
Médicament émergent
DES VACCINS CONTRE LE CANCER DE LA PROSTATE

MÉTASTATIQUE RÉFRACTARIE À L’HORMONOTHÉRAPIE

NO 66    DÉCEMBRE 2005

Sipuleucel-T [Provenge® (auparavant APC8015)]; vaccin antitumoral de cellules prosta-
tiques tumorales transduites par un rétrovirus recombinant le gène GM-CSF (granulocyte
macrophage-colony stimulating factor) (GVAX®).

Dendreon Corporation (Provenge®) et Cell Genesys (GVAX®).

Tant Provenge® que GVAX® sont à l’étude à titre de vaccins thérapeutiques dans le cancer
de la prostate réfractaire à l’hormonothérapie (CPRH) métastatique. 

Le 7 novembre 2005, la Food and Drug Administration (FDA) aux États-Unis a convenu
d’examiner rapidement la demande d’autorisation de Provenge® dans le traitement du
CPRH métastatique et asymptomatique, sur la foi de sa propension à améliorer la survie
dans cette population1.

Quant à Cell Genesys, il bénéficie de la procédure d’évaluation particulière de la FDA
concernant deux essais cliniques de phase III en cours où GVAX® est mis à l’épreuve
dans le cancer de la prostate avancé : VITAL 1, en vertu d’une décision rendue en mai
2004, et VITAL 2, selon l’autorisation accordée en mai 20052.

La phosphatase prostatique (PP) est une protéine distinctive surexprimée dans 95 % des
cellules prostatiques cancéreuses. Provenge® est constitué des propres cellules immuni-
taires du patient, ayant subi une manipulation pour stimuler une réaction immunitaire à
médiation par les lymphocytes T contre la PP. Le vaccin est fabriqué à l’aide de cellules
présentatrices de l’antigène (CPA) extraites du sang du patient et mises en contact avec
une protéine de fusion recombinante contenant la PP et le facteur de croissance de glob-
ules blancs (granulocytes-macrophages) (GM-CSF), autre protéine de stimulation immu-
nitaire. Le produit est administré par perfusion en une heure, deux jours suivant le
prélèvement, à trois reprises. Le vaccin incite les autres cellules immunocompétentes à
repérer et à détruire les cellules prostatiques cancéreuses renfermant la PP3,4.

GVAX® est un vaccin anticancer de la prostate composé de cellules tumorales entières de
deux lignées cellulaires, irradiées et modifiées génétiquement pour sécréter le GM-CSF.
Le vaccin est administré par inoculation intradermique en clinique externe. La dose ini-
tiale, des millions de cellules, est suivie d’une dose de rappel aux 14 jours pendant six
mois au maximum5,6. Les cellules modifiées génétiquement sécrètent le GM-CSF pour
provoquer une réponse immunitaire antitumorale systémique7. 

Le traitement du CPRH métastatique comprend l’hormonothérapie, la radiothérapie, la
chimiothérapie et l’emploi de produits expérimentaux8. L’association de Taxotere® (docé-
taxel) et de prednisone, dont l’usage a été autorisé par Santé Canada en mai 2005, a fait
ses preuves dans l’amélioration de la survie de cette population9. En traitement d’appoint,
l’acide zolédronique, un bisphosphonate, atténue les complications osseuses découlant du
cancer métastatique8.
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Le coût de Provenge®, comme celui de GVAX®, est inconnu, aucun des deux vaccins n’é-
tant encore commercialisé où que ce soit. 

Deux essais cliniques de phase III (D9901, D9902A) évaluent l’efficacité et l’innocuité
de Provenge®. Les hommes asymptomatiques souffrant de CPRH métastatique [n=127
(étude D9901), n=98 (étude D9902A)] sont répartis de façon aléatoire dans les groupes
de Provenge® et du placebo, l’un et l’autre administrés en perfusion intraveineuse à trois
reprises en quatre semaines. Les paramètres d’intérêt sont le délai de progression de la
maladie et le délai d’apparition de la douleur due au cancer. La survie est évaluée au
terme de la période de suivi de trois ans10,11.

