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Croissance tumorale macroscopique

Contexte

Le cancer est 'une des principales sources de mortalité dans le monde et un
probleme de santé publique majeur (on estime qu’une personne sur 4 mourra
du cancer). Parallelement aux expériences sur des tissus ou organismes
vivants, les modeles mathématiques (et leurs simulations informatiques) ont
prouve leur utilité.

Modeles

On distingue désormais trois types de modeles expérimentaux.

-»- In Vitro : expériences et mesures sur des tissus vivants, hors

animal.

-»- N ViVo : expériences et mesures sur un animal.

-»- In silico : expériences et mesures d’apres des modeles mathématiques et
informatiques.

Rappels biologiques sommaires

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

-»- Les cellules cancéreuses sont en compétition avec les cellules saines pour

I'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
mais hibernent (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 phénomeéne complexe et multi-échelles

L’évolution d’une tumeur est due a de nombreux phénomenes d’échelles
(temporelles ou spatiales) caractéristiques tres variables.

-» Niveau genétique : changements génétiques, altération du cycle cellulaire,
expression des signaux.

-»- Niveau cellulaire : cycle cellulaire, interaction avec les cellules voisines,
compétition avec le systeme immunitaire, traitements meédicaux.

-» Niveau macroscopigue : migration des cellules, diffusion, transition de
phases .

-» Niveau de l'organisme : métastases, effets sur 'organisme.

Les phénomenes mis en jeu sont tres nombreux et complexes. Nous nous
intéressons particulierement aux effets mécaniques qui influencent la
croissance tumorale et aux effets du cycle cellulaire.

Intéréts

Que peut apporter la modélisation?

Chercheurs

-»-Production de données, développement des logiciels de
diagnostic/imagerie.

-»-Faire des expériences avec des parametres inaccessibles dans la réalité.

-»-Comprendre les interactions entre la tumeur et le tissu sain environnant et
plus généralement les phénomenes biologiques en ayant la possibilité de les
Isoler.

-»Innovation thérapeutique.

Patients
-2-Estimer la vitesse de croissance de la tumeur et ainsi de la

survie du patient.
-2-Estimer I'étendue réelle de la tumeur ( — chirurgie. . .).

-»-Prévoir la stratégie thérapeutique a adopter (par exemple choisir des
protocoles de chimiothérapie adaptés au patient).

Avec ce modele, on peut déja évaluer I'effet de I'électrochimiothérapie sur la
croissance tumorale et la reprise de cette croissance apres traitement.
Eventuellement, nous pourrions utiliser ces modeles pour optimiser
I’électrochimiothérapie.

Evolution des cellules

Nous utilisons un modele macroscopique décrivant I’evolution de
cellules observées a I’échelle macroscopique. La division cellulaire est
contrOlée par la concentration d’oxygene notée C.

Estimation de parametres
A l'aide de séries d'images médicales, nous récupérons les parametres de nos
modeles mathématiques. Les parametres sont adaptés a chaque patient.

Donnees medicales

Tumeur initiale Croissance

Les évolutions des densités cellulaires sont décrites par :

0P +V-(PY) = AP (1-7)P+1Q
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ON + V- (Nv) = 70,
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La vitesse v représente le mouvement créé par laugmentation de
volume du a la division cellulaire.
L'incompressibilité des cellules se traduit par

Estimation du volume
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Description du mouvement
Pour pouvoir décrire le mouvement des cellules nous supposons que le mouvement
est de type fluide Newtonien ou visco-€lastique.
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Perspectives

Electroporation a I’échelle cellulaire

Nous avons développé un modéele mathématique de la croissance tumorale qui
rend compte de nombreux effets biologiques (effets mécaniques, cycle
cellulaire, toxicite...) et un modele cellulaire d’électroporation.

Principe de I’électroporation : : -
Simulations numeériques

> On applique le potentiel au temps initial et on observe I’évolution de la
membrane cellulaire.

Plusieurs directions de développement sont explorées.

Complexification des modeles

- -» Apoptose, nécrose. A
v~ o \/\) v -» Régulation génétique.
wPTM - Ajout d’autres facteurs extérieurs ou signaux. Modele macro
" v -» Modélisation plus fine du mouvement.

-» Couplage avec le processus d’angiogénese. v
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(c) Interruption of the pulses

-2-Prise en compte des courants ioniques.
-2’Augmentation du volume cellulaire.
-2-Electroporation de cellules connectées.

Modele micro

Validation des modéles
-» Données expérimentales.
-» Modeles animaux et cliniques.

Orientation des
dipoles

On notera h I'’épaisseur relative de la membrane et les conductivites

. Temps initial
Interne et externe par Oint, Text-
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Le potentiel électrique est alors calculé par

Au = O, dans Oext U Ointa
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L’épaisseur relative satisfait au modele LLG

Electroporation Retour a I'équilibre

h = hext + hing = max(0, Vu™ - eyt ) + max(0, Vu™ - Nyt ).
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