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LES THERAPIES CIBLEES

Hematologic malignancies
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o (Mylotarg)
A. NRTKI ciblant la protéine BCR-ABL <

s—— Alertuzumab (Campath)

B. NRTKI ciblant la protéine Bruton’s (BTK)
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. ; . Solid tumors
A. Inhibiteurs de EGFR (HER1) réversible S
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*NRTKI : non receptor tyrosine kinase inhibitor
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1. Cancer généralités

Nouveaux cas Mortalité

Number of new cases in 2020, both sexes, all ages Number of deaths in 2020, both sexes, all ages

2261 419(11.7%) All cancers

Lung
1796 144 (18%)

Lung Other cancers
2206 771 (11.4%) 3557 464 (35.7%)
Other cancers
8275743 (42.9%) Colorectum Colorectum
1931 590 (10%) 935 173 (9.4%)
Prostate Prostate Liver
1414 259 (7.3%) 375 304 (3.8%) B30 180 (8.3%)
Oesophagus Stomach Pancreas Stomach
604 100 (3.13) 1 089 103 (5.6%) 466 003 (4.7%) 768 793 (7.7%)
Cervix uteri Liver Oesophagus Breast
604 127 (3.1%) 905 677 (4.7%) 544 076 (5.5%) 684 996 (6.9%)

Total: 19 292 789 cases Total: 9 958 133 deaths

Source : Globocan 2020



1. Cancer généralités

Le mot cancer tire son origine du mot latin homonyme qui
signifie crabe.

C'est Hippocrate qui, le premier, compare le cancer a un crabe par
analogie a l'aspect des tumeurs du sein avec cet animal lorsqu'elles

s'étendent a la peau.



https://youtu.be/UgwV8qINckY

Il existe plus de 200 types et sous-types
de cancer

Le cancer ne regroupant pas seulement
une, mais de nombreuses maladies.

Au cours des 10 dernieres annéees, nous
avons réalisé gu'il y a plus de 200 types et
sous-types de cancer differents. Cela a
declenché un changement d'une approche
universelle vers une "thérapie sur mesure"




1. Cancer généralités
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1. Cancer généralités

Les agressions exterieures
du systeme immunitaire
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1. Cancer généralités

Alcool o

15 000

décés par cancer sont attribuables a
I'alcool chaque année en France.

> MEME A FAIBLE DOSE, L'ALCOOL AUGMENTE LE RISQUE DE

CANCERS
4 wmmmmi = UN RISQUE ACCRU A

ALCOOL TABAC




Les stratégies en chimiothérapie antitumorale
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CHIMIOTHERAPIE CONVENTIONNELLE :
« les agents cytotoxiques »




La chimiothérapie conventionnelle

Agents cytotoxiques
- Agents alkylants
- Anti-métabolites / Analogues Nucleosidique

- Inhibiteurs du systéme tubuline-microtubules ou

« antimitotiques »

- Intercalants et inhibiteurs de topoismérases | et Il.

Dividing cancer cell

Toposomerase
inhibitors

o
Taxanes

Winca alkaloids




La chimiothérapie conventionnelle
CANCER CHEMOTHERAPY

Adverse Reactions and Precautions

>

Bone marrow suppression

3;_{
-

Anorexia &I disturbances

Nausea and vomiting

{

Alopecia Avoid pregnancy




De la chimiothérapie conventionnelle vers la thérapie ciblée

EMERGENCE DES NOUVELLES POSSIBILITES DE TRAITEMENT DU CANCER

EARLY 1900s EARLY 2000s

Chirurgie  Radiothérapie Chimiothérapie/ Thérapie ciblée ADCs
Hormonothérapie = = Chimiothérapie/
= (Thérapie ciblée) Hormonothérapie




THERAPIES CIBLEES

Permet d’éviter les cellules normales et

cibler directement les cellules cancéreuses

Cellules saines et cancéreuses

C=
Seules les cellules =
Traitement des cellules cancéreuses
sont affectées (\ _W
Candidat » \T==/
médicament Aucun effet off-target L’état du patient
(sélectif) s’améliore




LES THERAPIES CIBLEES
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THERAPIES CIBLEES

Best - targets in cancer cells, not in normal

v e - — P S .-




Protéines Kinases

Classification

Sur la base des acides amineés :

“*Tyrosine kinases :

 Reécepteur (EGFR, FGFR, PDGFR)
* Non récepteur (JAK, src, Abl, MAPK)

*Serine thréonine
« PKC, Plk, Rho Kinases




Protéines Kinases

A. Signalisations régulées
par Src en réponse a
I'activation des récepteurs
a activité tyrosine kinase
(RTK) et des intégrines
dans les cellules normales.

A Cellule normale

Matrice extracellulaire

Facteur de
croissance _
RTK H Intégrines

b !
@‘*‘@
\

PI3K/AKT \l

Réponses cellulaires
Prolifération/différenciation
Motilité

Adhésion

B Cellule tumorale

Signalisation tumorale
Prolifération/survie
Invasion

Angiogenese

B. Signalisations
induites par la
dérégulation de Src

dans les cellules
tumorales.

médecine/sciences 2014 ;

30 : 558-6



Quelques voies de signalisation liees aux kinases.

C W Protein tyrosine
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Protéines Kinases

Kinome humain

Kinase Description

AGC Containing PKA, PKG, PKC families

CAMK Calcium/calmodulin-dependent protein kinase

CK1 Casein kinase 1

CMGC Containing CDK, MAPK, GSK3, CLK families

STE Homologs of yeast Sterile 7, Sterile 11, Sterile 20 kinases
TK Tyrosine kinase

TKLTyrosine kinase-like

TKL

OTHER AGC

CAMK




European Journal of Medicinal Chemistry 199 (2020) 112355

Contents lists available at ScienceDirect

European Journal of Medicinal Chemistry

EILSEVIER journal homepage: http://www.elsevier.com/locate/ejmech

Research paper

Identification of a new series of flavopiridol-like structures as kinase
inhibitors with high cytotoxic potency

Nada Ibrahim ?, Pascal Bonnet °, Jean-Daniel Brion ?, Jean-Francois Peyrat ?,

Jerome Bignon , Helene Levaique ©, Béatrice Josselin % ¢, Thomas Robert % ¢, Pierre Colas ¢,
Stéphane Bach % ¢, Samir Messaoudi ?, Mouad Alami * ", Abdallah Hamze *°

AGC

A. HAMZE et al. Eur. J. Med. Chem. 2021, 209, 1 January, 112873

. CDK2/CyclinA (CMGC)
. CDK5/p25 (CMGC)

. CDK9/CyclinT (CMGC)
. CDK10/CycinM (CMGC)
. GSK3a (CMGC)

. GSK3p (CMGC)

. CLK1 (CMGC)

. DYRK1A (CMGC)

. PIM1 (CAMK)

10. CK1¢g (CK1)

11. NEKG6 (Other)

12. NEK7 (Other)

13. ABL1 (TK)

14. EGFR (TK)

15. VEGFR-2 (TK)

16. JAK3 (TK)

17. Haspin (Other)

O©CONOOOOBAWN =



Tyrosine kinases (TK

Nombreux cancers - surexpression de TKs

© Les tyrosine kinases sont des médiateurs

inactive

active site active site

TKs - phosphorylation de I'OH phénolique d'un Tyr.

