des télo-
meres appelée «Quantitative Telosome Isolation
Protocol» (Q-TIP). Lors de I'exécution du protocole Q-TIP,
nous pouvons spécifiqguement enrichir nos échantillons
en ADN télomériqgue et en protéines associées. Fait
important, nous avons confirmé la présence du complexe
connu «shelterin» spécifique aux telomeres, et sa diffé-
rence quantitative aux télomeres courts et longs. D’autre
part, nous avons découvert des nouveaux facteurs télo-
mériques. Pour I'un des complexes récemment isolés,
nous avons notamment vérifié sa présence aux telo-
meres par des techniques complémentaires. De maniére
intéressante, nous observons un phénotype télomérique
lorsque la présence de ce complexe est fortement réduite
dans les cellules. En résumé, le Q-TIP permet I'identifica-
tion de nouvelles protéines télomériques et I’élucidation
des variations de composition en protéines aux télo-
meres dans différentes conditions cellulaires.

Condition A Condition B

O~ @
Light SILAC medium \ / Heavy SILAC medium
(12C/14N Arg and Lys) (13C/15N Arg and Lys)

Mix cells in a 1:1ratio
FA-fixation
-

I Cell lysis and sonication
AUA L A
N | NG

l Immunoprecipitation

4
\.)\,‘\f\-_/\v

Protein identification and
quantification by mass spectrometry

Intensity

m/z

Déroulement du processus Q-TIP

Deux lignées cellulaires différentes sont développées soit sous lumiére, soit en
milieu de SILAC forme lourde, le temps de 8 doublements de population.

Des cellules provenant des deux conditions différentes sont mélangées dans un
rapport de 1:1, liées de maniére covalente, lysées et soniquées. Les télosomes
sont immunoprécipités avec des anticorps dirigés contre des protéines télomé-
riqgues connues. Les complexes enrichis en protéines-ADN sont alors lavés et élués.
Les liaisons covalentes entre ’ADN et |les protéines sont ensuite détruites et les
protéines sont identifiées et quantifiées par spectrométrie de masse. Les peptides
dérivant des deux conditions peuvent étre distingués grace a leur différence

de masse.
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...> RELEVE SCIENTIFIQUE

«BOURSES ISREC»

Les «Bourses ISREC» ou soutiens financiers de la Fon-
dation ISREC pour une thése, sont attribuées aux
meilleur(e)s candidat(e)s souhaitant participer a des
programmes de doctorat en biologie ou en médecine.
Ces bourses d’une valeur de CHF 80000.- par année
sont accordées pour quatre ans. Elles sont financées
par des dons, legs ou successions.

BOURSE « BIOLOGIE MOLECULAIRE
DU CANCER ET INFECTION»

Identification des génes-cibles de Hes1 dans
laleucémie a cellules T

Cette bourse ISREC d’une valeur de CHF 80000.- par
année a été attribuée a Silvia Wirth en septembre 2009
pour une durée de quatre ans.

Silvia Wirth effectue ses travaux dans les laboratoires
du Prof. Freddy Radtke, EPFL/SV/ISREC.

Description du projet

Laleucemie aigué lymphoblastique a cellules T (LAL-T) est
une des formes de cancer hématopoiétique les plus cou-
rantes chez les enfants. La chimiothérapie améliorée
traite 80% des patients atteints de la LAL-T. Cependant, le
pronostic se péjore en cas de rechute. Il est donc impor-
tant de comprendre les voies de signalisation molécu-
laires qui controlent le développement de la maladieet le
traitement des patients ayant rechuté. Il y a 18 ans, une
translocation chromosomique a été identifiee chez un
petit nombre de patients atteints de la LAL-T conduisant
a l'activation constante de la cascade de signalisation
Notchi. En 2004, une autre étude a montré que la majo-
rité (> 50%) des patients atteints de la LAL-T avaient des
petites modifications dans les récepteurs Notch (appe-
lées mutations ponctuelles), conduisant a l'activation
anormale de cette cascade de signalisation et ainsi au
cancer. Cette étude a placé la signalisation Notchi au
centre de toute la pathogénie de la LAL-T.

Lorsque Notch 1 signale des cellules T dans le noyau, un
certain nombre de genes sont activés. Hes1 est I'un d’en-
tre eux. Nous avons commencé a étudier le role de Hes1
dans un modele de souris qui développent la LAL-T et imi-
tent de ce fait la maladie humaine. Les résultats prélimi-
naires sont tres encourageants et montrent que Hes1 est
essentiel dans le developpement de la LAL-T. Par conse-
quent, il est important de mieux comprendre et d’identi-
fier les genes qui sont régulés négativement par Hes1.

Résultats obtenus aprés 2 ans
Hes1 dans la LAL-T de type murin
Le répresseur transcriptionnel Hes1 joue un role critique

dans la LAL-T de type murin comme démontré par
Wendorff et al. mais les mécanismes moléculaires et les
cibles en aval de l'action de Hesl sont actuellement
inconnus. L'oncogene c-myc, qui est une cible transcrip-
tionnelle directe de Notchl, a été identifié comme fac-
teurimportantdansla LAL-T de type humain et murin. Par
conséquent, nous avons débuté des expériences pour
savoir si Hes1, quiest lui-méme également un composant
crucial de la signalisation Notch, régule 'expression de la
protéine c-myc et de ce faitinduit ses effets oncogéniques.
Les données résultant de nos expériences indiquent que
Hes1 ne régule pas c-myc dans la LAL-T; simultanément
nous avons pu démontrer que Hesl exerce sa fonction
répressive dans les progéniteurs leucémiques mais pas
dans les cellules tumorigénes de stade avancé. Ces résul-
tats conduisent a une meilleure compréhension de Hesl
dans la LAL-T de type murin et affinent notre connais-
sance quant au stade de la progression de la tumeur
auquel leréle de Hes1 est important.
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Exemples de lymphocytes circulants immatures «blasts» trouvés chez

un patient présentant une leucémie a cellules T aigué (Maslak, P. ASH Image Bank;
2004:101159).

Hes1 dans la LAL-T de type humain

Outre I'étude de la fonction de Hes1 dans la LAL-T de type
murin nous avons commencé des expériences pour éva-
luer le role de cette protéine dans la LAL-T humaine. Pour
cela, nous avons evalué différentes lignées cellulaires
LAL-T pour I'expression de Hes1 au niveau de ’ARN et des
protéines. Hesl était exprimé jusqu’a un certain point
dans toutes les lignées cellulaires.

La répression de Hesl dans une lignée cellulaire LAL-T
dérivée d’un patient ou dépendante de Notch via des
shARN a eu comme conséquence un retard de croissance
tres important accompagné d’une mort cellulaire accrue
en comparaison aux cellules LAL-T1 exprimant des
ShRNAs (petits ARN en épingle a cheveux) non-répressifs.
Les données préliminaires du «knock down» de Hesl
dans deux autres lignées cellulaires LAL-T, CUTL-1 and
DND41, démontrent le role important de Hes1 dans la
LAL-T humaine. Pour identifier les génes-cibles directs et
indirects dans la LAL-T humaine, nous travaillons actuel-
lementa préparerles conditions pour des puces a ADN et
un Chip-Seq. Ces approches expérimentales nous permet-
tront probablement d’identifier les cibles pour des médi-
caments qui sont importantes dans le maintien et la pro-
gression de la LAL-T.




FONDATION ISREC RAPPORT ANNUEL 2011

BOURSES

BOURSE « CANCER ET IMMUNOLOGIE »

Réle de la signalisation Notch dans le mésenchyme
durant le développement et la progression
du mélanome.

