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Introduction générale

Du fait d’un réseau vasculaire anormal, les tumeurs cancéreuses sont comparées aux pattes d’un crabe
par Hippocrate, ce qui lui vaudra son nom : le cancerﬂ Le cancer regroupe un ensemble de maladies se carac-
térisant par une prolifération incessante et anarchique de certaines cellules. Avec 385 000 cas diagnostiqués
(211 000 cas pour les hommes, 174 000 cas pour les femmes) et 149 500 décés (84 100 pour le hommes et
65 400 pour les femmes) estimés en 2015 en France métropolitaine, le cancer est un enjeu de santé publique
important. En trés grande partie lié a notre mode vie, une trés grande part d’entre eux pourrait étre évitée.
Le tabagisme, la consommation d’alcool, une alimentation inadaptée et un manque d’activité physique sont
ainsi les principales causes évitables des cancers. Les cancers chez I’homme sont principalement diagnostiqués
dans la prostate, les poumons et le colon ; chez la femme ils surviennent le plus souvent au niveau des seins,
du colon et des poumons. Le cancer peut survenir & tous les ages de la vie mais est plus fréquent chez le sujet
agé, avec un age median au diagnostique de 68 ans pour les hommes et de 67 ans pour les femmes [1].

Un paradigme fortement ancré en cancérologie pour expliquer 'apparition des tumeurs est celui de la théo-
rie des mutations somatiques qui stipule qu’une accumulation de mutations génétiques placées en certains
points précis de ’ADN, désactivant ou réactivant certains génes, est responsable de la croissance tumorale
[2]. Malgré le fait qu’il soit indéniable que les mutations sont présentes sur le génome des cellules cancéreuses,
celles-ci ne sont pas suffisantes pour expliquer les différences entre les évolutions de croissance tumorale chez
des patients observés en clinique pour un méme type de cancer. De plus, une étude de 2003 montre que des
cellules cancéreuses placées dans un environnent particulier peuvent redevenir saines [3]. Les mutations so-
matiques n’apparaissent plus dans cette étude comme primordiales et c’est plutot la communication cellulaire
qui est mise en avant. C’est ainsi que dans cette thése nous nous sommes plutot focalisés sur une perturba-
tion des interactions cellulaires comme facteur prédictif de ’évolution tumorale plutot que sur ’apparition
de mutations conduisant aux cellules cancéreuses.

La prédiction de ’évolution de la croissance tumorale est un challenge pour le clinicien car I’évolution des
cancers parait imprévisible. Les lois probabilistes, qui ont permis la création des courbes de survie, résultent
d’une approche empéchant toute individualisation. Cette apparente imprévisibilité se présente en réalité sur un
mode d’évolution complexe et dépendant de nombreux facteurs dont certains ont longtemps été sous-estimés
tels que les propriétés dynamiques de ’hote. Car la croissance tumorale n’est pas uniquement dépendante
du taux de croissance des cellules tumorales mais est bien modulée par les défenses que 'organisme met
en place pour lutter contre leur développement. Les durées de doublement des tumeurs humaines sont ainsi
radicalement différentes lorsqu’elles sont cultivées in-vitro de celles observées chez un individu. Les interactions
cellulaires se produisant au niveau du site tumoral apparaissent donc comme primordiales et les modéles de
prédiction de I’évolution cancéreuse se doivent alors de les considérer s’ils veulent étre réalistes. Ainsi nous
avons fait le choix d’utiliser des modéles décrivant les interactions cellulaires sur un site tumoral et de
mettre 'hdte comme 'un des acteurs permettant de moduler la croissance tumorale. Nos modéles développés

se situent ainsi & I’échelle tissulaire et ne s’intéressent qu’aux interactions cellulaires et moléculaires. Ils se

1. karkinos. en grec signifiant crabe



4 Introduction générale

présentent comme des systémes dynamiques déterministes non-linéaires et peuvent, sous certaines conditions,
prédire ’évolution des différentes populations cellulaires qui en apparence paraissent liées au hasard.

Cette thése s’organise en quatre chapitres. Le premier chapitre détaille certains des grands mécanismes
biologiques et moléculaires régissant les cellules cancéreuses et la croissance tumorale. Il permet de poser
un certain nombre de concepts essentiels et d’expliquer les choix effectués par la suite pour les modéles
mathématiques. Une connaissance détaillée de ces concepts est nécessaire afin de réaliser des modéles qui se
veulent simples, réalistes et utilisables avec les outils dont le clinicien dispose.

Un état de 'art des modeles spatiaux de croissance tumorale, est réalisé dans le deuxiéme chapitre. Il
permet d’identifier et de classer les différents types de modéles existants. Il nous permet d’observer que la
majorité de ces modéles se focalise uniquement sur la croissance tumorale et non sur les interactions entre la
tumeur et ’hote.

Le troisiéme chapitre est consacré aux cancers de la prostate. Aprés une revue de ’anatomie et de la
physiologie prostatique, une courte présentation des différentes variantes morphologiques et histologiques de
ces cancers est effectuée. Nous nous sommes consacrés plus particuliérement aux adénocarcinomes prosta-
tiques qui représentent chez ’homme le type de cancers le plus fréquemment rencontré. Les mécanismes
physiopathologiques et les traitements de ces cancers y sont présentés. Une présentation de différents cas
cliniques et de leur suivi du taux de PSA est effectuée afin de réaliser un modéle de suivi du taux de PSA. Un
systéme & quatre équations au dérivées ordinaires permet de reproduire I’évolution de la croissance tumorale
chez un patient atteint d’une récidive d’'un adénocarcinome prostatique aprés résection de la prostate. Lors
de la création de notre modéle, ’accent est mis sur I’hdte qui devient une variable permettant de moduler
la croissance tumorale en fonction de ses caractéristiques. Enfin I'identification des paramétres grace & un
algorithme génétique, nous a permis d’optimiser et d’individualiser les traitements par analogue de la LHRH.

Le quatriéme chapitre se consacre au développement d’un modéle spatial de croissance tumorale. Ce mo-
déle utilise le systéme de trois équations différentielles ordinaires de De Pilis et Radunskaya. La propagation
de la croissance est réalisée dans un domaine bidimensionnel composé de N sites. Chacun de ses sites est le
lieu possible d’interactions entre les différentes populations de cellules. Ainsi, ce systéme permet de prendre
en compte ’hétérogénéité possible entre les différentes structures comme les organes. Le systéme Pilis et
Radunskaya est modifié et enrichi afin de prendre en compte les différents phénoménes biologiques et mo-
léculaires propres aux cancers. Ainsi des équations sont incorporées pour prendre en compte 'angiogénése,
I’oxygénation tissulaire ou la concentration en facteur de croissance endothéliaux. Ces différentes équations
nous permettent d’incorporer les cellules tumorales quiescentes et nécrosées. Enfin, des structures vasculaires

discrétes sont insérées afin d’étudier 'influence d’un réseau vasculaire sur la croissance tumorale.
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Chapitre 1

La croissance tumorale

1.1 Introduction

La division cellulaire est un processus controlé tout au long de la vie. Elle intervient naturellement lors
de la croissance de ’organisme, le renouvellement des cellules en fin de vie ou encore pendant la cicatrisation.
Lorsque cette division n’est plus controlée par les mécanismes de régulation naturelle, la prolifération excessive
de cellules forme une tumeur (ou néoplasme) et peut alors présenter un danger pour ’organisme. Le processus
tumoral se caractérise par une rupture de I’homéostasie tissulaire avec une prise d’autonomie partielle ou totale
des facteurs de croissance des cellules conduisant & une prolifération qui a tendance & s’étendre aux dépens
du tissu [1]. Deux catégories de tumeur sont & distinguer de part leur évolution et leur dangerosité :

— Les tumeurs bénignes possédent des contours bien délimités et sont histologiquement semblables au tissu
dont elles sont originaires. Les cellules qui la composent ressemblent aux cellules du tissu d’origine.
Ces tumeurs sont & croissance lente et se développent en refoulant les tissus sans les détruire. Leur
développement est strictement local et elles n’induisent pas de complications autres que celles liées a
leur localisation. Enfin a 'exception de certains types histologiques rares, elles ne récidivent pas apreés
exérése [2].

— Les tumeurs malignes ou cancers possédent des contours mal définis et envahissent les tissus adjacents.
Les cellules présentent de nombreuses anomalies par rapport aux cellules du tissu d’origine, et leur
ressemblance avec celui-ci est plus ou moins marquée. Elles ont tendance a récidiver aprés exérése. De
plus, ces tumeurs peuvent migrer pour former alors des foyers tumoraux distants du site initial. Ce sont
les métastases qui constituent la caractéristique majeure des tumeurs malignes. L’évolution des tumeurs
malignes en ’absence de traitement conduit généralement a la mort de I'individu porteur, notamment

suite & ’envahissement tissulaire et a la multiplications des métastases [2].

Généralement ces critéres sont suffisants pour identifier la malignité d’une tumeur. Cependant, il peut exister
des exceptions dans les cas de tumeurs bénignes mal délimitées ou encore de tumeurs malignes métastasant
de maniére exceptionnelle.

Presque toutes les cellules du corps sont susceptibles de former une tumeur. Les tumeurs sont ainsi
classées selon leur origine histologique. On distingue plusieurs grandes classes de tumeurs : les carcinomes
ou épithéliomes issus des tissus épithéliaux, les sarcomes issus du tissu conjonctif, les hémopathies malignes
(leucémie et lymphome) issues des cellules de la lignée sanguine, les tumeurs du systéme nerveux centrale ou les
blastomes issu des blastes, cellules non différenciées. Parmi ces grandes classes de tumeurs, les épithéliomes ou
carcinomes représentent la part la plus importante des tumeurs [1]. La classification histologique des tumeurs
se fait par ’étude des phénotypes des cellules cancéreuses. L’acquisition d’un phénotype particulier est une

7



8 CHAPITRE 1. LA CROISSANCE TUMORALE

étape essentielle au bon fonctionnement du tissu. La cellule acquiert au cours de différentes étapes successives
des caractéristiques spécifiques telles que, par exemple, une forme particuliére, une certaine taille ou encore
une activité métabolique qui lui permettent d’assurer sa fonction au sein du tissu. L’ensemble de ce processus,
appelé différenciation, peut étre vu comme une série de transformations progressives générant des cellules
aux phénotypes intermédiaires qui peuvent étre reconnues par les protéines spécifiques qu’elles produisent.
Lorsqu’une cellule a terminé son processus de différenciation, celle-ci est qualifiée de hautement différenciée ;
a l'inverse, les cellules souches sont dites indifférenciées. De maniére similaire, les cellules cancéreuses peuvent
aussi étre caractérisées selon leur degré de différenciation. Ainsi lorsque les cellules tumorales ressemblent
aux cellules du tissu d’origine, la tumeur est qualifiée de bien différenciée ou d’orthoplasique; & l'inverse,
lorsque les cellules tumorales ressemblent peu au tissu d’origine la tumeur est dite peu différenciée. Lorsque
les cellules tumorales ne présentent pas de différenciations reconnaissables, la tumeur est dite indifférenciée ou
anaplasique [1]. Enfin, une tumeur peut reproduire un tissu différent de celui dont elle est originaire : la tumeur
est alors qualifiée de métaplasique. L’aspect histologique de la tumeur et son évolution sont étroitement liés.
La différenciation des cellules qui composent la tumeur permet d’établir un pronostic probable ; les tumeurs
peu différenciées ont tendance a étre plus agressives et invasives qu’une tumeur différenciée (le score de
Gleason, que nous détaillerons par la suite et qui est utilisé pour le cancer de la prostate, est une application

directe de la notion de différenciation tumorale) [1].

1.2 Généralités sur les tumeurs malignes

Les tumeurs malignes sont des tissus complexes composés de cellules cancéreuses et d’un stroma qui se
présentent comme un tissu non cancéreux ayant des liens étroits avec les cellules cancéreuses [3]. Chaque type
cellulaire pouvant entrer en mitose peut donner naissance & une tumeur cancéreuse. Les cellules cancéreuses
possedent certaines caractéristiques avantageuses par rapport aux cellules du tissu hote, ce qui leur permet de
survivre et de croitre malgré les nombreuses agressions qu’elles subissent. Chaque tumeur a un développement
particulier en raison notamment de son origine histologique et de sa localisation dans 'organe. Les cellules
cancéreuses gardent certaines propriétés selon leur degré de différenciation par rapport au tissu dont elles sont
originaires comme, par exemple, la capacité a produire et & sécréter différentes molécules. Chaque tumeur
est donc particuliére et est traitée a la fois selon le tissu dont les cellules sont originaires et selon 1’état
d’avancement de la maladie ; de ce fait, le terme de cancer regroupe un ensemble de maladies aux traitements
et aux pronostics trés différents. Toutefois certaines caractéristiques, communes a l’ensemble des cellules
cancéreuses, les différencient des cellules saines.

1.2.1 La cellule cancéreuse

Chaque cellule d’un tissu est spécialisée dans des fonctions particuliéres et limitées. Ainsi un type histolo-
gique de cellule n’a pas les méme caractéristiques qu'un autre type cellulaire, notamment, parce que chacune
d’entre elles n’exprime pas exactement les mémes génes bien que ’ensemble de ces cellules posséde exacte-
ment le méme génome. Durant le processus complexe de différenciation cellulaire, les cellules se spécialisent
dans une fonction donnée. Ce processus dépend notamment de leur environnement et, plus particuliérement,
des signaux extra-cellulaires que regoit la cellule et qui déterminent quel géne elles doivent exprimer afin
d’assurer leur fonction au sein d’un tissu donné. A la différence des cellules saines, les cellules cancéreuses
présentent des caractéristiques différentes du tissu dont elles sont issues, ce qui peut leur offrir un avantage
sur leur environnement.

Nous présenterons dans cette partie les propriétés intrinséques liées aux cellules cancéreuses telles que
leur capacité a échapper aux signaux apoptotiques, & étre autosuffisantes du point de vue des facteurs de
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croissance et insensibles aux signaux anti-prolifératifs, & étre capables de se répliquer un grand nombre de
fois et a contourner les voies métaboliques. Ces caractéristiques permettent ainsi aux cellules cancéreuses
d’avoir un taux de prolifération supérieur & celui des cellules hotes, et d’étre possiblement plus compétitives
que ces derniéres dans un milieu pauvre en ressource. Enfin, ces cellules sont généralement instables sur le

plan génomique, ce qui peut modifier leur phénotype [4].

L’échappement a ’apoptose

L’apoptose est un processus physiologique qui conduit une cellule & sa mort [5]. C’est une mort pro-
grammeée qui s’apparente & un suicide cellulaire. L’apoptose est un phénoméne qui contribue notamment a
fagonner I’embryon, puis le feetus, & assurer 'homéostasie tissulaire, & permettre la réparation ou ’adaptation
des tissus, ou encore & empécher I’émergence de maladies (cellules infectées, cellules avec des mutations irré-
parables...). De nombreux types de signaux extra ou intra-cellulaires peuvent étre responsables de I’apoptose
cellulaire. Parmi eux, un stress cellulaire tel que I’hypoxie ou la chaleur, une carence en facteur de croissance
et de survie, la libération de granzymesEl par les lymphocytes cytotoxiques, des altérations de PADN et, plus
généralement, toutes sortes de défauts de signalisation dans le cycle cellulaire ou encore la présence de facteurs
de nécrose (molécule de la famille des TNFE| et FasL). Les cellules tumorales peuvent subir de nombreux
stress (dont la déprivation en nutriments, I’hypoxie, etc.) lors de la croissance tumorale qui peuvent conduire
n’importe quelle cellule & I'apoptose. De nombreuses stratégies sont utilisées par les cellules cancéreuses afin
d’éviter celle-ci. La protéine P53EL naturellement présente dans toutes les cellules saines & un faible niveau
de concentration, est un facteur de transcription permettant la régulation et la production de nombreuses
protéines dont des protéines effectrices de I'apoptose telles que la protéine BAXEl [6]. Lorsque la cellule su-
bit un stress, ’élévation de la concentration en protéine P53 conduit entre autres & une augmentation de
la production des protéines pro-apoptotiques. Dans presque la moitié des cancers chez ’homme, les cellules
tumorales présentent un défaut de production en protéine P53 bloquant ainsi l’activation de 1’apoptose [7].

D’autres mécanismes empéchant ’apoptose sont développés par les cellules cancéreuses tels que la sur-
expression des protéines régulatrices anti-apoptotiques (BCL-2, BCL—X]E[) ou des signaux de survie (IGFE'-
1,-2) ou bien encore la sous-expression des régulateurs pro-apoptotiques (BAX)[S8, 4].

L’autosuffisance en facteur de croissance

Les facteurs de croissance sont des molécules stimulant la prolifération et permettant la survie des cellules.
Les cellules cancéreuses ont la possibilité de synthétiser elles-mémes ces facteurs et d’y répondre en produisant
les récepteurs associés. Ces facteurs de croissance peuvent de plus agir sur les cellules saines présentes au sein
du micro-environnement tumoral qui; en retour se mettent & produire des facteurs de croissance stimulant
les cellules cancéreuses. Enfin, les cellules cancéreuses peuvent sur-exprimer les récepteurs aux facteurs de
croissance les rendant plus sensibles aux facteurs naturellement présents [4]. Les récepteurs aux facteurs de
croissance sont classés en fonction de leurs mécanismes d’activation tels que les récepteurs a activité tyrosine
kinase membranaire et cytoplasmique, ou ceux a sérine/thréonine kinase. Les récepteurs a activité tyrosine
kinase membranaire représentent la principale classe de récepteurs avec une dizaine de familles interagissant

avec plus d’une centaine de facteurs de croissance différents. On compte par exemple la famille des récepteurs

1. Enzymes dégradant les protéines cytoplasmiques.

2. De Panglais Tumor necrosis factor : facteur de nécrose tumorale.

3. pbH3 pour protéine 53 ; le nombre fait référence & son poids moléculaire qui est de 53 000 Dalton.