H H
N N
ﬁl{ \)?)J Tyrosine kinase %’f \/“?)S

<
<

importants de la cascade de signalisation, -
rbles clés dans la croissance, la
différenciation, le métabolisme et I'apoptose.

Une TK est une enzyme qui peut transférer un
groupe phosphate de [I'ATP vers une
protéine dans une cellule. 1l fonctionne
comme un interrupteur «marche» ou «arrét»
dans de nombreuses fonctions cellulaires.

Les TK sont impliquées dans plusieurs étapes
du développement et de la progression
néoplasiques.




Tyrosine kinases (TK) et cancer D
Nombreux cancers - surexpression de TKs »

Protéine AW

Protéine

Closed Open
active site active site
TKs - phosphorylation de I'OH phénolique d'un Tyr.
(o] (0]
H H
E/N\é)l\jr‘ Tyrosine kinase ‘171‘1/ N\E/u\fj
X X ' S '*.f" or
ATP ADP

OH OPOzH,

Prolifération cellulaire (LMC)




Adénine, adénosine et ATP

H N
NH; Adénine NH,
N
(1) {1
- P
| L0 T
HO o Ho—||=—o—||=—o—||°—o °
OH OH OH
OH  OH OH OH
Adénosine ATP : adénosine triphosphate




Tyrosine kinases (TK) site de fixation de I’ATP

Play a role in influencing the sensitivity of inhibitors in

TK: Site catalytique

o numerous protein kinases
i J\l/n\ Gatekeeper residue
Hinge Region H‘N ~O R o} 0]
o . H N N
R H-n — 4 Il:ll NH,
R M N)\\LN\> O DFG loop
\N]:\O' )QN N O \\\O
B H o 5 MG, Aspartate coordinates
. HO ol O o magnesium at the active site.
P-o_\ o /
| TTPTEN
HO 0 1 PQO
A (0] /
e o
_ Mg
= Hydrophobic Regions 0
| NH,
/N N/
H

Schematic of ATP binding site o)




Tyrosine kinases (TK) : Principales cibles thérapeutiques

Les ITK ciblent spécifiqguement différents types de TK parmi lesquelles :

Les TK Bcr-Abl que I'on retrouve dans certaines leucémies (leucémie myéloides
chroniques et leucémies aigues lymphoblastiques)

Les TK des récepteurs a ’'Human Epidermal growth factor (HEGFR) que I'on
retrouve dans de nombreux cancers notamment du sein, des poumons, des ovaires et des
reins, du colon, ORL...

Les TK des récepteurs vascular endothelial growth factor (VEGFR) qui agissent
sur 'angiogenése

Les TK du Platelet-derived growth factor receptor (PDGFR) qui est impliqué
dans la croissance, la différenciation et la prolifération cellulaire.

Certains ITK sont capables de jouer sur différents tableaux (multi-cibles) permettant ainsi de bloquer différentes
voies du processus d’oncogenése (bloquant par exemple la voie liée aux récepteurs HEGFR ou VEGFR).



NRTKi

lll. Inhibiteurs des protéines Tyrosine Kinase Non Récepteurs (NRTKI)
Contrairement aux récepteurs de protéines tyrosine kinases (RTK), le sous-groupe des tyrosine kinases, les

protéines tyrosine kinases non récepteurs sont des enzymes cytoplasmiques.

A. NRTKi ciblant la protéine BCR-ABL

B. NRTKi ciblant |a protéine Bruton’s (BTK)




¢

LES INHIBITEURS DES VOIES
DE LA SIGNALISATION TUMORALE :

... Premiere découverte




Translocation de chromosome (9; 22) / Protéine Bcr-Abl oncogene

Ph (ou 22qg-
0 ( q-)

BCR BCR
ABL

ABL +

Protéine o o
de fusion Leucémie myéloide
Ph1 a forte activité chronique (LMC)
. tyrosine
Translocation de chromosome (9; 22) kinase



Bcr-Abl : cible pour la conception des médicaments




1.1. Inhibiteurs de 1¢e G :

Le chef de file ; imatinib Glivec®

- premier antitumoral (inhibiteur de TK) non cytotoxique contre la LMC,
AMM 2001

- découvert a la suite des observations des effets inhibiteurs de kinases dans

la série des (2-phénylamino)pyrimidines.

o O

- inhibiteur spécifique ATP compétitif
- actif par VO




Découverte et optimisation PK de I'imatinib

Optimisation:
activité inhibitrice
des kinases

N
Restriction
6 o conformationnelle

| %

Présence d’un amide - activité duale

_ _ o inhibitrice TK (BCR-ABL) et PKC.
Série des (phénylamino)pyrimidines

HTS : inhibition de protéine kinase C (PKC)

N

H H Amélioration des H O

. N N
proprietes ADME CH,
o) | > o

Me en position 6 du cycle diaminophényle -
suppression de l'activité inhibitrice de PCK tout
en retenant l'activité contre TK (augmentation

de la sélectivité)
spécificité TK/PKC +++

L'addition d'une chaine latérale
polaire augmente nettement la
solubilité et la biodisponibilité
orale et participe aussi a
I'interaction avec le site actif de
I'enzyme.




Interaction de l'imatinib avec Bcr-Abl TK

Ars Poche
_ b/}yo,/}?g o hydrophobe
’s

: o
SCH,4 9/0/7 : § Asp-381 i
N” W N lle-360

=
| 0! H
& THAEL e : 07 NH
| S N _HL
Met-318
H-N N CHj o !N
A H N~
$—NH O~ ; H
4 3 o .
o CH, . His-361
o (@]

Thr-315 O HNs E E‘E

. Glu-286 E
Gatekeeper residue E -



https://www.rcsb.org/3d-view/2HYY?preset=ligandInteraction&sele=STI

Approved TKI

_ Erdafitinib
E 2023 Alectinib S
Fedratin
n ) Cobimetinib .
. . .. o Pexidartinib
> 80 ITK en utilisation cl =
en utilisation cliniques Roche ety Upsdaciinis
pe—, Osimertinib Abemaciclib e s S ‘
rizotini simertini o
— Acalabrutinib | [T ostuzumab—
Ruxolitinib Palbociclib Eerrehas deruxtecan NOVARTIS
Vandetanib Afatinib Brigatinib Peficitinib*
Vemurafenib Dabrafenib Copanlisib Flumatinib* jaﬂSSEI'] f
T Icotinib* Ibrutinib Midostaurin Tepotinib
AstraZeneca ~ Lapatinib Trametinib Neratinib Tivozanib
Nilotinib Trastuzumab— Netarsudil Trilaciclib
emtansine
| Fasudil* | ‘ Sirolimus ‘ | Gefitinib | | Sorafenib | Temsirolimus JAK Ribociclib Umbralisib
.
* ALK * EGFR-T790M