Cette bourse ISREC d’une valeur de CHF 40000.-
par année a été attribuée a Elena Menietti en juin 2011
pour une durée de 4 ans.

Elena Menietti effectue ses travaux dans les
laboratoires du Prof. Gian-Paolo Dotto, département
de Biochimie, UNIL.

Introduction

Mélanome: Le mélanome malin est assez rare (environ
4% de toutes les formes diagnostiquées du cancer de la
peau) mais tres agressif, car étant responsable d’environ
70% des déces par cancer de la peau.

Cette tumeur affiche un comportement hétérogene, ce
qui pourrait s’expliquer par I'effet du stroma tumoral
environnant. En effet la dérégulation de différents
mécanismes intracellulaires de I'homéostasie et des
altérations dans le microenvironnement tumoral sont
susceptibles de déclencher la transformation et la pro-
gression du mélanome.

Role du stroma: Dans le stroma tumoral on trouve des
fibroblastes chroniquement activés, ou CAF «cancer
associated fibroblasts» (fibroblastes associés au cancer)
qui, contrairement aux fibroblastes normaux, ont la
capacité de renforcer la tumorigenese et/ou I'invasivité
des cellules tumorales, formant une niche appropriée
pour le développement du cancer. Les CAF sont capa-
bles d’interagir avec la tumeur grdce a la production de
divers types de facteurs diffusibles, et peut-étre aussi
par des interactions de contact entre les cellules.

Notch Signaling: Cette voie de signalisation est trés
importante pour la communication intercellulaire, et
elle est fortement dépendante du contexte. Par exem-
ple, dans les kératinocytes la signalisation Notch agit
comme un suppresseur de tumeur, tandis que dans les
mélanocytes son activation est susceptible d’induire la
tumorigenese et la progression tumorale. Dans le com-
partiment mésenchymateux, il a été montré que la perte
de la signalisation Notch est capable d’induire un phéno-
type CAF. Ces fibroblastes sont en fait capables d’induire
la formation d’un carcinome épidermoide. La signalisa-
tion Notch est considérablement réduite dans la peau
apres exposition a la lumiere UV; I'exposition aux rayons
UV étant I'un des facteurs de risque de développer un
mélanome, il est probable que la perte de signalisation
Notch dans les fibroblastes dermiques pourrait induire
I'initiation et la progression du mélanome.

But du projet

L'objectif du projet est de tester si les altérations du
stroma résultant de I'inhibition de la signalisation
Notch dans les fibroblastes dermiques peuvent jouer un
role dans le développement et la progression du méla-
nome.

Les approches expérimentales:

1) Les premiéres étapes de la formation du mélanome:
Des mutations dans 'oncogene BRAF peuvent se pro-
duire dans les mélanocytes: des naevi bénins qui
entrent en sénescence, ce qui empéche leur transforma-
tion oncogénique. Nous allons évaluer ’hypothése que
la réponse induite par la sénescence est empéchée par
la perte de la signalisation Notch dans les fibroblastes
du stroma dermique entourant les mélanocytes ayant
un géne BRAF muté, induisant ainsi la tumorigenese.

2) Stades de formation des mélanomes:

Nous allons tester ’hypothese que le passage des naevi
dysplasiques aux mélanomes en phase radiale et verti-
cale peut étre accéléré en présence de fibroblastes der-
miques avec la voie de signalisation Notch inhibée.

Normal Radial Phase

Vertical Phase

Progression du mélanome.
Modifié par Nature Reviews Cancer.

3) Développement d’'un modeéle de souris:

Dans les souris dans lesquelles la signalisation Notch
est génétiquement inhibée les fibroblastes présentent
un phénotype CAF, ce qui est tres favorable au dévelop-
pement de tumeurs. Notre objectif est de générer des
sourisayantun phénotype CAF permettantainsile déve-
loppement de tumeurs inhibant la signalisation Notch
dans les fibroblastes, afin d’étudier in vivo I'effet du
microenvironnement sur le développement destumeurs.
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BOURSE « CANCER ET IMMUNOLOGIE »

Le réle de Notch dans la différenciation des cellules
TH17 et son lien avec le cancer

Cette bourse ISREC d’une valeur de CHF 40000.-
par année a été attribuée en juin 2011 a Manuel Coutaz
pour une durée de 4 ans.

Manuel Coutaz effectue ses travaux dans
les laboratoires de la Prof. Fabienne Tacchini-Cottier,
département de Biochimie, UNIL.

But

Les cellules TH17 ont été récemment identifiées comme
une lignée distincte de cellules auxiliaires (T helper
cells) et retrouvées dans des modeles murins de cancer
mais également chez I'homme. Il existe des évidences a
la fois chez ’lhomme et les souris, que les cellules TH17
ont un réle pathogénique dans des mécanismes d’in-
flammation et des maladies auto-immunes. Cependant,
le role exact des cellules TH17 dans le cadre du cancer
n'est pas clairement défini. Des études indiquent une
participation dans I'induction de la croissance tumorale
mais aussi dans la régulation de réponse anti-tumorale.
Peu d’informations sont disponibles sur 'implication de
la voie de signalisation Notch dans la différenciation
des cellules TH17. Nous proposons d’étudier 1) le réle de
la voie de signalisation Notch dans le développement
des cellules TH17 et 2) la contribution des cellules TH17
au niveau du microenvironnement tumoral.

Contexte et signification

Les différents types de cellules auxiliaires T CD4+ (TH)
expriment différents profils de cytokines qui détermi-
nent leur fonction. Les cellules auxiliaires T produisant
interleukine 17 (IL-17) (TH17) ont été récemment
décrites comme un nouveau sous-type effecteur de cel-
lules T auxiliaires CD4+ surla base de leur indépendance
en facteurs de transcription comme GATA-3 et T-bet.

On trouve les cellules TH17 dans des modeles murins de
cancer et aussi dans des cancers chez I’homme.
Cependant, le role régulateur de ces cellules dans le
microenvironnement tumoral est actuellement peu
compris. Il apparait que la fonction des cellules TH17
pourrait étre de supprimer ou de promouvoir la crois-
sance tumorale; ceci est étroitement lié a la cause, au
type et la localisation du cancer. Par exemple, chez des
patients avec des cancers établis de la peau, la présence
de cellules TH17 est en corrélation avec la réduction de
la progression tumorale et une amélioration de la sur-
vie. Par ailleurs, une efficacité anti-tumorale des cellules
TH17 a été démontrée chez la souris avec des tumeurs
établies. D’un autre coté, les cellules TH17 ont été
décrites comme pouvant promouvoir linitiation et le
début de la croissance de certaines tumeurs.

Melanoma

©Mayo Foundation for Medical Education and Research. All rights reserved.

Aux USA, le cancer de la peau est actuellement le 6€ plus fréquent chez ’lhomme

et le 7€ chez la femme, avec 68 130 nouveaux cas diagnostiqués en 2010 et avec
8700 personnes décédées en 2010. Le role des cellules TH17 dans le mélanome a été
décrit comme protecteur par une étude dans un modéle murin.

Les récepteurs Notch sont des protéines transmembra-
naires qui sontimpliquées dans le turnover cellulaire, la
différenciation, la croissance, et la mort cellulaire. Les
récepteurs Notch (N1-N4) utilisent un mécanisme unique
designalisation. Un des points notables de cette voie de
signalisation est qu’elle agit entre cellules juxtaposées,
ligands et récepteurs étant des protéines transmembra-
naires. La présentation d’un ligand a une cellule par une
cellule voisine induit I'activation du récepteur. Une fois
activé par interaction avec un ligand (delta-like (DII) 1, 3,
et 4;Jagged 1 et 2), le devenir biologique de I'activation
de Notch est hautement dépendant du contexte. Ceci est
également applicable dans le contréle du développe-
ment du cancer, dans lequel lactivation de Notch est
habituellement considérée comme un promoteur, mais
peut, dans certaines situations, abroger le développement
du cancer.

