
Une nouvelle cible
dans le cancer du pancréas
avancé ?

Le rationnel de l’étude

Le cancer du pancr�eas concerne
227 000 nouveaux cas chaque ann�ee
dans le monde avec environ 49 000
patients en Europe et aux �Etats-Unis
[1]. Le pronostic de cette maladie est,
et reste, mauvais avec une survie �a
5 ans qui est pass�ee de 5 % �a 6 %
ces trente derni�eres ann�ees.
C’est �a l’heure actuelle la quatri�eme
cause de mort par cancer dans le
monde avec une incidence en aug-
mentation pouvant le faire passer
dans les prochaines ann�ees au
second rang.
Les patients m�etastatiques au diag-
nostic repr�esentent plus de la moiti�e
des patients et sont actuellement
trait�es par gemcitabine seule, FOLFI-
RINOX [2] ou plus r�ecemment par
l’association gemcitabine et nab-
paclitaxel [3]. La m�ediane de survie
de ces patients est d’environ 7 �a 11
mois avec un taux de survie �a 5 ans de
3 % [4].
L’efficacit�e des chimioth�erapies
dans cette indication est limit�ee
et la r�esistance th�erapeutique du
cancer du pancr�eas est en partie li�ee
au micro-environnement tumoral
[5, 6]. La production excessive
de tissu conjonctif appel�ee desmo-
plasie et les particularit�es de la
matrice extracellulaire dans le can-
cer du pancr�eas empêcherait l’acc�es
tumoral aux mol�ecules de chimio-
th�erapie et aux cellules immunitaires.
L’acide hyaluronique (AH) est un poly-
saccharide lin�eaire de grande taille.
C’est l’un des principaux composants

de la matrice extracellulaire. Il contri-
bue de façon significative �a la pro-
lif�eration et �a lamigration des cellules.
L’AH en se liant �a l’eau cr�ee un
gel immobile entrainant la diminution
de la vascularisation et donc diminue
la perfusion de chimioth�erapie. Plu-
sieurs �etudes ont d�ej�a montr�e que
l’accumulation d’AH dans le cancer
du pancr�eas �etait associ�ee �a une
augmentation de l’agressivit�e tumo-
rale et une diminution de la survie
globale des patients [6-8].
Le pegvorhyaluronidase alfa
(PEGPH20) est une hyaluronidase
humaine p�egyl�ee qui d�egrade l’AH
intratumoral et modifie le stroma
tumoral. Les r�esultats des �etudes
pr�e-cliniques ont montr�e que la
d�egradation de l’AH m�edi�ee par le
PEGPH20 am�eliorait la perfusion
vasculaire et augmentait la dis-
ponibilit�e de la chimioth�erapie
[7, 9, 10] (figure 1).
Une �etude de phase Ib en premi�ere
ligne m�etastatique chez des patients
naı̈fs de traitement atteints de cancer
du pancr�eas, associant le PEGPH20 �a
la gemcitabine a montr�e que le
traitement �etait bien tol�er�e et aug-
mentait la r�eponse �a la gemcitabine.
Depuis la publication de l’essai de
Von Hoff et al. [11], l’associa-
tion gemcitabine-nabpaclitaxel est
devenue un standard de traite-
ment chez les patients m�etastati-
ques. Cette �etude randomis�ee de
phase II a compar�e un traitement
par gemcitabine-nabpaclitaxel associ�e
au PEGPH20 versus gemcitabine-
nabpaclitaxel seuls.
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‘‘
Cette étude randomisée de phase II a
comparé un traitement par gemcitabine-

