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e cancer est la premiere cause de mor-
talité dans le monde depuis 2004. Il
touche environ un homme sur deux au
cours de sa vie et une femme sur trois.
Des efforts de recherche considérables sont
engagés a I’échelle internationale, financés par
les pouvoirs publics, les associations caritatives
et les marchés. Grace a cela, le taux de survie
moyenne a cing ans des malades est passée en
40 ans de 30 % a plus de 50 %.
La France se situe au septieme rang en termes
de recherche avec 4 % des publications
mondiales'. Toutefois, elle peine a transfor-
mer ce potentiel en retombées cliniques et
industrielles concretes : ainsi les 31 molécules
anticancéreuses innovantes mises sur le mar-
ché en France de 2004 a juillet 2010 sont
quasi-exclusivement issues d’équipes acadé-
miques et industrielles étrangeres... et sont
vendues parfois trés cher en France (quatrieme
marché pharmaceutique mondial).
Et pourtant la valorisation de la recherche, le
développement d’entreprises innovantes et le
soutien aux industries de santé figurent parmi
les priorités politiques européennes, nationales
et régionales.

La « Preuve du Concept »
(Pdc) , étape critique
du développement

Le processus de développement d’un produit
de santé est long, colteux et risqué (environ

! Voir les études bibliométriques de I'OST (Indicateurs
bibliométriques de la recherche dans le domaine du
cancer, nov. 2011) et de llnserm (Visibilit¢ de la
recherche sur le Cancer en France, nov. 2006).

2 Voir le rapport de I'INCa sur la « Situation de la
chimiothérapie des cancers en 2010 ».
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12 ans et 1 Mrd €pour un médicament) faisant
intervenir de multiples acteurs spécialisés. La
PdC est une étape essentielle ou la validité d’un
produit-candidat est établie sur la base d’une
preuve clinique. C’est seulement a partir de ce
stade que les partenaires privés (industriels de
la santé et/ou capitaux risqueurs) acceptent de
prendre le risque d’investir dans les phases sui-
vantes de développement clinique et industriel
dont les cofits sont exponentiels.

A la charniere de la Recherche et du Dévelop-
pement (R&D), entre « public » et « privé »,
lieu de rencontre entre chercheurs, cliniciens
et entrepreneurs, la PdC est depuis longtemps
identifiée comme la « vallée de la mort » de
I'innovation?. En effet, les financements publics
restent insuffisants pour cette étape. De plus,
I’enjeu n’est pas seulement de pousser plus loin
le développement en milieu académique, mais
surtout d’impliquer trés en amont les compé-
tences, les moyens et les partenaires cliniques,
industriels et experts permettant d’aboutir a des
applications pertinentes et concretes. Enfin, le
passage de la Recherche a la PdC nécessite une
vision globale et de moyen terme qui n’est pas
favorisée par les cloisonnements et la comple-
Xité institutionnelle.

Preuve du Concept CLARA,
un dispositif original

du Cancéropole CLARA
qui a fait ses preuves

Soutenu depuis l'origine, a la fois par le
Plan cancer et par les collectivités locales
de Rhone-Alpes Auvergne, le Cancéropodle

3 Souvent désignée par "Funding Gap" ou "Valley of Death
of innovation" dans la littérature américaine.

Petrus J Pauwels,
Laurent Lévy
Cancéropdle Clara,

60, avenue Rockefeller,
69008 Lyon, France
<ppauwels@canceropole-
clara.com>

727



728

P.J. Pauwels, L. Lévy

Lyon Auvergne Rhone-Alpes (CLARA) fédere I’ense-
mble des acteurs (académiques, cliniques, industriels)
de R&D en cancérologie de son territoire. Le CLARA
a imaginé et mis en ceuvre depuis 2005 un dispositif
original, dit PdC CLARA, qui vise spécifiquement
I"étape de la PdC.

Le « modele » PAC CLARA a fait ses preuves : plus
de 36 M € ont été mobilisés depuis 2005 au profit
de 30 projets, dont 11 M € apportés par le CLARA
grace aux collectivités locales et au Fonds européen
Feder et 25 M € apportés par les entreprises parte-
naires. A ce jour, neuf projets sont parvenus a un
stade « avancé » : le mini-robot chirurgical ViKY,
commercialisé en Europe et aux Ftats-Unis par la
start-up EndoControl Medical ; quatre produits en
cours de développement clinique (un test immunolo-
gique pronostique testé pour le cancer du sein, un
dispositif d’ultrason focalisé a haute intensité contre
les métastases hépatiques, un anticorps thérapeutique
radiomarqué évalué dans le sarcome, et un vaccin
thérapeutique contre le mélanome) et enfin quatre pro-
duits validés en préclinique. Plus de 70 partenaires
du CLARA sont impliqués : 43 équipes académiques,
sept centres cliniques et 22 entreprises innovantes. Les
retombées économiques sont visibles avec sept start-
up, accompagnées en démarrage, qui ont levé 24 M €
de capital-risque et I'implantation a Lyon de la biotech
japonaise OncoTherapy Science. Les dix projets clotu-
rés ont contribué a la création de 25 emplois directs a
ce jour.

