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Marseille Immunopdle

Naissance d'un leader
de I'immunothérapie

Le lancement de MI-mABs, en partenariat avec Sanoft, parachéve la premiére étape de

la constitution du cluster Marseille Immunopéle. Déja en pointe dans limmunothérapie,

les acteurs locaux veulent constituer un écosystéme porteur d innovation.

Nichée au
coeur du
campus
Marseille-Lu
miny, Innate
Pharma est
I'une des
societés

les plus
avancees
en immu-
nothérapie
anticanceé-
reuse

pres  les  chimiothérapies
cytotoxiques et les thérapies
ciblées, I'oncologie est 4 l'aube
d'une nouvelle révolution
celle de l'immunathérapie (voir encadré).
« Cette discipline est sortie du “néant
médiatique” i la suite de la présentation
a 'ASCO 2010 des résultats de Tipili-
mumab, développé par Bristol-Myers
Squibb dans le mélanome métastatique :
on voyait arriver une stratégic médicale
inédite |3 ol les médecins éraient tora-
lement démunis, raconte Hervé Brailly,
président du pole de compétitivité Euro-
biomed'. Cela a eu une résonance extra-
ordinaire au niveau mondial. » Lipiluma-
mab, sous la marque Yervoy®, a généré
1,31 Md$ de ventes en 2014. Seuls deux
autres médicaments de ce type ont arteint
le marché : Opdiva® de BMS et Keytru-
da" de Merck&Co, mais des dizaines
d'autres sont en développement. « Il est
certain que les Composeés d'immunomo-

dulation seront au ceeur de toutes les stra-
tégies thérapeutiques, dans la plupart des
indications cancéreuses et dans toutes les
lignes de traitement », affirme-t-il. Avec
Marseille Immunopéle, la France espére
peser dans la compétition mondiale.

Une expertise reconnue

Dans ce domaine encore émergent,
la région d'Aix-Marscille-Provence
disposait déja de solides atouts. Au
plan académique, le Centre d'immu-
nologie Marseille-Luminy, fondé en
1975, jouit d'une grande renommée,
tant aupres de la communauté scien-
tifique que des big pharma. Sanofi et
le CIML sont engagés dans une col-
laboration de recherche stratégique
depuis 2010. « Mais le¢ centre érait
dans notre radar depuis plusieurs an-
nées, depuis que nous nous sommes
lancés dans ce domaine, notamment
au travers de notre collaboration avec
la société Regeneron® », souligne Kurt
Stoeckli, vice-président global biothé-

rapeutiques de Sanofi. Ce partenariar
a permis des avancées intéressantes en
termes de découverte et de validarion
de nouvelles cibles thérapeutiques,
dont certaines ont rejoint le porte-
feuille de projets précoces de Sanofi.

Lexpertise marscillaise a aussi su retenir
l'awtention du francais Servier. Le labora-
toire s'intéresse de prés a 'immunothéra-
pie, l'un des axes de recherche privilégié
en oncologie, en particulier grice 4 son
partenariat avec la sociéré MacroGenics
(rois produits  d'immunothérapie en
phase 1) et Cellectis (un en préclinique).
« Nous avons depuis wés longtenips noud
des contacts avec les acteurs de I'Tmmu-
nopdle, comme le CIML ou [nstitur
Paoli-Calmettes », indique Jean-Pierre
Abastado, directeur du pole d'innovation

thérapeutique en oncolagie chez Servier.
Sur le plan industriel, la cité phocéenne
hgure aussi dans le peloton de téte, grice
a Innate Pharma, sociée¢ implantée au
ceeur du campus de Marseille-Luminy,
présidée par Hervé Brailly. Elle dispose

Thérapie ciblée ou immunothérapie 2

L’anticorps monoclonal est 'un des principaux outils de la thérapie ciblée

(exemples : Herceptin® de Roche). « Ces anticorps reconnaissent des déter-

minants particuliers présents a la surface des cellules tumorales, et qui vont

faire intervenir des mécanismes d’élimination de ces cellules »,

explique

Hervé Brailly. Limmuno-oncologie propose une approche différente,
fondée sur la connaissance des mécanismes de la réponse immunitaire du

partient, « Il s'agit de “réinitialiser” une réponse efficace, en faisant en sorte

que la cellule cancéreuse qui se rendait “invisible” du systéme immunitaire

grice a des mécanismes d'éc]mpprmcm soit de nouveau détectable. Cerre

prise en charge ne dépend plus d'une molécule précise, ce qui donne i cette

approche une longue durée d'efficacité. La tumeur ne disparait pas néces-

| sairement, mais elle est controlée a long terme. »
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de deux produits  dlimmunothérapic
deja en développement clinique et un
troisi¢me entrant en phase 1 en 2015 :
son pipeline peur ainsi rivaliser avec ceux
de big pharma comme BMS, Merck ou
AstraZeneca. Son lirilumab, en phase 2
dans la leucémic aigué myéloide, a éé
licencié & Bristol-Myers Squibb en 2011,
« Quelle meilleure validation quun par-
tenariat avec un laboraroire leader dans le
domaine ? », estime Hervé Brailly.

