
Cancers du sein métastatiques HER2+ 
et métastases cérébrales : 
quelles avancées en 2011 ?

Journées de St Louis 

22 septembre 2011

Biologie Moléculaire et passage de 
la barrière hémato-méningée

Gérard Milano, PhD 
Centre Antoine Lacassagne, Nice
gerard.milano@nice.unicancer.fr



La barrière hémato-encéphalique

• Rôle : protéger le SNC tout en répondant à ses besoins

énergétiques et fonctionnels.

• Notion générale de la perméabilité de la barrière

hémato-encéphalique :hémato-encéphalique :

- importante pour molécules liposolubles (alcool,

anesthésiques…) pour O2, CO2.

- faible et variable pour les molécules ionisées avec

implication des transporteurs spécifiques (acides

aminés, glucose...).



La barrière hémato-encéphalique : 
une complexité anatomique et moléculaire

Choroid 
plexus

Eyal et al. Pharmacol Ther. 2009



2 principaux domaines d’échange : 
• barrière hémato-encéphalique
• barrière hémato-LCR (plexus choroïdes)

Types de transporteurs :
• ABC : P-gp, MRP, BCRP

La barrière hémato-encéphalique : 
une complexité anatomique et moléculaire

• ABC : P-gp, MRP, BCRP
• Polypeptides transporteurs d’anions : OATPs 

(methotrexate) 
• Anions organiques : OATs (mercaptopurine, 

methotrexate)
• Cations organiques : OCTs (cisplatine)
• Système L : LAT1 et LAT2 (melphalan)

Eyal et al. Pharmacol Ther. 2009



Système de transport étendu à l’entité 
neurovasculaire

Neuwelt EA et al. Nature Rev Neurosci. 2011



L’homéostasie cérébrale et 
les différentes barrières physiologiques

a Neurovascular unit
(blood-brain barrier)

Meninges
(arachnoid barrier)

Neurovascular unit
(blood-brain barrier)

Fetal ependyma
(fetal CSF-brain barrier)

Neuwelt EA et al. Nature Rev Neurosci. 2011

Choroid plexus 
(blood—CSF barrier)

Adult ependyma
(free exchange)



Complexité biochimique des 
jonctions endothéliales serrées

Abbott NJ et al. Neurobiol Dis. 2010



L’impact des systèmes d’efflux moléculaire 
sur les composés anticancéreux

Steeg PS et al. Nature Rev Cancer. 2011



Passage méningé des médicaments 
anticancéreux : un phénomène atténué

diffusion 
passive 

(20 références)

Muldoon LL et al. J Clin Oncol. 2007



Cas concret : passage méningé du methotrexate

Milano G et al. Eur J Cancer. 1990



Passage méningé du methotrexate

Distribution des concentrations de MTX (µM) dans le sérum et le LCR

après 24h (fin de perfusion)

MTX LCR

Milano G et al. Eur J Cancer. 1990

MTX serum

(moy ± sd)

MTX LCR

(moy ± sd)

MTX LCR

MTX serum

(moy ± sd)

Rapport

65.27 ± 33.11 1.47 ± 1.10 0.029 ± 0.027



Passage méningé du methotrexate

Forte variabilité inter-individuelle de MTX CSF 

pour une concentration sérique donnée

Milano G et al. Eur J Cancer. 1990



Passage méningé des MAC (homme ou primate)

Groves MD, Arch Neurol. 2010



Médicaments anticancéreux (MAC) et 
franchissement de la barrière 
hémato-encéphalique (BHE)

- Variabilité pharmacocinétique interindividuelle
(exemple MTX)

Variabilité multiple

- Variabilité concentration dans la cible tumorale
(expression P-gp) : variabilité somatique

- Variabilité pharmacogénétique (gène MDR1, variants
1236 C>T, 2677 G > T/A, 3435 C>T, Kimdri-
Sarfaty Science 2007) : variabilité germinale



Médicaments anticancéreux (MAC) et 
franchissement de la barrière 
hémato-encéphalique (BHE)

Facteurs limitant la connaissance du passage BHE :

- Caractéristiques physico-chimiques défavorables
(apparentées molécules naturelles, impact de la P-
gp).
(apparentées molécules naturelles, impact de la P-
gp).

- Difficultés pour faisabilité pharmacocinétique.

