Introduction

Description du modele

Contexte
Le cancer est 'une des principales sources de mortalité dans le monde et un

probléme de santé publique majeure (on estime qu'une personne sur 4 mourra
du cancer). Parallélement aux expériences sur des tissus ou organismes
vivants, les modéles mathématiques (et leurs simulations informatiques) ont
prouvé leur utilité.

Modeéles
On distingue désormais trois types de modeles experimentaux.

» invitro ; expériences et mesures sur des tissus vivants, hors
animal.
» in vivo ; expériences et mesures sur un animal.

» Insilico : expériences et mesures d'aprés des modeles mathématiques et
nformatiques.

Rappels biologiques sommaires

» Les tumeurs apparaissent aprés une mutation génétique d'une cellule saine.
» Les cellules cancereuses ont la possibilité de produire leurs propres signaux
de croissance et sont moins sensibles aux signaux d'anti-croissance. Elles
peuvent méme echapper a la mort cellulaire.

» Les cellules cancereuses sont en compétition avec les cellules saines pour
l'espace, les nutriments...

» Pour que les cellules puissent se diviser, I'environnement doit étre favorable
\assez d'oxygene...). Dans le cas contraire, les cellules ne se divisent plus
mals hiberment (cellules quiescentes) voire meurent (nécrose).

» La division prend du temps. L'ensemble des étapes que doit passer une
cellule avant de se diviser est appelé le cycle cellulaire.

Un phénoméne complexe et multi-échelles
L'évolution d'une tumeur est due a de nombreux phénomeénes d'échelles
(temporelles ou spatiales) caractéristiques trés variables.

» Niveau génétique : changements génétiques, altération du cycle cellulaire,
Expression des signaux.

? Nmnau__cg_lmmm_, cycle cellulaire, interaction avec les cellules voisines,
compétition avec le systéme immunitaire, traitements médicaux.

» Niveau macroscopique : migration des cellules, diffusion, transition de

phases .

+ Niveau de |'organisme : métastases, effets sur l'organisme.

Les phénomenes mis en jeu sont trés nombreux et complexes. Nous nous
niéressons particuliérement aux effets mécaniques qui influencent la
Clolssance tumorale et aux effets du cycle cellulaire.

Que Peut apporter la modélisation?
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Evolution des cellules

On considere que les cellules cancéreuses évoluent dans le cycle

suivant. Mitosis
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Proliferating phases Quiescent. phase

L'évolution de ces trois phases est décrite par :
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ou la fonction f contréle I'environnement et décide de la division ou de

la mort cellulaire. La vitesse v représente le mouvement créé par
l'augmentation de volume di a la division cellulaire.
L'incompressibilité des cellules se traduit par
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Simulations numériques

Influence des conditions environnementales

Hypoxie / \\Stnrpopulation

Effet d’'une membrane élastique

La tumeur grossit dans un canal modélisé par une membrane cylindrique
élastique

Elasticité nulle

\ Elasticité forte
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Description du mouvement

Pour pouvoir décrire le mouvement des cellules nous supposons que le mouvement
est de type visco-élastique. On note par L la densité du milieu extra-cellulaire, et M
le tissu sain.

La contrainte et la vitesse sont données par
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Evolution des nutriments

Pour pouvoir survivre et se diviser, les cellules (saines ou tumorales) ont besoin de

nutriments (oxygéne, glucose). On considére que ces nutriments évoluent par des
équations de diffusion du type
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En utilisant notre modéle,
efficaces que sur des tun
croissance (notamment a
Sur des tumeurs moins se
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ou O est une zone pénalisée représentant par exemple un réseau de vaisseaux
sanguins.

Perspeciti

Influence des sources d’oxygéne

On fait grossir une tumeur issue d'une image médicale.Les cellules proliférantes
sont représentées en gris, les cellules quiescentes en jaune.

Nous avons développé un
rend compte de nombreux
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Plusieurs directions de dé

Complexification du moc
-» Apoptose, nécrose.

- Régulation génétique.
-» Ajout d'autres facteurs ¢
-» Modélisation plus fine d
-# Couplage avec le proce

Validation du modele
-» Données expérimentale
-» Modéles animaux et clir

Couplage avec des modé

Réféerence

Influence des contraintes mécaniques

On observe I'évolution d’'un sphéroide (modéle trés classique de tumeur in-vivo)
dans un milieu ou la contrainte mécanique est plus forte dans une direction.

La symétrie de la tumeur est rompue.
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