4. De Panglais BCL-2-associated X protein : protéine X associé & BCL-2 et BCL-2 pour B-cell lymphoma 2 : lymphome &
cellule B ; historiquement, elle fut la deuxiéme protéine & étre découverte en lien avec le lymphome a cellule B. BCL-2 est dans
ce type de cancer sur-exprimée, ce qui permet la survie prolongée des cellules cancéreuses.

5. De P’anglais B-cell lymphoma-extra large.

6. De langlais Insulin-like growth factor : facteur de croissance ressemblant a I’insuline.
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aux facteurs de croissance épidermique (EGF), celles aux facteurs de croissance des fibroblastes (FGF),
celles des facteurs de croissance dérivés des plaquettes (PDGF), celle des facteurs de croissance des nerfs
(NGF), celle des facteurs de croissance ressemblant a 'insuline (IGF) ou encore celle des récepteurs aux
cytokines. Aprés activation d’un récepteur & tyrosine kinase par un facteur de croissance, plusieurs voies de
signalisation peuvent s’enclencher telles que la voie du Mitogen-activated protein kinases (MAP kinase) ou du
phosphatidylinositol-3-kinase (PIP3K). La voie des MAP kinase engendre une cascade de réactions qui active
en fin de chaine le facteur de transcription AP1 (Activator protein) permettant la prolifération cellulaire.
La voie du PIP3K engendre une cascade de réactions qui conduit a l'activation de la protéine AKT ayant
un role central dans 'inhibition de I'apoptose et la prolifération des cellules. De plus, la protéine AKT est
impliquée dans ’activation de la protéine mTORIZ] renforcant, par un rétrocontrole positif, les actions de la
protéine AKT. La protéine mTOR a de plus une action positive directe ou indirecte sur la synthése protéique
et I’activation de la protéine HIF «, dont le facteur de transcription est impliqué dans ’angiogénése. Ces voies
de signalisation sont des cibles pharmacologiques de choix pour perturber la prolifération et la survie des
cellules cancéreuses. L’identification de ces voies de signalisation dans le cancer ont permis la mise au point
de molécules perturbant ces voix. Ces nouveaux traitements, dénommeés thérapie ciblée, agissent en ciblant
un récepteur ou une protéine de la cascade réaction. Ils permettent ainsi d’inhiber directement un récepteur
A activité tyrosine kinase qui est sur-exprimé par les cellules cancéreuses comme, par exemple, dans le cas du
cancer du sein possédant des récepteurs HER2 (Human EGF Receptor-2) ; ceci peut-étre réalisé en agissant,
par exemple, sur 'une des protéines de la cascade de signalisation telle que I'inhibition de la protéine mTOR,
pour laquelle une efficacité a été montrée dans le cas du cancer du rein et pour certaines hémopathies malignes

[9]-

L’insensibilité aux signaux anti-prolifératifs

Les signaux anti-prolifératifs ont pour but de maintenir les cellules en dormance afin d’éviter toute
rupture d’homéostasie. Ces signaux peuvent provenir de la cellule elle-méme, des cellules voisines ou encore
de la matrice-extracellulaire. La voie de signalisation inhibant la prolifération peut étre perturbée a plusieurs
niveaux. Le TGF—BH est une protéine qui, entre autres, inhibe la prolifération des cellules et permet ainsi
de préserver 'homéostasie tissulaire. Dans de nombreux cancers, on retrouve une altération de la voie de
signalisation du TGF-g, soit par une délétion au niveau des récepteurs du TGF-2, soit par une délétion des
protéines situées en aval des récepteurs. De plus, le TGF-/ est impliqué dans un phénomeéne appelé transition
épithélio-mésenchymateuse qui confére aux cellules cancéreuses des carcinomes une aptitude marquée pour
la migration [10]. Deux autres protéines ont un role majeur dans la limitation de la prolifération cellulaire, la
protéine du rétinoblastome, et la protéine P53. La protéine du rétinoblastome, lorsqu’elle est activée, ralentit
le cycle cellulaire en séquestrant la protéine de transcription E2F qui est indispensable avant l’initiation de
la phase de réplication de ’ADN de la cellule. La protéine P53 véhicule les signaux de stress tels que les
déprivations en oxygéne ou en glucose, les inhibiteurs de croissance et les faibles réserves en nucléotides. En
cas de stress avéré de la cellule, cette protéine arréte le déroulement de la mitose pour la reprendre lorsque les
conditions seront de nouveaux optimales. En revanche, si les signaux de stress deviennent trop importants,
la protéine p53 peut déclencher I’apoptose comme nous ’avons vu précédemment. La perte de la protéine
du rétinoblastome ou/et de la protéine p53 est trés courante dans les cancers. Enfin, une autre voie de
signalisation anti-proliférative est réalisée par le contact entre les cellules, ce phénomeéne est appelé inhibition
de contact. L’un des mécanismes de ’inhibition de contact se développe via des molécules d’adhésion de surface

telles que les protéines de la famille des cadhérines, générant une cascade de signalisations aboutissant & une

7. De Panglais mammalian target of rapamycin : cible de la rapamycine chez les mammiféres
8. De langlais transforming growth factor : facteur de croissance transformant
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inhibition de la prolifération. La perte de 'adhésion chez les cellules cancéreuses léve 'inhibition de contact

permettant ainsi leur prolifération sans restriction [4].

Potentiel de réplication illimité

Afin de pouvoir se diviser, une cellule doit répliquer intégralement son ADN. La réplication de ’ADN
génére donc une copie qui sera transmise a la cellule fille. Durant le processus de réplication, les chromosomes
composés d’ADN se raccourcissent & leurs extrémités appelées téloméres. Ils sont des parties non codantes
du génome composées de séquences répétitives de nucléotides. Ils ont une fonction d’horloge biologique pour
la plupart des cellules somatiques. De plus, ils protégent I'extrémité des chromosomes afin d’éviter des ré-
arrangements chromosomiques tels que la fusion de chromosomes pouvant provoquer de graves instabilités
pour la cellule. La taille des téloméres conditionne donc le nombre de mitoses que peut effectuer la cellule,
bloquant celle-ci dans la phase GOEl du cycle cellulaire. Ce phénoméne est nommé senescence réplicative et
n’est possible que sous 'action d’une seconde protéine, la protéine P53. En I’absence de celle-ci, le cycle
cellulaire peut reprendre et, en dépit de ’absence de téloméres, la cellule continue sa réplication. L’absence
de télomeéres provoque des réarrangements chromosomiques qui s’accumulent au fil des mitoses conduisant
ainsi les cellules vers ’apoptose.

Cependant, certaines cellules, telles que les cellules souches somatiques ou germinales, nécessitent un grand
nombre de mitoses . Ces cellules expriment alors une enzyme particuliére, une transcriptase inverse, appelée
télomérase. La télomérase, naturellement réprimée dans les autres cellules somatiques, a pour fonction de
rajouter des séquences répétitives de nucléotides (role d’une transcriptase inverse) dans les régions télome-
riques des chromosomes, ce qui permet ainsi aux cellules I'exprimant de pouvoir théoriquement se diviser
indéfiniment. Dans les cellules cancéreuses, des taux élevés de télomérases sont observés, offrant ainsi aux
cellules cancéreuses la capacité de se multiplier un grand nombre de fois et de ne pas étre limitées par la taille
de leurs télomeres [11].

Dérégulation du métabolisme cellulaire

La croissance et la division cellulaires sont des processus nécessitant de ’énergie afin de réaliser les
différentes réactions chimiques requises. Cette énergie est stockée grace a une molécule, I’adénosine triphos-
phate (ATP), qui est la molécule de transport d’énergie universelle la plus utilisée par les cellules de tous
les étres vivants [12]. Sa synthése dans la cellule nécessite la phosphorylationEl d’une molécule d’adénosine
diphosphate (ADP). Afin de produire de 'ATP & partir d’ADP, diverses molécules peuvent étre employées
par les cellules, la plus utilisée étant le glucose. La cellule métabolise le glucose grace a deux voies selon qu’elle
dispose suffisamment d’oxygéne ou non. La premiére voie métabolique ne nécessite pas d’oxygeéne, c’est la
glycolyse lors de laquelle une molécule de glucose est transformée en deux molécules de pyruvate. Cette voie
métabolique permet la synthése de deux molécules d’ATP. Ensuite, il existe deux possibilités pour la molécule
de pyruvate. En condition d’aérobiose, le pyruvate entre dans la mitochondrie de la cellule ou il est trans-
formé en une molécule d’acétyl-coenzyme A. Cette réaction engendre la formation d’un NADH,H+E Puis
I’acétyl-coenzyme A entre alors dans le cycle de Krebs, une voie métabolique produisant des intermédiaires

énergétiques pour former des molécules d’ATP. Ainsi, acétyl-coenzyme A permet de former trois molécules

9. Le cycle cellulaire peut étre divisé en plusieurs phases : la phase G1, S, G2 et M. La phase G1 correspond & une phase de
croissance cellulaire et de préparation a la duplication du génome. La phase S correspond & la phase de duplication du génome.
La phase G2 correspond a la préparation de la cellules & la mitose. Enfin la phase M correspond & la mitose. La phase GO
correspond & ’entrer de la cellules dans une phase de quiescence ou de senescence. Cette phase peut étre permanente ou bien
temporaire pour certains types cellulaires.

10. Addition d’un groupe phosphoryl PO§7 sur la molécule.
11. Nicotinamide adénine dinucléotide.
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NaDH,H+, une molécule de FADH et une molécule d’ATP. Les molécules de NADH H+ et de FADH créées
au cours de ces réactions permettent de former respectivement trois molécules d’ATP et deux molécules
d’ATP. Une molécule d’acétyl-coenzyme A permet ainsi la formation de dix molécules d’ATP. Le bilan global
des réactions de la consommation d’une molécule de glucose en aérobiose est la formation de trente-deux
molécules d’ATP par les cellules. En revanche, en cas d’anaérobiose, le pyruvate est transformé en lactate en
consommant une molécule de NADH H+. Le bilan global en anaérobiose de la consommation d’une molécule
de glucose est de deux molécules d’ATP. Ainsi, dans une cellule saine disposant de suffisamment d’oxygéne,
la glycolyse est poursuivie par le cycle de Krebs, ce qui permet a la cellule de synthétiser quinze fois plus
d’ATP par molécule de glucose [13]. Bien que moins efficace sur le plan énergétique, c’est la voie anaérobique
qui est préférée par les cellules cancéreuses. L’effet WarburgEl consiste donc en l'utilisation de la glycolyse
en présence d’oxygene [14]. Cette perturbation du métabolisme énergétique a pour conséquence d’élever les
concentrations en lactate, produit final de la glycolyse et, ainsi, de diminuer le pH du micro-environnement
tumoral. L’autre conséquence directe de l'utilisation de la glycolyse réside dans la nécessité pour la cellule
cancéreuse de consommer de grandes quantités de glucose pour parvenir & ses besoins importants. Cette
conséquence est & la base de I'utilisation de la tomographie par émission de positons en imagerie tumorale.
En effet, le fluorodésoxyglucose (1*F-FDG), analogue au glucose et émetteur de positons utilisés en imagerie
médicale, est métabolisé prioritairement par les cellules fortement consommatrices de glucose que sont les
cellules tumorales. L’avantage majeur pour la cellule tumorale de la glycolyse anaérobique est d’obtenir de
I’énergie plus rapidement qu’en condition d’aérobiose, et surtout d’utiliser les intermédiaires produits durant
le processus de glycolyse afin de synthétiser des molécules lui permettant d’apporter plus rapidement les

éléments nécessaires A la réplication du génome et, par 14 méme, de développer ainsi une prolifération plus

efficace [4]|El

Instabilité génomique et mutations

L’ADN d’une cellule peut étre endommagé sous ’influence de divers facteurs de stress endogénes (mé-
tabolisme cellulaire) ou exogénes (radiations naturelles). Des mécanismes de réparation existent faisant in-
tervenir plusieurs enzymes afin de réparer les divers lésions occasionnées sur I’ADN. De plus, afin d’avoir une
réplication fidéle de ’ADN durant la mitose, divers points de contréle surveillent 'intégrité du génome et
réparent les erreurs. Lorsque les lésions sont trop nombreuses, la cellule peut, soit entrer en apoptose, ou soit
étre phagocytée par le systéme immunitaire. Dans les cellules cancéreuses, les mécanismes de controle, ceux
d’apoptoses et la reconnaissance par le systéme immunitaire sont généralement déficients. Les mutations
sur ’ADN peuvent donc s’accumuler et conférer des propriétés supplémentaires avantageuses ou délétéres
pour la cellule. Ainsi, I’hétérogénéité des phénotypes des cellules tumorales, provoquée par la multiplicité des
phénotypes engendrés par des mutations, peut provoquer une sensibilité variable des cellules tumorales aux
traitements. Ceci explique en partie qu’'un traitement cytotoxique faisant régresser la masse tumorale dans
un premier temps puisse se retrouver inefficace. Les cellules sensibles aux traitements sont éliminées, puis

celles dont le phénotype est résistant croissent, provoquant une rechute de la maladie [4, 15].

D’autres caractéristiques des cellules cancéreuses en lien avec le stroma tumoral et le systéme immunitaire
ont été découvertes. Ces caractéristiques concernent la capacité & contourner les défenses immunitaires, a
induire une réaction inflammatoire, & induire la formation de nouveaux vaisseaux sanguins et & migrer a

travers le corps [4].

12. Nommé ainsi en hommage a Otto Warburg, premier & avoir décrit ce phénoméne.
13. http ://esilrchl.esi.umontreal.ca/ syguschj/cours/BCM2505/Regulation/3 Cancer-hypoxie-glycolyse.pdf.
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1.2.2 Le stroma tumoral

Le stroma tumoral correspond par définition & toute cellule ou substance présente au sein d’une tumeur
et qui n’est pas une cellule cancéreuse [1]. Sa formation est induite par les cellules tumorales. Le stroma
tumoral posséde un role de soutien et assure les apports nutritifs aux cellules tumorales. Il est présent dans
toutes les tumeurs mais est plus présent dans les carcinomes invasifs. La composition du stroma tumoral peut
varier selon les tumeurs [1] et sa caractérisation est particuliérement importante. En effet, il joue un role dans
les phénoménes d’invasion et de dissémination de la tumeur. On y retrouve presque toujours une composante
cellulaire et une substance extracellulaire [1, 3]. Les cellules présentes dans le stroma tumoral sont issues
des cellules du tissu conjonctif (fibroblastes et myofibroblastes), des cellules du systéme immunitaire et des
cellules endothéliales formant les néovaisseaux tumoraux. Les cellules présentes au sein du stroma tumoral
sont subverties et controlées par les cellules tumorales, notamment les fibroblastes qui, aprés activation
(alors appelés « fibroblastes associés aux cancers ») par les cellules tumorales, se mettent & constituer des
éléments de la substance extracellulaire désignée comme la matrice extracellulaire [3]. Le stroma tumoral
peut aussi étre le siége de dépots anormaux et de calcification. Ainsi, différents types de stroma ont pu étre
définis notamment selon ’abondance de la matrice extracellulaire (stroma abondant, fibreux ou gréle), selon
la composition de la matrice extracellulaire (stroma hyalin, osseux, amyloide), ou encore selon la réaction
inflammatoire et immunocompétente (stroma lymphoide, histiocytaire, riche en éosinophile)IEl Ces différents
stromas permettent ainsi de créer des sous-classes histologiques des tumeurs et de pouvoir graduer leur

agressivité.

Les fibroblastes associés aux tumeurs

Les fibroblastes sont des cellules fusiformes, naturellement présentes en faible nombre dans le tissu
conjonctif sain ou ils ont pour role de sécréter des protéines telles que les collagénes, les fibres élastiques, la
fibronectine ou des laminines participant ainsi & la fabrication de la matrice-extracellulaire et de la membrane
basale. Ils peuvent également sécréter des protéases, ce qui a pour conséquence de libérer des facteurs de
croissance tels que les facteurs de croissance des fibroblastes, le facteur de croissance dérivé des plaquettes, le
facteur de croissance épidermique et des métalloprotéases, protéases avec cation métallique pouvant activer
des facteurs de croissance ou d’autres protéases par clivage protéolytique naturellement présent dans la
matrice extra-cellulaire.

Dans un stroma tumoral, les fibroblastes sont plus nombreux que dans un stroma sain (voir Figure
. Certains fibroblastes associés aux tumeurs présentent des caractéristiques supplémentaires, comme celle
d’exprimer l’alpha-actine, une protéine retrouvée dans les muscles lisses. Ces fibroblastes portent alors le
nom de myofibroblastes. Le TGF-3 est impliqué dans la différenciation des fibroblastes en myofibroblastes
[10]. Ces cellules sécrétent un grand nombre de facteurs de croissance et de protéases. Ils sont ainsi des
promoteurs de la croissance tumorale et facilitent I’invasion des cellules tumorales dans le tissu en dégradant
sa matrice extracellulaire. Enfin, ils libérent des facteurs de croissance vasculaire favorisant 1’angiogenése
tumorale [4, 16].

