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Sommaire

v Le sipuleucel-T (Provenge®) est destiné &
I’immunothérapie cellulaire active (vaccin
thérapeutique) dans le but de stimuler les
lymphocytes T qui ainsi se dirigeront contre
les cellules cancéreuses qui expriment
I’antigéne phosphatase acide prostatique
(PAP).

v Lesipuleucel-T procure un avantage en
matiere de survie dans le cancer de la
prostate hormono-indépendant avance,
guoique cette constatation préliminaire doive
étre corroborée par des essais cliniques de
plus grande envergure.

v Les effets indésirables courants du sipuleucel-
T sont la myalgie, les frissons, la fievre et les
tremblements d’intensité légere ou modérée.
Ces effets disparaissent rapidement en régle
générale.

v"Larecherche devra déterminer la place du
sipuleucel-T dans le traitement du cancer de
la prostate aux stades plus avancés et en
association avec les thérapies classiques.

cellules présentatrices chargées de I’antigéne PAP sont
administrées au patient afin d’inciter le systéme
immunitaire de celui-ci a repérer et a détruire les
cellules cancéreuses de la prostate.

Stade de la réglementation

A la fin de 2006, la Food and Drug Administration
(FDA) aux Etats-Unis a accepté la demande
d’homologation de produit biologique du sipuleucel-T
et a convenu de soumettre le vaccin au processus
d’examen prioritaire’. En mars 2007, le Comité
consultatif sur les thérapies cellulaires, tissulaires et
géniques de la FDA a recommandé d’autoriser 1’usage
du sipuleucel-T dans le traitement du cancer de la
prostate hormono-indépendant, asymptomatique et
métastatique’. En mai 2007, la FDA a demandé au
fabricant des renseignements cliniques supplémentaires
qui démontrent 1’efficacité du vaccin et de I’information
supplémentaire dans les sections sur la chimie, la
fabrication et les mécanismes de contréle de la demande
d’homologation’.

Le sipuleucel-T ne jouit pas encore de 1’autorisation
réglementaire de Santé¢ Canada (avis de conformit¢),
préalable a sa commercialisation au pays.

La technologie Groupe cible

Le sipuleucel-T (Provenge”, Dendreon Corporation,
Seattle, WA) est une forme d’immunothérapie
cellulaire active. Par immunothérapie cellulaire active,
I’on désigne le vaccin thérapeutique qui suscite une
nouvelle réponse immunitaire en vue de traiter une
affection existante comme le cancer'. Les cellules
présentatrices d’antigéne, notamment les cellules
dendritiques, sensibilisent les lymphocytes T a de
nouveaux antigénes.

Pour obtenir le sipuleucel-T, les cellules
mononucléaires du patient, y compris les cellules
présentatrices d’antigéne, sont incubées en présence
d’une protéine de fusion composée de phosphatase
acide prostatique (PAP), antigéne retrouvé dans 95 %
des cas de cancer de la prostate®, et du facteur de
stimulation des granulocytes et des macrophages (GM-
CSF), puissant stimulant de la cellule immunitaire. Les

Le cancer de la prostate est le cancer masculin le plus
fréquent’. En 2007, il est prévu que 22 300 nouveaux cas
seront diagnostiqués, et ce cancer entrainera prés de

4 300 déces. La maladie frappe environ 0,8 % de la
population masculine adulte, soit 122 400 hommes au
Canada, et le taux de survie a cing ans est de 92 %°. Le
nombre de décés des suites de ce cancer augmente avec
1’age, et la mort survient habituellement apres 1’age de

60 ans®. Dans la plupart des cas, la maladie est diagnostiquée
au stade précoce, alors qu’elle est confinée a la prostate.
Néanmoins, dans pres du tiers des cas, le cancer est avancé
ou métastatique au moment du diagnostic’.

Le cancer de la prostate est avancé quand il s’est propagé
aux os, ou a d’autres organes dans des cas moins
fréquents. La concentration de 1’antigéne prostatique
spécifique (PSA) est en général ¢levée. Quand la maladie
progresse, le taux de PSA s’accroit apres le traitement
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initial®. Le traitement antiandrogéne constitue la pierre
angulaire du traitement du cancer de la prostate avancé®.
Les androgénes sont des hormones qui favorisent le
développement et le maintien des caractéristiques
sexuelles masculines. Dans certains cas, le cancer de la
prostate progresse malgré la privation hormonale. Il s’ agit
alors du cancer de la prostate hormono-indépendant
(CPHI). Le CPHI est mortel dans bien des cas, la survie
médiane étant de 12 a 18 mois en présence de
métastases’.

Pratique actuelle

Le cancer de la prostate in situ est curable dans la plupart
des cas, mais il ne I’est pas s’il s’est répandu ailleurs dans
l’organisme7. Le traitement initial de la maladie
métastatique passe par I’hormonothérapie, principalement
le traitement antiandrogéne, qui englobe la castration. Le
traitement du CPHI comprend la radiothérapie palliative,
les bisphosphonates et la chimiothérapie®”’. La
chimiothérapie cytotoxique par le docétaxel (Taxotere”, &
raison de 75 mg/m’ par la voie intraveineuse aux trois
semaines) abaisse la concentration sérique de PSA,
améliore la qualité de vie, soulage la douleur dans une
certaine mesure et allonge la survie médiane de deux a

. . 8.10 . o qr e
trois mois . Elle occasionne des effets indésirables

importants, mais traitables™ .