Les résultats définitifs à la fin des trois années de l’étude D9901, présentés à la réunion
de mai 2005 de l’American Society of Clinical Oncology (ASCO), révèlent que
Provenge® accroît la survie de façon statistiquement significative10. Ainsi, la survie médi-
ane des participants traités par Provenge® est de 25,9 mois, tandis qu’elle est de 21,4
mois dans le groupe sous placebo, soit un écart de 4,5 mois ou une survie accrue de 21 %
(p=0,01). Dans le groupe du placebo, le risque relatif de décès pendant la période de l’é-
tude est supérieur de 70 % à celui dans le groupe de Provenge®. Ainsi, 34 % des patients
traités par Provenge® sont vivants 36 mois suivant le début de l’étude, comparativement à
11 % seulement dans le groupe sous placebo10,12.

Les résultats définitifs à la fin de la période de l’étude D9902A, présentés à la 13e
Conférence européenne sur le cancer le 31 octobre 2005, mettent en relief une améliora-
tion de la survie, dénuée de signification statistique, équivalant à 3,3 mois ou à 21 %,
sous l’effet de Provenge® (p=0,332)11,13. Une analyse globale des études D9901 et
D9902A fait ressortir que la population considérée sous l’angle de l’intention de traiter
des groupes sous Provenge®, soit 225 personnes, bénéficie d’une survie médiane accrue
de façon statistiquement significative de 4,3 mois ou de 23 % par rapport aux patients des
groupes du placebo (23,2 mois contre 18,9 mois; p=0,011). D’autre part, 33 % des
hommes traités par Provenge® sont toujours vivants au terme de la période de suivi de
trois ans, par rapport à 15 % des hommes sous placebo. Rien ne dit si cet écart est statis-
tiquement significatif13.

Actuellement, Provenge® est à l’étude dans un essai clinique de base, à double insu, con-
trôlé par placebo, de phase III (D9902B), dont l’objectif consiste à déterminer le délai de
progression de la maladie et le délai d’apparition de la douleur causée par le cancer chez
des hommes souffrant du CPRH métastatique dont le score Gleason — indication du
degré de différentiation tumorale — est <8. Quand le score Gleason est <8, le cancer est
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jugé moins agressif que lorsque le score est >814. L’étude fera l’objet de la procédure
d’évaluation particulière de la FDA, qui, si elle est positive, pourrait étayer la demande
d’homologation de produit biologique de Provenge®.

GVAX® est en cours d’évaluation dans deux essais cliniques de phase III auprès
d’hommes atteints de CPRH métastatique. VITAL-1 compare GVAX® et Taxotere® com-
biné à la prednisone, tandis que VITAL-2 compare GVAX® associé à Taxotere® avec
Taxotere® jumelé à la prednisone. Les deux essais évalueront la survie, et ils devraient
compter 600 hommes en Amérique du Nord et en Europe. Dans deux essais cliniques de
phase II antérieurs5,15, la survie médiane globale des hommes souffrant de CPRH métasta-
tique traités par GVAX® est du même ordre que celle des patients atteints de CPRH
métastatique traités par Taxotere® associé à la prednisone, à savoir 18,9 mois6.

En général, Provenge® et GVAX® sont bien tolérés. Les essais cliniques font état de fris-
sons et de fièvre, d’intensité légère ou modérée, en réaction à la perfusion, qui ne durent
qu’un jour ou deux4,16.

Aucun vaccin à visée thérapeutique dans le cancer de la prostate n’a encore été approuvé
au Canada ou aux États-Unis. Pour être jugé efficace, le vaccin thérapeutique doit
démontrer sa capacité à susciter une réponse immunitaire antitumorale précise et son
innocuité17. Provenge® est sûr et bien toléré, et il s’attaque à une protéine particulière
présente dans le cancer de la prostate et améliore la survie de façon statistiquement signi-
ficative. À l’avenir, les essais cliniques devront le comparer au traitement de référence
actuel (Taxotere® et prednisone), à l’instar des essais cliniques qui ont évalué ainsi
GVAX®. Ce dernier est également sûr et bien toléré, et parce qu’il n’est pas conçu pour
un patient en particulier, il sera disponible en clinique externe. Si GVAX® faisait son
entrée sur le marché, il représenterait sans nul doute une option supplémentaire dans
l’arsenal thérapeutique limité du cancer de la prostate métastatique réfractaire à l’hor-
monothérapie18.
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