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Métastases cérébrales du CBNPC

• Cancer Bronchique non-à-petite cellules (CBNPC) 

~85% des cancers pulmonaires

• Inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) ciblant EGFR 

(mutation activatrice 10-20%)

→ Erlotinib (Tarceva®)

• Métastases cérébrales dans 25 to 40% des cas

• Pronostic peu favorable

• Passage cérébral des ITK insuffisant

Holohan et al., Nat Rev Cancer 2013

Camidge et al., Nat Rev Clin Oncol 2014



Efflux des ITK au niveau de la BHE

• Barrière hémato-encéphalique (BHE)

• Transporteurs ABC (ATP-binding cassette)

• P-glycoprotéine (P-gp; ABCB1) & Breast Cancer 

Resistance Protein (BCRP; ABCG2)

• ITK (erlotinib): Substrats mixtes P-gp/BCRP

• Mécanisme de compensation synergique

• Inhibition combinée P-gp/BCRP indispensable

Agarwal, Drug Metab Dispos 2013



Inhibiteurs mixtes P-gp/BCRP

• Inhibition pharmacologique: Elacridar (GF120918)

• Elacridar augmente le passage cérébral de l’erlotinib

chez le rongeur (Durmus et al., Adv Cancer Res. 2015)

• Importantes différences inter-espèces de l’expression

relative P-gp/BCRP à BHE des rongeurs/humains/primates

• Primates – Méthodologie non-invasive

• Imagerie TEP au 11C-erlotinib

Uschida et al., JPET 2014

Traxl et al., J Nucl Med. 2016



Objectifs

Imagerie TEP au 11C-erlotinib chez le primate

1. Elacridar : Inhibition mixte P-gp/BCRP ?

2. Fortes doses d’erlotinib: saturation de l’efflux ?

Shi et al., Cancer Res. 2007



Materiel et methode (1)

Babouins Papio anubis (24 to 27 kg)

Imagerie TEP au 11C-erlotinib 

• 255 ± 64 MBq i.v

• Acquisition 60 min 

• Caméra TEP HR+

Conditions testées

• Contrôle (n=4)

• Perfusion d‘Elacridar (12 mg/kg/h; n=3)

• Perfusion d‘Erlotinib (10 mg/kg/h; n=4)

Plasma

• Dosage de l‘elacridar et de l‘erlotinib (méthode HPLC-UV validée)

• Fonction d‘entrée corrigée des métabolites du 11C-erlotinib (radio-HPLC)

INFUSION

0 30 min 90 min

11C-erlotinib



Materiel et methode (2)

• Recalage des images TEP normalisées en SUV

• Cinétique dans le tissu cérébral et le tissu musculaire

• Calcul de l‘exposition plasmatique du 11C-erlotinib AUCplasma

• Estimation du volume de distribution 11C-erlotinib (VT; Analysis de Logan)

• Statistiques (ANOVA – Test de Tukey (post-hoc) ; significativité p < .05)



Resultats (1)

Concentration plasmatique des inhibiteurs

• Perfusion d‘Elacridar i: Css =10 µg.mL-1 / 16.6 µM

• Perfusion d‘Erlotinib : Css = 6.9 µg.mL-1 / 16.0 µM

Cinétique plasmatique du 11C-erlotinib (fonction d’entrée)
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Resultats (2)

Cinétique du 11C-erlotinib

Brain

Muscles



Conclusion

• Inhibition mixte P-gp/BCRP à la BHE possible chez le primate

• Définition de concentrations cibles d’elacridar

• Permet d’augmenter le passage cérébral de l’erlotinib

• Inhibition P-gp/BCRP partielles avec de fortes doses d’erlotinib (saturation) 

→ 16.0 µmol/L

• 14.5 - 22.7 µmol/L concentrations rapportées chez les patients (1,600 mg p.o) 

(Milton DT at al., Cancer 2006)
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