nabpaclitaxel associé au PEGPH20 versus
gemcitabine-nabpaclitaxel seuls

’’
L’étude

Il s’agit d’une �etude de phase II men�ee en deux parties.
En effet, il y eu un amendement au cours d’�etude du fait de
l’augmentation de l’incidence des accidents thrombo-
emboliques chez les patients trait�es par PEGPH20.
La premi�ere partie de l’�etude a randomis�e les patients
en 1:1 ; puis la deuxi�eme partie en 2 pour 1 dans le bras
PEGPH20-gemcitabine-nabpaclitaxel apr�es avoir exclu les
patients ayant eu un accident thromboembolique et initi�e
une prophylaxie par �enoxaparine. Cette �etude a inclu des
patients m�etastatiques, naı̈fs de traitement, ayant une
esp�erance de vie de plus de 3 mois en bon �etat g�en�eral
(Indice de Karnofsky � 70 %). Apr�es amendement, les
patients ayant fait un accident thromboembolique pen-
dant la p�eriode de « screening », ayant une st�enose
carotidienne significative, ayant fait une h�emorragie grave
sous h�eparine �a bas poids mol�eculaire (HBPM) ou
pr�esentant une contre-indication aux HBPM ont �et�e exclus.
Les patients inclus avant amendement ayant fait un
accident thromboembolique sous PEGPH20 ont arrêt�e le
PEGPH20 et, apr�es mise sous HBPM, ont �et�e analys�es
dans le bras gemcitabine-nabpaclitaxel seuls (figure 2).

L’objectif principal de l’�etude �etait la survie sans progres-
sion (SSP) et l’incidence des accidents thromboemboliques
(apr�es amendement).

‘‘
L’objectif principal de l’étude était la survie
sans progression et l’incidence

des accidents thromboemboliques
(après amendement)

’’Les objectifs secondaires �etaient la SSP en fonction du taux
d’AH, la survie globale (SG) et le taux de r�eponse objective.
En termes de statistiques, tous les patients randomis�es
(avant et apr�es amendement) ont �et�e analys�es en intention
de traiter (ITT). L’�evaluation de l’efficacit�e a �et�e r�ealis�ee
chez tous les patients ayant reçu le traitement et ayant une
maladie mesurable �a l’inclusion.

Le traitement

Tous les patients recevaient l’association de chimioth�erapie
gemcitabine-nabpaclitaxel selon le protocole habituel, soit
un cycle toutes les quatre semaines : trois semaines de
traitement sur quatre (une semaine de pause), le nab-
paclitaxel �etait administr�e �a la dose de 125 mg/m2 et la
gemcitabine �a 1 000 mg/m2.
Le PEGPH20 �etait prescrit �a la dose de 3 mg/kg et
administr�e deux fois par semaine lors du premier cycle

Avant PEGPH20
Acide

hyaluronique au
sein de la matrice
extracellulaire   

Après PEGPH20

Flux sanguin
restreint 

L’acide hyaluronique est
responsable d’une résistance
aux thérapeutiques et bloque
l’accès du système immunitaire

aux cellules tumorales     

Le PEGPH20 est une
hyaluronidase. Il déplète la

matrice extracellulaire en acide
hyaluronique et normalise le flux
sanguin, améliorant l’efficacité

des chimiothérapies      

Déplétion
en AH

Flux sanguin
normal 

Figure 1. M�ecanisme d’action du PEGPH20, d’apr�es Halozyme Therapeutics [10].
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puis une fois par semaine les cycles suivants. Lors du
premier cycle, les patients recevaient le PEGPH20 la veille
de la chimioth�erapie puis lors des cycles suivant 2 �a 4 h
avant. Le PEGPH20 �etait associ�e �a une corticoth�erapie
encadrant la prise (8 mg de dexam�ethasone 2 h avant et
8 �a 12 h apr�es) afin de pallier aux effets secondaires
musculo-squelettiques. Apr�es l’amendement de l’�etude,
tous les patients recevant du PEGPH20 avaient une
anticoagulation pr�eventive par enoxaparine (figure 2).
Les patients �etaient �evalu�es toutes les huit semaines.