Ce projet aura pour but de définir le réle de Notch dans
le développement de TH17 de maniere a établir s'il agit
par unevoie canonique ou non canonique par l'intermé-
diaire d’approches in vitro. U'implication de la voie Notch
dans la promotion d’'un microenvironnement tumoral
TH17 sera également étudiée in vivo par I'induction de
mélanomes dans un modele murin.
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CHAIRES ISREC

Pour concrétiser sa volonté de participer a I'accélération
des progrés en oncologie translationnelle, la Fondation
a décidé de créer trois «chaires ISREC» destinées a en-
courager la carriére de jeunes chercheurs. Chacune
d’elles est dotée de CHF 500 000.- par an pour six ans et
provient de la fortune de la Fondation.

1ERE CHAIRE ISREC
«ONCOLOGIE TRANSLATIONNELLE »

Mécanismes de signalisation et nouvelles stratégies
de traitement pour les maladies hématologiques

Cette chaire dotée de CHF 500000.- par an
pour six ans a été accordée en mars 2011.

Elle a été attribuée au Prof. Oliver Hantschel
et a son groupe, EPFL/SV/ISREC

Introduction

La tyrosine kinase Bcr-Abl et ses inhibiteurs synthétiques
tels que I'imatinib sont devenus le paradigme des théra-
pies anti cancer modernes proposant une approche
ciblée. Bcr-Abl est issu d’une translocation chromoso-
mique réciproque entre les chromosomes 9 et 22 (chro-
mosome de Philadelphie) et conduit a la fusion du gene
BCR (breakpoint cluster region) et de celui de la tyrosine
kinase d’Abelson (ABL1), formant une tyrosine kinase
dérégulée et activée constitutivement, nommée Bcr-Abl.
L'expression de Bcr-Abl est considérée comme étant suffi-
sante pour la transformation oncogénique des cellules
souches hématopoiétiques, provoquant la leucémie mye-
loide chronique (CML) chez ’lhomme et une maladie simi-
laire a la CML chez les souris. Le role central de Bcr-Abl
dans la pathophysiologie de la CML a mené au dévelop-
pement de I'imatinib (ou Gleevec), un inhibiteur haute-
ment spécifique de Bcr-Abl, devenu le choix thérapeu-
tique pour toutes les phases de la maladie et qui induit
des rémissions cytogénétiques completes et durables
pour de nombreux cas de patients en phase chronique.

Cependant, chez une certaine proportion de patients et
suivant 'avancement de la maladie lors du diagnostic,
'Imatinib n’engendre pas de réponse adéquate (ce qui
est généralement désigné comme la résistance «pri-
maire» a limatinib). En outre, on constate une résistance
«secondaire» a I'imatinib, principalement provoquée par
des mutations ponctuelles dans les domaines kinases
d’Abl, provoquant des rechutes et une progression de la
maladie chez les patients. Ceci a conduit au développe-
ment d’inhibiteurs de 2¢ génération, le nilotinib et le
dasatinib, qui peuvent inhiber la plupart des mutations
résistantes a l'imatinib de Bcr-Abl. Pourtant, les pro-
blemes que posent les résistances primaires et secon-
daires, particulierement en phases avancées de la maladie,

ainsique latolérance alongterme auxinhibiteurs de Bcr-
Abl demeurent un probleme clinique important.

Alors que les inhibiteurs actuels de Bcr-Abl sont dans I'in-
capacité déliminer les cellules souches leucémiques, il
est nécessaire d’identifier de nouvelles cibles critiques
pour l'action de Bcr-Abl et de les exploiter pour des théra-
pies combinées ayant pour but d’aboutir a une stratégie
curative pour la CML, plutét que de maintenir le patient
en phase de rémission.

Mon laboratoire s’intéresse principalement aux oncopro-
téines tyrosines kinases qui jouent un role clé dans la
pathogenese de différentes leucémies et lymphomes.
Utilisant des approches interdisciplinaires a l'interface
de la biochimie des protéines, de la médecine, de la biolo-
gie structurelle et de la biologie chimique pour étudier
les chemins de signalisation cellulaire spécifiques des
cellules cancéreuses, I'objectif est d’identifier de nou-
velles cibles d’interventions thérapeutiques.

Description du projet

1 Développement et validation d’antagonistes de haute
affinité aux protéines. Ces outils permettent d’inhiber de
fagon ciblée des interactions protéine/protéine dans des
complexes et réseaux de tyrosines kinases oncogéniques
afin d’étudier les voies de signalisation jouant un role
prépondérant dans le développement des phénotypes
oncogeéniques.
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Coupe du sang d’un patient atteint
de leucémie myéloide chronique
démontrant la leucocytose avec

la présence des cellules précurseurs
de lalignée myéloide.

Représentation schématique

des mutations ponctuelles les plus
fréquentes dans le domaine de la kinase
Bcr-Abl qui causent la résistance

a llimatinib. Imatinib est illustré comme
modele en gris, les boules rouges
indiquent I’endroit des mutations
ponctuelles. La boucle P et 'activité de P
sont colorées respectivement en jaune
etenvert.

2. Analyse des domaines et des mécanismes de signali-
sation des oncoprotéines de fusion Abl ainsi que leurs
protéines associées, par analyse structure-fonction bio-
chimique, caractérisation biophysique ainsi qu’in vivo
grace a des modeles murins.

3. Analyse comparative des réseaux de signalisation on-
cogéniques de kinase en utilisant la protéomique et la
transcriptomique.
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FONDS

«FONDS AFFECTES »

Ils sont créés spécifiquement pour un projet. lls pro-
viennent de donations privées destinées a étre utili-
sées dans un cadre déterminé. La Fondation ISREC se
porte garante de l'utilisation de I'intégralité de la
somme pour le projet auquel elle a été attribuée.

FONDS « RECHERCHE
TRANSLATIONNELLE - METASTASES »

Réle du microenvironnement tumoral dans
la formation de métastases dans des récidives de cancer
du sein aprés radiothérapie

Ce fonds provenant d’'une donation privée d’'une
valeur de CHF 100000.- a été attribué en janvier 2011
pour une durée de 15 mois au groupe de recherche
du Prof. Curzio Rilegg (Université de Fribourg).

Introduction

La radiothérapie est utilisée avec succes pour traiter le
canceretelleaméliore lasurvie lorsqu’elle est administrée
apres ablation chirurgicale de la tumeur. Des récidives
peuvent toutefois se produire et les tumeurs récidivantes
apres radiothérapie sont plus invasives et métasta-
tiques. Bien que la radiothérapie soit traditionnellement
estimée étre dirigée contre les cellules tumorales, elle
cible aussi les tissus sains entourant la tumeur. Il a été
proposé que des modifications du microenvironnement
tumoral a la suite de la radiothérapie pourraient contri-
buer allaugmentation de I'agressivité tumorale en cas de
récidive, mais les mécanismes présumeés impliqués sont
en grande partie inconnus.