= BRAF-V600E = CDK4/6

o | e ol

1995 1998 1999 2001 2003 2004 2005 2006 2007 2009 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

| EGFR/HER = MET mutants
* PDGFRA-D842V
= RET mutants
= KIT-D816V
|Trastuzumab | ‘ Imatinib } Cetuximab Everolimus Ceritinib Binimetinib Avapritinib
' Erlotinib Pazopanib Idelalisib Dacomitinib Capmatinib
) Dasatinib e S Nintedanib Duvelisib Pemigatinib
NOVARTIS Panitumumab Bosutinib Ramucirumab Encorafenib Pralsetinib
Sunitinib Cabozantinib Apatinib* Fostamatinib Ripretinib
P ab Nimotuzumab* Gilteritinib Selpercatinib
e Ripasudil* Larotrectinib Selumetinib
Kinase nomenclature Regorafenib Lorlatinib Tucatinib
-inib TK Tofacitinib Catequentinib* | | Tirbanibulin
-limus mTOR Radotinib™ Fruquintinib™ Margetuximab
-rafenib RAF
Pyrotinib* Almonertinib*
i B y!
—anlb' ) VEGFR A S
—‘rjnletlmb :'ICE)EK EA\EIER Olaratumab irabrutini
-di R PP
=T = Olmutinib* Delgocitinib
_clib CDK ] Approved for a non-oncology indication Filgotinib™
-mab antibody [ Antibody Orelabrutinib*

Trends in kinase drug discovery: targets, indications and inhibitor design. Nat

rug Discov (2021)



Clinically validated kinase targets

BCR-ADI - fusion kinase in some cancers; NRTK; activates numerous pathways
cKit - RTK; activates numerous MAP-Kinase pathways

EGFR - epidermal growth factor receptor; also ErBl; RTK

VEGFR - vascular endothelial growth factor receptor; RTK

PDGFR - platelet derived growth factor receptor; RTK

ErbB - (also called HER) other RTK’s important in regulating growth

ALK - anaplastic lymphoma kinase; NRTK

B-raf - Ser/Thr kinase; MAP/ERK pathway

JAK - Janus kinase; NRTK; part of JAK-STAT pathway

BTK - Bruton’s tyrosine kinase; important in B-cell development

MET - cMET or HGFR; RTK; activates numerous pathways

CDK - cyclin-dependent kinase; Ser/Thr kinase; help regulate cell cycle

Rho - also ROCK; Ser/Thr kinase; associated with degenerative diseases
TRK - tropomyosin receptor kinase; RTK; activates MAP and P13 pathways
Syk - spleen tyrosine kinase; NRTK

FIt3 - also CD135; RTK; one of most frequently mutated genes in AML

PI3K - phosphoinositol 3 kinase; lipid kinase; P13 involved in diverse signaling
FKBP/mTor - mammalian target of rapamycin; Ser/Thr kinase; FKBP
association necessary for activity



Inhibiteurs TKI et bio

du cancer

% Biomargueurs du cancer

Retrouvez ci-dessous les marqueurs tumoraux et les trait

CPNPC

‘ ALK ‘ ‘ BRAF V600 ‘ ‘ EGFR ‘ ‘ PD-L1 ‘ ‘ ROS1 ‘

Colorectal

‘ EGFR ‘

Gastrique

‘ HER2 ‘

LAL (h)

BCR-ABL]Philadelphia Chromosome+

BCR-ABL, Philadelphia Chromosome+

Les traitements associés a ce Biomarqueur

Imatinib Dasatinib Ponatinib Dasatinib Dasatinib Imatinib

Imatinib

Est indiqué dans le traitement : des patients adultes et enfants atteints
de leucémie aigué lymphoide chromosome Philadelphie positive (LAL
Ph+) nouvellement diagnostiquée en association avec la chimiothérapie
; des patients adultes atteints de LAL Ph+ réfractaire ou en rechute en

monothéra ple. plus d'informations sur : Imatinib

Dasatinib

Est indiqué chez des patients adultes atteints de : leucémie aigué
lymphoblastique (LAL) et de LMC en phase blastique lymphoide Ph+en
cas de résistance ou intolérance a un traitement antérieur. Est indiqué
chez les patients pédiatriques atteints de : LAL Ph+ nouvellement

diagnostiquée en association a une chimiothérapie. Plus d'informations sur :

Dasatinib

https://www.univadis.fr/references/biom


https://www.univadis.fr/references/biomarker

Inhibiteurs TKI et biomarqueurs du ¢

ALK

% Biomargueurs du cancer

Retrouvez ci-dessous les marqueurs tumoraux et les trait

CPNPC

‘ ALK ‘ ‘ BRAF V600 ‘ ‘ EGFR ‘ ‘ PD-L1 ‘ ‘ ROS1 ‘

Colorectal

‘ EGFR ‘

Gastrique

‘ HER2 ‘

LAL (h)

‘ BCR-ABL, Philadelphia Chromosome+

Les traitements associés a ce Biomarqueur

Crizotinib Brigatinib Ceritinib Alectinib Lorlatinib

Crizotinib

Est indiqué en monothérapie : En premiére ligne de traitement des
patients adultes ayant un cancer du poumon non a petites cellules
(CPNPC) anaplastic lymphoma kinase (ALK)-positif et avancé. Dans le
traitement des patients adultes ayant recu au moins un traitement
antérieur pour un cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC)
anaplastic lymphoma kinase (ALK)-positif et avancé. Plus d'informations sur :

Crizotinib

Brigatinib

est indiqué en monothérapie pour le traitement des patients adultes
atteints d’un cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) avancé
présentant un réarrangement du géne ALK (ALK-positif) non
précédemment traités par un inhibiteur de tyrosine kinase ciblant la
mutation ALK+ ; est indiqué en monothérapie pour le traitement des
patients adultes atteints de CBNPC avancé ALK-positif et prétraités par

crizotinib. Plus d'infarmations sur : Brigatinib

https://www.univadis.fr/references/bio


https://www.univadis.fr/references/biomarker

3.1. Imatinib : mécanisme d’action

» puissant inhibiteur de TPK :

en particulier les protéines kinases : (protéine BCR- ABL Abelson), dites protéines leucémogenes car
surexprimées dans les leucémies,

mais,

également inhibiteur d'autres protéines kinases impliquées dans la signalisation et le trafic cellulaires : R-
PDGF et R-C- kit, impliquées dans une forme rare de c. gastrique.

& se fixe dans la poche de la protéine qui fixe ’ATP (adénosine).

9 Mais

CHIMIORESISTANCE !!

Stephen Jeffrey



Limitations des thérapies ciblées par |” imatinib : développement de la résistance

: & o,-Acidic glycoprotein

S ST G R
ﬁ . : v:!l'n.r'r\.' ‘P:‘ " ' 1}}1"';';'{3#1[?’;&1|,n,"m&;

Ll
MR e

Activation of Downstream
Pathway (?)