La matrice extra-cellulaire et la lame basale

La matrice extra-cellulaire est une structure tridimensionnelle du tissu conjonctif formé d’un treillis
de macromolécules de protéines fibreuses (collagéne et élastine) incorporé dans une substance fondamentale
composé majoritairement d’eau, de protéoglycane, de glycoprotéine et de sels minéraux (voir Figure. Elle
est présente dans tous les tissus du corps humain avec des compositions variables lui conférant des propriétés

14. http ://anapathbhd.free.fr/cours/tumoral/stroma.html.
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F1GURE 1.1 — Coupe histologique montrant (1). des fibroblastes associés aux tumeurs dans un cancer colo-
rectal et (2). des cellules cancéreuses. Image adaptée de [17].

spécifiques, comme par exemple la matrice osseuse trés dure contenant essentiellement du collagéne et des
cristaux d’hydroxyapatite. La matrice extra-cellulaire remplit de nombreuses fonctions telles que le stockage
des facteurs de croissance, le remplissage des espaces inter-cellulaires, la consolidation des tissus, le controle
de la prolifération cellulaire et un role dans la migration des cellules. De plus, dans les tissus sains comme
dans les tumeurs, elle assure le maintien architectural du tissu grace notamment & sa composition en protéines
fibreuses (collagéne, élastine et protéoglycanes) [18].

Les tumeurs malignes épithéliales sont capables de dégrader la matrice extracellulaire en produisant des
enzymes nommeées métalloprotéases matricielles et/ou en induisant la production de ces enzymes indirecte-
ment ou directement par les cellules inflammatoires et les fibroblastes. La conséquence de la dégradation de
la matrice extra-cellulaire induite par le carcinome est la libération des facteurs de croissance conduisant
la cellules tumorales & disposer d’une plus grande facilité & migrer, & se déplacer, et un espace accru pour
proliférer [3].

Le systéme immunitaire

L’immunité est un systéme biologique complexe faisant intervenir diverses cellules et protéines permettant
de lutter contre une variété d’agents pathogénes tels que les parasites, bactéries ou virus, mais aussi contre
les cellules cancéreuses. Le systéme immunitaire peut étre divisé en deux catégories comprenant le systéme
immunitaire, inné ou non spécifique, & action rapide et le systéme immunitaire, adaptatif ou spécifique, plus
lent & se mettre en place mais beaucoup plus performant. Dans le cancer, chacun des effecteurs de la réponse

immunitaire est susceptible d’engendrer une action pro- ou anti-tumorales [19, 20].

Le systéme immunitaire non spécifique constitue la premiére ligne de défense de I'organisme contre les
agents pathogenes. Il est constitué par des protéines solubles, appelées protéines du complément, et par de
nombreux types cellulaires différents. Parmi ceux-ci, nous pouvons citer les cellules dendritiques, les masto-
cytes, les macrophages, les cellules "natural killer" et les granulocytes composés de trois types de cellules, les
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— Les cellules dendritiques sont des cellules présentatrices d’antigénesIE capables de phagocytoses. Elles

peuvent stimuler la réponse immunitaire non spécifique et activer la réponse immunitaire adaptative.

En effet, aprés activation par un antigéne, les cellules dendritiques migrent vers les organes lymphoides

secondaires (principalement vers les lymphonceuds et la rate) ou sont présent, & 1’état latent, les cel-

lules du systéme immunitaire adaptatif, les lymphocytes. Ainsi, les cellules dendritiques présentent un

antigéne qui est reconnu par un lymphocyte qui réagit en migrant vers le site [21].

Les mastocytes sont des cellules responsables des symptomes cliniques de D'allergie. En effet, apreés

fixation d’un antigéne, ils libérent diverses molécules telles que ’histamine qui, en se fixant sur les cellules

endothéliales, provoquent une vasodilatation locale et induisent la formation d’un cedéme. De plus, les

mastocytes produisent des médiateurs de l'inflammation tels que les chimiokines pro-inflammatoires

et/ou vasoactives. Dans beaucoup de cancers, les mastocytes infiltrent la tumeur. De par leur activité

pro-inflammatoire, ils sont suspectés de favoriser la croissance tumorale, notamment en dégradant la

matrice extra-cellulaire via le relargage de protéase ou en favorisant l’angiogénése par la libération de

molécules pro-angiogéniques [22, 23].

— Les macrophages ont une forte activé de phagocytose leur permettant de se débarrasser des cellules

apoptotiques ou nécrotiques assurant ainsi I’homéostasie tissulaire. Ils ont aussi un role important dans

la sécrétion de cytokines et participent ainsi de maniére active & la régulation du systéme immuni-

taire. Ces cellules sont issues des monocytes qui, sous 'influence de certains facteurs, se différencient

en macrophages. De nombreux macrophages infiltrent également la tumeur. On distingue deux types

de macrophages aux roles opposés, les macrophages de type M1 et M2. Les macrophages de type M1

infiltrant la tumeur possédent une action cytotoxique contre les cellules tumorales. A I'inverse, les ma-

crophages de type M2 sont des promoteurs de la croissance tumorale; ils représentent le plus gros

contingent, de cellules inflammatoires infiltrant la tumeur. Les macrophage M2 sécrétent, de l'interleu-

kine 10 et du TGF-5 inhibant de ce fait lactivité des macrophages de type M1 et des lymphocytes

15. Les cellules présentatrices d’antigenes sont des cellules du systéme immunitaire spécialisées dans la présentation d’un
antigéne, molécule capable de déclencher une réponse immunitaire, & un lymphocyte T afin d’amplifier et de compléter la

réaction immunitaire.
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cytotoxiques. De plus, les macrophages M2 favorisent non seulement l'invasion de la tumeur par ses ac-
tivités de dégradation de la matrice extracellulaire mais encore l’angiogenése en relarguant des facteurs
de croissance, ce qui conduit finalement au processus métastatique des tumeurs. Un grand nombre de
macrophages M2 infiltrant la tumeur est corrélé & un mauvais pronostic dans de nombreux types de
cancer [24].

Les Granulocytes sont composés de trois types cellulaires, les neutrophiles, les éosinophiles et les baso-
philes.

Les neutrophiles sont les premiéres cellules & arriver sur le site contaminé et & engager une réponse
immunitaire puissante grace a leur activité microbicide et cytotoxique, due notamment au relargage
d’enzymes protéolytiques et & la formation de forme réactive de 'oxygéne. Les neutrophiles sont ob-
servés dans de nombreuses tumeurs chez ’homme. Par les molécules qu’ils libérent, les neutrophiles
infiltrant les tumeurs participent a la prolifération cellulaire, & I’angiogenése, a 'extravasation des cel-
lules tumorales et aux métastases [25]. Ainsi, il a été montré que les cellules du mélanome libérant de
I'interleukine 8 entrainent une fixation des neutrophiles au niveau des capillaires pulmonaires. Les cel-
lules du mélanome se fixent alors aux neutrophiles pour entrer dans le poumon et former une métastase

pulmonaire [25].

Les cellules "Natural Killer" (NK) ont une activité cytolytique sur des cellules anormales telles que les
cellules tumorales ou infectées par un virus. Elles sont spontanément cytotoxiques dés que la cellule
cible ne présente pas de protéines de surfaces inhibitrices. A la suite de leur activation, les cellules NK
relarguent des granules essentiellement composés de granzymes et de perforines. Les perforines créent
des pores dans la membrane des cellules anormales, permettant ainsi le passage de granzyme, une
enzyme activant I’apoptose de la cellule anormale. Les cellules NK sont impliquées dans la surveillance

immunitaire contre les tumeurs [26].

Le systéme immunitaire adaptatif se base sur 'activation de deux populations cellulaires, les lympho-
cytes TE et les lymphocytes BE Ces cellules sont spécifiques d’un antigéne donné, c’est-a~dire que seul le

lymphocyte possédant le récepteur adapté a ’antigéne correspondant est activé. Les lymphocytes T consti-

tuent un groupe hétérogéne de lymphocytes aux fonctions diverses dont la caractéristique commune est de

posséder un récepteur membranaire TCR. Ils peuvent étre divisés en deux groupes, les lymphocytes T CD4

surnommeés aussi lymphocytes auxiliaires ou lymphocytes Ty, (lymphocyte T Helper), et les lymphocytes T

CD8 surnommés lymphocytes cytotoxiques.

— Les lymphocytes B sont responsables de I'immunité humorale. Aprés activation par un antigéne, ils se

différencient en deux sous-populations, les cellules B & mémoires qui serviront & la prochaine infection
et les plasmocytes. Les plasmocytes sont caractérisés par une capacité accrue a produire des anticorps,

c’est-a-dire des protéines qui vont se fixer & un antigéne précis avec trois roles majeurs : liaison a

I’antigéne, activation du complément et activation des cellules immunocompétentes.

Les lymphocytes T}, correspondent & une sous-population de lymphocytes T produisant diverses pro-
téines telles que des cytokines régulant le systéme immunitaire. Les lymphocytes Ty, activés par un
antigéne, proliférent et se différencient en plusieurs sous-types. Cette différenciation est dépendante des

divers facteurs protéiques que recoivent les lymphocytes Ty,.

e Les lymphocytes Ty1 activent 'immunité cellulaire. Ce type de différenciation est favorisé par
Iinterféron gamma et interleukine 12. Les cytokines libérées par les lymphocytes Tp1, activent
la prolifération des lymphocytes T cytotoxiques et aident les macrophages dans leur action de

16. T pour thymus, car il termine leur maturation dans cet organe.
17. B pour bourse de Fabricus organe dans lequel les lymphocytes B termine leur maturation chez les oiseaux.
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phagocytoses en orientant leur phénotype vers un type M1. De plus, ils ont une action anti-
tumorale directe du fait de la forte libération d’interféron v, de TNF-« et de granules cytolytiques
[19].

e les lymphocytes T,2 favorisent I'immunité humorale. Ce type de différenciation est favorisé par
I'interleukine 4 et 2. Ils produisent plusieurs types d’interleukines qui stimulent la prolifération des
lymphocytes B et augmentent leur production d’anticorps. De plus, leur action inhibe I'immunité
cellulaire favorisée par les lymphocytes T, 1. Un ratio élevé de lymphocytes de types T2 sur Ty,1
est, corrélé & une progression du cancer du sein [19].

e Les lymphocytes T, 17 semblent jouer un roéle important dans la régulation des maladies auto-
immunes. Ce type de différenciation est favorisé par le TGF-5 et 'interleukine 6. Les lymphocytes
Ty 17 sécrétent plusieurs cytokines pro-inflammatoires telles que Uinterleukine 17 favorisant 1’an-
giogenése. Ainsi, 'infiltration tumorale des lymphocytes T,17 dans les carcinomes du colon, des

ovaires et de la prostate est corrélée & un mauvais pronostic [19].

e les lymphocytes T, ont pour réle de controler la réponse immunitaire pour qu’elle ne devienne
pas excessive et ont donc un role préventif dans les maladies auto-immunes [27]. Ce type de
différenciation est favorisé par le TGF-3. Ils sont capables d’inhiber et de lyser les lymphocytes T
cytotoxiques et les cellules NK au niveau de la tumeur. Ainsi, Pinfiltration tumorale de lymphocytes
Treg st corrélée & un mauvais pronostic dans les cancers pulmonaires, pancréatiques, rénaux et
du sein [19].

— Les lymphocytes T cytotoxiques sont les effecteurs de la réponse immunitaire cellulaire. A linstar
des cellules NK, ils libérent des molécules permettant la lyse de la cellule cible. En revanche, pour
étre activés, ils nécessitent que la cellule cible présente des antigénes tumoraux. A la suite de leur
activation, les lymphocytes cytotoxiques relarguent des granules essentiellement composés de granzymes
et de perforines. De plus, les lymphocytes T cytotoxiques présentent sur leur membrane une protéine, le
ligand de Fas se liant & la protéine Fas présente sur une cellules anormale et déclenchant son apoptose.

— Les lymphocytes Tvd correspondent & un type de lymphocyte T & part entiére, faisant partie des
lymphocytes non-conventionnels & l'interface entre 'immunité innée et adaptative. Ils ont une fonction
cytotoxique et stimulatrice du systéme immunitaire. Ils ont la capacité d’infiltrer la tumeur et de lyser
les cellules tumorales dés le début de la croissance tumorales et jouent donc un role important dans la

surveillance immunitaire contre les tumeurs [28].

— Les lymphocytes NKT forment un groupe hétérogéne de lymphocytes possédant des récepteurs ca-
ractéristiques des lymphocytes T et des cellules NK. A Dinstar des lymphocytes T4, ils font partie
des lymphocytes dit non-conventionnels & l'interface entre I’immunité innée et adaptative. Ils ne sont
capables de reconnaitre qu’un nombre trés restreint d’antigénes. Les lymphocytes NKT produisent de
grandes quantités de cytokines capables de recruter sur le site tumoral les cellules NK, les macrophages
et les lymphocytes T auxiliaires et cytotoxiques. Ils sont aussi capables de cytotoxicité directe contre
les cellules tumorales. Ils jouent un réle important dans la surveillance immunitaire contre les tumeurs
en intervenant trés tot dans le processus de croissance tumorale [29, 30].

1.3 La croissance des tumeurs malignes

La croissance des tumeurs malignes peut étre décomposée en deux phases. La premiére phase est dite
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(a) Carcinome in-situ (b) Carcinome invasif

FIGURE 1.3 — (a) Carcinome in-situ, les cellules tumorales ne franchissent pas la lame basale. (b) Carcinome
invasif, les cellules tumorales franchissent la lame basale et infiltrent le tissu sous—jacentlﬂ

avasculaire, c’est-a-dire que la tumeur n’a pas encore activé le processus de néoangiogénese. Le manque
d’apport suffisant en nutriments limite la taille de la tumeur & environ deux millimétres de diamétre. A ce
stade, toutes les cellules de la tumeur se retrouvent en quiescence & cause de 'hypoxie induite par la taille de
la tumeur. Les cellules tumorales en hypoxie peuvent alors produire des facteurs de croissance endothéliaux,
ce qui va conduire & la seconde phase de croissance, dite vasculaire. Durant cette seconde phase, la tumeur a
créé son propre réseau vasculaire et peut dépasser la taille critique des deux millimétres de diamétre. De plus,

la création des néovaisseaux par la tumeur facilite le processus métastatique, aggravant alors le pronostic.

1.3.1 La croissance avasculaire

La croissance avasculaire est caractérisée par une prolifération de cellules mutantes ne respectant plus les
signaux maintenant ’homéostasie tissulaire et conduisant a la formation d’une tumeur. Lorsque la tumeur
nait dans des tissus épithéliaux, elle se nomme carcinome. Les cellules cancéreuses possédent alors des carac-
téristiques typiques des cellules épithéliales. Lorsque les cellules cancéreuses d’un carcinome ne franchissent
pas la lame basale sur laquelle reposent les cellules épithéliales, le cancer est nommé carcinome in-situ ou
intra-épithélial (voir Figure ) A ce stade, la progression des cellules tumorales est freinée par la lame
basale. Aucune structure vasculaire n’est présente dans le tissu épithélial, empéchant ainsi tout risque de
dissémination des cellules tumorales. Enfin les carcinomes in-situ n’ont pas encore formé de stroma et ne sont
composés que de cellules tumorales [31]. L’invasion par les carcinomes (voir Figure [L.3p.) est donc condition-
née par la dégradation de la lame basale effectuée sous I'action d’enzymes protéolytiques produite par les
cellules cancéreuses [32]. A ce stade, la tumeur se met & former un stroma. A la différence des carcinomes, les
sarcomes issus de cellules du tissu conjonctif sont nécessairement invasifs [31]. L’atteinte du tissu conjonctif
par les cellules tumorales les met alors en contact avec les structures vasculaires sanguines et lymphatiques.
A ce stade, la dissémination ganglionnaire et les métastases est possible mais rare. La tumeur se propage
dans des zones de moindre résistance telles les tissus conjonctifs laches, les espaces péri-nerveux ou encore les
capillaires sanguins et lymphatiques ; au contraire le périoste, les disques vertébraux et le cartilage épiphysaire
sont rarement envahis au début de la croissance tumorale [31].

La formation d’un stroma tumoral constitué d’une infiltration dans la tumeur par des cellules pro-
inflammatoires et des myofibroblastes facilite la progression tumorale en permettant la dégradation de la
matrice extra-cellulaire. De plus, les cellules du stroma et les cellules tumorales libérent des facteurs de crois-
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sance améliorant leur survie et facilitant leur division [33]. Lors de la phase de croissance avasculaire, les
cellules tumorales puisent leurs ressources (nutriments et dioxygeéne) nécessaire a leur survie dans les vais-
seaux capillaires pré-existant dans le tissu ou elles se développent. La tumeur croit de maniére sphérique ou
ellipsoidale sur un modéle dit en couches. En effet, seules les cellules situées en superficie recevront assez
d’énergie pour vivre et se diviser. Les cellules des couches plus profondes ne regoivent pas assez de ressources
pour proliférer et sont dans un état de quiescence. Enfin au coeur de la tumeur, lorsque les nutriments et le di-
oxygeéne ont été entiérement consommeés par les couches cellulaires plus périphériques, les cellules n’ayant pas
assez d’énergie pour survivre se nécrosent. L’apparition des différentes zones tumorales dépend directement
de la concentration en nutriments et dioxygéne. Cette concentration a de plus un impact sur la cinétique de
la croissance tumorale. Ainsi, schématiquement, nous pouvons diviser la croissance tumorale avasculaire en
trois phases selon ’apparition des différentes couches de la tumeur.