Les résultats du PEGPH20 associé
au protocole de chimiothérapie
gemcitabine-nabpaclitaxel

Au cours de la premi�ere partie de l’�etude, cent-quarante-six
patients ont �et�e randomis�es (randomisation 1:1) PEGH20 et
gemcitabine-nabpaclitaxel versus gemcitabine-nabpaclita-
xel seuls. Du fait de la pr�evalence des accidents thrombo-
emboliques, 29 patients du bras exp�erimental ont ensuite
�et�e trait�es par gemcitabine-nabpaclitaxel seuls et 7 patients
ont continu�e le traitement exp�erimental lorsque l’�etude a
repris quatre mois plus tard. Apr�es amendement, 133
patients suppl�ementaires ont �et�e randomis�es.
Dans la deuxi�eme partie de l’�etude, les patients sous
PEGPH20 �etaient trait�es plus longtemps et les adaptations
de doses de chimioth�erapie �etaient comparables dans les
deux bras.
En intention de traiter (inclusion de tous les patients), la SSP
�etait modestementmais significativement augment�ee chez
les patients sous PEGPH20-gemcitabine-nabpaclitaxel en

comparaison �a ceux sous gemcitabine-nabpaclitaxel seuls :
6,0 mois contre 5,3 mois ; HR : 0,73, IC95 [0,53-1] ; p =
0,049 (figure 3A).
Ce b�en�efice est bien plus prononc�e chez les patients ayant
une tumeur exprimant fortement l’AH. La m�ediane de SSP
chez les patients exprimant fortement l’AH �etait de 9,2
mois sous PEGPH20-gemcitabine-nabpaclitaxel contre 5,2
mois sous gemcitabine-nabpaclitaxel seuls (HR : 0,51 ;
IC95 [0,26-1] ; p = 0,048) (figure 3B). Le b�en�efice du
PEGPH20 sur la SSP �etait observ�e au cours des deux parties
de l’�etude (avant ou apr�es amendement).

‘‘
La médiane de survie sans progression
chez les patients exprimant fortement

l’acide hyaluronique était de 9,2 mois sous
PEGPH20-gemcitabine-nabpaclitaxel contre 5,2
mois sous gemcitabine-nabpaclitaxel seuls
(p = 0,048)

’’En parall�ele on pouvait observer qu’il n’y avait aucune
diff�erence sur la SSP de l’ajout du PEGPH20 chez les
patients dont la tumeur exprimait tr�es faiblement l’AH
(taux d’expression de l’AH < 50 % dans la matrice
extracellulaire tumorale) : 5,6 mois dans le bras
exp�erimental contre 5,3 mois (HR : 0,88 ; IC95 [0,59-
1,32]).
Il n’existait pas de diff�erence significative en termes de SG
lorsqu’on analysait tous les patients randomis�es (avant et
apr�es amendement), et ce, même chez les patients
exprimant fortement l’AH. Il existait tout de même une
tendance en faveur du bras exp�erimental (11,5 mois contre
8,5 mois ; HR : 0,96 ; IC95[0,57-1,61]) (figure 4A).

R : 1:1

PEGPH20 +
Gemcitabine +
nabpaclitaxel  

Amendements
enoxaparine

Gemcitabine +
nabpaclitaxel 

Accidents
thrombo-

emboliques
R : 2:1

PEGPH20 +
Gemcitabine +
nabpaclitaxel  

Phase I Phase II

Gemcitabine +
nabpaclitaxel 

Figure 2. Sch�ema de l’�etude.

729HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n8 7, septembre 2018

Concepts et pratique



100

Nombre de patients à risque

PGN 139 101 79 55 36 22 9 7 1

0 0 0

0

24926416292GN

Es
ti

m
at

io
n

 s
el

o
n

 la
 m

ét
h

o
d

e 
d

e 
K

ap
la

n
-M

ei
er

d
e 

la
 S

SP
 (

%
)

Es
ti

m
at

io
n

 s
el

o
n

 la
 m

ét
h

o
d

e 
d

e 
K

ap
la

n
-M

ei
er

d
e 

la
 S

SP
 (

%
)

Phase I et II 

Événements 100 65

5,3

0,73 (0,53 à 1,00)

6,0

0,049

Médiane de SSP

Durée de l’étude en mois

A B

HR (IC 95 %) 

P value 

PGN 
(n = 139)