New. Engl. J. Med. 2005, 353, 172




Combattre la chimiorésistance : de I'imatinib a la nilotinib (ITK 2¢me G)
Imatinib Glivec® (AMM : 2001)

* Substrat pour le P-GP
* Chimiorésistance




Combattre la chimiorésistance : de |” imatinib a la nilotinib (ITK 2¢me G)

Imatinib Glivec® (AMM : 2001) / Nilotinib Tasigna® (AMM : 2007) (5
€ * Non substrat du transporteur P-GP é ,.
* Substrat pour le P-GP - Forte affinité pour Ber-Abl
« Chimiorésistance (30 X > a I’ imatinib) Hs
/ N

New Engl J Med. 2005, 353, 172




Combattre la chimiorésistance : de | imatinib a la nilotinib (ITK 2¢me G)

N/\ L'amide inversé du nilotinib par rapport a l'imatinib
N H\[‘/@AK/N conduit a une orientation difféerente vers la poche
AN CH,3 ,

| T:Q/ I hydrophobe de I'enzyme.
=

/N
Amide inverse @
H HN
NN/ ‘<\_/§
T U \\0 >TF
7 e h F F

Co-crystal structure of nilotinib (8; C green)

Nilotinib
N
in complex with c-Abl (PDB ID: 3CS9) with
that with imatinib (7; C yellow) superimposed
(PDB ID: 11EP)




Combattre la chimiorésistance : de I'imatinib a la nilotinib (ITK 2¢me G)

N/\ Le groupement trifluoromeéthyle du nilotinib remplit
N N k/u mieux la poche hydrophobe et stabilise la forme inactive

N
X CH .

| T:Q/ I ° de la boucle d'activation.
=

= I Imatinib

Nilotinib

New Engl J Med. 2005, 353, 172




3.1. Combattre la chimiorésistance : de | imatinib a la nilotinib (ITK 2¢me G)

o proliféeration cellulaire de 32 des 33 lignées
cellulaires résistantes a l'imatinib.

N @
| Y:@/ CH, In vitro, le nilotinib inhibe la

= I Imatinib
x> N
H,C
/ N
@
N
HN
(o] F
F F

Nilotinib




Combattre la chimiorésistance : de | imatinib a la nilotinib (ITK 2¢me G)

/NHSC o
= Imatinib
N |N
H,C
%
-
H HN
NN~ /7 N\ /
T U \\0 >TF
d HyC ~ F F

Nilotinib

New Engl J Med. 2005, 353, 172

cellulaire de 32 des 33
résistantes a l'imatinib.

é% In vitro, le nilotinib inhibe la prolifération

lignées cellulaires

Cependant, les souches BCR-ABL avec

mutation de l'acide aminé “gatekeeper” Thr315lle
n'‘a pas pu étre inhibé en raison d’'un empéchement
stérique et la perte de la liaison hydrogene avec le

ligand.

Table 1: Effect on wild-type and mutant Ba/F3 cellular proliferation of BCR-ABL inhibitors.

[Cspin NM

Compound Wild-type  Gly250Glu  Tyr253Phe  Glu255Lys

Thr315lle

Met351Tyr

Imatinib®™ 678
Nilotinib® 25

3329
145

> 7000
700

5567
548

> 10000
> 10000

1682
38




Combattre la chimiorésistance : ponatinib, ITK 3¢me G

Imatinib, Glivec® Nilotinib, Tasigna®

« mutant T315I de Bcr-Abl kinase = résistance H’c

‘ (\r molécule chimere l

* Présence d’une triple liaison -
Forte affinité de liaison a la fois a la
protéine Bcr-Abl native et aux
F ¥ formes mutantes de I'Abl-kinase.

~ Ponatinib Iclusig® AMM : 2012




Combattre la chimiorésistance : ponatinib, ITK 3¢me G

 mutant T315l de Bcr-Abl kinase = résistance
O
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Combattre la chimiorésistance : ponatinib, ITK 3¢me G

@ Thr315
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Adenine pocket
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lle315

Vi

HN
\
N

©  Thr31s
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Adenine pocket

Nilotinib

Adenine pocket

Allosteric pocket
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Allosteric pocket

Allosteric pocket

Ponatinib
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LES THERAPIES CIBLEES

Hematologic malignancies

Rituximab (Rituxan}
é"ﬁ‘-lhritumomab tiusetan (Zevaling

. Tositumomab (Bexxar)

l. Introduction

ll. Inhibiteurs des Protéine-Tyrosine Kinase Non-récepteurs (NRTKI*)

Gemtuzumab nzogamicin
o (Mylotarg)
A. NRTKI ciblant la protéine BCR-ABL q

s—— Alertuzumab (Campath)

B. NRTKI ciblant la protéine Bruton’s (BTK)

lll. Inhibiteurs des Récepteurs des Protéine-Tyrosine Kinase

. ; . Solid tumors
A. Inhibiteurs de EGFR (HER1) réversible S
StUzUma
(Herceptin)
B. Inhibiteurs de EGFR (HERL1) irréversible ot Ebitn)
Panitumumab (Vectibix)
C. Inhibiteurs d’angiogenése (VEGFR) .__1
Bevacizumab

(Avastin)
IV. Développement d’inhibiteurs de Janus Kinase JAK VEGE

*NRTKI : non receptor tyrosine kinase inhibitor



<TI0\

l l NFxB  STAT3  BAP-135

PKC  Ca2+
Y
MEK/ERK

La protéine BTK joue un role crucial dans la maturation
des cellules B.

Le BTK se lie avec le phosphatidylinositol (3,4,5) -
trisphosphate (PIP3).

La liaison au PIP3 conduit la BTK a phosphoryler la
phospholipase C (PLC), qui a son tour hydrolyse le
PIP2 en deux seconds messagers:

I'inositol triphosphate (IP3) et le diacylglycérol (DAG),
qui continuent ensuite a moduler l'activité des protéines
en aval lors de la signalisation des cellules B.




B. NTRKI ciblant la protéine tyrosine kinase Bruton’s (BTK)

Médicaments approuves qui inhibent la BTK:

Ibrutinib (PCI-32765), un inhibiteur sélectif de la
tyrosine kinase de Bruton. Il s'agit du premier
inhibiteur de TK irréversible cliniguement

viable.* (Janssen Pharmaceutical)

Acalabrutinib, approuvé en octobre 2017 pour
le lymphome a cellules du manteau en rechute

|

*Dubovsky et al Blood 2013; 122: 2539-49



B. Ibrutinb: découverte

Ibrutinib

The beginning

:@: Ibrutinib Is a first-in-class,
= potent, orally administered
covalently-binding inhibitor
of BTK.

Original scaffold

ChemMedChem 2007, 2, 58-61




B. Ibrutinb: découverte

\ Use of FRET based biochemical enzymology

/@ The beginning assay
(0]
\ | v
™ -
N — — =
LN/ ) + ATP

\
R J peptides
proteing
lipids %
small molecules o
R= PrANTD

Original scaffold

High TR FRET
(bound tracer)

Low TR FRET
(free tracer)

Immunoassays that directly detect the formation of ADP
using anti-ADP antibodies
- High-throughput screening (HTS).

ChemMedChem 2007, 2, 58-61




B. Ibrutinb: découverte

( )

NH,

NT O

W
=
NN

Cpd. 1 a été identifié par un dosage enzymologique
biochimique basé sur FRET -2 I1Cg, = 8.2 nM

Le criblage contre plus de 100 kinases a montré que le composé 1

présentait une activité élevée envers les kinases Btk et Lck.