Données probantes

La plupart des essais cliniques examinent le sipuleucel-T
dans la maladie progressive, définie par la hausse du taux
de PSA ou par la nature hormono-indépendante de la
maladie métastatique ou non. Une étude de phases I et I1
consécutives aupres de 31 hommes souffrant de CPHI fait
ressortir un lien entre 1’apparition de la réponse
immunitaire a la PAP et le délai de progression de la
maladie''. Sous I’angle de la réponse clinique, trois
hommes sur les 19 traités durant la phase II de 1’étude
présente une diminution >50 % du taux sérique de PSA.
Chez trois autres hommes, la réduction va de 25 % a 49 %.
Le délai de progression est beaucoup plus long en présence
de réponse immunitaire qu’en son absence [34 semaines
(n=20) contre 13 semaines (n=11), p<0,027].

Dans une étude de phase II sur le sipuleucel-T aupres de
21 hommes atteints de CPHI métastatique'?, la
concentration de PSA baisse de 25 % a 50 % un certain
temps chez deux hommes. Un autre manifeste une
réponse thérapeutique compléte, a savoir que le taux de
PSA, de 221 ng/mL au début du traitement, devient
indétectable et le demeure pendant plus de quatre ans. La
corrélation entre la baisse du taux de PSA et la survie
libre de la maladie ou la survie générale des patients
traités par un vaccin thérapeutique est inconnue'. La

recherche devra donc déterminer 1’utilité de la valeur du
PSA comme telle et la cinétique de cet antigéne dans
I’immunothérapie.

Un essai clinique de phase III sur le sipuleucel-T,
contrdlé par placebo, démontre que 1I’immunothérapie
procure un avantage en matiére de survie dans le CPHI.
Ainsi, 127 hommes atteints de CPHI métastatique ont été
randomisés dans une proportion relative de 2:1 dans deux
groupes : une perfusion de sipuleucel-T ou une perfusion
de placebo aux deux semaines jusqu’a concurrence de
trois perfusions”. Il n’y a pas de différences
remarquables entres les deux groupes quant au délai de
progression de la maladie (11,7 semaines dans le groupe
du vaccin contre 10 semaines dans le groupe du placebo ;
p=0,052), le principal critére d’évaluation de 1’étude. Une
analyse des données sur I’innocuité dans une période de
36 mois met en évidence un avantage statistiquement
significatif et d’importance clinique en matiére de survie,
soit 4,5 mois de plus chez les hommes traités par le
sipuleucel-T comparativement aux hommes sous placebo
(survie médiane de 25,9 mois contre 21,4 mois, p=0,01).
Apres le suivi de trois ans, le taux de survie est de 34 %
dans le groupe soumis a I’'immunothérapie et de 11 %
dans le groupe sous placebo. Cependant, les examinateurs
de la FDA sont restés quelque peu sceptiques devant cette
analyse ultérieure et le caractére applicable des
constatations étant donné le petit nombre de patients
étudiés'. Un essai clinique pivotal de phase 111 de
confirmation est en cours au Canada et aux Etats-Unis'.

Effets indésirables

Le sipuleucel-T est relativement siir et bien toléré jusqu’a
maintenantl. Dans 1’étude de phases I et II auprés de

31 hommes souffrant de CPHI, 13 d’entre eux ont
présenté une fievre de faible intensité, 1’effet indésirable
le plus fréquentl 1. Deux autres patients ont été affligés
d’une fievre de stade 3 (grave). Les autres effets
indésirables sont en général 1égers (stade 1 ou 2) et
comprennent la myalgie (douleur musculaire), qui
disparait en une semaine, la fatigue, parfois persistante, et
des troubles urinaires.

Dans une étude de phase II, quatre hommes sur les 21
subissent des effets indésirables marqués (stade 3 ou 4)
apres perfusion, notamment des frissons, de la fatigue, de
la fiévre, un malaise, de la tachycardie (accélération du
débit cardiaque), de la dyspnée (essoufflement) et des
vomissements'~. Dans Iessai clinique de phase III publié,
le vaccin est bien toléré, provoquant le plus souvent un
frisson solennel, de la fiévre, des tremblements et une
sensation de refroidissement d’intensité légére”. A
quelques exceptions pres, tous les patients (95 %) ont été
traités par les trois perfusions prévues.
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La surveillance des effets indésirables a longue échéance,

notamment des incidents cardiovasculaires, sera de la

toute premiére importance puisqu’il s’agit d’une nouvelle

classe de produits destinés a des personnes d’age avancé,
: . ) Y

atteintes vraisemblablement d’autres maladies .