GN 
(n = 92)

90

80

70

60

50

40

30

20

10

2 4 6

PGN

GN

8 10 12 14 16 180

100

Nombre de patients à risque

PGN 49 31 24 18 15 9 4 4 1

0 0 0

0

1127112035GN  

Phase I et II 
(acide hyaluronique 
fortement exprimé) 
[HA-High]

Événements 24 19

5,2 

0,51 (0,26 à 1,00)

9,2

0,048

Médiane de SSP

Durée de l’étude en mois

HR (IC 95 %) 

 P value 

PGN 
(n = 49)

GN
 (n = 35) 

90

80

70

60

50

40

30

20

10

2 4 6 8 10 12 14 16 180

PGN

GN

Figure 3. Courbes de Kaplan-Meier repr�esentant la survie sans progression des patients sous PEGPH20 + gemcitabine et nabpaclitaxel (PGN) versus
les patients sous gemcitabine et nabpaclitaxel (GN). A) Survie sans progression de tous les patients aux deux phases de l’�etude (N = 231). B) Survie
sans progression des patients exprimant fortement l’acide hyaluronique (AH) aux deux phases de l’�etude (N = 84).
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Figure 4. Courbes de Kaplan-Meier repr�esentant la survie globale (SG) des patients sous PEGPH20 + gemcitabine et nabpaclitaxel (PGN) versus les
patients sous gemcitabine et nabpaclitaxel (GN). A) Survie globale des patients exprimant fortement l’AH apr�es amendement. B) Survie globale des
patients de tous les patients apr�es amendement.
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Lorsque l’on s’int�eressait uniquement aux patients trait�es
apr�es amendement, c’est-�a-dire apr�es mise en place
syst�ematique d’un traitement par enoxaparine �a vis�ee
pr�eventive en association au PEGPH20-gemcitabine-nab-
paclitaxel, il existait un gain significatif sur la SG : 11,7mois
contre 9,7 mois (HR : 0,63 ; IC95 [0,41-0,98] ; p = 0,04)
(figure 4B).

‘‘
Lorsque l’on s’intéressait uniquement aux
patients après mise en place systématique

d’un traitement par enoxaparine à visée préventive
en association au PEGPH20-gemcitabine-nabpacli-
taxel, il existait un gain significatif sur la survie
globale : 11,7 mois contre 9,7 mois
(p = 0,04).

’’Le taux de r�eponse �etait plus important chez les patients
recevant le PEGPH20 (29 r�eponses partielles et une r�eponse

compl�ete) 40 % contre 33 % (20 r�eponses partielles) dans
le bras gemcitabine-nabpaclitaxel seuls (p = 0,23) et ce
d’autant que les patients exprim�es fortement l’AH en intra-
tumoral (45 % contre 31 % ; p = 0,23) (figure 5).
En termes d’effets secondaires, le PEGPH20 �etait respon-
sable de la survenue significativement plus importante
d’accidents thromboemboliques (43 % contre 25 % p =
0,03) essentiellement veineux, ce qui a motiv�e un
amendement de l’�etude et lamise en place d’un traitement
pr�eventif par enoxaparine 1 mg/kg/jour de tous les
patients. Apr�es amendement, les accidents thromboem-
boliques art�eriels ont concern�e uniquement les patients
sous gemcitabine-nabpaclitaxel et n’ont donc pas �et�e
consid�er�es comme imputables au traitement. Apr�es
ajout d’une anti-coagulation pr�eventive syst�ematique
de tous les patients, il n’existait plus de diff�erence
significative en termes de survenues d’accident throm-
boembolique entre les deux bras (14 % contre 10 % ;
p = 0,77) (tableau 1).
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Figure 5. « Waterfall plot » repr�esentant le nadir de la r�eponse en termes de taille tumorale chez les patients exprimant fortement l’acide
hyaluronique.
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‘‘
Après ajout d’une anti-coagulation préven-
tive systématique de tous les patients,

il n’existait plus de différence significative
en termes de survenues d’accident thrombo-
embolique entre les deux bras