1H-pyrazolo-pyrimidin-4-amine

Table 1. Selectivity screening results of compound 1.4

Kinase Activity remaining [%] Kinasa Activity remaining [3%]
Abl 5.1 | Btk 0
R = Aurora A =30 Fgr 0
- .. CSK 14 Fyn 0.2
Original scaffold EGFR 25 Hek a3
Cpd. 1 INSR =30 | Lek 0.1|
| JAKI =30 Lyn 0
JNK3 =30 Src 0.1
: : . Kit 0.7 Yes 0
BTK: plays a crucial role in B-cell maturation 38a 30 Brmx o
: lymphocyte-specific protein tyrosine kinase P -
LeK: lymp peciiic p y Syk > 30 Itk 10

Src : Non-receptor TK plays an important role in the

regulation of cell growth.
ItK: interleukin-2-inducible T-cell kinase

[a] Binding assay at Ambit Biosciences, concentration of 1 is 10 pm.

ChemMedChem 2007, 2, 58-61




B. Ibrutinb: découverte

s

1H-pyrazolo-pyrimidin-4-amine

Cpd. 1 a été identifié par un dosage enzymologique

NH, biochimique basé sur FRET - ICg, = 8.2 nM
X Le criblage contre plus de 100 kinases a montré que le composé 1
L \/N présentait une activité élevée envers les kinases Btk et Lck.

P

NN

Kinase

Activity remaining [%]

Table 1. Selectivity screening results of compound 1.4

Kinase Activity remaining [%]

Abl
Aurora A
C5K
EGFR
INSR
JAK1
JNE3

Kit

p38a
Syk

Original scaffold

51
=30
1.4
35
=30
=30
=30
0.7
=30
=30

Btk [}
Fgr o
Fyn 0.2
Hck 03
| Lk 0.1
Lyn 0
Src 01
Yes (i}
Bmix 0
Itk 10

- [a] Binding assay at Ambit Biosciences, concentration of 1 is 10 pm.

—_—

Controle de la sélectivité

ChemMedChem 2007, 2, 58-61




B. Ibrutinb: découverte

Cpd. 1 a été identifié par un dosage enzymologique
/@ biochimique basé sur FRET = IC., = 8.2 nM
0

Le criblage contre plus de 100 kinases a montré que le composé 1
présentait une activité élevée envers les kinases Btk et Lck.

N7 XN

N
LN/ N Modeéle d’homologie basé sur les structures de rayons
\ & ) X connues du domaine Btk kinase 1K2P et Lck 1QPE.

g

L'alignement des séquences Btk et Lck a révélé que la Cys481 dans
de. 1 Btk était un site nucléophile, qui pourrait potentiellement former un
complexe covalent entre Btk et un inhibiteur électrophile.

Table 2. Selected residues of Lck and Btk

Kinase Sequence Mumber in Bk
427 428 474 475 476 477 480 481 528
Btk v A T E Y M G C L
Lck v A T E W M G s L

ChemMedChem 2007, 2, 58-61




B. Ibrutinb: découverte

Cysteine
Nickname: Cys  Initial: C

0 it can oxidize &
form crosslinks

9 9
0000 .

Serine

Nickname: Ser _ Initial: S

000 E]
6
0 e o this form 000 098 0
0 o 's athiol 9 ) c;s;i;;e

it can deprotonate thiolate

Table 2. Selected residues of Lck and Btk

Kinase Sequence Mumber in Bk
427 428 474 475 476 477 480 481 528
Btk v A T E Y M G C L
Lck v A T E W M G s L




B. Ibrutinb: découverte

Cpd. 1 a été identifié par un dosage enzymologique
biochimique basé sur FRET -2 I1Cg, = 8.2 nM

Le criblage contre plus de 100 kinases a montré que le composé 1
présentait une activité élevée envers les kinases Btk et Lck.

Modeéle d’homologie basé sur les structures de rayons
X connues du domaine Btk kinase 1K2P et Lck 1QPE.

g

L'alignement des séquences Btk et Lck a révélé que la Cys481 dans
Btk était un site nucléophile, qui pourrait potentiellement former un
complexe covalent entre Btk et un inhibiteur électrophile.

4

Développement d'un inhibiteur sélectif du Btk grace a un
centre électrophile capable d'inactiver irréversiblement la
cible.

ChemMedChem 2007, 2, 58-61



B. Ibrutinb: découverte

Btk Btk
Compd R 1C g [0t] Compd R IC s [roma]

1 N 1.6

19

¥ o .
vinyl sulfonamide

Q3
b
0
7 058
@ 13 N \TA_\'N <05
Q

propiolamide

- S Y

2 N

/=
\
:u/z\z/

15 N 25

=]

ChemMedChem 2007, 2, 58-61




B. Ibrutinb: découverte

= E_F

Btk Btk
Compd R ICog [P0a] Compd R ICsg [0a]
crylamide
B iR -
HN._~
s
6\‘ D
5 20 A
;HT/W n N 16
(8] ;?__.,,m
6 (IN 052
- \Iﬁm 12 Q 19
i i I\ iguration
vinyl sulfonamide g N R configuratio
- .
‘ 13 - -
" . . " lbrutinib
(L propiolamide o
.
O —
9 M 16
0™ 15 vuxr,&b,ﬂpl‘,- 25
o

ChemMedChem 2007, 2, 58-61




B. Ibrutinb: utilisation

; ® S
G\LJ)harmacycI/cs janssen J©

An AbbVie Company

Ibrutinib

Trade name: Imbruvica®
Pharmacyclics & Janssen
Launched: 2013

L'ibrutinib est une petite molécule qui agit comme
un puissant inhibiteur irréversible de la tyrosine
kinase de Burton (first-in-class).

Approuvé par la FDA en 2013 pour le lymphome a
cellules du manteau.

En 2014, approuvé pour la leucémie lymphoide
chronique et la macroglobulinémie de Waldenstrom.



Ibrutinib: M.A

Close-up of the binding site
between ibrutinib and BTK

( BCR signaling

g pathway

g
o
NF-xB Nucleus
v

Signaling blocked
by ibrutinib

Ann. N.Y. Acad. Sci. 1358 (2015) 82—-94



Ibrutinib : M.A

O
( 4 N\
Jj\% H —Cys
RHN

a,pB-Unsaturated l

amide

ibrutinib L
M
RHN

Target-inhibitor @]

covalent bond J]\/\
Fig. 4 Covalent binding of ibrutinib (5) to BTK (PDB code: 5P9J). RHN

Ibrutinib inhibits BTK function by irreversible binding to Cys481 region

- Cys

Ann. N.Y. Acad. Sci. 1358 (2015) 82-94



Ibrutinib ; mécanisme d’action

llxsnm Al\snm

O«__CH, Os__CH,
NHz  Cysg; 4 NHz  Cysgg,

' . | —_ 1

fc} ,CH.‘, Fig. 4 Covalent binding of ibrutinib (5) to BTK (PDB code: 5P9J). H I\S ,C|-|2
H
N o} N 0
ASNaes ASNags
Ibrutinib fo) CH, o) CH, Ibrutinib
Es Y h E-P

NHz2  Cysgg, NH2  Cysgg,
Proton ~ éHz Nucleophilic éHz Solvent assisted

transfer ﬁ (8 attack i s~ tautomerisation
\Q, H
Ibrutinib Ibrutinib

E-I E-I2

Chem. Sci., 2021, 12, 5511-5516



Ibrutinib : effets indésirables

Received: 30 January 2020 | Accepted: 11 May 2020

DOl 10.1111/jth. 14943

ORIGINAL ARTICLE jth

Platelet function and bleeding in chronic lymphocytic leukemia
and mantle cell ymphoma patients on ibrutinib

Le traitement par l'ibrutinib, un inhibiteur irréversible de la tyrosine kinase de Bruton,
dans la leucémie lymphocytaire chronique (LLC) et le lymphome a cellules du
manteau (LCM) est associé a des saignements. La formation de thrombus était
significativement inhibée dans les plaguettes traitées par l'ibrutinib.