- Extension de la maladie au CNS : modification de
la distribution cérébrale du MAC par rupture BHE



Les étapes du développement 
des métastases cérébrales

Steeg PS et al. Nature Rev Cancer. 2011

Microenvironnements associés au développement de métastases
cérébrales :

- niche périvasculaire (adhésion – progression sur paroi vasculaire)

- parenchyme cérébral (activation – interaction avec astrocytes et
microglie)

- LCR (envahissement leptoméningé, mélanomes, cancer du sein,
leucémies – lymphomes)

Rupture 
BHE



Interaction microglie-cellules tumorales

Pukrop T et al. Glia. 2010

Modèle co-culture in vitro (cellules MCF7) – « Invasion assistée » 

Contact cellule microglie-cellule tumorale de type synapse



Interaction microglie-cellules tumorales

Impact des inhibiteurs de la voie Wnt

Pukrop T et al. Glia. 2010



Rupture de la barrière hémato-encéphalique 
et pathologies

- Sclérose multiple

- Hypoxie et ischémie

- Œdème

- Maladie de Parkinson

- Maladie d’Alzheimer

- Epilepsie- Epilepsie

- Glaucome

- Cancer (tumeurs cérébrales diminuant l’expression de Claudin
3 des jonctions serrées)

Altération variable en intensité

Modification des systèmes de transport

Rôle de l’activation de la microglie

Abbott NJ et al. Neurobiol Dis. 2010



Rupture de la barrière hémato-encéphalique et 
conséquences pharmacocinétiques (MTX)

Rupture 
expérimentale BHE 
par le mannitol:

Augmentation des 

Muldoon LL et al. J Clin Oncol. 2007

Augmentation des 
concentrations 
cérébrales



Métastases cérébrales et cancer du sein

Données épidémiologiques :

- Survenue postérieure aux métastases systémiques

- Incidence supérieure à 1/3 pour les patientes HER2+ ou triple
négatives

- 15 à 30% des métastases cérébrales non diagnostiqués
Steeg PS et al. Nature Rev Cancer. 2011 

Données moléculaires :

- La surexpression de HER2 n’accroît pas le nombre de
métastases cérébrales mais augmente leur taille (Palmieri D et al.
Cancer Res. 2007)

- Co-expression de HER2 et REGF dans un sous-groupe de
métastases cérébrales de cancer du sein (Palmieri D et al. Cancer
Res. 2007)



Métastases cérébrales et cancer du sein

Données cliniques et pharmacologiques :

- Le trastuzumab en adjuvant ne protège pas la
survenue de métastases cérébrales (Bria E et al. Breast
Cancer Res Treat. 2008)Cancer Res Treat. 2008)

- Très faible pénétration du trastuzumab au niveau
cérébral [ LCR/serum = 1/420 ,rupture BHE et
augmentation passage LCR (LCR/serum = 1/60),
Stammler HJ et al. Anticancer Drugs. 2007 ].



Métastases cérébrales et cancer du sein

Efficacité du lapatinib (anti-HER2, anti-HER1) dans un
modèle expérimental de métastases cérébrales. Bases
essais LANDSCAPE et CEREBEL

Grill B et al. J Natl Cancer Inst. 2008



Traitement des métastases cérébrales 
Perspectives - 1

Accroître la biodisponibilité cérébrale

- inhibiteurs de P-gp

Association expérimentale gefitinib – topotecan sur modèle

gliome avec augmentation de concentrations intratumorales du

MAC (Carcaboso AM et al. Cancer Res. 2010) :MAC (Carcaboso AM et al. Cancer Res. 2010) :

- inhibiteurs de BCRP

- rupture de la barrière hémato-encéphalique (RMP-7 sur

jonctions serrées, accroissement concentrations

cérébrales de carboplatine, Emerich DF et al. Br J

Cancer. 1999)



Traitement des métastases cérébrales 
Perspectives - 2

Nouvelles formulations (nanoparticules, immunoliposomes,
vecteurs peptidiques, substrats de transporteurs)

(Deeken JF and Loscher W. Clin Cancer Res. 2007)

Administration intrathécale (métastases leptoméningées,
Groves MD Arch Neurol 2010)

Nouvelles connaissances (génomique de la barrière hémato-Nouvelles connaissances (génomique de la barrière hémato-
encéphalique, Calabria ER et Shusta EV, Drug Discov Today. 2006)

Cancer du sein
Trastuzumab et ouverture de la barrière hémato-
encéphalique
Utiliser toutes les propriétés pharmacologiques du
lapatinib (inhibiteur de P-gp) =schéma d’administration,
associations envisageables avec agents cytotoxiques
(taxanes, anthracyclines).



Cancers du sein métastatiques HER2+ et métastases 
cérébrales : quelles avancées en 2011 ?

Biologie moléculaire et passage de 
la barrière hémato-méningée

Conclusions

- Complexité moléculaire et anatomique de la BHE

- Passage de la BHE par les médicaments anti-

cancéreux sous le contrôle de transporteurscancéreux sous le contrôle de transporteurs

biologiques (ABC)

- Travaux précliniques et stratégies cliniques en

développement pour améliorer le franchissement de

la BBE : arguments pharmacologiques et physico-

chimiques en faveur du lapatinib dans le cancer du

sein M+ HER2+
gerard.milano@nice.unicancer.fr