La premiére est une phase de croissance exponentielle. En périphérie de la tumeur, sont situées les cellules
proliférantes et un cceur de cellules quiescentes apparait rapidement en raison du manque de nutriment
parvenant & ces cellules, créant alors des conditions défavorables & la division cellulaire. La seconde phase
est linéaire. Les nutriments et dioxygénes sont tous consommeés par les couches cellulaires périphériques. La
conséquence de ce manque en nutriments et en dioxygéne au centre de la tumeur crée un cceur nécrotique. La
derniére phase est une phase de croissance logarithmique trés lente jusqu’a atteindre un plateau ou toutes les
cellules sont alors en phase de quiescence. La tumeur est alors en dormance jusqu’a ce que la néoangiogénése
débute et que la tumeur devienne cliniquement observable. Une telle croissance logarithmique suivie d’'un
plateau s’explique par le fait que la surface d’échange entre la tumeur et le micro-environnement tumoral
croit moins vite que le volume de la couche de cellules en prolifération, c’est-a-dire que le volume de cellules en
prolifération doit croitre & la méme vitesse que la surface d’échange. En conséquence, ’épaisseur de la couche
de cellules proliférantes diminue jusqu’a disparaitre totalement. Ce phénoméne est observé pour des tumeurs
d’environ deux millimeétres cubes au-dela desquels aucune croissance au-delad n’est possible sans angiogénése.
L’apparition de cellules hypoxiques au sein de la tumeur crée des conditions favorables & la néoangiogénése
tumorale. En effet, sous l'effet de 'hypoxie, certains facteurs de transcription s’activent afin de permettre
la transcription de génes codant pour des protéines pro-angiogéniques telles que les protéines de la famille
des VEGFSE De plus, la dégradation de la membrane basale et l'acquisition de la motilité facilitent la
néoangiogéneése et le processus d’invasion régionale et métastatique.

L’inflammation protumorale

Pour comprendre en quoi 'inflammation peut participer de maniére positive & la croissance tumorale, il
est nécessaire d’expliquer les différents mécanismes qui la composent dans un contexte normal. L’inflammation
est définie comme la réaction localisée d’un tissu, consécutive a une agression (blessure, infection, irradiation,
etc.)[5]. La réponse inflammatoire est un processus complexe faisant intervenir différents types cellulaires
ayant pour but de circonscrire, puis de réparer la lésion. De maniére schématique, le processus peut étre
divisé en trois phases. Une phase vasculaire survenant immédiatement aprés 1’agression, une phase cellulaire
faisant intervenir différents types cellulaires permettant ’élimination des agents pathogénes et une phase de
résolution et de cicatrisation.

La phase vasculaire consiste dans un premier temps en une vasoconstriction réflexe trés bréve déclenchant
les mécanismes de coagulation dans le but de circonscrire ’antigéne. Puis, dans un second temps, en une
vasodilatation local avec I'augmentation des fenétres intercellulaires des vaisseaux sanguins. Ceci favorise
Pextravasation des protéines plasmatiques et des cellules de 'immunité vers le lieu de ’agression [34]. L’aug-

mentation du débit des vaisseaux capillaires et la baisse de la pression oncotique provoquent ’apparition d’un

19. De l'anglais Vascular Endothelial Growth Factor : Facteur de croissance endothéliale vasculaire.
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cedéme inflammatoire.

La phase cellulaire qui suit se caractérise par ’arrivée de cellules du systéme immunitaire inné, attirées
par des molécules chimio-attractantes. Les premiers leucocytes & migrer vers le site de l’agression sont les
polynucléaires neutrophiles qui ont une activité de phagocytose des éléments étrangers et de production de
molécules antimicrobiennes. Ils vont en plus attirer d’autres leucocytes par chimiotactisme. Migrent ensuite
les macrophages attirés par des molécules produites par les plaquettes, les fibroblastes et les autres cellules in-
flammatoires déja présentes. Les macrophages ont une durée de vie beaucoup plus longue que les neutrophiles
et possédent comme eux une activité de phagocytose. Les macrophages sont des cellules présentatrices d’an-
tigéne capables d’activer le systéme immunitaire adaptatif et exercant des fonctions pro-inflammatoires par
la production de cytokine. Ils vont enfin jouer un réle majeur dans la cicatrisation et la réparation tissulaire.

Enfin, ’arrivée des lymphocytes sur le site de I’agression se fait autour du septiéme jour.

Enfin, la phase de résolution et de cicatrisation fait intervenir diverses cellules ayant pour but la recons-
truction tissulaire, notamment grace aux macrophages et aux fibroblastes. Afin de faciliter le déplacement des
cellules immunitaire et 'angiogénése, les macrophages et les fibroblastes commencent & dégrader la matrice
extra-cellulaire. Puis les cellules endothéliales commencent & migrer vers le site de 'agression et & se diviser
sous 'effet des facteurs pro-angiogéniques produit par les macrophages, les fibroblastes et par la dégradation
de la matrice extra-cellulaire. Ils ont pour fonction de réparer les vaisseaux possiblement endommagés et de
revasculariser les nouveaux territoires reconstruits. La division des fibroblastes et des cellules épithéliales est
favorisée par la libération de facteurs de croissance produit par les cellules inflammatoires et les fibroblastes.
Enfin les fibroblastes synthétisent & nouveau, de maniére grossiére, les protéines de la matrice extra-cellulaire
. Toutes ces étapes concourent & reconstruire le tissu lésé et & combler les pertes tissulaires. Mais le tissu
reconstruit est imparfait et est, de ce fait, nommé tissu de granulation, une phase de remodelage durant
plusieurs mois survenant ensuite afin de retrouver une qualité structurale et fonctionnelle optimale (solidité,
épaisseur, sensibilité). Durant cette phase, la matrice extra-cellulaire est enrichie par de nouvelles protéines,
la densité des fibroblastes diminue et certaines cellules endothéliales en surnombre entrent en apoptose.

L’inflammation induite par les cellules tumorales est un puissant promoteur de la progression tumorale.
En effet, les cellules tumorales et celle du stroma sécrétent diverses molécules induisant une réponse inflam-
matoire. Ainsi, des cellules du systéme immunitaire et, majoritairement celles du systéme inné, infiltrent la
tumeur avec un double role paradoxal de promotion et de destruction des cellules tumorales. En effet, les
cellules inflammatoires et les fibroblastes réagissent aux molécules pro-inflammatoires libérées par la tumeur
et engagent un processus inflammatoire. Ceci inclut notamment la production par ces cellules de facteur
de croissance, de métalloprotéases matricielles et de facteurs pro-angiogéniques. Ainsi, la dégradation de la
matrice-extracellulaire par les métalloprotéases facilite la migration des cellules tumorales et des cellules endo-
théliales & travers le tissu conjonctif favorisant la néoangiogenése tumorale et les métastases. Enfin, certaines
molécules libérées par les fibroblastes et la dégradation de la matrice extracellulaire, telles que le TGF-g,
facilitent le phénoméne de transition épithélio-mésenchymateuse. Cette transition transforme les cellules d’un
phénotype épithélial caractérisé par des cellules de forme cubique ou pavimenteuse, jointives entre elles et
incapables de se déplacer vers un phénotype mésenchymateux caractérisé par une forme allongée et une
capacité a dégrader la matrice extra-cellulaire pour migrer. Cette transition se retrouve dans la formation
des métastases des carcinomes, cancers issus des cellules épithéliales, car il facilite la migration des cellules

cancéreuses [35].

Une inflammation contribue en grande partie a la promotion du cancer en assurant la production de
facteurs de croissance favorisant la division des cellules cancéreuses, des facteurs de survie limitant I’apoptose,
des facteurs pro-angiogéniques afin de créer des néovaisseaux alimentant la tumeur et des enzymes détruisant

la matrice extracellulaire facilitant la néoangiogénése, I’invasion des cellules tumorales et les métastases.
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Ainsi, les maladies inflammatoires du colon telles que la maladie de Chron ou la rectocolite hémorragique
créent un environnement augmentant le risque d’apparition du cancer du colon, de méme l'inflammation
chronique engendrée par 1’alcool ou le virus de I’hépatite C dans le foie crée une cirrhose conduisant dans la
majorité des cas & un carcinome hépato-cellulaire. Enfin une infection & Helicobacter et Pappilomavirus crée

une inflammation durable favorisant les cancers respectivement de I’estomac et du col utérin [34].

La théorie de 'immunoédition

Au début du vingtiéme siécle, Paul Ehrlich attribue un role majeur au systéme immunitaire sur le
controle tumoral [36]. Puis, Burnett et Thomas énoncent la théorie de I'immunosurveillance [37, 38]. Cette
théorie stipule que le systéme immunitaire est capable d’identifier et d’éradiquer les cellules cancéreuses. Les
éléments permettant d’établir la théorie de I'immunosurveillance reposent sur des observations statistiques
montrant un risque accru de cancer chez les personnes immunodéprimées suite & un virus ou & un traitement
par immunosuppression, comme dans le cas d’une greffe par exemple.

Toutefois la théorie de 'immunosurveillance ne permet pas de prendre en compte toute la complexité de la
réaction immunitaire qui, finalement, n’arrive pas dans certains cas & empécher le développement de la tumeur.
Aussi, une nouvelle version de cette théorie, 'immunoédition, fut développée. La théorie de I'immunoédition
compleéte et élargit celle de 'immunosurveillance qu’elle englobe. Elle se décompose en trois phases dénommées
"les trois Es", selon une phase d’élimination, une phase d’équilibre et une phase d’échappement [39].

La phase d’élimination correspond historiquement & la théorie de I'immunosurveillance. Durant cette
phase, les cellules immunitaires sont capables de reconnaitre et de lyser les cellules tumorales. En se mul-
tipliant, les cellules cancéreuses envahissent leur environnement proche induisant la sécrétion de molécules
pro-inflammatoires. Ces molécules engendrent non seulement un recrutement des défenses immunitaires in-
nées telles que les cellules dendritiques, les macrophages, les cellules NK, mais aussi un recrutement de cellules
du systéme immunitaire dit non-conventionnelle telles que les lymphocytes NKT et de lymphocytes T~d sur
le site tumoral. Ces cellules produisent de 'interféron « aux effets anti-prolifératifs et apoptotiques ainsi que
divers chimiokines aux effets anti-angiogéniques. Simultanément, les cellules dendritiques ingérent les débris
cellulaires engendrés par le systéme immunitaire et migrent vers les lymphonceuds. Les cellules dendritiques
vont ensuite recruter des cellules immunitaires du systéme adaptatif dont notamment des lymphocytes T
auxiliaires, qui vont orienter leur différenciation vers un phénotype Ty1 favorisant alors une réponse immuni-
taire cellulaire. Les lymphocytes T auxiliaires et cytotoxiques recrutés par la cellule dendritiques vont migrer
vers le site tumoral ou les lymphocytes T cytotoxiques vont pouvoir lyser les cellules tumorales de maniére
accrue. La phase d’élimination réussie conduit & la disparition totale de la tumeur [40].

La phase d’équilibre correspond & la mise en place d’une dynamique particuliére entre la tumeur et le
systéme immunitaire. Lors de cette phase, le systéme immunitaire parvenu au site tumoral peut encore
identifier et lyser certaines cellules tumorales tandis que les cellules tumorales parviennent & inhiber en partie
les actions du systéme immunitaire. Cette phase est la plus longue et peut durer plus de vingt ans. En revanche,
les cellules tumorales peuvent développer des mécanismes d’échappement au systéme immunitaire, de plus
I’action du systéme immunitaire pouvant étre affaiblie pour diverses raisons liées, par exemple, & des facteurs
externes comme le mode de vie, un virus ou encore des médicaments aux actions immuno-suppressives. Dans
ces conditions, la dynamique d’équilibre entre les deux populations de cellules se déstabilise au profit des
cellules tumorales, conduisant & la derniére phase de I'immunoédition, la phase d’échappement [41].

La phase d’échappement & la réponse immunitaire apparait lorsque le systéme immunitaire ne peut plus
contenir la croissance tumorale. La prédation du systéme immunitaire sur les cellules cancéreuses n’est plus
efficace et la tumeur envahit les tissus sous-jacents, et se propage au reste du corps. Il est établi qu’un affai-

blissement du systéme immunitaire causé, par exemple par un virus détruisant les lymphocytes T auxiliaires
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tel le VIH ou & des médicaments immunosuppresseurs prescrits dans le cadre d’une greffe afin d’éviter le
phénomeéne de rejet, augmente le risque d’avoir un cancer. Plusieurs mécanismes d’échappement au systéme
immunitaire par les cellules tumorales ont été identifiés; ils font I’'objet de recherches afin de rétablir une
dynamique d’équilibre qui ralentirait, voire stopperait, la progression tumorale [41]. Ces mécanismes d’échap-

pement comprennent :

— Une altération des molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). Les molécules de CMH
sont des protéines membranaires présentes sur toutes les cellules nucléées. Elles ont pour fonction de
présenter un antigéne qui est reconnu par les lymphocytes T cytotoxiques engendrant alors la lyse de la
cellule par le lymphocyte. La perte de ’expression de la molécule fonctionnelle de CMH n’entraine pas
de réponse cytotoxique de la part des lymphocytes. Cette perte d’expression est ainsi retrouvée dans

de nombreux cancers, comme par exemple celui du sein ou de la prostate.

— La perte de I’expression d’antigénes par les cellules tumorales. En I’absence d’antigénes, les lympho-
cytes cytotoxiques ne peuvent reconnaitre les cellules tumorales et n’engagent donc pas de réponse
cytotoxique. De plus, certains mécanismes des cellules immunitaires ont pour roéle d’activer les voies
apoptotiques de la cellule cible afin de la lyser. Or comme nous l'avons vu, les cellules tumorales pos-
sédent des voies de signalisation & ’apoptose déréglée par rapport aux cellules saines qui leur permettent

d’échapper aux mécanismes cytolitiques des cellules immunitaires [42].

— La production de cytokine immunosuppressive est un des mécanismes de ’échappement des tumeurs
au systéme immunitaire. En effet, 'activation ou I’inhibition est dépendante des cytokines du micro-
environnement tumorale. Certaines de ces cytokines, comme le VEGF sécrété par les tumeurs, bloquent
la maturation et la différenciation des cellules dendritiques; d’autres comme l’interleukine 10, désac-
tivent la réponse Ty, 1, entrainent ’apoptose des cellule dendritiques et diminuent I’expression des mo-
lécules de CMH. Plus généralement, les facteurs pro-inflammatoires tels que les prostaglandines vont
inhiber la réponse de type Tyl et, par conséquent, celle des lymphocytes T cytotoxiques. Enfin, le
TGF-4 produit par les cellules tumorales inhibe l'activation et la prolifération des lymphocytes T
cytotoxiques et des cellules NK [42].

— Des molécules telles que le Programmed death-ligand 1 (PD-L1) sont exprimées dans un grand nombre
de cancers incluant le cancer du poumon, du colon, du foie, du rein et du mélanome. L’expression
de ces molécules par les cellules tumorales entrainent I’inhibition des lymphocyte T cytotoxiques. Des
anticorps anti-PDL1 ont été développés afin de rétablir la réponse immunitaire des lymphocytes T
cytotoxiques [43].

— Les lymphocytes Tez sont impliqués dans I'immuno-échappement. Ils sont particuliérement actifs dans
les micro-environnements riches en TGF-3, interleukine 10 et prostaglandine. Les lymphocytes Ty es
agissent en inhibant la prolifération et la réponse anti-tumorale des lymphocytes T auxiliaires et des
lymphocytes T cytotoxiques. De plus, cette population particuliére de lymphocytes T est résistante aux
traitements par chimitothérapie et radiothérapie, ce qui semble accroitre ces fonctions d’immunosup-
pression [27, 42].

1.3.2 La phase de croissance vasculaire et ’invasion métastatique

La néoangiogénése tumorale

La création de nouveaux vaisseaux sanguins a partir de vaisseaux pré-existant se nomme angiogénése.

Dans un corps adulte, les cellules endothéliales constituantes des vaisseaux sanguins sont dans un état de
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Bourgeonnement Intussusception

FIGURE 1.4 — Angiogénése par bourgeonnement et intussusception. Image adaptée de [45].

quiescence ; en effet, les cellules endothéliales sont considérées comme étant les plus stables avec un temps de
renouvellement dépassant mille jours [44].