J. Thromb Haemost. 2020;18:2672—2684



acalgbﬁrutinib

TKE >

CAMK_~~

r

N\/

NH

Reactive
butynamide group

N

B. From ibrutinb to acalabrutinib

ibrutinib

Kinome profiling of acélrébrut‘irr'\ivb, ibrutinib, and zanubrutinib at a single dose of 1

-0

NH,

N7 RN
N

L/ N

N acrylamide group

zanuﬁbrgftinib

mM'(KINOMEscan; Eurofins DiscoverX).

Percent inhibition

® 100%

® 99.9%

® 99% to 99.9%
* 90 to 95%

* 65% to 90%

+ <65%

=

.

00
%

Ther Adv Hematol 2022, Vol. 13: 1-23




B. From ibrutinb to acalabrutinib

( = 1 ¢ Lacalabrutinib a démontré une
NG/ selectivite biochimique et cellulaire
0 plus élevée que l'ibrutinib.

« “Off-target kinases” : le récepteur

NH, du facteur de croissance épidermique
4 y Reactive (EGFR) et la kinase des cellules T
| T )\ Putymamide group inductible par linterleukine 2 (ITK),

Z =N
N acrylamide group
--------- . K/N 7
:N\(§‘\.

n‘ont pas été inhibées par
I'acalabrutinb.

lbrutinib "% -
’ \ Acalabrutlnlb J + En plus, lacalabrutinb na
pratiqguement aucune inhibition de
Approved in October 2017 I'activité plaquettaire.

Clinical Cancer Res. 2016, doi: 10.1158/1078-0432.CCR-16-1446



LES THERAPIES CIBLEES

Hematologic malignancies

Rituximab (Rituxan}
. |britumomab tiusetan (Fevalin)
. Tositumomab (Bexxar)

l. Introduction

ll. Inhibiteurs des Protéine-Tyrosine Kinase Non-récepteurs (NRTKI*)

Gemiuzumah pzogamicin
{Mylotarg)
A. NRTKI ciblant la protéine BCR-ABL

Alerntuzumab (Campath)

B. NRTKI ciblant la protéine Bruton’s (BTK)

lll. Inhibiteurs des Récepteurs des Protéine-Tyrosine Kinase

. ; . Solid tumors
A. Inhibiteurs de EGFR (HER1) réversible S
StUzUma
(Herceptin)
B. Inhibiteurs de EGFR (HERL1) irréversible ot Ebitn)
Panitumumab (Vectibix)
C. Inhibiteurs d’angiogenése (VEGFR) .__1
Bevacizumab

vege  \Avastin)

*NRTKI : non receptor tyrosine kinase inhibitor



Domain |

Domain 1l

Domain Il

Domain IV

IJM

Tyrosine
kinase
domain

Carboxy tail

IV.A. Inhibiteurs EGFR réversible (HER1)

MO de 'EGFR

Ligand Q dimérisation

.

Différenciation Motilité  Prolifération  Survie
Molecular Oncology 12 (2018) 3-20




IV.A. Inhibiteurs EGFR réversible (HER1)

Le récepteur du facteur de
croissance épidermique (EGFR)
appartient a la famille ErbB des
récepteurs tyrosine kinases
(RTK) et exerce des fonctions

primordiales dans la physiologie =

des cellules épitheliales

(Schlessinger, 2014).

EGFR HER2
JOC OO0
Pﬂ [T
=) (€ | Gefitinib | | Lapatinib |
Lapatinib
@D
mTORKINTORZ
Everolimus

/ Gene transcription,
fi cell-cycle progression

Molecular Oncology 12 (2018) 3-20

Signal transduction
cascade blocked




IV.A. Inhibiteurs EGFR réversible (HER1)

EGFR.
@ Le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) est une tyrosine kinase

transmembranaire impliquée dans l'activation des voies de prolifération cellulaire.

€ Les mutations qui maintiennent I'EGFR a I'état actif sont un moteur connu de certains
cancers, en particulier le cancer du poumon non a petites cellules (CPNPC).

€ L'inhibition de I'activité TK de I'EGFR est un traitement validé pour le CPNPC.

hydrophobic

/@(F solvent pocket
O " . region
N ° X
=
\0 N) o N adenineHINGE
Gefitinib Erlotinib pocket

First generation of reversible EGFR inhibitors




A. EGFRI: Gefitinib, découverte

N et sadeecsd

K/N\/\/ X N
e
Morpholine ~ )
(0] N N ,
~
Quinazoline GEfItI n I b

Gefitinib, discovery




A. EGFRI: Gefitinib, découverte

Morpholine ~ )

Gefltl n I b Quinazoline

CH;,

'c|-|zo|-| CH,
HN HN™ i HN
o
(o] o
g :Cf\q o 7 SN - N
P J o J
o N ~ = ~ F
—

| (ICso 5 NM)
Lead compound
for gefitinib

« Activité in vitro intéressante
« Activité in vivo plus faible en raison du
métabolisme rapide par le Cyp450




A. EGFRI: Gefitinib, découverte

Morpholine ~ )

Gefltl n I b Quinazoline

CH;,

'c|-|zo|-| CH,
HN HN™ i HN
o
(o] o
g :Cf\q o 7 SN - N
P J o J
~o N ~ = ~ F
—

| (ICso 5 NM)
Lead compound
for gefitinib

« Activité in vitro intéressante
« Activité in vivo plus faible en raison du
métabolisme rapide par le Cyp450




A. EGFRI: Gefitinib, découverte

Morpholine ~ )

Gefltl n I b Quinazoline

CH;,

F e« Le groupe méthyle est remplacé par un
substituant chloro
- Les groupes chlore et méthyle ont des tailles

HN
/ODf\N _o N . e
:> et des lipophilicités similaires
o N) o N)
%_J

* Un substituant fluoré bloque Ila para-
hydroxylation du cycle aromatique

HN

I (IC50 5 M) Il (ICs, 9 NM)
Lead compound
for gefitinib

Le composé Il est moins actif in vitro, mais plus
actif in vivo.




A. EGFRI: Gefitinib, découverte

CH;,

HN/© HN
ool 3000
\o N) \0 N)

H_J

I (IC50 5 M) Il (ICs, 9 NM)
Lead compound
for gefitinib

Solubilité dans I'eau




A. EGFRI: Gefitinib, découverte

CH;

HN
A° XN _°
%_J

| (ICso 5 NM)
Lead compound
for gefitinib

Aniline //@F f
O L7 AraZeneca?

_V_/
Morpholine N)
Gefltl n I b Quinazoline

Cl cl

F F
Morphollne
HN
NN
J
N Ionlsable

Il (ICs, 9 NM)

L'azote de la morpholine permet la génération de sels d'amine
solubles dans I'eau - augmente la solubilité dans I'eau.




A. EGFRI: Gefitinib, M.A

EGFR EGF ‘Q D La ~ premiere  genération

Ligand binding ¢ EGFR d'inhibiteurs de petites molécules

domain d'EGFR était réversible, se liant
Membrane

TT)WWTWW‘T ?nuan?gfe (,jéq(l:l\i/z?wrt]io?lﬁe_:;:Tp(pier
LLMMA@M& exp, le géfitinib et I'erlotinib).

Downstream
signaling

AL VRCARAANR LR |
IHLEEY WRRRRRRRRRRRRAY

Tyrosine
kinase domain

Gefitinib

Inhibit

—---
- - -
-

Apoptosis 4
Proliferation T




A. EGFRI: Gefitinib, M.A

EGFR

Ligand binding
domain

LLLANE AR
SRR AT

Tyrosine

ATP
kinase domain

Inhibit

——
"— --~
- -~

Apoptosis d
Proliferation T

Gefitinib

Dimerized
EGFR

T
LLILALLAL

Downstream
signaling

La premiere génération
d'inhibiteurs de petites molécules
d'EGFR était réversible, se liant
au site de liaison de I'ATP de
maniére conventionnelle (par
exp, le géfitinib et I'erlotinib).

I
7\

Cependant, un meécanisme de
résistance a ces inhibiteurs se

produit souvent via une mutation
T790M, ce qui augmente l'affinité
de I'EGFR envers I'ATP.

Chem. Soc. Rev., 2018, 47, 3816--3830 |



Vers des inhibiteurs irréversibles de
I'EGFR

La premiere génération
d'inhibiteurs de petites molécules
d'EGFR était réversible, se liant
au site de liaison de I'ATP de
maniére conventionnelle (par
exp, le géfitinib et I'erlotinib).

| g

Cependant, un mécanisme de
résistance a ces inhibiteurs se
produit souvent via une mutation
T790M, ce qui augmente l'affinité
de 'EGFR envers 'ATP.




Inhibiteurs irréversibles de I'EGFR

1st-generation 2nd-generation 3rd-generation
%S il ‘
K,'k/\ﬂm'l S m;&y y m’CIu i

Gefitinib 7 ° Wdﬂ:' &QTQ .
| Erlotinib ¢ N Q Q

| Afatinib \, ~ (.:') P ”‘!
I Osimertinib o‘ Imutinib
Actnvating Mutatiop,

Inh. réversibles de 'EGFR Inhibiteurs irréversibles de I'EGFR

J. Med. Chem., 2018, 61, 4290




IV.A. Inhibiteurs EGFR (HER1)

Cl cl Liaison covalente

F Crotonamide 3 f\NH
Micheal Acceptor HS 2
NH NH (kf(

P‘JJ\N)\[(E _ H e 0
, T Yy SO

0 EGFRCys  _ N 0 N
anilino-qumazolme O O |
O 0
Afatinib, BIBW2992 (1) 2

L'afatinib est un inhibiteur irréversible, puissant et sélectif des récepteurs de
la famille ErbB. Il se lie de maniére covalente a tous les homo- et
héterodimeres formés par les membres de la famille ErbB, EGFR (ErbB1l),
HER2 (ErbB2), ErbB3 et ErbB4 et bloque de facon irréversible les signaux
provenant de ces récepteurs.

Nuclear Medicine and Biology, 2014, 41, 749-757



Next-generation drug development EGFRI

; i
B I X
"é@fw'o -

Gefitinib
gl Ui
k\N o/\/o\

Erlotinib

\n/\/\

&

Afatinib

Dacomitinib

[ M Core M Covalent warhead l

C?Qrm

Osimertinib
(o]
\)I\NH
o l/\N/
S | Y N\)
N\
N/)\N
H
Olmutinib

Utile contre les mutations
résistantes aux médicaments,
impliquant une mutation du
résidu Thr-790 en
méthionine,

L'amide électrophile o, -
insaturé (acrylamide) réagit
avec un résidu de cystéine via
une réaction de Michael,

Un inhibiteur covalent

irréversible sert a surmonter la
compétition ATP, car il ne peut
pas étre déplacé par I'ATP
une fois lié.



LES THERAPIES CIBLEES

Hematologic malignancies

Rituximab (Rituxan}
. |britumomab tiusetan (Fevalin)
. Tositumomab (Bexxar)

l. Introduction

Il. Inhibiteurs des Protéine-Tyrosine Kinase Non-récepteurs (NRTKI*)

Gemiuzumah pzogamicin
{Mylotarg)
A. NRTKI ciblant la protéine BCR-ABL

Alerntuzumab (Campath)

B. NRTKI ciblant la protéine Bruton’s (BTK)

lll. Inhibiteurs des Récepteurs des Protéine-Tyrosine Kinase

o B . Solid tumors
A. Inhibiteurs de EGFR (HER1) réversible B
Stuzuma
(Herceptin}
B. Inhibiteurs de EGFR (HER1) irréversible ot Ebitn)
Panitumumab (Vectibix)
C. Inhibiteurs d’angiogenése (VEGFR) .__1
Bevacizumab

vege  \Avastin)

*NRTKI : non receptor tyrosine kinase inhibitor



V. B. La néo-angiogneese

Tumeur en
développement

Facteurs de
croissance
(VEGEF,...)

Mutations
génigues une
cellule saine

devient
canceéreuse

—'i"é‘v‘..‘s'?w‘r*'T%'v--”.:"‘5‘:.*.:-:":""»"»"”“‘*"”“’",F'/ . —p pree TINON ETRT TUNBRRE o . by 7 50w 1N A T Y i
Apports nutriments et O, Dissémination des Inhibiteurs de
Petite tumeur cellules cancéreuses ’'angiogeneése




Evénements déclenchés aprés activation de VEGFR-1 et VEGFR-2.

Libération
de VEGF

VEGFR-2

ﬂ Perméabilité 4 %‘ Production des
Induction de vasculaire ﬂ protéases
MMP9 P
Proliferation

Libération des facteurs de : :
croissance liés au lit vasculaire Migration




Agents anti-angiogéniques : différents stratégies

Cell stimuli Les anticorps
(eqg: growth factors) monoclonaux =
“les Mabs”

Tumour cell

Temsirolimus
Everolimus

...'_-_‘ Bevacizumab VEGFR  sunitinib

m Sorafenib
Axitinib
Pazopanib

Inhibiteurs de la

tyrosine kinase TKI
(les tinib)

’G

=
(p70 ’P) =
v

mRNA translation

/ \ Transcriptional

Cyclic D1 SCI
c-Myc ‘? —p activation of

(Fro) HIF target genes
™ \\_—/

Cell growth and survival




Agents anti-angiogéniques

Anticorps monoclonaux

,.-
VEGF-A 245,

[0 Bevacizumab (AVASTIN®)
- Anticorps anti-VEGF humanisé
- se lie au VEGF-A
- Indications : cancers colorectal, r

. , . . g8 Endothelial
ovaire, gynécologique, rein, S cell

sein... /

ANGIOGENESIS
The interaction between VEGF
(VEGF-A) and VEGFR-2 Is a key driver
of angiogenesis'?