’’Le taux d’accident thromboembolique n’�etait pas corr�el�e
au taux d’AH tumoral.
Pour ce qui �etait des effets secondaires de grade � 3, les
patients sous PEGPH20 pr�esentaient plus de neutrop�enies
(29 % contre 18 %), de thrombop�enies (16 % contre

9 %), d’asth�enie (21 % contre 16 %) et d’an�emie (17 %
contre 20 %). Ces effets secondaires ont entraı̂n�e l’arrêt
du traitement chez 27 % des patients sous PEGPH20-
gemcitabine-nabpaclitaxel et 23 % sous gemcitabine-
nabpaclitaxel. Des spasmes musculaires et des myalgies
survenaient plus fr�equemment chez les patients sous
PEGPH20, mais il s’agissait d’effets secondaires grade 1 ou
2 ne n�ecessitant pour la plupart pas d’arrêt de traitement
(tableau 2).
Il n’existait pas de diff�erence en termes de d�ec�es relatifs au
traitement entre les deux bras.

Tableau 1. Accidents thromboemboliques en fonction de la phase de l’étude et du bras de traitement.

Phase de l’étude Dose d’énoxaparine
prophylactique

Taux d’accidents thromboemboliques, % (N8/total) p

PGN GN

Phase I (jusqu’à décembre 2016) - 43 (32/74) 25 (15/61) 0,03

Phase II (à partir de
décembre 2016)

40 mg/jour
1 mg/kg/jour
Ensemble des patients

28 (5/18)
10 (7/68)
14 (12/86)

29 (2/7)
6 (2/32)
10 (4/39)

1,0
0,71
0,77

Tableau 2. Effets secondaires touchant plus de 25 % des patients.

Effets secondaires

PEGPH20 + Gemcitabine + Nabpaclitaxel ; nombre (%)Gemcitabine + Nabpaclitaxel ; nombre (%)

Tous grades Grade � 3 Tous grades Grade � 3

(n = 160) (n = 160) (n = 100) (n = 100)

Tout effet secondaire 157 (98) 138 (86) 93 (93) 75 (75)

Asthénie 115 (72) 33 (21) 66 (66) 16 (16)

Œdème périphérique 101 (63) 8 (5) 26 (26) 4(4)

Spasmes musculaires 89 (56) 20 (13) 3 (3) 1 (1)

Nausées 79 (49) 8 (5) 47 (47) 4 (4)

Diarrhée 64 (40) 11 (7) 38 (39) 5(5)

Anémie 62 (39) 27 (17) 38 (38) 20 (20)

Alopécie 60 (38) 1 (l) 39 (39) 0

Anorexie 59 (37) 7 (4) 25 (25) 2 (2)

Neuroparesthésie 54 (34) 47 (29) 19 (19) 18 (18)

Neuropathie périphérique 47 (29) 10(6) 31 (31) 8 (8)

Vomissements 46 (29) 5 (3) 27 (27) 2 (2)

Dysgueusie 45 (28) 0 19 (19) 0

Myalgies 41 (26) 8 (5) 7 (7) 0

Thrombopénie 41 (26) 26 (16) 17 (17) 9 (9)
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de la matrice
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vasculaire

Fibroblastes associés
au cancer

Cellules immunitaires

Croissance tumorale
et immunosuppression

Signal pro-inflammatoire
et diminution de l’immunité
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et compression vasculaire

Figure 6. Microenvironnement tumoral du cancer du pancr�eas, d’apr�es Ryan et al. [11].
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Discussion

