
MarseilleImmunopôle

Naissanced ' unleader
ce immunothérapie
LelancementdeMI-mABs, enpartenariatavecSanofi, parachèvelapremièreétapede
la constitutiondu clusterMarseilleImmunopôle. Déjà enpointedansl '

immunothérapie,
lesacteurslocauxveulentconstituerun écosystèmeporteurd 'innovation.

Nichéeau
coeurdu
campus

Marseille-Luminy, Innate
Pharmoest
l' unedes
sociétés
lesplus
avancées
en immu-
nothérapie

anticancéreuse.

Après

les chimiothérapies
cytotoxiques et les thérapies
ciblées, l '

oncologieestà l ' aube
d ' une nouvelle révolution

celledel '

immunothérapie (voir encadre)
« Cette discipline est sortie du " néant
médiatique" à la suitede la présentation
à lASCO 2010 des résultatsde l '

ipilimumab, développé par Bristol-Myers
Squibbdansle mélanomemétastatique:
on voyait arriver une stratégiemédicale
inédite là où les médecinsétaient
totalementdémunis, raconte Hervé Brailly,
présidentdu pôle decompétitivité
Eurobiomed' . Cela aeu une résonance
extraordinaireauniveaumondial .»
Eipilumamab, sous la marque Yevoys, a généré
1,31 Md$ deventesen2014. Seulsdeux
autresmédicamentsdecetypeont atteint
le marché: Opdive deBMS et
Keytrudede Mack&Co mais des
d' autressont en développement. « est
certainque lescomposésd

'

immunomo

dulation serontaucoeurde toutesles
stratégiesthérapeutiques, dansla plupart des
indications cancéreuseset danstoutesles

lignes de traitement », affirme-t-il. Avec
Marseille Immunopôle, la Franceespère
peserdanslacompétition mondiale.

Une expertise reconnue
Dans ce domaine encore émergent,
la région d '

Aix-Marseille-Provence
disposait déjà de solides atours. Au

plan académique le Centre d
'

immunologieMarseille-Luminy fondé en
1975, jouit d '

une grande renommée,
tant auprès de la communauté

scientifiqueque desbig pharma. Sanofi et
le CIML sont engagésdans une
collaborationde recherche stratégique
depuis 2010 . « Mais le centre était
dans notre radar depuis plusieurs
années, depuis que nous nous sommes
lancés dans ce domaine , notamment
au travers de notre collaboration avec
la société Regeneronz», souligne Kurt
Stoeddi , vice-président global biothé

rapeutiques de Sanofi. Ce partenariat
a permis desavancéesintéressantesen
termes de découverte et de validation
de nouvelles cibles thérapeutiques,
dont certaines ont rejoint le
portefeuillede projets précocesde Sanofi.
L expertisemarseillaisea aussisu retenir
l ' attention du français Le
laboratoires' intéressedeprèsà l '

immunothérapie, l ' un desaxesde rechercheprivilégié
en oncologie, en particulier grâceà son

partenariatavec la sociétéMacroGenics
(trois produits d

'

immunothérapie en
phase1) et Cellectis(un en prédinique).
«Nous avonsdepuistrèslongtempsnoué
descontactsaveclesacteursde l '

ImmunopMe, le CIML ou l ' Institut
Paoli-Calmettes », indique Jean-Pierre
Abastado, directeurdu pôled ' innovation

thérapeutiqueen oncologiechezServier.
Sur le plan industriel, Lacité phocéenne
figureaussidanslepeloton de tête, grâce
à Innate Pharma, société implantée au
coeur du campusde Marseille-Luminy,
présidéepar Hervé Branly. Elle dispose

Thérapiecibléeou immunothérapie?
anticorps monoclonal est l ' un desprincipaux outils de la thérapie ciblée

(exemples: Herceptin' de Roche) Ces anticorps reconnaissent des
déterminantsparticuliers présentsà la surfacedescellules tumorales, et qui vont
faire intervenir des mécanismes d' élimination de ces cellules », explique
Hervé Branly. immuno-oncologie propose une approche différente
fondée sur la connaissancedesmécanismesde la réponse immunitaire du
patient . Il s' agit de "

réinitialiser" une réponseefficace en faisant ensorte
que la cellule cancéreusequi se rendait "

invisible" du système immunitaire
grâce à des mécanismesd '

échappement soit de nouveau dérectable Cette
prise en chargene dépend plus d

' une molécule précise cequi donne à cette
approche une longue durée d ' efficacité. La tumeur ne disparaît pas
nécessairement, maiselle est contrôlée à long terme. »
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HervéBratily, président
d Phorma. l un

desporterratiosindustrielsde Mi-mAbs.

de cieux produits di in unothérapie
déjà en développement clinique et
troisièmeentrant en phase en 2015

pipeline peut ainsi rivaliseravecceux
debig pharmacomme BAIS Merck ou
Astralenecu. Son lirilumab , en phase2
dans leucémie airtuèmyéloïde, a été
licencié Bristol-Mt fersSquibben 2011.

Quelle meilleure validation
qu'

un
partenariatavecun laboratoireleaderdam le
domaine estime Hervé Wailly.