L’angiogénése peut étre un processus physiologique et controlé jouant un role majeur durant ’embryoge-
nése, la réparation tissulaire ou encore pendant les menstruations. L’angiogenése est naturellement controlée
par un équilibre entre facteurs inhibiteurs et activateurs. Elle n’est donc possible que par un déséquilibre entre
ces facteurs. Les facteurs inhibiteurs sont naturellement présents et équilibrent en permanence les facteurs
activateurs afin d’éviter le processus d’angiogénése. Parmi eux, figurent la thrombospondine, I’angiostatine,
I’endostatine, le facteur plaquettaire 4 et les inhibiteurs tissulaires de métalloprotéinases matricielles. Parmi
les facteurs activateurs principaux, la famille du VEGF, dont le VEGF-A est le plus important pour la réali-
sation de 'angiogénése, est la plus étudiée ; elle comprend les VEGF-A -B,-C,-D et le PlGFm Citons aussi le
FGF qui est le premier facteur activateur & avoir été découvert, le PDGF, les angiopoietines (Ang-1, Ang-2
en présence du VEGF et Ang-4). Ainsi, la création de nouveaux vaisseaux sanguins nécessite un déséquilibre
en faveur des facteurs activateurs et qui correspond & ce qui est appelé "bascule angiogénique". La formation
des nouveaux vaisseaux qui en résulte peut se faire selon plusieurs mécanismes comme le bourgeonnement,
Pintussusception (voir figure et I'incorporation de précurseurs endothéliaux dérivés de la moelle osseuse.
La néoangiogénése se déroule en plusieurs étapes, commencant toujours par la stimulation en facteurs pro-
angiogéniques des cellules endothéliales des vaisseaux préexistants. Le bourgeonnement nécessite la dilatation
du vaisseau préexistant par le VEGF, puis une dégradation de la lame basale de ’endothélium vasculaire par
des métalloprotéases et sous l'effet de I’Ang-2. De maniére concomitante, apparaissent un détachement des
péricytes et une perte des jonctions cellulaires entre les cellules endothéliales. Un bougonnement apparait en-
suite crée par l'allongement d’une cellule endothéliale. Puis la phase d’élongation débute sous l’effet du VEGF
et de ’Ang-1 avec la prolifération des cellules endothéliales voisines qui crée la lumiére du nouveau vaisseau.
Enfin le recrutement des péricytes sous 'effet du PDGF, la création de la lame basale et le rétablissement des
jonctions inter-cellulaires participent & la stabilisation du vaisseaux sanguins. Lorsque la stimulation par les
signaux pro-angiogéniques s’arréte, le retour a 1’état de quiescence des cellules endothéliales se met en place.
L’angiogenése par intussusception ne fait pas intervenir de nouvelles cellules endothéliales et correspond a un
remodelage vasculaire (voir Figure .

20. De I'anglais Placental Growth Factor : facteur de croissance placentaire.
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L’angiogénése par recrutement de précurseurs endothéliaux dérivés de la moelle osseuse ou vasculogénése
fait intervenir des cellules-souches ayant la capacité de se différencier en cellules endothéliales. Ces cellules-
souches circulent par voie sanguine jusqu’au site de stimulation ou elles s’adhérent a la paroi du vaisseau
et le traversent afin de former un nouveau vaisseau. A linverse, I’angiogénése peut survenir de maniére
pathologique et participer & de nombreuses maladies telles que les rétinopathies, I’arthrite rhumatoides, les
ulcéres ou encore le cancer. Au cours de la néoangiogénése tumorale, les néovaiseaux formés possédent une
structure anormale, tortueuse et dilatée, souvent hémorragique avec de nombreuses anastomoses. Ceci est le
résultat d’une maturation incompléte des néovaisseaux avec une lame basale et des péricytes parfois absents
ainsi que des jonctions intercellulaires instables. Malgré un apport en nutriment et oxygéne, les néovaisseaux
étant peu efficaces entrainent une mauvaise perfusion de la tumeur avec l'apparition de zones hypoxiques.
L’hypoxie continuelle maintient la production de facteur pro-angiogénique par les cellules tumorales, ce qui a
pour conséquence de favoriser la formation de néovaisseaux anormaux de maniére continue. Les néovaisseaux
tumoraux, de par leurs structures anormales, favorisent la dissémination des cellules tumorales & travers le
corps, 'apparition de métastases et, de plus, limite I’efficacité des traitements anti-tumoraux [46].

La néoangiogése tumorale survient lorsque la tumeur se retrouve dans un état d’hypoxie du fait de sa
taille. En effet, la croissance tumorale avasculaire utilise les vaisseaux pré-existant, les nutriments et 'oxygéne
diffusent donc depuis les vaisseaux capillaires vers la tumeur. La surface d’échange entre la tumeur et le
micro-environnement croit moins vite que le volume de cellules présentes dans la tumeur. Lorsque la tumeur
atteint une taille d’environ deux millimétre cubes, les cellules tumorales se retrouvent en état d’hypoxie, la
croissance ralentit, puis s’estompe. L’hypoxie des cellules tumorales engendre alors la sur-expression de génes
pro-angiogéniques grace notamment au facteur de transcription HIFE Les facteurs HIF sont constitués en
deux sous-unités « et 8. La sous-unité § est en concentration constante tandis que la sous-unité o du HIF
est régulée par 'hypoxie. Il apparait que ’expression de HIF-a commence pour un taux d’oxygéne inférieur
a 6% et est maximal & environ 0,5%. En revanche, en cas de normoxie, la sous-unité o est marquée par la
protéine pVHL@ afin d’étre dégradée par le protéasome. Toutefois ’hypoxie n’est pas le seul facteur régulant
lactivité de la sous-unité «; par exemple, les facteurs de croissance et 'inhibition de P53 permettent aussi
I’augmentation de la concentration en HIF-«. HIF est un facteur de transcription qui exprime un trés grand
nombre de génes agissant sur le métabolisme du glucose, la croissance, la prolifération et la survie des cellules,
le métabolisme de la matrice extracellulaire, les mécanismes de réparation de ADN et angiogénése. Ainsi,
il stimule les génes pro-angiogénique codant pour les VEGF et leurs récepteurs, les PDGF, FGF et certaines
métalloprotéases. Mais la néoangiogénése tumorale n’est pas seulement due aux cellules tumorales en effet,
le microenvironnement tumoral joue aussi un réle important dans la néoangiogénése. En effet, les cellules
immunitaires inflammatoires et les fibroblastes associés aux tumeurs participant & la dégradation de la matrice
extra-cellulaire séquestrent de nombreux facteurs pro-angiogéniques. Ils peuvent de plus sécréter directement
des facteurs pro-angiogéniques. Ainsi, il a par exemple été montré que le recrutement de macrophages dans

le cancer du sein favorise I’angiogénése tumorale [47].

La lymphangiogénése

La lymphangiogéneése est un processus qui conduit a la formation de nouveaux vaisseaux lymphatiques
A partir d’un vaisseau lymphatique préexistant. Les vaisseaux lymphatiques ont pour role de collecter et de
drainer le liquide interstitiel extracellulaire afin de ’acheminer dans le sang au niveau de la jonction des
veines jugulaire et subclaviére. Il joue aussi un role important dans I'immunité, car ce réseau de vaisseaux

collecteurs est parsemé de lymphonceuds, lieux de prolifération et de différenciation des cellules immunitaires.

21. de Panglais Hypozia Inducible Factors : facteur induit par ’hypoxie
22. de anglais Von Hippel-Lindau tumor suppressor. La maladie de von Hippel-Lindau est caractérisé par ’apparition de
multiples tumeurs d@ & une mutation du géene VHL codant pour la protéine pVHL.
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Ainsi, tout antigéne drainé par les vaisseaux lymphatiques est susceptible de rencontrer une cellule du systéme
immunitaire et d’y déclencher une réponse immunitaire. Histologiquement, les vaisseaux lymphatiques sont
composés de cellules endothéliales avec des liaisons intercellulaires plus laches que dans les vaisseaux capillaires
sanguins. De plus, leur lame basale est discontinue et leur diamétre variable.

La dissémination des cellules cancéreuses par voie lymphatique est courante et constitue I'une des pre-
miéres voies de propagation du cancer, ceci en raison de la structure des vaisseaux capillaires, notamment
la discontinuité de leur lame basale et des jonctions intercellulaires laches qui facilitent le passage des cel-
lules cancéreuses dans la lumiére des vaisseaux lymphatiques. De plus, I’absence d’une circulation de fluide
a haute vitesse permet de faciliter la survie des cellules cancéreuses. Toutes ces caractéristiques concourent
a faciliter la dissémination des cellules cancéreuses par voies lymphatiques. Certaines études ont montré une
lymphangiogénése ganglionnaire & distance de la tumeur avant méme que les cellules cancéreuses n’aient
colonisé le lymphonceud. Ce phénomeéne induit par la production de VEGF-C suggére que les cellules cancé-
reuses préparent le terrain. La lymphangiogéneése apparait donc comme élément déterminant a la survenue de
métastases. Les facteurs pro-lymphangiogéniques identifiés sont le VEGF-C et le VEGF-D. Les facteurs inhi-
biteurs de la lymphangiogéneése contrant les effets des facteurs activateurs et impliquant alors une « bascule

lymphangiogénique » n’ont pas encore été identifiés mais dont ’existence apparait fort probable [48].

L’invasion métastatique

Une métastase est définie comme étant une tumeur se formant a distance du foyer primaire due a la
migration des cellules cancéreuses [5]. Ainsi, les cellules composant la métastase sont du méme type histo-
logique que celle composant la tumeur primaire, en revanche leur degré de différenciation peut ne pas étre
identique. La dissémination des cellules cancéreuses peut s’effectuer selon différentes voies naturelles. La plus
fréquente est la voie lymphatique qui concerne majoritairement les carcinomes. Les métastases ganglionnaires
régionales qui en résultent dépendent des voies de drainages lymphatiques du foyer primaire. Les cellules tu-
morales envahissent les vaisseaux lymphatiques les plus proches, puis arrivent au ganglion de drainage de la
zone de la tumeur primaire ou elles peuvent, soit entrainer une réaction inflammatoire et y étre détruites,
soit y rester latentes, soit traverser le ganglion et se propager au suivant, ou soit y former une métastase
ganglionnaire provoquant un gonflement de ce dernier entrainant une possible rupture de la capsule gan-
glionnaire@ La seconde voie de dissémination des cancers est hématogéne soit par passage direct dans un
vaisseaux sanguin, soit aprés passage dans la voie lymphatique, cette voie étant responsable des métastases
viscérales et ganglionnaires. Enfin, d’autres voies de dissémination plus rares existent telles que par les voies
cavitaires utilisées par le carcinome ovarien pour se propager dans la cavité péritonéale ou telles que par le
liquide céphalo-rachidien utilisé par les gliomes [49].

L’affinité de certains cancers & métastaser dans des organes particuliers peut s’expliquer, d’une part,
par la dépendance du drainage vasculaire de 'organe ot est implantée la tumeur primaire et, d’autre part,
par Daffinité des cellules tumorales issues de la tumeur primaire pour 'organe cible : c’est la théorie de
la «graine et du soly (seed and soil). Cette théorie, développée par Stephen Paget en 1889 [50], permet
d’expliquer le tropisme des cellules cancéreuses vers certains organes. Le graine (seed) fait référence a la
cellule cancéreuse initiatrice de la métastase et le sol (soil) au tissu cible ou peut s’implanter la métastase.
Ainsi, les cellules cancéreuses disséminées ne peuvent s’implanter dans des organes & distance que si elles
possédent certaines affinités pour un tissu donné. Dans le cas du carcinome du sein métastasant de maniére
préférentielle dans certains organes tel 1’os, le foie, le cerveau, les ganglions lymphatiques ou les poumons, il a
été montré que I’expression du géne CXCR4 par les cellules cancéreuses joue un role clef dans la constitution

des métastases. En effet, le géne CXCR4 code pour un récepteur membranaire liant la protéine CXCL12 qui

23. http ://anapathbhd.free.fr/cours/tumoral/dissemination cancereuse.html
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FIGURE 1.5 — Processus métastatique d’un cancer. Figures adaptées de [52]

est produite par les cellules des organes cibles des métastases tels que les os, le cerveau, le foie et les poumons.
Cette protéine est chemoattractive et permet de plus d’améliorer ’adhésion des cellules cancéreuses sur les

vaisseaux endothéliaux, ce qui permet un passage facilité du compartiment sanguin a l'organe cible [51].

Les métastases peuvent survenir méme lorsque la tumeur primaire est encore indétectable cliniquement,
mais la probabilité que soit developpée une métastase est d’autant plus importante que la tumeur est étendue
et donc qu’elle se soit créé un réseau vasculaire propre. Cette observation est basée sur le fait que la plupart
des résections chirurgicales de petite tumeur sont souvent curatives [52]. Globalement, les étapes conduisant
aux métastases sont les mémes pour toutes les tumeurs. La néoangiogénése facilite le processus métastatique,
mais n’est pas obligatoire & la dissémination des cellules cancéreuses qui peuvent utiliser des vaisseaux déja
préexistant. La premiére étape du processus métastatique nécessite le détachement de la cellule de la tumeur
primaire et la destruction de la matrice extra-cellulaire par des protéases produites par les cellules tumorales
elles-mémes et par les cellules du stroma tumoral. L’acquisition de ces propriétés de migration par les cel-
lules des carcinomes nécessite une modification de leur phénotype de cellules épithéliales (cellules polarisées
avec de nombreuses protéines d’adhésion cellulaire dépourvues de mobilité) vers un phénotype de cellules
mésanchymateuses (cellules allongées et capables de se mouvoir). La transition épithélio-mésanchymateuse
qui survient naturellement au cours de ’embryogenése ou au cours de la régénération tissulaire est une étape
importante du processus métastatique des carcinomes. De plus, cette transition est réversible; en effet, le
phénotype des métastases de carcinomes est épithéliale, une transition mésanchymato-épithéliale s’opére donc
[53]. L’étape suivante est l'intravasation, le passage de la cellule dans un vaisseaux sanguin. Pour entrer dans
un vaisseau, la cellule cancéreuse doit adhérer & la membrane basale du vaisseau, puis la lyser grace & des
protéases. Elles pénétrent ainsi dans la lumiére des vaisseaux lymphatiques ou sanguins. La trés grande majo-

rité des cellules cancéreuses entrant dans la circulation n’y survivent pas, le processus métastatique est ainsi
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considéré comme peu efficace. Lorsqu’elles empruntent la voie hématogéne, les cellules cancéreuses doivent
survivre dans le milieu sanguin ou elles subissent des contraintes mécaniques de la circulation sanguine telles
que la pression sanguine et les assauts des défenses immunitaires. Elles peuvent alors s’entourer d’agrégats
plaquettaires pour se protéger de celles-ci. Les cellules cancéreuses s’arrétent dans les vaisseaux sanguins de
faible diamétre et franchir la barriére endothéliale, puis migrer vers le nouvel organe o, si les conditions & sa
survie sont réunies, elles forment une nouvelle tumeur. Le processus métastatique est un processus trés peu
efficace : on estime ainsi que le nombre de cellules tumorales pouvant créer une métastase est extrémement
faible, sans doute inférieur & 0,01% des cellules tumorales circulantes [51]. Le processus métastatique est
une cible thérapeutique beaucoup plus compliqué que la néoangiogénése car il existe de nombreuses voies
moléculaires conduisant aux métastases. Nous pouvons citer parmi ces voies de signalisation impliquées, la
voies des intégrines, des chimiokines ou celle du TGF-3. Cette liste, loin d’étre exhaustive, ne représente

qu’une part infime des voies impliquées dans la formation des métastases [54].

1.4 Conclusion

Les tumeurs cancéreuses sont des tissus qui ne respectent plus 'homéostasie du corps, avec des taux de
croissance supérieur au tissu sain, ceci grace a certaines caractéristiques des cellules cancéreuses comme un
échappement aux signaux apoptotiques, & leur autosuffisance du point de vue des facteurs de croissance ou
encore grace a leur insensibilité aux molécules anti-prolifératives. De plus, certaines de ces cellules cancé-
reuses ne sont pas limitées par le nombre de leur division cellulaires, censé étre restreint chez les cellules
somatiques différenciées. Elles peuvent aussi échapper au systéme immunitaire et la modification de leur
métabolisme leur permet un accés a la mitose plus rapide malgré des conditions de vie défavorable. Enfin
I’activation par les cellules cancéreuses de certain programme de survie dans des conditions hypoxiques telles
que la néoangiogénése ou la lymphangiogénése leur permet d’une part d’obtenir plus de ressources afin de
supporter un nombre croissant de cellules mais en plus de pouvoir migrer. Les métastases, stade ultime d’un
cancer, nécessite quand & elle de nombreux processus extrémement complexe a se mettre en place et reste
un événement rare mais redoutable. Le tissu cancéreux, formant les tumeurs malignes, n’est pas simplement
composé de cellules cancéreuses, mais aussi d’autres types cellulaires avec qui elles vont pouvoir interagir.
Ces interactions sont nombreuses, complexes et encore largement méconnues. Ainsi, la croissance tumorale
résulte des caractéristiques propres aux cellules cancéreuses, faisant d’elles de redoutables compétitrices face
au micro-environnement, et des interactions qui se sont établies au sein de ce micro-environnement. Aussi,
suivant la nature des interactions, la croissance tumorale peut s’accélérer ou, au contraire, ralentir, voir se
stopper. Ces interactions sont aussi responsables du processus de néoangiogénése et métastatique qui vont
assombrir le diagnostique.

Afin d’étudier ’évolution des cancers et, & terme, proposer des traitements adaptés, la modélisation

spatiale de la croissance tumorale apparait comme une option inévitable.
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Chapitre 2

Etat de 'art des modéles spatiaux de

calncer

2.1 Introduction

En dépit de nombreuses années de recherche, les cancers restent difficilement curables. Pourtant, les
traitements se multiplient avec une meilleure compréhension des processus mis en jeu lors de la croissance
tumorale. La découverte, par exemple, de la néoangiogénése a permis la mise au point de traitements destinés
a stopper la vascularisation des tumeurs. Aussi, la caractérisation de récepteurs de croissance particuliers a la
surface des cellules cancéreuses a permis de développer de nouveaux traitements appelés «thérapies cibléesy
censées bloquer la mitose des cellules tumorales. Enfin, I’étude des interactions entre le systéme immunitaire
et les cellules tumorales a permis la création de nouveaux traitements d’immunothérapies afin de rendre leur
efficacité aux cellules immunitaires. Ces derniéres avancées viennent compléter les options thérapeutiques
déja présentes comme par exemple les médicaments de chimiothérapies classiques et la radiothérapie. Les
différentes découvertes qui ont permis la mise au point de nouveaux traitements ont notamment été possibles
grace aux expériences réalisées sur culture cellulaire et in-vivo sur les animaux. Mais ces deux techniques
se heurtent & des limites dont la signature peut étre la faible efficacité des traitements. Ainsi, la croissance
tumorale in-vitro est limité & la seule observation des cellules tumorales ol toute les interactions, toute la
dynamique avec 'hote sont perdues. L’expérimentation animale a ’avantage de recréer une certaine dyna-
mique d’interaction avec I’hdte, mais reste limitée principalement par la différence des réponses biologiques
aux tumeurs qui existe entre ’'Homme et ’animal. C’est pourquoi la modélisation mathématique apparait
comme un outil nécessaire non seulement & la prédiction de ’évolution des tumeurs, mais aussi & une meilleure
compréhension de la maladie et donc & la mise au point de traitements plus efficaces.

Ils existent de nombreux modéles de croissance tumorale que nous avons regroupés en trois classes, les
modéles continus, discrets et hybrides. Dans les modéles continus, les tissus sont représentés sous forme de
densités cellulaires ; ainsi, les cellules ne sont pas explicitement modélisées. Ces modéles utilisent des équations
aux dérivées partielles ou ordinaires pour décrire I’évolution de la croissance tumorale. Ce type de modéle
permet d’étudier la croissance tumorale & grande échelle, lorsque la taille de la tumeur dépasse plusieurs
millimétres [1]. La seconde classe de modéles correspond & des modéles discrets. Dans ces modéles, les cellules
sont représentées individuellement et suivent des caractéristiques biologiques telles que 1’adhésion cellule-
cellule, la croissance et la division cellulaire ; elles peuvent subir également des mutations génétiques donnant
naissance & plusieurs phénotypes cellulaires au sein d’une méme tumeur. Malgré leur capacité a représenter

toutes les caractéristiques des cellules cancéreuses, ces modéles ne peuvent étre utilisés pour simuler I’évolution

31



32 CHAPITRE 2. ETAT DE L’ART DES MODELES SPATIAUX DE CANCER

de tumeurs de plusieurs milliers de cellules en raison d’un grand nombre de calculs nécessaires pour chaque
cellule [1]. Enfin, il existe une troisiéme classe de modeles, les modeéles hybrides. Ils couplent une modélisation

discréte & une modélisation continue afin de bénéficier des avantages des deux types de modélisation.

2.2 Les modéles continus

Les modéles continus représentent la croissance tumorale & I’échelle tissulaire. Ils reposent sur l'utilisation
de systémes d’équations différentielles ordinaires ou/et des équations aux dérivées partielles pour modéliser
la croissance tumorale. La tumeur est représentée comme une densité de populations cellulaires. Les modéles
continus ont été initialement développés pour représenter la phase avasculaire durant laquelle la croissance
tumorale est sphérique; les cellules tumorales regoivent par diffusion & travers les tissus hotes l'oxygeéne, les
nutriments et les facteurs de croissance nécessaires a leur survie. Les modéles continus pourraient étre utilisés
en clinique pour aider & prédire la croissance tumorale [2]. Pour cela, un environnement plus complexe de
la tumeur doit étre modélisé, car il joue un role important dans la forme que prend la tumeur lors de son
développement. Ainsi, la croissance tumorale lors de la phase vasculaire et/ou dans un milieu hétérogeéne a

été modélisée afin d’approcher un comportement observé in vivo [1].

2.2.1 Modéle de croissance tumorale avasculaire

Dans les premiers modéles de croissance tumorale développés [3, 4, 5, 6], la tumeur est une sphére possédant
selon son rayon, trois couches aux propriétés bien différentes. Le rayon de la tumeur évolue avec le temps
en fonction de la diffusion des substrats (oxygéne, nutriments, facteurs de croissance) a partir d’une source
située autour de la tumeur. En concentration suffisante, ces substrats permettent la croissance de la tumeur.
Durant les premiers stades du développement tumoral, toutes les cellules recoivent suffisamment de substrats
pour croitre. Puis, & partir d’un certain rayon, la concentration en substrat au centre de la tumeur devient
trop faible pour permettre aux cellules de continuer & croitre; la tumeur sphérique est alors composée de
deux couches. La couche périphérique a suffisamment de substrats et correspond a la couche de cellules
proliférantes ; la couche au ceeur de la tumeur correspond aux cellules quiescentesﬂ En effet, en dessous d’'un
certain seuil de concentration en substrat, la cellule n’a plus I’énergie nécessaire pour pouvoir se diviser, mais
peut tout de méme survivre. La tumeur continuant de croitre, la concentration en substrat au centre de la
tumeur devient pratiquement nulle, c’est alors que les cellules situées au centre se nécrosent. A ce stade, la
tumeur est composée de trois couches, une couche externe de cellules proliférantes, une couche intermédiaire
de cellules quiescentes et un coeur nécrotique ne recevant plus suffisamment de substrats pour assurer la survie
des cellules (Figure. Le premier modéle spatial continu de croissance tumorale en phase avasculaire est le
modeéle de Greenspan [3]. Il sert de base aux modéles continus modélisant une tumeur sphérique avasculaire
[4, 5, 6]. Mc Elwain et Morris ont ajouté au modéle de Greenspan, ’apoptose qui correspond a la mort
cellulaire programmeée [4]. Adam s’est intéressé a 'impact du systéme immunitaire sur le développement de
la tumeur [5] et enfin Byrne et Chaplain ont étudié les effets de la concentration en substrat et des facteurs

inhibiteurs de croissance sur la tumeur [6].

1. du latin quiescerer : se reposer
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FIGURE 2.1 — Représentation du modeéle continu de Mc Elwain et Morris [4]. Evolution d'une tumeur avec
initialement une unique couche de cellules proliférantes (P), puis apparitions successives des couches de
quiescence (Q) et de nécrose (N).

Ces premiers modéles basiques ne s’intéressent qu’a la phase avasculaire dans un milieu homogéne ; de plus
la tumeur est assimilée & une sphére. Ils permettent d’étudier les effets sur la croissance tumorale de certains
phénoménes comme la diffusion de l'oxygéne et des nutriments ou de certaines interactions biologiques.
Ils ne permettent pas de reproduire la forme complexe de certaines tumeurs soumises & des contraintes

environnementales variées. En revanche, ils servent de base & des modéles plus complexe.

Les modéles continus de croissance tumorale évoluent afin de créer des tumeurs a la géométrie complexe
en incorporant des équations de transport des cellules tumorales telles que la diffusion des cellules tumorales
selon une équation de la forme

8T =V - (DVT) + R(T), (2.1)

ou T représente la densité de cellules tumorales, R(t) représente I’équation de réaction des cellules tumorales,
incorporant donc, entre autres, une loi de prolifération et D un coefficient de diffusion. Les équations de
réaction-diffusion sont bien adaptées & certaines croissances tumorales ayant un caractére diffusif comme une
grande majorité des tumeurs primaires. Ce type d’équation est aussi bien adapté pour représenter I’évolution
de la densité des molécules chimiques telles que la concentration en oxygéne du milieu ou le taux de VEGF. Le
modéle de Gatenby et son équipe [7] est un exemple d’utilisation de ce type d’équations. Il utilise un systéme
de trois équations de réaction-diffusion modélisant la densité des cellules tumorales, celles des cellules hotes
et la concentration en acide dans le milieu. Ce systéme modélise la compétition entre deux types cellulaires
soumis a une croissance logistique qui, de plus, prend en compte l'acidité produite par les cellules tumorales.
Dans leur modéle, 'acidité du micro-environnement est délétére pour les cellules hotes, ce qui favorise la
propagation des cellules tumorales. Dans leur modéle, ’acidité du micro-environnement est délétére pour les
cellules hotes, ce qui favorise la propagation des cellules tumorales.

D’autres équations de transport sont aussi utilisées comme les équations de réaction-advection [8, 9, 10, 11].
Dans ces modéles, les cellules tumorales se déplacent par advection avec une certaine vitesse dans un milieu.

Ces modéles ont comme base 1’équation de réaction-advection
T+ V- (Tv) =Trp, (2.2)

ou T représente la densité de cellules tumorales, le terme V- (Tw) représente I’advection des cellules tumorales
a la vitesse v et I'r une loi quelconque de prolifération. Greenspan [12] est le premier & avoir calculé la vitesse
v avec une loi de Darcy (encore trés utilisé [8, 9, 10, 11])

v=—uVP, (2.3)

ol pu caractérise 'aptitude globale du tissu & répondre & la pression et P la pression résultant de la masse
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tumorale. Cette pression est donnée en résolvant 1’équation
V- (uVP)=Tr. (2.4)

Dans ce type de modéle [8, 9, 10, 11], les cellules tumorales sont soumises & une pression qui résulte de la
prolifération des cellules tumorales. La pression est ainsi plus forte au coeur de la tumeur qu’a 'extérieur
d’oll une vitesse positive des cellules tumorales de l'intérieur vers l’extérieur. Ce type de modéles a ensuite
été enrichi en ajoutant de nouveaux types cellulaires tels que les cellules saines, la nécrose et en reliant par
exemple les lois de prolifération & la concentration en oxygéne dans I’environnement comme dans le modéle de
Macklin et Lowengrub [8]. Dans ce dernier, une tumeur est modélisée dans un micro-environnement hétérogéne
(Figure 2.2) : selon I’axe des abscisses, le gradient de concentration en nutriments varie d’un environnement
pauvre (& gauche du diagramme) & un environnement riche en nutriments. Les auteurs peuvent faire varier
le parameétre de diffusion D des nutriments : lorsque ce parameétre tend vers 'infini, le micro-environnement
peut étre considéré comme homogéne. Les auteurs ont, de plus, montré que la mobilité u affecte également

la forme des tumeurs.
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F1GURE 2.2 — Différentes croissances tumorales en fonction du paramétre p de mobilité cellulaire et du
paramétre D de diffusion des nutriments [8]. Les régions en noires correspondent a la nécrose tumorale, celles
en grises aux compartiments viables (régions proliférantes et quiescentes) de la tumeur ; la région en blanc
correspond au tissu hote qui consiste ici & de la matrice extra-cellulaire.

Par la suite, partant de leurs précédents travaux, Macklin et Lowengrub ont modélisé la croissance tu-
morale dans un micro-environnement reproduisant le tissu cérébral [9]. Dans ce modéle, les différents tissus
cérébraux définissent des régions. Chaque région posséde ses propres paramétres de diffusion et de mobilité

ainsi qu’un code couleur (Figure 13) :

— T’os correspond & une région de trés faible mobilité (1=0,0001) et de diffusion (D=0,0001). Son code
couleur est le blanc;

— le liquide céphalo-rachidien correspond a une région de trés forte mobilité (u=10 et D=1). Son code

couleur est le noir;

— la substance blanche posséde une mobilité intermédiaire (u=1,5 et D=1). Son code couleur est le gris

clair;

— la substance grise posséde une mobilité moins élevée que celle de la substance blanche (z=0,5 et D=1).
Son code couleur est le gris foncé.
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FIGURE 2.3 — Evolution de la croissance tumorale du modéle continu de Macklin et Lowengrub, représentant
en rouge une couche de cellules proliférantes, en bleu une couche de cellules quiescentes et en noir la couche
de cellules nécrotiques [9]. L’os correspond & une région de trés faible mobilité et de diffusion (u=0,0001
et D=0,0001) : son code couleur est le blanc. Le liquide céphalo-rachidien correspond & une région de trés
forte mobilité (u=10 et D=1) : son code couleur est le noir. La substance blanche posséde une mobilité
intermédiaire (u=1,5 et D=1) : son code couleur est le gris clair; La substance grise posséde une mobilité
moins élevée que celle de la substance blanche (©u=0,5 et D=1) : son code couleur est le gris foncé.

Ce modéle représente 1’évolution d’un glioblastome, une tumeur cérébrale rare et particuliére agressive.
La tumeur a tendance & se développer de maniére légérement plus importante dans la substance blanche o
se situent les axones qui correspondent & des zones ou la tumeur peut se déplacer avec plus de facilité que
dans la substance grise, siége des corps neuronaux. La modélisation s’effectue sur un domaine de petite taille
(soit 1 cm x 1 cm) et ne permet pas d’observer une croissance spatiale significative et, ainsi, de la comparer
avec de l'imagerie ou le glioblastome est habituellement observé & de plus grandes dimensions. De plus, ce
modéle néglige la dynamique qui s’établit entre les différentes composantes du tissu tumoral et ne prend pas en
compte le caractére trés infiltrant du glioblastome. Plus généralement, les modéles de réaction-advections sont
intéressants pour reproduire les effets mécaniques de la croissance tumorale ; ils permettent ainsi d’introduire
le phénoméne de pression que subissent les cellules tumorales. Ils sont bien adaptés a reproduire la croissance
des tumeurs compactes ne présentant pas un critére d’infiltration marqué comme certaines métastases ou

tumeurs bénignes telles que le méningiome.

Les modéles continus avaculaires reproduisent les petites tumeurs et permettent de reproduire les diffé-

rentes couches (proliférante, quiescente et nécrotique) en incorporant la diffusion des nutriments. Par leur
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simplicité, ils sont utiles afin de calibrer certains paramétres comme ceux de diffusion des substrats et de
croissance. En revanche, ce type de modéles n’est pas adapté pour reproduire les tumeurs excédant deux
millimétres de diamétre ou 'incorporation de la néoangiogénése est nécessaire afin d’obtenir des formes de

tumeur plus proche de ce qui est cliniquement observé.

2.2.2 Modéles continus de croissance tumorale incorporant ’angiogénése

La transition de la phase avasculaire a la phase vasculaire peut s’effectuer pour des tumeurs ayant atteint
un diameétre d’environ deux millimétres. Avec cette taille, la tumeur avasculaire manque de nutriments et
d’oxygeéne pour continuer & croitre [13]. En réponse, elle peut sécréter diverses molécules regroupées sous le
terme de facteurs pro-angiogéniques tumoraux. Les facteurs pro-angiogéniques diffusent a travers les tissus
sains jusqu’aux capillaires sanguins et ont la capacité de stimuler la formation de nouveaux vaisseaux vers la
tumeur. Les cellules endothéliales, composant les vaisseaux sanguins, possédent des récepteurs aux facteurs
pro-angiogéniques. En se liant, & leurs récepteurs, ces facteurs, provoquent chez les cellules endothéliales, leur
multiplication et migration par chimiotactismeﬂ et par haptotactismeEl vers la tumeur. Les modéles présentés
dans cette partie couplent une représentation continue des cellules tumorales avec une représentation discréte
ou continue des cellules endothéliales.

L’un des premiers modéles a représenter I’angiogenése tumorale est le modéle d’Anderson et Chaplain [14].
C’est un modéle a deux dimensions spatiales ou seule la néoangiogénese est étudiée. La tumeur n’évolue pas
et est la source de production d’un facteur de croissance endothéliale générique qui va générer la croissance
de la vascularisation. La densité de cellules endothéliales est décrite par I’équation

o = DpAn —V - (x(e)nVe) = V - (ponV f) (2.5)

ou n est la densité en cellules endothéliales, D,,An représente le terme de diffusion aléatoire des cellules endo-
théliales sur le domaine, V- (x(c¢)nVc¢) correspond au terme de migration par chimiotactisme da a la présence
du facteur de croissance endothéliale ¢; V - (pnV f) correspond au terme de migration par haptotactisme
dt a la présence de fibronectine f (Figure . Plus la concentration du facteur de croissance endothéliale
et de fibronectine est importante plus la migration des cellules endothéliales s’effectue rapidement selon une
direction privilégiée [14]. Le modéle est ensuite discrétisé (Figure : Péquation d’évolution des cellules
endothéliales sur le domaine devient

n?y;l - n?’mpo + n?JerPl + n?ﬁlymPg + n?7m+1P3 + n?7m71P4 (2.6)
ol les indices [ et m représentent la localisation de la maille dans le domaine, ’exposant ¢ représente le temps
et les cinq coefficients de Py a P, représentent la probabilité de déplacement d’une cellule endothéliale sur le
domaine. Py correspond & la probabilité de rester immobile tandis que P; & P4 correspond a la probabilité
de coloniser une case voisine. La probabilité P est calculée par

P, = mouvement aléatoire + chimioactisme + haptotactisme, (2.7)

ce qui montre que la probabilité de déplacement est liée & la concentration en un facteur de croissance
endothéliale générique, a la concentration en fibronectine et au hasard. Par la suite, le modéle d’Anderson
et Chaplain sert de base & de nombreux modéles [10, 11, 15]. Zheng et ses collégues [15] couplent un modéle

2. En fonction de la concentration de facteurs solubles pro-angiogéniques [14].
3. En fonction de la concentration en facteurs non-solubles attachés a la matrice extracellulaire [14].
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FIGURE 2.4 — Modélisation continue des néovais- FIiGURE 2.5 — Modélisation discréte des néovais-
seaux. seaux.

de réaction-advection pour la croissance tumorale au modéle discret d’angiogénése développé par Anderson
et Chaplain. Le modéle de croissance tumorale est dépendant de la concentration en nutriments. Ainsi, le
modéle permet d’obtenir des formes de tumeur complexe liées & la présence de vascularisation. De méme,
dans le modeéle de Macklin [11] issu des modéles [8, 9], ’angiogénése est représentée de maniére discréte. Dans
ce modéle, I’évolution de la croissance tumorale en fonction de la formation de neovaisseaux est modélisée.
En plus de représenter I’évolution des cellules endothéliales et des différentes couches de la tumeur (cellules
proliférantes, quiescentes et nécrotiques), le modeéle incorpore la densité de la matrice extracellulaire, la
production de métalloprotéases matricielles par les cellules tumorales, le diamétre des néovaisseaux et leur
hématocrite tenant compte de la circulation des fluides physiologique, ce modéle a pour but d’observer
les modifications subies par les capillaires nouvellement formés suite a la croissance tumorale. La pression
exercée sur les vaisseaux modifie leur diamétre et contraint le débit sanguin. Partant du modéle de croissance
tumorale vascularisée de Macklin [11], Wu et ses collégues [10] développent un modéle se voulant encore plus
complet en étudiant 'impact de le pression interstitielle sur la croissance tumorale (Figure. Ils incorporent
au précédent modéle la pression interstitielle, les vaisseaux lymphatiques et le drainage des fluides par ces
derniers. La pression interstitielle est normalement régulée par un équilibre entre I’extravasation de fluides des
vaisseaux capillaires et leur absorption par le systéme lymphatique. Dans le cas ou le drainage des fluides par
les vaisseaux lymphatiques se trouvent perturbé, par exemple par un collapsus des vaisseaux lymphatiques di
a la pression exercée par les cellules tumorales sur leurs parois, une augmentation de la pression interstitielle
apparait. Cette augmentation de pression est donc plus forte au centre de la tumeur et engendre le collapsus
des néovaisseaux capillaires créant alors des zones d’hypoxie de certains territoires tumoraux favorisant les

propriétés angiogéniques et métastatiques de la tumeur.

Ces modeéles [15, 11, 10] couplant un modéle de réaction-advection au modéle discret d’Anderson et
Chaplain se montrent trés complets sur le plan de la mécanique tumorale, mais ne prennent pas en compte la
dynamique entre les cellules tumorales et les cellules du tissu hote dans lequel le cancer se développe. Or ces
modeéles trés intéressants sur le plan de la mécanique peuvent étre insuffisants pour expliquer les différences

inter-patients observées en clinique, notamment en négligeant les interactions de la dynamique tumorale avec
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F1GURE 2.6 — Croissance tumorale du modeéle de Wu et al. au dix-huitiéme jours. La tumeur présente des
zones nécrosées (marron), quiescentes (bleu) et de prolifération (rouge). La pression interstitielle au centre
de la tumeur est plus forte qu’a extérieur, ceci résultant de 'absence de drainage. Tissue Overlay = Couche
tissulaire. Fluid Extravasation = Fuite de liquide des vaisseaux. Oxygen = Concentration en oxygéne. He-
matocrit Level = taux d’hématocrite. Drainage : Drainage vasculaire. Vessel Pressure = Pression exercée sur
les vaisseaux. Tumor Pressure = Pression tumorale. Interstitial Pressure = Pression interstitielle. TAF =
Facteur pro-angiogénique générique. [10]
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FI1GURE 2.7 — Evolution de la densité en cellules endothéliales au cours du temps. La tumeur au centre des
images, non représentée ici, produit un facteur de croissance endothéliale générique provoquant la création
de néovaisseaux endothéliaux issus de quatre sources situées au coin des images. Images adaptées de [?].

son micro-environnement.

Le modéle d’'Hogea [2] couple une modélisation continue des cellules endothéliales avec un modéle de
réaction-advection-diffusion des cellules tumorales développé par Angelis et Preziosi [16] (Figure 2.7). Ce
modéle étudie la transition de la phase avasculaire & la phase vasculaire. La représentation continue des
cellules tumorales présente ’avantage d’utiliser moins de ressources en calcul qu’une représentation discrétisée,
surtout lorsque ’on veut modéliser des tumeurs de plusieurs centimétres de diamétre. Ce modéle constitue
une premiére approche, car il ne s’intéresse qu’a cing populations cellulaires et espéces chimiques (cellules
tumorales vivantes et mortes, cellules endothéliales, concentration en nutriments et facteur de croissance

angiogénique) qui ne permettent pas encore d’obtenir toutes les caractéristiques de la croissance tumorale.

Les modeéles continus de croissance tumorale n’ont cessé d’évoluer et d’incorporer de plus en plus de
phénomeénes biologiques tels que la diffusion des nutriments ou la néoangiogénése afin de recréer des tu-
meurs réalistes. Néanmoins, la plupart de ces modéles présentent une approche basée sur la mécanique des
fluides. En effet, certaines tumeurs présentent des caractéristiques de croissance adaptées & une approche
purement mécanique. Ces tumeurs, pour la plupart bénignes ou ne concernant que certaines métastases,
n’ont pas une dynamique développée avec leur environnement, ainsi les modéles peuvent négliger les interac-
tions avec leur micro-environnement. En revanche, la croissance des tumeurs malignes primitives telles que
les carcinomes pulmonaires présente des caractéristiques de croissance nécessitant la prise en compte d’une
dynamique élaborée avec I’hote. Possédant un caractére infiltrant et provoquant de nombreuses réactions avec
le micro-environnement, les systémes dynamiques non-linéaires avec diffusion semblent ainsi plus adaptés &
leur modélisation. Néanmoins, afin de rendre la modélisation plus réaliste, 'incorporation de mécanique des
fluides dans ce genre de tumeurs est un atout non-négligeable qui reste & développer dans ’avenir.
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2.3 Les modéles discrets

Dans une approche discréte de la modélisation des croissances tumorales, les cellules sont représentées
individuellement et suivent des régles biologiques. Les modéles discrets peuvent étre divisés en deux catégo-
ries : les modéles agents dans lesquels les cellules peuvent étre placées n’importent ot dans ’espace, et les

modéles avec maillage (automates cellulaires) ou les cellules sont confinées aux nceuds d’un maillage.

2.3.1 Les modéles agents

La modélisation par la méthode des frontiéres immergées est un exemple intéressant de modéle agent.
La méthode des frontiéres immergées a initialement été développée en mécanique des fluides pour simuler
Pécoulement d’un fluide incompressible dans une structure complexe [17]. Cette méthode utilise un maillage
régulier carré et non-conforme & l’objet. Les limites de l'objet ou frontiéres sont directement immergées dans
le maillage. A la différence d’'une méthode générant un maillage conforme & I'objet (Figure , le maillage
est généré indépendamment de la géométrie de 'objet (Figure .

FIGURE 2.8 -~ Maillage conforme & I'objet FI1GURE 2.9 — Maillage non-conforme a l’objet

L’avantage de la méthode des frontiéres immergées est que la création d’un maillage qui suit la forme de
Pobjet lorsque celle-ci est complexe peut étre plus longue que la méthode de résolution [17]. Dans les modéles
a frontiéres immergées (par exemple, le modéle de Rejniak [18]), les frontiéres d’une cellule sont représentées
par une membrane élastique. En plus de la force élastique exercée entre les cellules lorsque la tumeur croit,
I’adhésion cellulaire est modélisée en utilisant des ressorts linéaires qui attachent les membranes cellulaires

entre elles. Ces ressorts correspondent biologiquement a des protéines d’adhésion membranaire (Figure [2.10).

FIGURE 2.10 — Modélisation de plusieurs cellules tumorales adhérant entre elles selon des ressorts [18].

Le liquide intra-cellulaire (cytoplasme) est modélisé comme étant un liquide visqueux et incompressible.

L’apport ponctuel de liquide intra-cellulaire permet un accroissement du volume cellulaire ; lorsque ce volume
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OO

FIGURE 2.11 — Modélisation de la mitose cellulaire par les méthodes de frontiéres immergées : (a) Une cellule
modélisée avec son noyau (b) Ponctuellement la cellule gagne en volume et un deuziéme noyau apparait (c)
La cellule continue de gonfler et des forces agissent de chaque coté de la limite élastique (membrane) de la
cellule (d). Finalement les forces scindent en deuz la cellule mére pour créer deux cellules filles [18].

devient trop grand et que les forces exercées de chaque c6té de la cellule dépassent une certaine valeur, la
division cellulaire a lieu (Figure . Les nutriments sont modélisés de maniere continue en utilisant des
équations de réaction-diffusion. Ces modéles permettent de représenter la forme de chaque cellule dans une
tumeur, mais le temps de calcul reste long, ce qui restreint la représentation & une centaine de cellules environ.
Reniak et Dillon [19] ont utilisé ce type de modéle pour étudier l’architecture d’une tumeur cancéreuse intra-
ductaleEl (Figure . Pour cela, ils ont modélisé chaque cellule composant le canal et initié la tumeur
au bord interne de celui-ci. La forme des cellules, extrémement détaillée avec la méthode des frontiéres
immergées, a permis d’étudier en détails ’évolution de I’architecture de la tumeur dans un canal de sécrétion.
En revanche, cette méthode ne peut représenter des tumeurs de plus d’un millimétre de diamétre en raison

du cott important que nécessite la modélisation de chacune des cellules.

F1GURE 2.12 — Modélisation par la méthode des frontiéres immergées d’une tumeur qui se développe dans un
canal formé par un épithélium, appelée aussi tumeur intra-ductal [19].

2.3.2 Les automates cellulaires

Les modéles Graner-Glazier-Hogeweg (GGH) constituent des exemples d’automate cellulaire [1]. Ils uti-

lisent un maillage régulier pour décrire les cellules. Chaque maille est un sous-domaine d’une cellule; ainsi,

4. A Pintérieur d’un canal.
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il faut plusieurs mailles réguliéres pour modéliser une cellule. Chaque maille du domaine porte l'indice de la
cellule qu’il compose : par exemple, toutes les mailles de la cellule [ porteront l'indice I. Ceci permet de dif-
férencier les mailles propres & chaque cellule. Chaque maille d’une cellule est traitée individuellement, ce qui
permet de modifier les contours de la cellule et permet ainsi de modéliser les effets de déplacement cellulaire,
de croissance ou de rétrécissement. En revanche, la forme des cellules est moins détaillée que dans ’approche
des frontiéres immergées. Dans les modéles GGH, la croissance cellulaire est modélisée par I’augmentation
du volume d’une cellule. Ceci est réalisé en réaffectant la valeur des indices d’une maille appartenant a la
cellule voisine & la cellule en croissance. La division cellulaire est modélisée selon le méme principe : une partie
d’une cellule en division se voit affecter un nouvel indice. L’une des deux cellules filles hérite des indices de
la mére, 'autre cellule fille posséde un nouvel indice [20]. C’est un modéle trés efficace pour représenter les
migrations cellulaires, les cycles cellulaires ou les contours d’une cellule; en revanche, il ne permet pas de
modéliser plus de dix mille cellules [21]. Au modéle GGH classique, certains auteurs [22] ont incorporé une
mitose et une nécrose dépendantes de la concentration en nutriments pour modéliser une croissance tumorale
avasculaire (Figure . Une équation continue de réaction-diffusion pilote la concentration en nutriments
sur l’ensemble de 'espace. Ils ont ainsi pu obtenir un modéle de croissance tumorale réaliste possédant un
coeur nécrotique, une couche intermédiaire de cellules quiescentes et enfin une fine couche externe de cellules

proliférantes. D’autres modéles se veulent encore plus réalistes et incorporent la matrice extracellulaire et les

150

—— Cellules Hbtes

100

Anneau proliférent

Cellules quiescentes

Nécrose

0 50 100 150

FIGURE 2.13 — Modélisation tumorale par la méthode discréte de Graner-Glazier-Hogeweg. En blanc sont
modélisées des cellules hotes, en noir est représenté le coeur nécrotique de cellules tumorales entouré par une
couche de cellules quiescentes (blanc). En gris sont modélisée les cellules tumorales en prolifération [22].

enzymes de dégradation de la matrice [23]. Malgré leur réalisme élevé, tout comme les modéles agents, ces

modeéles ne sont adaptées qu’a ’étude des tumeurs microscopiques ne dépassant pas le millier de cellules.

Des automates cellulaires dans lesquels les variations de taille ou de forme de la cellule ne sont pas
considérées ont été créés. Dans ces modeéles, la cellule est assimilée & un point ou une surface de taille fixe. La
modification de la forme des cellules n’est pas prise en compte. Les calculs, a la différence des modéles GGH,

sont moins longs. Kansal et al. ont ainsi développé un automate cellulaire pour reproduire la croissance en
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2 dimensions [24], puis en 3 dimensions [25] d'une tumeur cérébrale (gliomef’). Ils ont utilisé un maillage
généré par la méthode des diagrammes de Voronoi correspond & une méthode particuliére de découpage
de ’espace. Un tel réseau est créé a partir de points distribués aléatoirement dans l’espace considéré. Pour
un point donné, le site correspondant est défini comme le domaine de l’espace le plus proche de ce point
particulier. La modélisation a été reproduite pour un gliome avasculaire. Par la suite Gevertz et Torquato
[26] ont étendu ce modeéle & la croissance vasculaire d’un gliome (Figure 2.14)). Ce modeéle, incorporant treize
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6.0 4.0 20 0 20 4.0 6.0

FIGURE 2.14 — Modélisation de la croissance d’une tumeur cérébrale vascularisée. En bleu : cellules prolifé-
rantes, en jaune : cellules en hypoxie (quiescentes), en noir : cellules nécrosées et en vert : cellules en apoptose,
en rouge sont représentés les capillaires sanguins et en blanc les cellules hotes. L’échelle est en millimétres
[26].

variables, représentant ’angiogénése et la croissance tumorale de maniére discréte est bien adapté a ’étude
des gliomes au stades précoces.

Le modéle discret d’Anderson [27] représente la croissance d’'un carcinome. Dans ce modéle, Anderson
reprend l’équation (2.6) et 'adapte aux cellules tumorales. Ainsi, les cellules tumorales sont assimilées a
des points et ont une probabilité de se déplacer ou non selon les quatre directions d’un espace & deux
dimensions. Les carcinomes naissent dans les tissus épithéliaux du corps et doivent, pour envahir les tissus
sous-jacents, dégrader la matrice extra-cellulaire & ’aide de protéase produite par les cellules tumorales. Ainsi,
le modeéle est constitué d’un systéme d’équations différentielles partielles prenant en compte la densité de la
matrice extracellulaire, la densité de métallo-protéases et la concentration en oxygéne. Ce modéle permet
ainsi une représentation en 2D d’une tumeur épithéliale supposée déja vascularisée avec ’apparition des
différentes couches de cellules viables et nécrotiques composant la tumeur. De plus, ce systéme incorpore
une contrainte liée & ’environnement avec la prise en compte de la matrice extra-cellulaire qui s’oppose au

développement du cancer. Enfin le modéle d’Anderson incorpore quatre phénotypes différents de cellules

5. Variété de tumeur du systéme nerveux central (encéphale et moelle épiniére) développée au dépens des cellules gliales
(cellules assurant la protection et la nutrition des cellules nerveuses.) [5]
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FIGURE 2.15 — Modélisation de la croissance d’un carcinome dans deux environnements différents. (a) densité
de la matrice extracellulaire homogeéne et (b) densité de matrice extracellulaire hétérogéne. Cells : repré-
sentation cellulaire répartie en quatre phénotypes plus la nécrose. MDE : densité spatiale des enzymes de
dégradation de la matrice extracellulaire. Oxygen : densité spatiale de 'oxygéne. MM densité spatiale de la
matrice extracellulaire. Extrait de [27].

tumorales. Ces phénotypes se différencient par la vitesse du cycle cellulaire et donc, par la durée d’entrée en
mitose, la consommation en dioxygéne, la production en métallo-protéases, le nombre de liaisons cellule-cellule
et la vitesse de migration. Les simulations réalisées sur différentes matrices extra-cellulaires plus ou moins
homogeénes ont permis, en plus de I'incorporation de phénotypes particuliers dans la tumeur, I’obtention de
formes tumorales complexes (Figure [2.15)).

Les modeéles discrets sont intéressants pour étudier les phénoménes biologiques de la croissance tumo-
rale au niveau cellulaire. Les cellules peuvent étre programmeées avec certaines caractéristiques telles qu’une
taille variable, des paramétres biologiques particuliers créant ainsi différents phénotypes au sein d’une méme
tumeur. Ils peuvent ainsi reproduire avec précision I’évolution d’une tumeur microscopique, bien avant que
celle-ci soit cliniquement visible. En revanche, en raison du cott prohibitif des calculs nécessaires a la modéli-
sation, ils ne sont pas destinés & reproduire des tumeurs de plusieurs centimétres. Pour pallier & ce probléme

et garder certaines caractéristiques des modéles discrets, les modéles hybrides ont été créés.