Compte tenu de sa pertinence clinique, le role potentiel
de la radiothérapie dans la prolifération métastatique
doit étre soigneusement examiné et étudié. Notre labora-
toire travaille activement a élucider ces mécanismes.
Nous avons démontré que lirradiation inhibe I'angioge-
nese tumorale en bloquant la prolifération, la migration
et le bourgeonnement des cellules endothéliales, en par-
tie a la suite de lactivation des voies de signalisation
TGFbeta. En conséquence, les tumeurs se développant
dans un environnement pré-irradié ont une angiogenese
réduite alors que I’hypoxie, la nécrose ainsique I'invasion
et les métastases augmentent. Nous avons identifié
la protéine matri cellulaire CYR61 et I'intégrine aVB5
comme molécules participant a la formation des métas-
tases. Plus récemment, nous avons observé que des
tumeurs hypoxiques se développant dans des environne-
ments pré-irradiés recrutent des cellules monocytaires
de type CD11b+ suite a une mobilisation depuis la moelle
osseuse.

Description du projet

Dans ce projet, nous allons combiner des approches cel-
lulaires, biochimiques et moléculaires pour étudier
comment les cellules CD11b+ mobilisées par la tumeur
contribuent a la formation des métastases, comment le
microenvironnement tumoral irradié induit la motilité
et Iinvasion des cellules tumorales et si il favorise égale-
ment I'acquisition de nouvelles capacités métastatiques.

Image de tomographie par fluorescence en trois dimensions démontrant le flux
sanguin d’'une tumeur mammaire chez la souris (a gauche), par rapport a

la perfusion d’'une glande mammaire normale (a droite). La couleur jaune-orange
indique une perfusion augmentée.

Nous pensons que les résultats obtenus a partir de ce
projet permettront de mieux comprendre les effets de la
radiothérapie sur le microenvironnementde la tumeur et
d’identifier les mécanismes moléculaires. Compte tenu
de la pertinence clinique de la question traitée, nous pen-
sons que ces résultats auront des retombées cliniques
importantes. D'un c6té, ils sont susceptibles d’identifier
de nouvelles approches pour la prévention ou le traite-
ment des rechutes apres radiothérapie, de I'autre coté
ils vont ouvrir de nouvelles perspectives pour le suivi
des patients a risques de récidive apres radiothérapie.
Des essais cliniques translationnels visant a valider les
résultats obtenus sont prévus en complément au pré-
sent projet.

Résultats préliminaires

Dans une série d’expériences nous avons pu mettre en
évidence que laradiothérapie induit I’expression de génes
codant pour des constituants de la matrice extracellu-
laire et des molécules d’adhésion, compatibles avec un
effet pro-invasif. Dans une deuxiéme série d’expériences
nous avons démontré que des cellules de carcinome
mammaire en contact prolongé avec des fibroblastes
du stroma expriment des molécules de motilité impli-
quées dans la métastase. Nous allons ensuite étudier
I'effet de la radiothérapie sur I'induction de ces genes.
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FONDS « RECHERCHE TRANSLA-
TIONNELLE - CELLULES SOUCHES»

Découverte de nouvelles cibles thérapeutiques
dans le microenvironnement tumoral

Ce fonds provenant d’'une donation privée d’une valeur
de CHF 3.5 millions, a été attribué en 2005 aux groupes
de recherche du Prof. Michel Aguet (EPFL/SV/ISREC) et
du Prof. lvan Stamenkovic (UNIL/CHUV).

Introduction

Un des problémes majeurs rencontrés dans le traite-
ment de la plupart des tumeurs est I'apparition de réci-
dives, généralement dues a I'émergence de cellules
tumorales réfractaires au traitement. Cette résistance
peut avoir plusieurs raisons, comme par exemple I’évo-
lution de cellules tumorales ayant acquis des mutations
génétiques leur permettant d’échapper au traitement.
La sélection de cellules plus résistantes a la chimiothé-
rapie, déja présentes en minorité dans la tumeur pri-
maire, représente un autre mécanisme de formation de
récidives. Dans les deux cas on observe typiquement
une bonne réponse au traitement initial. Malheureu-
sement cette réponse cache trop souvent le fait qu’une
fraction de cellules plus résistantes au traitement sub-
siste pour, avec le temps, reconstituer une nouvelle
masse tumorale. La nature de ces cellules commence a
étre mieux connue. Comme indiqué dans notre précé-
dentrapport, elles sontsouvent peu différenciées et res-
semblent a des cellules souches. L'analyse des genes
actifs dans ces cellules en comparaison avec les genes
des cellules plus sensibles a une thérapie révele des dif-
férences marquees. Cela permet de définir des groupes
de génes associés a la résistance aux thérapies et repré-
sentant des «signatures» typiquement apparentées avec
un mauvais pronostic. Tenter de cibler voire d’éliminer
ces cellules est devenu un objectif prioritaire de la
recherche sur le cancer. Nos deux groupes s’intéressent
depuis plusieurs années a ce type de cellules, dans diffé-
rents modeles tumoraux. Nos travaux s’inspirent de plus
enplusdelacliniqueetont, en partie, atteintle stade de
recherche de molécules a potentiel pharmaceutique.
En 2011, le groupe Stamenkovic a poursuivi I'identifica-
tion de mécanismes qui participent a I'émergence de
cellules souches tumorales dans le sarcome d’Ewing. Le
groupe a notamment identifié des microARN (miARN),
régulateurs de I'expression de réseaux de génes impli-
qués dans la prolifération, la survie et la différenciation
cellulaires, dont larépression contribue a la formation de
cellules cancéreuses souches et a leur capacité d’initier
la croissance tumorale. Le groupe a pu démontrer que
'administration de miARN synthétiques aux souris ayant
une xénogreffe d’'un sarcome d’Ewing permet de ralentir
la croissance tumorale de maniere significative, indi-
quant que l'administration de miARN spécifiques dont

I'expression est fortement diminuée dans les cellules
cancéreuses souches peut ouvrirune nouvelle voie théra-
peutique. Le groupe investigue maintenant les mécanis-
mes responsables de la diminution sélective des miARN
dans les cellules cancéreuses en général et dans les cel-
lules cancéreuses souches en particulier.

Dans des travaux paralleles, le groupe a observé que la
grossesse chez la souris augmente la permissivité pourla
croissance et la dissémination tumorales. Une étude
détaillée chez ce rongeur a permis au groupe de démon-
trer que la grossesse promeut la production de cellules
myéloides immunosuppressives (MDSC pour myeloid-
derived suppressor cells) qui inhibent la fonction des
lymphocytes T ainsi que celle des cellules NK. De plus, les
MDSC des souris gravides sont d’une part plus nom-
breuses, mais également plus efficaces dans ce role
immunosuppressif que celles des souris non-gestantes.
Ces observations fournissent une explication mécanis-
tique pour I'agressivité accrue des tumeurs qui se déve-
loppent lors de la grossesse et démontrent que 'immunité
innée joue un role important dans la résistance a la crois-
sance métastatique des tumeurs.

Le groupe Aguet a poursuivi ses études surles genes BCL9
et a pu démontrer que leur blocage dans des tumeurs
établies présentant des traits malins permet en effet de
supprimer ces traits, rendant la tumeur plus bénigne et
potentiellement plus sensible au traitement. Ces obser-
vations ont motivé la mise en place d’un test de criblage
de banques de molécules a potentiel pharmaceutique.
Les premiers résultats sont tres encourageants. En effet
le groupe aidentifié plusieurs molécules capables de blo-
quer l'interaction de BCL9 avec sa protéine partenaire,
la beta-caténine, interaction nécessaire a sa fonction.
Il vient ainsi d’entamer une nouvelle phase du projet,
inhabituelle en milieu académique, qui consiste a valider
I'activité de ces molécules par des tests biochimiques et
cellulaires. L'objectif est de démontrer I'activité de ces
molécules chez la souris, initialement dans des modeles
du cancer du colon. Cette phase requerra une collabora-
tion avec des partenaires académiques ou industriels
ayant des compétences en chimie médicinale et en phar-
macologie, dans la perspective d’optimiser les propriétés
pharmacologiques des molécules candidates.

Test cellulaire pour I'inhibition de BCL9. Les trois panneaux montrent la méme
image de cellules de cancer du célon utilisant deux différents anticorps fluorescents.
Le panneau A montre des cellules exprimant un inhibiteur de BCL9 (fluorescence
verte), le panneau B des cellules exprimant le géne cible Axin2 (fluorescence rouge),
le panneau C montre le recoupement des deux colorations et révéle que les cellules
exprimant I'inhibiteur n’expriment pas le géne cible et vice versa.
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FONDS
«RECHERCHE TRANSLATIONNELLE -
GLIOBLASTOME »

Cellules souches embryonnaires pour I’étude
des tumeurs cérébrales

Ce fonds provenant d’une donation privée d’une
valeurde CHF 175000.- a été attribué en juin 2011
pour 18 mois au Dr Olivier Preynat-Seauve.

Le Dr Olivier Preynat-Seauve effectue ses travaux
dans les laboratoires du Prof. Karl-Heinz Krause,
Département de pathologie et immunologie,
Université de Geneve.

Introduction

Le glioblastome est une tumeur cérébrale de trés mau-
vais pronostic. Pour mieux comprendre le glioblastome
et découvrir de nouveaux traitements, la modélisation
dela maladie en laboratoire estindispensable. La modé-
lisation consiste a reproduire in vitro les caractéristiques
d’une maladie pour mieux les étudier. Le meilleur modele
d’étude du glioblastome est actuellement I'injection de
cellules cancéreuses dans le cerveau de souris. Malheu-
reusement, ce modele n’est pas optimal car il associe
une tumeur humaine a un cerveau animal, non repré-
sentatif de la réalité chez les patients.

Description du projet

Nous avons récemment mis au point la possibilité de
générer du tissu cérébral humain a partir de cellules
souches embryonnaires. L'introduction de cellules de
glioblastome dans ce tissu reproduit de nombreuses
caractéristiques de la tumeur qui sont observées chez
les patients. Le but de ce projet est d’utiliser ce nouveau
modeéle d’étude pour mieux comprendre I'agressivité du
glioblastome et découvrir de nouvelles pistes thérapeu-
tiques. Récemment, des analyses de biologie moléculaire
sur ce modeéle nous ont permis de suspecter la présence
de virus dans la maladie.

Expériences envisagées

Nous planifions de (i) étudier certains mécanismes impli-
qués dans I'agressivité de la tumeur sur le tissu cérébral
ainsi que la présence de virus connus et inconnus dans la
tumeur (ii) introduire dans le tissu généré un systeme de
détection moléculaire destiné a quantifier 'importance
de la tumeur au sein du tissu cérébral sain. Adapté a des
systemes en plaques multi-puits, ce systeme devrait per-
mettre de cribler des banques de composés et identifier
des composés thérapeutiques prometteurs.

La figure représente une section vue au microscope du tissu généré.

Les cellules tumorales (en rouge) envahissent nettement et de facon diffuse
le tissu nerveux reconstitué in vitro (brun), tel observé in vivo

chez les patients souffrant de la maladie.

SRS ]

Coupe tissulaire de glioblastome in vitro.

L'aspect de ce tissu au microscope est trés similaire aux tumeurs observées
chez les patients in vivo: cellules hétérogenes et fibrillaires (en rose), noyaux
hétérogenes (en violet), larges zones de mort cellulaire (fleche).
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FONDS

FONDS « RECHERCHE
TRANSLATIONNELLE - IMMUNO-
THERAPIE DU CANCER »

Protéines de fusion «CD1d + anticorps anti-tumeur»
capables de stimuler les cellules immunitaires et de
les adresser spécifiquement a la tumeur

Ce fonds provenant d’'une donation privée d’une valeur
de CHF 310000.- a été attribué en juin 2011 pour deux
ans au groupe du Prof. Pedro Romero, LICR@UNIL.

Introduction

Le systeme immunitaire joue un réle important dans le
développement des tumeurs. Dans certains cas, des
réponses immunitaires peuvent retarder la progression
tumorale, voire éliminer completement des tumeurs
avancées. Cependant, le systeme immunitaire peut aussi
contribuer a la progression des tumeurs. Des progres
récents dansla compréhension des interactions entre le
systeme immunitaire et le cancer ont suscité de nom-
breux projets d'immunothérapie du cancer visant a ren-
forcer sélectivement la capacité des lymphocytes,
acteurs clé du systeme immunitaire, a combattre des
tumeurs existantes. Le projet actuel a pour but de redi-
riger surla tumeur les réponses immunitaires innées et
adaptatives en ciblant une population particuliere de
lymphocytes T appelés «invariant Natural Killer T cells»
(INKT). Les cellules iINKT sont normalement activées par
des glycolipides présentés par la protéine membranaire
CD1d apparentée aux complexes majeurs d’histocompa-
tibilité (MHC I et Il) et exprimée a la surface des cellules
présentatrices d’antigenes. En particulier un glycolipide,
I'alpha-galactosylcéramide (aGC), est un stimulateur
puissant et spécifique des iNKTs. Cette molécule a été
largement testée pour son activité anti-tumeur dans
des modeles précliniques ainsi que dans plusieurs
essais cliniqgues de Phase I et Il. Néanmoins le succes de
cette approche est resté limité du fait que l'activation
deslymphocytes iNKT est étroitement controlée par des
mécanismes de rétro inhibition empéchant leur activa-
tion répétée. En revanche nous avons démontré que
lorsque ces cellules sont activées par le lipide aGC porté
par une protéine recombinante CD1d soluble et non pas
membranaire, les lymphocytes iNKT échappent aux
rétrocontroles et peuvent étre activés de maniere répé-
tée permettant un effet anti-tumeur prolongé. Par ail-
leurs, dans le but de promouvoir I'activation des cellules
iNKT au site tumoral, la protéine CD1d a été fusionnée a
des fragments d’anticorps spécifiques d’antigenes
tumoraux surexprimés a la surface de certains cancers,
tels le CEA (cancer du cblon) et le HER2 (cancer du sein).
Nos essais précliniques chez la souris ont démontré I'ef-
ficacité anti-tumeur de cette approche combinant I'acti-
vation répétée et le ciblage des lymphocytes iNKT a la

tumeur. Ces protéines recombinantes CD1d-anti-tumeur
activent également tres efficacement les cellules iNKT
humaines et n’induisent leur capacité de tuer des cel-
lules cibles que lorsque celles-ci sont reconnues par la
protéine CD1d-anti-CEA ou - anti-HER2. Cette propriété
de tuer de maniere ciblée augmente l'activité anti-tumeur
touten limitantla toxicité systémique contre des cellules
voisines.

La poursuite de ce projet comprend:

1 Uidentification des mécanismes cellulaires permet-
tant aux protéines de fusion CD1d d’échapper aux rétro-
controles négatifs et de favoriser l'activation répétée
des cellules iINKT, ce qui n’est pas le cas suite a 'adminis-
tration de 'aGC libre.

A B
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Le ciblage tumoral de la molécule CD1d induit une toxicité anti-tumeur par
I’activation des lymphocytes iNKT tant chez la souris que chez ’lhomme.

A, Cinétique de croissance tumorale sur 7 souris par groupe greffées avec des cellules
tumorales MC38-CEA et soumises aux traitements indiqués.