Une procédure Preuve du Concept
de sélection et de soutien

a valeur ajouteée

Preuve du Concept CLARA procede par appels a projets
annuels. Tout consortium, comprenant au moins une
équipe académique, une équipe clinique et une PME
ou start-up (créée ou en incubation) de Rhone-Alpes
Auvergne, peut candidater a condition de disposer d’un
produit-candidat a développer, d’'un début de protec-
tion industrielle, et d’une stratégie de développement
et de valorisation claire.

L’émergence de ces partenariats est favorisée par
le CLARA qui met en relation les partenaires du
réseau, organise des journées de sensibilisation et
de formation au développement, des rencontres
industriels-académiques annuelles et via son disposi-
tif de maturation "OncoStarter". Les projets candidats
sont évalués de maniere globale (scientifique, clinique,
propriété intellectuelle, stratégie de développement. . .)
par des experts et comités indépendants, et finalement

sélectionnés par le CLARA en fonction de leur potentiel,
de leur faisabilité ainsi, que leur intérét stratégique.
Les projets retenus sont revus et structurés avec
des experts en développement, puis bénéficient d’un
financement du CLARA pour couvrir les colts acadé-
miques et cliniques*. Les budgets attribués s’élévent
en moyenne a 400 K € par projet. L’entreprise parte-
naire doit engager un budget au moins équivalent
au CLARA ou a un tiers s'il s’agit d’une start-up.
L’entreprise mobilise pour cela des financements exté-
rieurs dont le CLARA peut favoriser |"obtention (Oseo,
capitaux risqueurs. . .). Le CLARA co-pilote les projets
avec ses partenaires, les accompagne en mobilisant
le cas échéant ses experts, et alloue son financement
par tranche correspondant a |'atteinte progressive de
« Go/No Go ».

A l'issue de la PdC, I’entreprise poursuit le développe-
ment et assure la valorisation (commercialisation, levée
de fonds, transfert, partenariat. . .). Les éventuels futurs
revenus de |'entreprise, issus de I’exploitation du projet,
doivent étre consacrés pour partie au refinancement du
dispositif PAC CLARA®.

Preuve du Concept CLARA,
un modele transposable

Au final, la valeur ajoutée distinctive du modele PdC
CLARA repose principalement sur sa capacité a :

— impliquer chercheurs, cliniciens et entrepreneurs, en
synergie avec |’écosysteme de I'innovation, autour de
projets focalisés et a fort potentiel en cancérologie ;

— mobiliser des financements significatifs, publics et
privés, gérés de maniere flexible et rigoureuse ;

— étre un véritable partenaire actif des projets, souple et
a valeur ajoutée, avec une petite équipe dédiée dirigée
par un ex senior executive de I'industrie pharmaceu-
tique et I"appui d’experts en Développement le cas
échéant ;

— conserver la neutralité et la vision de moyen terme
permettant d’établir la confiance entre les partenaires,
et mener le projet jusqu’a l'application clinique et
industrielle ainsi qu’aux retombées pour chaque par-
tenaire et pour le territoire.

Le modele PAC CLARA intéresse de plus en plus,
au-dela de ses frontieres régionales, les porteurs des
projets francais ou attirés par la France ainsi que les
acteurs publics et privés de I'innovation en sciences
de la vie. Le Cancéropdle CLARA est prét a échanger
sur toute possibilité de transposition de ce modéle
ou de son extension, tant sur le plan thématique que
géographique. ¥

Conflits d’intéréts: aucun.

4100 % des colits marginaux ou 50 % des colits complets.
> Nouvelle disposition 2012.

Bull Cancer vol. 99 e N° 7-8 e juillet-aolt 2012




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /DetectCurves 0.100000
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveFlatness false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFXOutputConditionIdentifier (FOGRA27)
  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU <FEFF00530065007400740069006e006700730020006f00660020004a004c00450020002d002d00200043006f0072006c00650074005f00500072006500730073005f00560038>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        28.346460
        28.346460
        28.346460
        28.346460
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Coated FOGRA27 \(ISO 12647-2:2004\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B004800610075007400650020007200E90073006F006C007500740069006F006E005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice


