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Le ciblage de la voie du VEGF

Le ciblage de la voie du VEGF présente de maniére synthétique et pragma-

tique les avancées obtenues en cancérologie grace aux anti-angiogéniques. Il

traite notamment les aspects fondamentaux, translationnels, cliniques et
I thérapeutiques du ciblage de I’angiogénése.

I Le premier chapitre détaille la voie du VEGF, ses principaux récepteurs,
et explique les bases moléculaires et scientifiques de I’homéostasie vasculaire
et de la néoangiogénese tumorale.

Les agents ciblant le VEGF, leur mode d’action (anticorps monoclonaux ou
inhibiteurs de tyrosine kinase) et leur efficacité thérapeutique sont
ensuite présentés dans le deuxieme chapitre. Les principaux mécanismes
de résistance primaire ou acquise aux anti-angiogéniques y sont
également détaillés.

Le troisiéme chapitre se concentre sur les toxicités des anti-angiogéniques,
qui sont généralement peu séveres et remettent rarement en cause
I'indication ou la poursuite du traitement. Cependant, I'indication d’un
traitement anti-angiogénique doit étre soigneusement évaluée chez les
patients présentant un terrain a risque, notamment cardiovasculaire ou rénal.

De tres nombreuses études ont été menées a la recherche de biomarqueurs
pronostiques, prédictifs, pharmacodynamiques ou d’activité des anti-
angiogéniques, et les données dans ce domaine apparaissent encore
insuffisantes pour permettre leur utilisation en pratique clinique. Cependant, le
dernier chapitre, consacré a I'imagerie et aux biomarqueurs, montre que
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a néo-angiogénese est I'un des incontournables « Hallmarks of
cancer » décrits par Hanahan et Weinberg'. Les antiangiogéniques
ont ainsi initialement été qualifiés de « chimiothérapie universelle ».
A la suite d’un premier essai démontrant leur efficacité chez
I’'homme, ils ont connu un développement exponentiel dans la der-
niére décennie; la littérature médicale s’y rapportant est particulie-
rement abondante.

Notre objectif n’était donc pas d'étre exhaustifs, mais d’offrir au lec-
teur une vision claire et concise du ciblage de la voie du VEGF. Nous
espérons que ce livre aidera @ comprendre les mécanismes d'action
du VEGF, son réle essentiel dans la progression tumorale et a connai-
tre I'arsenal thérapeutique disponible ou en cours de développement
en oncologie. Apres présentation des résultats des essais cliniques,
nous exposons et discutons les principaux enjeux actuels que sont
I'identification et Iutilisation de biomarqueurs de réponse au traite-
ment.

A I'gre de la médecine personnalisée, nous espérons que ces bases
scientifiques et pratiques aideront les lecteurs praticiens dans leur
exercice clinique. Les avancées thérapeutiques en oncologie ayant
connu une accélération importante avec I'avénement des thérapies
ciblées, la compréhension des mécanismes physiopathologiques

1. Cell 2000; 100 : 57-70; Cell 2011 ; 144 : 646-74.
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sous-jacents a I'oncogénese est en effet devenue essentielle a une
meilleure prise en charge thérapeutique, pour le bénéfice des
patients.

Ce livre est dédié aux patients qui se battent contre le cancer, a leurs
familles, et particulierement a ceux qui participent a des essais clini-
ques, grace a qui des progres thérapeutiques sont possibles.

Les auteurs
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