B, La lignée humaine de cancer du sein SKBR3 exprimant le HER2 est tuée par

les cellules iINKT humaines seulement en présence de la protéine de fusion
CD1d-anti-HER2 et pas par la fusion CD1d-anti-CEA. Pourcent de cytotoxicité en
fonction du ratio entre cellules iNKT et cellules tumorales (E/T).

2. Uexploitation de la capacité des lymphocytes iNKT a
promouvoir la réponse immunitaire adaptative en com-
binant I'application des protéines recombinantes CD1d
avec une vaccination anti-tumeur.

3. 'extension de l'application de cette thérapie anti-
tumeur a des modeles de cancer spontanés chez la sou-
ris. Les premiers traitements en cours sur des modeles
de mélanomes et de cancer de la prostate montrent un
retard de croissance tumorale significatif, méme en I'ab-
sence de ciblage tumoral.

4 Le développement de protéines CD1d recombinantes
capables d’induire une cytotoxicité contre des tumeurs
dépourvues d’'un antigene pouvant étre ciblé. Pour cela,
deux approches seront explorées: a) une protéine de
fusion dimérique entre le CD1d et un fragment Fc d’anti-
corps permettant d'augmenter I'avidité pour les cellules
iNKT; b) une protéine de fusion CD1d-anti-VEGFR-3 per-
mettant de cibler la néo-vascularisation de la tumeur,
plutot que les cellules tumorales elles-mémes, qui est
similaire dans la plupart des types de cancers.

5. La combinaison de la thérapie par les protéines CD1d
ades traitements de chimiothérapie ayant démontré un
effet adjuvant sur la réponse immunitaire anti-tumeur,
de maniére a optimiser I'activation de la réponse immu-
nitaire anti cancer innée et adaptative.
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ORGANISATION

LE CONSEIL DE FONDATION

Prof. Franco Cavalli Dr Gérard Escher Prof. Patrick Francioli

Mme Catherine Labouchere M. Yves J. Paternot, Président Prof. Didier Trono Prof. Thomas Zeltner

LA DIRECTION

Fondée le 18 juin 1964, la Fondation ISREC est une fondation privée, sans but lucratif.

La Fondation a commencé son activité par la création de I'Institut Suisse de Recherche
Expérimentale sur le Cancer. Aujourd’hui, elle a pour mission de sélectionner et soutenir
des projets de recherche translationnelle sur le cancer c’est-a-dire favorisant le transfert
de connaissances et la collaboration entre recherche fondamentale et recherche cli-
nique. Ces projets innovateurs permettent de traduire les découvertes en résultats et
promettent d’avoir un impact positif sur le futur traitement du cancer humain.

M. Jean-Marc Tissot
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ORGANISATION

La Fondation est composée des organes suivants:

LE CONSEIL DE FONDATION

Le Conseil de Fondation exerce ladirection supréme de la
Fondation. Composé de membres de droit et de membres
cooptés, il affecte les ressources, désigne ses membres
ainsi que ceux du Conseil scientifique, de la Direction et
de I’Organe de révision. Il approuve chaque année le bud-
get et les comptes de la Fondation.

Président

M. Yves . Paternot
Administrateur

Membres de droit

Prof. Franco Cavalli

Représentant du Conseil scientifique
Directeur, |0SI

(Istituto Oncologico della Svizzera Italiana)

Prof. Patrick Francioli
Représentant de 'UNIL (Université de Lausanne)
Doyen, Faculté de Biologie et de Médecine, UNIL

Prof. Didier Trono

Représentant de 'EPFL

(Ecole Polytechnique Fédérale de Lausanne)
Doyen, Faculté des Sciences de la Vie, EPFL

Membres cooptés

Prof. Heidi Diggelmann

Professeure honoraire, UNIL

Ancienne Présidente, Conseil de la Recherche
du Fonds National Suisse

Dr Gérard Escher
Conseiller, EPFL

Mme Catherine Labouchére
Juriste, Députée au Grand Conseil du Canton de Vaud

Prof. Thomas Zeltner
Ancien directeur, Office fédéral de la santé publique

LE CONSEIL SCIENTIFIQUE

Le Conseil scientifique est composé d’experts de renom-
mée internationale dans différents domaines de la recher-
che contre le cancer. Il établit la stratégie scientifique et
identifie des projets de recherche:

> favorisant les transferts de connaissances

> favorisant la collaboration entre recherche
fondamentale et recherche clinique

> encourageant la releve scientifique et académique.

Il assure le suivi et le controle scientifique des projets.
Il établit un réseau avec le monde scientifique et acadé-
mique et renforce ses relations avec les entreprises
pharmaceutiques dans le but de trouver des débouchés
pour les projets soutenus.

Président

Prof. Franco Cavalli
Directeur, 10SI
(Istituto Oncologico della Svizzera Italiana)

Membres

Prof. Adriano Aguzzi
Directeur, Institut de neuropathologie,
Hopital universitaire de Zurich

Prof. Martin Fey
Directeur, Clinique et Polyclinique d’oncologie médicale,
Hopital de I'lsle

LA DIRECTION

La Direction sélectionne avec l'aide du Conseil scienti-
fique les projets de recherche a soutenir et adresse ses
préavis au Conseil de Fondation.

Elle élabore et propose une stratégie de recherche de
fonds et assume les taches qui lui sont attribuées par le
reglement de la Fondation.

M. Jean-Marc Tissot, Directeur

L’ORGANE DE REVISION

L’Organe de Révision, dont les taches sont attribuées
parla loi, est nommeé par le Conseil de Fondation.

Il est élu pour une année. Le mandat 2011 a été confié a
Ernst & Young, société fiduciaire suisse reconnue par la
Chambre fiduciaire suisse.
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FINANCES

RESSOURCES

Pour lui permettre de poursuivre son but, la Fondation dispose de libéralités testamentaires, de dons privés ainsi que
du rendement de sa fortune et de toutes autres ressources. Au 31 décembre 2011, la fortune de la Fondation s’élevait
aenviron 45 millions de francs.

LA FONDATION ISREC EN 2011 - QUELQUES CHIFFRES

Total des subsides attribués en 2011 CHF 1591464.-
Total dans le cadre de la reléve scientifique CHF 272500.-
Bourse «Richard et Rita Barmé» CHF  80000.-

Bourse «Biologie moléculaire du cancer et infection» CHF  80000.-

Bourse «Cancer et Immunologie I» CHF 40000.-

Bourse «Cancer et Immunologie I1» CHF  40000.-

Bourses Summer Research program a treize étudiants CHF  32500.-

Total dans le cadre de la recherche translationnelle CHF 1318964.-
Projet AGORA - Centre du Cancer CHF  300000.-

Chaire ISREC 1 «Oncologie translationnelle» CHF  500000.-

Fonds «Recherche translationnelle - cellules souches»

> recherche sur le cancer du cdlon CHF  38826.-

> recherche sur le Sarcome d’Ewing CHF  50000.-

Fonds «Recherche translationnelle - métastases» CHF  100000.-

Fonds «Recherche translationnelle - glioblastome» CHF  175000.-

Fonds «Recherche translationnelle - immunothérapie du cancer» CHF 155138.-

Total dons, legs, successions, bourses externes recus en 2011 CHF 10067 815.-
51 dons spontanés de particuliers CHF  186037.-

2 dons lors de mariages CHF 453 .-
13 dons d’entreprises, d’associations, de fondations CHF  44760.-

1 don pour bourse / fonds affecté CHF  46706.-
82 dons en mémoire de personnes décédées CHF 9373.-

9 legs, successions CHF 9780486.-
Capital de I’'Organisation (Fonds libres) CHF 33900000.-
Capital des fonds (Fonds a affectation limitée) CHF 10703000.-
Bourses CHF  880000.-
Fonds CHF 1311000.-
Chaires ISREC CHF 8512000.-
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SOUTENIR LA FONDATION ISREC

FAIRE UN DON

Le financement des projets de la Fondation ISREC est assuré par des donations, legs et successions
de personnes sensibilisées a notre cause. Votre aide est donc capitale pour la poursuite de notre mission:
le soutien de projets de recherche sur le cancer et la formation de la releve scientifique en Suisse.