L’interpr�etation de ces r�esultats est encore d�elicate. Il s’agit
d’une �etude de phase II incluant peu de patients avec un
nombre faible de patients exprimant fortement l’AH :
quarante-neuf patients trait�es par PEGPH20-gemcitabine
et nabpaclitaxel et trente-cinq patients dans le bras
contrôle. On peut observer que pour les patients du bras
contrôle, les r�esultats sur la SG (m�ediane de SG de 8,5mois)
et la SSP (m�ediane de SSP de 5,3 mois) sont comparables
aux r�esultats de l’�etude de phase III ayant valid�e l’indication
de l’association gemcitabine et nab-paclitaxel en premi�ere
ligne m�etastatique dans le cancer du pancr�eas [11].
Ce travail soul�eve des points int�eressants.
Il semblerait qu’il existe un r�eel b�en�efice du PEGPH20 sur la
SSP. Ce b�en�efice paraı̂t plus marqu�e dans le groupe de
patients dont l’expression tumorale d’AH est importante,
soulignant l’int�erêt de bien s�electionner les patients avant
la prescription de th�erapies cibl�ees et l’importance
d’identifier des biomarqueurs.

‘‘
Le bénéfice paraı̂t plus marqué dans le
groupe de patients dont l’expression tumo-

rale d’acide hyaluronique est importante, souli-
gnant l’intérêt de bien sélectionner les patients
avant la prescription de thérapies ciblées et
l’importance d’identifier des biomarqueurs

’’Il existait, dans cette �etude, un b�en�efice limit�e du PEGPH20
sur la survie globale chez les patients dont l’expression
tumorale d’AH �etait importante et trait�es dans la deuxi�eme
partie de l’essai (association d’�enoxaparine syst�ematique).
Ces r�esultats sont probablement dus aux faibles effectifs de
patients mais aussi au nombre important de patients ayant
interrompu le traitement �a base de PEGPH20 apr�es
amendement (39 %).
Les patients atteints d’un cancer du pancr�eas sont �a haut
risque thrombotique, et ce, d’autant plus s’ils sont
m�etastatiques ou sous chimioth�erapie. Cet �etat d’hyper-
coagulabilit�e despatients semble se confirmerdans ce travail
devant le nombre important de patients ayant eu un
accident thromboembolique sous gemcitabine-nab-paclita-
xel. Au-del�a de la pr�evention du risque thromboembolique
sous PEGPH20, les r�esultats de ce travail nous sensibilisent �a
l’int�erêt d’une anticogulation pr�eventive chez les patients
atteints de cancer du pancr�eas, sans mettre en �evidence
d’augmentation du risque h�emorragique. En effet, la
m�ediane de SG des patients sous gemcitabine et nab-
paclitaxel de 8,5 mois passait �a 9,7 mois apr�es mise en place
syst�ematique d’une anticoagulation pr�eventive.

‘‘
Ces résultats nous sensibilisent à l’intérêt
d’une anticogulation préventive chez les

patients atteints de cancer du pancréas, d’autant

plus qu’on ne mettait pas en évidence d’augmenta-
tion du risque hémorragique

’’Cet essai souligne ainsi, la n�ecessit�e de prendre en compte
les sp�ecificit�es du cancer du pancr�eas et en particulier, le
microenvironnement tumoral hypovasculaire et riche en
stroma expliquant en partie la chimior�esistance de cette
maladie. Une autre caract�eristique importante du micro-
environnement de l’ad�enocarcinome pancr�eatique est la
restriction de la r�eponse immunitaire associ�ee �a une r�eponse
inflammatoire soutenant la tumorigen�ese [12]. Ce point
pourrait expliquer, en partie, l’�echec de l’immunoth�erapie
dans le cancerdupancr�eas (figure6). Pour progresser dans la
prise en charge de cette maladie, ne faudrait-il pas associer
les diff�erentes armes th�erapeutiques comme l’immu-
noth�erapie �a un traitement ciblant lemicroenvironnement ?
Il existe un signal fort quant �a l’efficacit�e du PEGPH20.
Une �etude de phase III internationale : HALO 301
(NCT02715804) est actuellement ouverte dans plusieurs
centres en France chez des patients exprimant fortement
l’AH. Les r�esultats de cette �etude pourront nous �eclairer sur
l’int�erêt th�erapeutique du PEGPH20 et la place de l’AH en
tant que biomarqueur.

Liens d’int�erêts : l’auteur d�eclare n’avoir aucun lien
d’int�erêt en rapport avec l’article. &
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