Desenjeux économiques et
médicaux
Si Innare a pris position parmi
leschampionsdu secteur, ce n' est pasun
hasardmais bien le fruit d une longue
histoirescientifique la société,cojondée
en 1999 par Icrvé Brailly et François
Romagne. est effet une spin-off du
CIME Leschercheursdecet instinn ont
étélespremiersà décrire, dans en
1987 la de récepteursCTLA-4 ,
celle-làmêmequi estcibléepar YervoyJ,
anticorpsstarde C' estaux Etats-

Unis, et non enFrance,
qu'

ont été
valoriséslestravauxmarseillaissurcettecible

thérapeutique. A époqueil y avaitpeu
del Fors la valorisation, le ne

donc d ' aucuneretombée,
en termesde prestige , regrette
FrançoisRomagné, ex-directeurscientifique
ennate Pharrna. Uanticorpsa d' abord
étédéveloppépar la sociétéaméricaine
Medarex, avant de rejoindre le pipeline

BMS àla faveurd ' un rachaten2009.
Nousdevonsfaireensortequeles

générationssuivantesde produits issusde ce

conceptd immunomodularion nesoient

passeulementdéveloppées
outre-Adantique.maisaussien Europe. clameHervé
Brailly L

'

enjeuestaussibienéconomique
que médical » C' est de cette ambition

qu'
est né le projet Marseille

Immunopôle, officiellement lancétin 2013,porté
par le pôlede compétitivité Eurobiomed
avecl

'

appui du l ' ensembledespouvoirs
publics locaux Nous voulons créer lin

COnrinuum depuis la recherche
fondamentalerusqu' la rechercheclinique,
sur lequel pourront s' articuler plusieurs
innovations . explique Hervé Brailly.

Un premier projet
structurant"

La premièreétapede concrétisation du
vient de s' achever avec le

lancementde . Ce démonstrateur
préindustriel, dirigé par François
Romagne, a été labelliséil atrois ansdansle
cadre du progntmme Investissements
d ' avenir, avecun soutien de sur
huit ans. Sa missionseradegénérerdes

anticorpsmonoclonaux contre descibles
thérapeutiques potentielles issues des
travaux laboratoires de recherche

partenaires et de assurer de leur
efficacitéet de leur innocuité sur desmodèles
animaux et deséchantillonsbiologiques
humains. »Avec Ml-in Abs nous serons

beaucoup plus forts pour porter plus
loin ce type dedécouverteet en récolter

Francois directeurde

les fruits espèreFrançois Romagne.
:activitéserafocaliséesur les cancerset

tesmaladiesinflammatoires Début mars
2015 a étésignél ' accordde
entre [ ensembledes partenaires l '

universitéAix-Marseille leCNRS l ' Inserm.
Paoli-Calmenes leurs centres

de recherchespécialisés:
Centre de rechercheen cancérologiede
Marseille(CRCM) et leCentred '

immunophénomique(Ciphr) (ces deux
dernierségalement implantés

à Luminy) .
deux partenaires industriels.

Pharmaet Sanofi C' est la preuveque
nous pouvonsporter un projet
stmcruranr, le financer et le lancer d' un point
de vue opérationnel se réjouit Hervé

Branly tt Comme avec le CIML , nous
nous engageonsavec MI-mAbs dans

collaboration àlong terme, qui nous
donneral '

opportunité d
'

intégrerun
véritableréseaud '

innovation et de prendre
part à largegamme
notammentavecleshôpitaux la région
se félicite Kun Sroeckli. Sanoh pourra
évaluercertainsprojetsconduits par MI-

et investir dansceuxprésentantun
intérêt particulier pour legroupe.

Une dynamique de territoire
A lasuitedeM mAbs,d ' autres

briques"

vont venir compléter la constniction du
projet à commencer par un
Départementhospitalo-universitaire (DHU)
fédérant les rorces immunologie
(toujours sur les axescancérologie et
inflammation) le projet du pôle a été
sélecnonnétin février, en réponseà un

appel à projets lancé à l ' automne
dernierpar FAP-HM . H devranotamment
permettre de changer d

'

échelle dans
l

'

activité de biobanque et de
promouvoirla rechercheclinique exploratoire'

.

de la phase 1 à la preuvede concept. A
renne, l ' ambition poursuiviepar

les

promoteursde Marseille Immunopole est
de décrocher le titre de premier cluster
mondial en nuounhérapie. Avoir

un même territoire les meilleurs

expertsacadémiquesdeshôpitaux ayant
une importante pratique de la recherche
clinique et des entreprisescomme
InnatePharma- espéronsqu'

il y aura
d

'

- est évidemment un cocktail

gagnant . estime Jean-PierreAhasrado
(Servier). Pour Kurt Stoeckli (Sanori),

cetteconcentrationdeseffortspeut être

porteusede succésJe ne doute pasque
'

permettra de earalyser

davantagede projets entre la recherche
académique et l ' industrie, et émit la
création de plus de spin-off . Deux

projetsd
'

entreprisessont déjà dans les
nivaux, dévoile Branly. Lasuitede
l histoireestos train de s' écrire .

Julie Wierzhicki

Pôle de compétitivitébirégional
CPACAet Languedoc-Roussillon)
2) Laccord entre Sanofiet américain

Regeneronpour le développementd
'

anticorpsété signé
en 2007 et étenduen

2009.
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