Vous pouvez soutenir notre mission de plusieurs manieres :

>parundon

> par le parrainage de doctorants

> par le parrainage de jeunes professeurs affiliés a une université ou une haute école suisse

> par le parrainage de post-doctorants pour le développement de projets de compétence au niveau national
> par une disposition de derniéres volontés

Qu’il soit modeste ou important, chaque don compte et contribue a notre mission.
MERCI DE VOTRE SOUTIEN

Fondation ISREC
Route de la Corniche 4 / CH-1066 Epalinges s/Lausanne

CCP 10-3224-9 (IBAN CH55 0900 0000 1000 3224 9)
ou UBS, 1002 Lausanne (IBAN CH11 0024 3243 G020 3554 0)
ou BCV, 1001 Lausanne (IBAN CHO3 0076 7000 U032 9261 3)

DEDUCTIONS FISCALES

> ImpOts au niveau fédéral
Une déduction jusqu’a 20% du revenu net est possible, pour autant que les prestations s’élévent au total
a CHF 100.- au moins.

> ImpOts au niveau cantonal

Pour le canton de Geneéve, une déduction jusqu’a 20% du revenu net est possible pour les personnes physiques
et 20% pour les personnes morales.

Pour le canton du Jura, une déduction jusqu’a 10% du revenu net est possible pour les personnes physiques
et jusqu’a 10% du bénéfice net pour les personnes morales.

Pour le canton de Neuchatel, une déduction jusqu’a 5% du revenu net est possible, pour autant que les dons
s’élevent au total a CHF 100.- au moins.

Pour les cantons de Fribourg et Vaud, une déduction jusqu’a 20% du revenu net est possible,

pour autant que les prestations s’élevent au total a CHF 100.- au moins.

Pour le canton du Valais, une déduction jusqu’a 20% du revenu net est possible pour les personnes physiques
et depuis 2011 pour les personnes morales.

Pour les autres cantons suisses, les informations contenues sur le site de la Fondation Zewo (www.zewo.ch)
sont applicables.

FISCALITE DE LA FONDATION ISREC

Etant considérée comme une institution de pure utilité publique, la Fondation ISREC est exonérée des impots
fédéraux, cantonaux et communaux ainsi que des imp6ts sur les donations et successions.
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LIVRE D’OR > REMERCIEMENTS

Depuis 1964, de trés nombreux donateurs ont soutenu notre cause. Par leur don ou leur legs,
ils ont encouragé la recherche sur le cancer. Leur geste, modeste ou important, représente un soutien
inestimable. A tous, MERCI. Parmi ces donateurs, plus de cinq cents figurent dans notre livre d’or.

CONTRIBUTIONS DE PLUS D’UN MILLION DE FRANCS

Un don anonyme / une succession anonyme, Lausanne / Mme Annette B, Vevey / Mme Hilda D, Colombier / M. Dimitri D, Pully / Mme Johannette G, Lausanne / Mme Jeanne H, Neuchatel /
Fondation Helmut Horten, Lugano / Mme Henriette H.-C, Lausanne / M. Jean-Pierre H, St Imier / Lartek Limited, Bermudes / Fondation Leenaards, Lausanne / Ligue Suisse contre le cancer,
Berne / Loterie Romande, Lausanne / Mme Marie M, Marin / Fondation Porthos, Vaduz / Mme Judith P, Lausanne / Mme Martine Monique R, Genéve / M. Eric S, Neuchatel / Fonds
Sevastopoulo, Lausanne / Canton de Vaud

CONTRIBUTIONS ENTRE CHF. 100 000.- ET 1 MILLION DE FRANCS

Trente-deux dons anonymes / Canton d’Argovie / Mme Charlotte B, Romanel / Mme Dina Henriette B, Vevey / Canton de Berne / Mme Adelhaid Gertrud B, Hilterfingen / Mme Elise B, Chailly-
s/Montreux / Cableries et Tréfileries de Cossonay / Mme Anne-Marie C, La Tour-de-Peilz / Ciba-Geigy SA, Bale / Fondation Copley May, Genéve / Mme Suzanne C, Prilly / Mme Ida d’A, Lausanne /
M. Irmgard D, Locarno / M. Henri D, Monaco / Mme Clara D, Montreux / Mme Doris Ursula D, St-Sulpice / Mme Catherine D, Montreux / M. Marcel D, Lausanne / Echec au cancer de la Broye,
Payerne/ Mme Elisabeth E, Genéve / Mme Bertha F, Yverdon / Fondation Alfred Fischer, Lausanne / Mme Lilia F, Lausanne / Canton de Fribourg et Ligue fribourgeoise contre le cancer/ Mme
Esmeralda G, Lausanne / Canton de Geneve / M. Louis G, Prilly / Mme Andrée G, Pully / Fonds Gygi-Beguin, Lausanne / M. René H, Lausanne / Mme Elvine H, Montreux / M. Georg Philip H.,
Leipzig/Hoffman-La Roche & Co, Bale / Mme Marguerite | -K, Lausanne / Mme Alice J,, Pully / Canton du Jura/ Mme Consuela K, Lausanne / Municipalité de Lausanne / Mme Marthe L, Lausanne
/ Ligue vaudoise contre le cancer, Lausanne / Mme Yvette L, Vevey / Mme Laura L, Espagne / M. Karl Heinz M., Krienz / Mme Marie-Louisa M, Corsier / Fondation Medic, Lausanne / Mme Odette
M, Lausanne / M. Roland M, Cugy / Mme Louisa M, Lausanne / Mme Alice N, Neuchatel / Nestlé SA, Vevey / Canton de Neuchdtel / Mme Marie-Louise P, Lausanne / M. Franz P, Coppet /
Fondation Jacqueline Petit, Lausanne / M. Pierre P, Estavayer-le-Lac / Mme Marthe P, Lutry / Mme Elisabeth P, Neyruz / Mme Louise Q, Renens / Mme Nina R, Pully / M. Edouard-Marcel S,,
Lausanne /M. et Mme S-B, Sierre / Mme Georgette S, Genéve / Mme Rosalie S, Montreux / Canton de St-Gall / Fondation Michel Tossizza, Lausanne / Mlle Suzanne-Marie T, Payerne / Canton
du Valais / Fondation Charles Veillon, Lausanne / Mme Evelyne V, Lausanne / Mme Nina W, Lonay / Prof. Dr h.c. René W. (Castolin SA), St-Sulpice / Mme Mona W, Geneve / Mme Gertrud Z,
Munchenstein / M. Walther Willy Z, Montreux / Canton de Zurich