VEGFR-2

0 Ramucirumab (CYRAMZA®)
- Anti-VEGF-R2,
- Indications : adénocarcinome gastrique

'me%vyyvyw»w»ws-yyy

2 S S S LS S R R S

VEGFR-2

Extracellular

MWWVW‘YWVW??YYW“””

Ve eeWLLLYLYLYLN

SR Intracellular

RT11d
NS

R
W ¥
ANTI-ANGIOGENESIS

Avastin spedifically inhibits
VEGF extracellularly""




Un «MAB» c’est quoi ?

Définition : Un anticorps monoclonal est une
IMMUNOGLOBULINE (Ac) de type IgG ne

Aptigen
Light chain an 'd'"g

reconnaissant qu’'un seul épitope sur un
antigene donne.

macromolécules protéiques (PM > 150 000 Da) Heavy chain

Fab' region

@ Inutilisable per os - Voies parentérales

Fc region
A

e Diffusion tissulaire (tumeurs) faible

Q Ne franchissent pas la BHE




ITK vs anticorps monoclonaux

Anticorps monoclonaux «INIBs»
Administration parentérale Administration per os
Action extracellulaire Action intracellulaire
Ne passe pas la BHE Passage de la BHE
Cible unique Multi cible
Grosses molécules Petites molécules




IV.B. Inhibiteurs multicibles de TK anti-VEGF
Clinically—approved agents that include VEGF-R as a target
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Sorafenib (liver and breast cancers) Sunitinib (kldney cancer) Pazopanib (kidney cancer)
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Vandetanib ( medullary thyroid carcinoma) Axitinib (kidney cancer)

Cabozantinib (kidney cancer)
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Regorafenib (metastatic colorectal cancer)
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Lenvatinib (thyroid carcinomas)




IV.B. Inhibiteurs multicibles de TK anti-VEGF

Vers des inhibiteurs multikinase

Lapatinib
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Inhibiteurs multicibles de TK anti-VEGF

Examples
LE T PO s
\ \NI

N\/\N/\
F Sorafenib MTKI approved (2006) k Sunitinib TKI approved (2011)
(liver breast and thyroid cancers) ~ (Advanced renal carcinoma)
VEGF | KL
A cKIT %
3 & ¢ =
Qoe ?06 A RR2%e.
o Al 1/ 20

< . ¥ >

Sorafenib, Sunitinib

» Sorafenib and suntinib inhibits VEGF-R, PDGFR, FIt3L, and c-KIT




Inhibiteurs multicibles de TK anti-VEGF

Concgu pour étre sélectif contre une gamme de récepteurs tyrosine kinases
impligués dans les tumeurs

La résistance aux médicaments ne devrait pas se produire pour toutes les cibles
de kinase

Equivalent de thérapie combinée (poly-pharmacologie)

Agents prometteurs contre les tumeurs entrainees par plusieurs anomalies




LES THERAPIES CIBLEES

Hematologic malignancies

Rituximab (Rituxan}
. |britumomab tiusetan (Fevalin)
. Tositumomab (Bexxar)

l. Introduction

Il. Inhibiteurs des Protéine-Tyrosine Kinase Non-récepteurs (NRTKI*)

Gemiuzumah pzogamicin
{Mylotarg)
A. NRTKI ciblant la protéine BCR-ABL

Alerntuzumab (Campath)

B. NRTKI ciblant la protéine Bruton’s (BTK)

lll. Inhibiteurs des Récepteurs des Protéine-Tyrosine Kinase

o B . Solid tumors
A. Inhibiteurs de EGFR (HER1) réversible B
Stuzuma
(Herceptin}
B. Inhibiteurs de EGFR (HER1) irréversible ot Ebitn)
Panitumumab (Vectibix)
C. Inhibiteurs d’angiogenese (VEGFR) .__1
Bevacizumab

vege  \Avastin)

*NRTKI : non receptor tyrosine kinase inhibitor



CONCLUSIONS :




Conclusion

Polythérapie

Le succes de l'imatinib a non seulement ameélioré le pronostic des patients atteints de LMC,
mais a inauguré une ere d'oncologie de précision.

En 2023, > 80 ITK se trouvent en utilisation cliniques.

L'utilisation des agents de thérapie ciblée a permis d’améliorer I'index thérapeutique dans
le traitement du cancer.

L’ancienne thérapie ciblée, reste cruciale dans le trt du cancer du sein/prostate
(hormonothérapie).
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Imatinib

e N /) =
Gefitinib o N |
N _ABLi
Diff. BCR-ABLi
EGFRI- rév cellulaires Nilotinib
Lapatinib
Ponatinib
RTKI NRTKI
Afatinib
ITK Ibrutinib
BTKi ITK irrév.
Acalabrutinib
N
Sorafenib e
— VEGFRI 3 Bortézomib
Sunitinb |_|3C'N_\_0 Anti o {nh.
nti- roteasome
Pazopanib O O estrogéne Ixazomib

Vandetanib

Raloxiféne

] Tamoxiféne
Regorafeni

ITK : inhibiteur de tyrosine kinase
NRTKI : non receptor tyrosine kinase inhibitor



¢ Savigz-vous?



Les stratégies en chimiothérapie antitumorale

Grace a la recherche,
les taux de survie des malades progressent :

Cancer de la prostate Cancer du sein
Aujourd’hui = 93 % w Aujourd’hui = 88 %
1990 =72 % 1990 =79 %

Cancer colorectal Cancer du poumon
Aujourd’hui =63 % Aujourd’hui = 20 %
1990 =51 % 1990 =9 %

(Taux de survie nette a8 5 ans — Source ; Estimations INCa, édition 2022)




“La détection d'une masse
cancéreuse est possible lorsqu'elle
atteint un milliard de cellules, ce qui
représente un gramme oOu un
centimetre de diametre. Le cancer
moyen, tel que le cancer du sein, est
décelable au bout de Ila huitieme
année de son évolution”

jean-pierre willem, édition la vie naturelle, decembre 1990, p. n° 56 -
Jean-Pierre Willem
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CAUSES OF BREAST CANCER
ON CAREER WOMEN

Did You Know?

“Career women have 70%

higher risk of developing

breast cancer than housewives

or women in lower-status jobs.”

Dr. Tetyana Pudrovska,
lead author of

‘Higher-Status Occupations
and Breast Cancer’ study

AOLONCIG)

NOT DELAYED STRESS LACK
BREASTFEEDING PREGNANCY AT WORK POLLUTION OF SLEEP

©2013 Health % - www.healthbuzz.asia
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