Des enjeux économiques et
médicaux

Si Innate Pharma a pris position parmi
les champions du secreur, ce n'est pas un
hasard mais bien le fruic d'une longue
histoire sciendifique. Ta société, cofondée
en 1999 par Hervé Brailly et Frangois
Romagné. est en effer une spin-off du
CIML, Les chercheurs de cet institut ont
¢té les premiers a décrire, dans Nansre en
1987, la famille de réceptenrs CTLA-4,
celle-la méme qui est ciblée par Yervay”,
I'anticorps star de BMS. Clest aux Erats-
Unis, et non en France, qu'ont éi¢ valo-
risés les travaux marseillais sur cette cible
thérapeutique. « A I'époque il y avait peu
detlorts sur la valorisation, le CIML ne

bénéficie done daucune recombée, sauf

en termes de prestige », regrere Fran-
cois Romagné, ex-direcreur scientifique
d'Innate Pharma. Lanticorps a d'abord
¢té développé par la sociéed américaine
Medarex, avant de rejoindre le pipeline
de BMS 4 la faveur d'un rachar en 2009,
« Nous devons faire en sorte que les géné-
rations suivantes de prudui[.\ issus de ce
concept d'immunomodulation ne soient
pas seulement développées outre-Atlan-
tique. mais aussi en Europe, clame Hervé
Brailly. Lenjeu est aussi bien économique
que médical. » Clest de cette ambition

quest né le projer Marseille Immuno-
péle, officiellement lancé fin 2013, porté
par le pole de compéritivité Lurobiomed
avec l.-lppll]. LIL' ]'L’HSL‘]”[‘EC l‘l(ﬂ\ pnl!\-'ﬂil'&
publics locaux. « Nous voulons créer un
continuum depuis la recherche fonda-
mentale jusquia la recherche dlinique,
sur lequel pourront sarticuler plusieurs
Innovations », mp“t]m' Hervé Brailly.

Un premier projet
“structurant”

[a premicre ¢rape de concrétisadon du
projet vient de sachever, avee le lance-
ment de MI-mAbs., Ce démonstrateur
préindustriel, dirigé par I'rangois Roma-
ané, a ¢ labellisé il v a vois ans dans le
cadre du programme  Investissements
davenirn, avee un soutien de 19 M€ sur
huit ans. Sa mission sera de générer des
anticorps monoclonaux conure des cibles
thérapeutiques  potenticlles issues  des
travaux des laboratoires de recherche
partenaires, et de sassurer de leur effica-
cité et de leur innocuiré sur des modéles
animaux et des échandllons biologiques
humains. « Avec MI-mAbs, nous serons
beaucoup plus forts pour poreer plus

loin ce tvpe de découverte et en récolter

Francois Remag

les fruits » espere Francois Romagné.,
Lactivité sera focalisée sur les cancers et
les maladies inflammatoires. Débur mars
2015 a éeé signé laccord de consortium
entre l'ensemble des partenaires : I'uni-
versité Aix-Marseille, le CNRS, 'Thserm,
['Insticut Paoli-Calmettes et leurs centres
de recherche spécialisés = le CIML, le
Centre de recherche en cancérologie de
Marseille (CRCM) et le Centre d immu-
nophénomique (Ciphe) (ces deux der-
niers également implantds 3 Luminy),
et deux partenaires industriels, Innate

Pharma et Sanofi, « Clest la preuve que
nous pOUVONS POrter 1N Projet sauctu-
rang, le financer et le lancer d'un point
de vue opérationnel », se réjouit Herve
cc le CIML, nous
nous engageons avec MI-mAbs dans

Brailly. « Comme av

une collaboration & long terme, qui nous
donnera l'opportunicé d'intégrer un véri-
table réseau d'innovation et de prendre
part & une large gamme d'acuvies, no-
tamment avec les hopitaux de la région »,
se [elicite Kurt Sroeckli. Sanofi pourra
¢valuer certains projets conduits par MI-
mAbs et investir dans ccux présentant un

intérée particulier pour le groupe.
&

Une dynamique de territoire
Alasuite de MI-mAbs, d'aucres “briques”

vont venir compléeer la construction du

projet, & commencer par un Départe-
ment  hospitalo-universitaire  (DHU)
fedérant les forces en immunologie
(toujours sur les axes cancérologie et
inflammation) : le projet du pale a éud
sélectionné fin février, en réponse & un
appel 4 projets lancé  automne der-
nier par AP-HM. [I devra noramment
permettre de changer d'échelle dans
[activité de biohanque et de promou-
voir la recherche clinique “exploratoire”,
de la phase 1 4 la preuve de concepr. A
terme, ['ambition poursuivie par les pro-
moteurs de Marseille Immunopole est
de décrocher le titre de premier cluster
Avoir
sur un méme territoire les meilleurs

mondial en immunothérapie.

experts académiqugs, des hapitaux ayant
une importante pratique de la recherche
clinique et des entreprises comme In-
nate "harma — espérons quiil y en aura
d'autres — est évidemmenr un cockrail
gagnant », estime Jean-Pierre Abastado
(Servier). Pour Kurt Stoeckli (Sanoh),
« cette concentration des efforts peut étre
porteuse de succés. Je ne doute pas que
mmunopole permetra de catalyser
davantage de projets entre la recherche
académique et lindustrie, et méme la
création de plus de spin-off. » Deux
projets d'entreprises sont déja « dans les
wiyaux, dévoile Hervé Brailly, La suite de
I'histoire est en train de s'éerire », Wl

Julie Wierzhicki

[1) Péle de competfitivité birégional
[PACA et Languedoc-Roussillon)

|2) l'accord entre Sanofi et 'américain
Regeneron pour le développement d'anti-
corps o été signé en 2007 et étendu en
2009
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