CONTRIBUTIONS ENTRE CHE. 50 000.- ET CHF. 100 000.—-

Neuf dons anonymes / Mme Alice A, Moutier / Mme Yvette A, Vevey / Mme Marie B, Pully / Canton de Bale-Campagne / Mme Rachelle B, Montreux / M. Ernesto B, Genéve / Mme Liliane B,
Lausanne / Mme Germaine B-R, Aubonne / M. Giovanni B, Lausanne / Centrale Suisse des Lettres de Gages, Berne / Mme Violette C, Lausanne / Mme Alice E. C, Orbe / M. Marcel C, Lausanne /
Mme Teresa C-R, Zurich / Mme Martine D, Lausanne / M. Jean D, Bienne / Mme Raymonde D, Morges / Mme Fernande D-A, Les Cullayes / Jules & Iréne Ederer-Uehlinger Stiftung, Berne /
Fondation Emouna/ Ernst & Young (anciennement Lemano), Lausanne / Mme Marie E.-B, Crans-pres-Céligny / Fabrique de Cables Electriques, Cortaillod / Mme Arlette F, Vevey / Fondation de
bienfaisance de la Banque Pictet & Cie, Carouge Ge / Mme Josette F, Neuchdtel / Mme Dorothea G, Lausanne / Mme Lidia G, Echallens /Mme Liliane G, Aubonne /Mme Renée H, Lausanne / Mme
Marie Juliette Simone H, Genéve / M. Jean-Charles H, Genéve / Mme Margarete ), Lausanne/ Prof. Gustave ), Zurich / Mme Marie-Louise ], Renens / La Suisse Assurances, Lausanne / Mme Hedwige
Meinrada L.-G./ Ligue valaisanne contre le cancer, Sierre / Mme Raymonde M, Lausanne / Mme Marianne M, Lausanne / M. Eugen M-M, Kilchberg / Mme Andrée P, Lausanne / Mme Madeleine
P, Bulle/ Mme Gabrielle R, Aubonne / Mme Anne-Marie S, Romanel / Tetra Laval International, Pully / Mme Anne-Marie U, La Chaux-de-Fonds / Mme Corinne W, Lausanne / M. Pierre Z, Lausanne

CONTRIBUTIONS ENTRE CHF. 5000.- ET CHE. 50 000.-

Trente dons anonymes / Mme Marie A-D, Lausanne / Action cancer des boulangers / M. Georges A, Colombier-sur-Morges / M. Emile A, Auvernier / AIS Automated Investment Systems Ltd liab
Co, Veyras/ Fondation Aiuto, Nyon / Albion House Ltd, Lausanne / Alcoa International SA, Lausanne/ Dr Etienne A, Lausanne /André & Cie SA, Lausanne / Canton d’Appenzell Rhodes Extérieures
/ Association des Cableries Suisses, Zurich / Mme Charlotte B, Prilly / Mme Yvonne Edmée B, Auvernier / Banque Vaudoise de Crédit, Lausanne / M. Aimé B, Boudry/NE / Mme Elisabeth B,
Lausanne /M. Maurice B, Lutry /Baumgartner Papiers SA, Lausanne / Mme Fidela B, Clarens / Mme Mireille B, Pully/ Mme Jeanne B, Romanel / Fondation Bhema Vaduz, Neuchdtel / Mme Nicky
B, Bulle/ Mme Rosa B, Cossonay / Mme Emma B, Berne / Bobst & Fils SA, Lausanne / Mme Nicole B, Lausanne / Mme Clara B, Veytaux / Mme Reina B, Prilly / Boillat SA, Reconvillier / M. Ulysse
B, Lully /M. Bernard B, Bournens/Mme Odile B, Lens / Mlles Alice et Héléne B, Lausanne / Brauchli SA, Lausanne /Mme Lucie B, La Tour-de-Peilz / Entreprise Paul Bucher, Bale / Mme Dorothée
B, La Chaux-de-Fonds / M. Louis B, Pully / Caisse d’Epargne du District de Cossonay / M. Stefan C, St-Légier / Mme Anne-Marie C, Lausanne / Mme Eveline C, Ecublens / M. Frangois C, Meggen
/M.Jean C, Berne/Mme Nelly C-B, Prilly / M. Frédy C, Prilly / «Come back» des motards, Lausanne / Copycolor SA, Renens/ Mlle Juliette C, Lausanne / Couvent de Sainte Ursule, Sion / M. Ernest
C, Villeneuve / M. et Mme Ernest D, Echichens-sur-Morges / Mlle Simone de M. d’A, Lausanne / Mme Yolande de M, Epalinges / Régie De Rham, Lausanne / Mme Lily D, Lausanne / Mme Livia
D, Montreux / M. Constant D, Lausanne / M. Emile D, Chatel-St-Denis / Mme Alice D, Lausanne / Schweizerische Stiftung fur den Doron-Preis, Zug / Mlle Floriane Du B, Les Ponts-de-Martel /
Edouard Dubied & Cie, Neuchatel / M. Jean D./ M. Albert D,, Vevey / M. Armand D, Penthalaz / Ebauches SA, Neuchatel / Ecole Hoteliere de Lausanne / Mme Marie E, Vevey / M. Roger E,, Vevey
/ Municipalité d’Epalinges / Etablissement cantonal d’assurances, Pully / Fabrique d’Assortiments Réunis, Le Locle / Fabrique de Cables de Brugg / Mme Francisca F, Lausanne / M. Ruedi F,
Gumligen /M. Pierre F, Romont/ Fédération des Coopératives Migros, Zurich / M. Jules F, Payerne / FPH (Fondation pour le Progrés de ’homme), Lausanne / Mme Janine F, Yverdon / Galenica
SA, Berne / Mme Genifer G, La Tour-de-Peilz / M. Mario G, Stafa/ Mlle Germaine Marie G, La Tour-de-Peilz / M. Roger G, Lonay / Canton de Glaris / Golay-Buchel & Cie, Lausanne / Mme Violette
G, Lausanne / M. Johannes G, Lausanne / Grande Kermesse de la jeunesse pour la lutte contre le cancer, Geneve / Mme Hilda G, Morges / M. Daniel G./ M. Gérard H,, Les Diablerets / Fonds
Louise Helferich, Lausanne / M. Gustav H-M, Schaffhouse / Sources Minérales Henniez / Mme Violette H, La Tour-de-Peilz / Mlle Marguerite H, Lausanne / Mme Yvette H, Lausanne M. Ernst
H, Bienne / Mme J. H, Geneve / Mme Claire-Marguerite H., Genéve / M. Heinz |, Lausanne / Imprimeries Réunies SA, Lausanne / Integra Biosciences AG, Wallisellen / Interfood SA, Lausanne /
M. Olivier J. G, Lausanne / Mme Joséphine ], Sierre / Mme Germaine ], Renens / M. Hermann |, Ste-Croix / Fondation Juchum, Lausanne / Mme Elizabeth ], Montreux / Mme Suzanne ), France /
Mme Betty K, Geneve / Fondation Idryma Georges Katingo Lemos, Lausanne / Mme Alice K, Grandvaux / Mme Rose K, Crans-pres-Céligny / Kodak SA, Lausanne / La Bdloise Assurances, Bale /
La Boutique d’Occasions, Lausanne / La Genevoise Assurances, Genéve / M. et Mme L.-S, Lausanne / M. Roger L, Lausanne / Mme Alice L, Payerne / Leclanché SA, Yverdon / Lemo SA, Ecublens
/ M. Jean-Pierre L, Bournens / Mme Connie E.F. L, Zurich / Ligue genevoise contre le cancer, Genéve / Ligue tessinoise contre le cancer, Locarno / Lo-Holding Lausanne-Ouchy SA, Lausanne /
Mme Marcelle L-H, Montreux / Mme Emilie L-M, Lausanne / Mme Jane L, Lausanne / M. Hans L-B, Hasle b. Burgdorf / M. J.-M. M, Lausanne / Mme Rachel M, Vevey / Mme Alice M,, Chateau
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