Administration et co(t

Le vaccin est préparé chaque fois, a partir du prélévement
de cellules du sang périphérique du patient, effectué deux
jours avant la perfusion par leucophérese, et de 1’activation
in vitro avec une protéine de fusion recombinante. Dans les
essais cliniquesl b6 e sipuleucel-T est administré par
perfusion intraveineuse de 30 minutes en milieu de soins
ambulatoires. Durant la période de traitement de quatre
semaines, trois doses du vaccin ont été administrées, a
raison d’une dose aux semaines zéro, deux et quatre’”.

La posologie recommandée par le fabricant ainsi que le
prix de gros du vaccin sont inconnus. Au cotit du vaccin,
s’ajouteront le colit du prélévement sanguin, celui de la
manutention du prélévement, puis du vaccin et celui de la
perfusion. Il est impossible de comparer les colits vu qu’il
s’agit de la seule forme d’immunothérapie cellulaire active
dans le cancer de la prostate.

La publication Health Technology Forecast de I’Institut
ECRI a estimé en 2004 que I'impact financier des vaccins
contre le cancer sera de taille. Il faut savoir toutefois que
les vaccins, s’ils sont efficaces, remplaceront certains
traitements actuels, en diminueront sans doute les
complications et élimineront les cotts du traitement du
cancer récurrent' .

Activités dans le domaine

Outre le sipuleucel-T, plusieurs immunothérapies destinées
au traitement du cancer de la prostate sont a 1I’étude dans des
essais cliniques de phase II ou II1. Il s’agit de vaccins
constitués de cellules entieres (p. ex., GVAX; Cell Genesys,
San Francisco, CA), de vaccins a partir de virus (p. ex.,
PROSTVAC-VF; Therion Biologics, Cambridge, MA) et de
I’immunothérapie par des cytokines (p.ex., le facteur de
stimulation des granulocytes et des macrophages (GM-
CSF))™*". Des vaccins a partir de cellules dendritiques
exprimant divers antigénes prostatiques spécifiques sont mis
aI’épreuve en clinique'’. Des essais cliniques, de phase I, IT
ou III, étudient un anticorps monoclonal (MLN2704;
Millenium Pharmaceuticals, Cambridge, MA) pour la prise
en charge du cancer de la prostate'®.

Taux d’utilisation

Les solutions thérapeutiques dans le CPHI métastatique
sont limitées, de sorte que le développement de nouveaux

traitements, comme les vaccins, arrive a point nommé,
particuliérement pour les personnes agées qui tolérent
moins bien la chimiothérapiezo. La question de savoir si la
chimiothérapie, I’immunothérapie ou I’association de ces
deux modalités serait plus efficace que I’hormonothérapie
en traitement de premiére intention dans le cancer de la
prostate avancé fait 1’objet d’un débat a I’heure actuelle'.

Les vaccins pourraient peut-étre étre plus utiles dans la
maladie moins avancée™. La place du sipuleucel-T dans le
traitement du cancer de la prostate a d’autres stades devrait
étre étudiée. Un essai clinique (PROTECT ou P-11) évalue
I’activité biologique du vaccin dans le cancer de la prostate
hormonodépendant récurrent, avant I’apparition des
métastases’.

‘Questions d'implantation

Les données cliniques préliminaires ne démontrent pas
avec certitude I’efficacité du sipuleucel-T, bien que le
comité consultatif de la FDA ait convenu que 1’efficacité
et I’innocuité relatives du vaccin sont soutenues par des

« données probantes substantielles »*. Aucun effet n’a été
observé sur le délai de progression de la maladie. Ce
paramétre pourrait ne pas étre approprié¢ dans 1’évaluation
de I’efficacité de 'immunothérapie, parce que la réponse
immunitaire au sipuleucel-T ne se manifeste que deux ou
trois mois aprés le début du traitement en régle générale'.

Un autre essai clinique de phase 111, de plus grande
envergure, I’essai IMPACT (IMmunotherapy for Prostate
AdenoCarcinoma Treatment), a été congu en fonction de
la survie comme principal critére de d’évaluation®'. Ses
résultats devraient étre connus en 20107,

Des données probantes préliminaires indiquent que le
traitement initial par le sipuleucel-T, suivi du docétaxel,
prolongerait la survie. Le moment d’instauration du
traitement, la séquence des médicaments optimale et
I’effet bénéfique particulier de la thérapie séquentielle
restent & déterminer””.

Compte tenu de la nature autologue du sipuleucel-T, son
administration nécessite une coordination et une logistique
de haut niveau, malgré que la procédure soit applicable a la
plupart des patients, a ’oppos¢ de certaines thérapies
réservées a des types de HLA précis ou qui requicrent un
prélévement tumoral®. L’adjonction du sipuleucel-T aux
régimes thérapeutiques courants dans le cancer de la prostate
augmentera probablement le colit du traitement global. 11
demeure impossible d’analyser les cofts et les avantages
relatifs de ce traitement tant et aussi longtemps que le cotit
du sipuleucel-T ne sera pas connu.
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