2.4 Les modéles hybrides

Une tumeur sphérique d’un diameétre de deux millimétres contient environ deux millions de cellules de
quinze micrométres de diamétre. La modélisation d’une telle tumeur en utilisant une méthode représentant
chaque cellule individuellement aurait un cott de calcul prohibitif. Pour optimiser ces méthodes de modélisa-
tion, les modéles hybrides ont été créés. Ils possédent ’avantage de garder les principales caractéristiques des
modéles discrets tout en ajoutant une représentation continue afin de diminuer le cotiit de calcul par rapport
4 une modélisation purement discréte et de pouvoir, & terme, modéliser des tumeurs plus grandes.

Kim et al. [28] ont réalisé un systéme hybride modélisant la croissance tumorale dans un gel d’agarose
en couplant les descriptions continue et discréte des cellules. Leur modéle est constitué de quatre régions
distinctes. La couche de cellules en prolifération est modélisée comme un modéle agent classique. Les couches
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quiescente et nécrotique sont traitées de fagon continue en terme de densité cellulaire, ce qui permet de réduire
le temps de calcul. En effet, la couche de cellules proliférantes est la plus fine des couches tumorales, mais
c’est elle qui guide la forme de la tumeur en interagissant avec le micro-environnement. Dans leur modéle, la
zone de quiescence et le micro-environnement composé de gel apportent une contrainte élastique & la zone de
prolifération (Figure. Malgré I’idée de convertir certaine couche de la tumeur en densité, ce modéle reste
cotteux en temps de calcul. De plus, il ne considére pas un micro-environnement humain, mais un milieu

artificiel composé de gel d’agarose.
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FIGURE 2.16 — Modéle hybride de Kim et al. [28]. Les cellules proliférantes sont modélisées de fagon discréte
sous forme de billes rouges contenant un liquide visqueux. La zone nécrotique est modélisée en bleu ciel sous
forme continue. Les mailles bleues présentes entre la couche de prolifération et la zone nécrotique correspond
a la zone de quiescence. Les mailles bleues externes représentent le gel d’agarose. Ces mailles, en se déformant,
modélisent la contrainte exercée par les cellules proliférantes. On observe ainsi une forte déformation dans la
zone du gel d’agarose et pratiquement aucune dans la zone de quiescence.

Un autre modéle couplant une approche continue avec un approche discréte a été développé par Friboes et
al. [29]. Ce modéle représente la croissance d’une tumeur cérébrale dans un espace a trois dimensions (Figure
. La tumeur est modélisée de maniére continue (en gris sur la figure) par des équations de réaction-
diffusion comme dans un modéle continu. Des cellules tumorales modélisées individuellement migrent de la
tumeur par chimiotactisme vers des zones & forte concentration en oxygéne. Ces cellules représentées par des
points bleus sur la figure [2.17)se multiplient lorsque les conditions deviennent favorables. Lorsque ces cellules
tumorales dépassent une concentration seuil par unité de volume, elles sont alors décrites par une densité.
Les régions hypoxiques de la tumeur et des tumeurs satellites déclenchent la néo-angiogénése. Les nouveaux
vaisseaux formés (marron, figure et ceux en création (jaune) sont modélisés de maniére discréte. Trois
nuances de gris sont utilisées pour représenter la tumeur sous forme continue, les zones les plus foncées étant
les plus hypoxiques. Ce modéle développé par Friboes et al. permet de modéliser l'infiltration des cellules
tumorales observée, par exemple, au sein des gliomes.

Les modéles hybrides permettent de modéliser des tumeurs de plus grandes tailles que les modéles discrets,
notamment en passant par une modélisation continue des cellules lorsque le coiit en calcules devient prohibitif.
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FIGURE 2.17 — Modéle hybride de Friboes et al. [29]. Représentation de ’évolution tumorale de t=2.00 UAT
4 t=24.00 UAT. Les cellules tumorales représentées sous forme de densité apparaissent en différents niveaux
de gris selon I'importance de ’hypoxie. Plus la concentration en oxygéne est faible plus le gris est foncé.
Les cellules tumorales représentées individuellement sont coloré en bleu elle migrent de la tumeur vers des
zones plus riche en oxygéne. Les néovaisseaux sont représentés en marron tandis que ceux en création sont
représentés en jaune.
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Ceci permet de conserver "avantage des modéles discrets qui permettent d’étudier 1’évolution tumorale au
niveau cellulaire. Selon les méthodes, les modéles hybrides ne sont pas équivalents, certains modéles sont, par
exemple, trés spécifiques & un type de tumeur et permettent de modéliser des tumeurs de plusieurs millimétres
et qui sont, par conséquent, vascularisées ; d’autres en revanche sont prohibitifs en temps de calculs. De méme
qu’avec les modéles discrets, une approche hybride reste assez complexe, notamment, parce que le cancer
comporte de nombreuses interactions avec son micro-environnement : ainsi, une approche continue est plus

pertinente dans ce contexte.

2.5 Conclusion

Les modéles spatiaux de croissance tumorale peuvent étre classés en trois groupes de modéle, les modéles
continus, discrets et hybrides. Les modéles discrets et hybrides sont adaptés a reproduire les micro-tumeurs et
a l’étude de ces tumeurs a I’échelle cellulaire. Ces modéles vont pouvoir incorporer des processus importants
en biologie cellulaire, comme la mitose et ’adhésion cellulaire, des phénotypes différents. Certains de ces
modéles peuvent méme reproduire la forme des cellules. Tous ces paramétres spécifiques aux modéles discrets
et hybrides concourent & rendre la croissance tumorale simulée trés réaliste. En revanche, ils sont souvent
trés complexes et ne se focalisent ainsi que sur les cellules tumorales. Les autres types cellulaires pouvant
intervenir dés le début de la croissance tumorale, comme certaines cellules du systéme immunitaire dans le
cadre de I'immunosurveillance des tumeurs, sont négligés. De ce fait, ces modeéles ne peuvent étre appliquées
qu’a certains cas de croissance tumorale. La modélisation continue, plus simple & mettre en ceuvre mais
moins précise, se présente comme nécessaire pour modéliser les tumeurs dépassant le million de cellules.
Ces modeéles se placent a ’échelle tissulaire et permettent de reproduire la croissance tumorale a ’échelle
macroscopique. Ils sont donc plus pertinents pour permettre de reproduire la croissance tumorale & des
échelles observées cliniquement. En revanche, de trop nombreux modéles se sont focalisés sur la dynamique
de la mécanique tumorale, négligeant I’environnement tumoral : de telles approches sont intéressantes pour
prédire I’évolution de certaines tumeurs, notamment les tumeurs compactes ayant peu d’interactions avec
I’hote. Afin de modéliser et de prédire I’évolution de tumeur & la croissance plus complexe et de prendre en
compte les différences inter-patients observées en clinique, les systémes dynamiques non-linéaires apparaissent
comme plus pertinent. Enfin pour avoir une approche holistique de la croissance tumorale, I'incorporation de

mécanique des fluides afin de rendre compte de certains phénomeénes semble prometteur.
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Chapitre 3

Le cancer de la prostate

3.1 Généralités sur le cancer de la prostate

3.1.1 Anatomie de la prostate

La prostate est une glande sexuelle masculine, exocrineEl et impaire située dans la cavité pelvienne et
entourée par une capsule fibro-musculaire. Elle a pour fonction la production de liquide séminal & hauteur
de 10 & 30% d’un éjaculat (le reste étant produit par les vésicules séminales). Ce liquide alcalin nourrit et
protége les spermatozoides lors de leur arrivées dans l'appareil génital féminin. La prostate comprend de
trente & cinquante glandes prostatiques ou glandules. L’urétre et les canaux éjaculateurs se rejoignent en
son centre pour former le carrefour uro-génital. Ses rapports anatomiques comprennent en haut la vessie,
en avant la symphyse pubienneEl et en arriére le rectum (Figure . Sa consistance normale est ferme et
réguliére, plus dure chez le sujet agé. La prostate a une forme de chataigne avec un poids variant de vingt &
vingt-cinqg grammes. Ses dimensions sont de quatre centimétres de haut, deux centimétres de profondeur et
trois centimétres de large, soit environ un volume de vingt-cing centimétres cube [2].

Vésicules
séminales
. Rectum
Vessie Canal éjaculateur
5 ™ {réunicn des
E-Ihﬁ':?.:sm 2 canaux)
Glandes
Prostate bulbo-urétrales
Sphincter externs
Comps de l'anus
CEVEMELX
Auniis
Comps Canal deferent
SPONEiSLx
Gland )
Testicule
Urétre

Scrotum

Fi1GURE 3.1 — Rapport anatomique de la prostate

Mac Neal a introduit une description de la prostate en quatre zones [3], appelée anatomie zonale (Figure

, qui comprend :

1. Se dit d’une glande ou d’une cellule dont les produits de sécrétions sont directement excrétés dans une cavité naturelle
(tube digestif, par exemple) ou a l’extérieur (peau) [1].
2. La symphyse est la connexion par une articulation trés peu mobile entre deux os, ici, entre les os du pubis [1].
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— la zone centrale, postérieure, traversée par les canaux éjaculateurs et au contact des vésicules séminales,
et qui serait le siége de 8% des cancers ;

— la zone périphérique englobant la totalité de la glande et donnant naissance & la majorité des cancers

(68 %) ;

— la zone de transition, formée de deux lobes, situé de part et d’autre de I'urétre prostatique. Elle est le
siége de ’hypertrophie bénigne de la prostate ainsi que d’environ 24 % des cancers;

— la zone du stroma fibromusculaire antérieur qui est dépourvue de tissu épithélial glandulaireﬂ

Vésicule
séminale

Canal deféerent

Zone E g Canaux
périphérique éjaculateurs

Zone
transionnelle

Zone
centrale

Urétre prostatique

1: Zone pariphérique

2 : Zone centrale

3 : Zone de transition

4 : Stroma fibro musculaire antérieur

Urétre

FIGURE 3.2 — Anatomie zonale de la prostate. D’aprés [2].

Histologiquement, la prostate est constituée par du tissu épithélial glandulaire soutenu par du tissu
conjonctifﬁ (Figure [3.3). L’épithélium glandulaire prostatique est composé de trois types cellulaires. Les
cellules sécrétrices bien différenciées et possédant des récepteurs aux androgénesﬂ Les cellules basales, qui
servent a renouveler les cellules sécrétriceslﬂ reposent sur la membrane basale (située plus en profondeur de la
glandule) et les cellules neuro-endocrines, présentes en faible densité, qui sont non sensibles aux androgénes et
secrétent diverses hormones telles que la somatostatine[7] la calcitonineff|ou la sérotoninef’] Le tissu conjonctif
prostatique est composé de cellules musculaires lisses, de vaisseaux sanguins et de nerfslﬂ

Le carrefour uro-génital posséde deux sphincters ; le sphincter interne, qui empéche ’écoulement spontané
de T'urine de la vessie vers l'extérieur du corps est constitué de cellules musculaires lisses, et le sphincter
externe, responsable de I'acte volontaire de la miction et qui est, quant & lui, composé de cellules musculaires
striées. Les glandes prostatiques ont pour fonction de sécréter du liquide séminal & hauteur de 20% d’un
éjaculat spermatique normal, le reste étant produit par les vésicules séminalelel (60% du volume) et par les
épididymesEl (20% du volume). Le liquide séminal crée un milieu idéal & la survie des spermatozoides [3].

3. Tissu caractérisé par des jonctions serrées entre des cellules spécialisées dans la sécrétion de substances chimiques [1].
4. Tissu de soutien et de remplissage assurant la nutrition des autres tissus du corps [1].
5. Hormones stéroides males (hormones dérivées du cholestérol) sécrétées par les glandes endocrines telles que les testicules
ou les glandes surrénales, la testostérone étant I’androgéne le plus actif [1].
6. http ://anapath.unice.fr/sitelocal/disciplines/niveaudiscipline /anapath/lecon10/leconimprim.pdf
7. Hormone inhibant la production de diverses hormones dont les hormones de croissance.
8. Hormone hypocalcémiante (diminution du taux de calcium dans le sang) et hypophosphorémiante (diminution du taux de
phosphore dans le sang).
9. Hormone régulant certaines fonctions comme le sommeil ou la thermorégulation.
10. http ://anapath.unice.fr/sitelocal/disciplines/niveaudiscipline/anapath /lecon10/leconimprim.pdf
11. Glandes exocrines situées a I'arriére de la prostate.
12. Organe situé derriére le testicule et se prolongeant par le canal spermatique.
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F1GURE 3.3 — Coupe histologique du tissu prostatique. 1. Lumiére d’une glandule prostatique, bordée de
cellules sécrétrices. 2. Tissu conjonctif rempli de cellules musculaires lisses.

3.1.2 Pathologies prostatiques

La prostate est le siége de pathologies dont les plus courantes sont représentées par ’hypertrophie bénigne

de la prostate, la prostatite et le cancer.

— L’hypertrophie bénigne de la prostate résulte d’un accroissement volumique de la zone de transition. Sa

cause est encore mal comprise. Elle se caractérise par une hyperplasieEl du tissu glandulaire, fibreux et
musculaire que I’on nomme aussi adénofibromyome de la prostate. Son incidence augmente fortement
avec ’age passant de 8% a la quatriéme décennie & plus de 90% & la neuviéme décennie.
Ses symptomes ne sont pas toujours présents et résultent de la compression de 'urétre conduisant a
une irritation et une obstruction des voies urinaires. On y retrouve donc majoritairement des troubles
mictionnels comme la pollakiurie caractérisée par ’émission fréquente de petites quantités d’urine, la
miction impérieuse et la diminution de la force du jet [4].

— La prostatite est une inflammation de la prostate d’origine bactérienne. Elle peut étre aigué ou chro-
nique. Les prostatites aigués sont des infections courantes chez les hommes de moins de cinquante ans :
aux Etats-Unis, sa prévalence est estimée entre 5 et 8,8%. Les symptomes sont principalement irritatifs
avec des briilures au moment de la miction, des difficultés & vider la vessie et des envies urgentes de
miction. La prostatite aigué a de plus des symptomes infectieux de survenue brutale tels que la fiévre et
des frissons. Lors du toucher rectal, on retrouve une prostate sensible, tendue et augmentée de volume
[5]. Une élévation du taux de PSA est observée dans 60 % des casIEl

— Les cancers de la prostate sont caractérisés par une prolifération non controlée de cellules. Tous les types
cellulaires sont susceptibles de donner des tumeurs. Une tumeur est composée de cellules tumorales et
de stromalﬂ Les cellules tumorales et le stroma sont spécifiques a un type de tumeur. Il est important
de pouvoir identifier le type de la tumeur car certaines possédent une évolutivité particuliére, des

extensions préférentielles et des sensibilités aux traitements qui leur sont propres.

13. Augmentation du volume d’un tissu.

14. http  ://www.umfcs.u-bordeaux2.fr/documents/ressources/diaporamas/ragnaud.pdf et  http ://www-ulpmed.u-
strasbg.fr/medecine/cours _en ligne/e cours/module 15/cystites prostatite uretrite.pdf

15. Cellules et substances extra-cellulaires qui accompagnent les cellules tumorales mais qui ne sont pas tumorales
http ://medidacte.timone.univ-mrs.fr/webcours/umvf/anapath /disciplines/niveaudiscipline /niveaumodule/Chapitre8/leconimprim.pdf
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Dans la prostate et dans prés de 90% des cas, il s’agit d’adénocarcinome, une forme de tumeur maligne
développée & partir des cellules sécrétrices de la prostate. Il est situé majoritairement dans la zone
périphérique, ce qui le rend accessible au dépistage par toucher rectal. Dans 10% des cas, il s’agit de
formes rares de cancer de la prostate qui peuvent se développer & partir de n’importe quelle zone de
celle-ci et échapper aux dépistages conventionnels. Le choix du traitement est dépendant du type de
cancer, du comportement de la tumeur, de ’age et de I'état général du patient. Ils peuvent aller de la

simple surveillance annuelle & la chimiothérapie et a la chirurgie non-conservatrice [6].

3.1.3 Epidémiologie

En France, le nombre de cancers de la prostate nouvellement diagnostiqués s’élevait a 62 245 en 2005 et
la Haute Autorité de Santé projetait, pour 2011, le nombre de nouveaux cas a 71 220. II se situe en France
au premier rang, en terme d’incidence, des cancers chez ’homme [7] et au deuxiéme rang apreés le cancer du
poumon au niveau mondial. Ce cancer est en progression constante ; ainsi on a pu observer une augmentation
des nouveaux cas diagnostiqués entre 2000 et 2005 (+8,5%) [8]. Cette hausse s’explique par un effet combiné
du vieillissement de la population et de la généralisation des méthodes de dépistage qui sont, par ailleurs,
plus efficaces [9]. La survenue observée de ce cancer est tardive avec 0,5% des cas incidents avant 1’age de 50
ans. La plus forte incidence se situe dans la tranche d’age 65-74 ans avec 41% des nouveaux cas diagnostiqués
et un age moyen au moment du diagnostic qui était de 71 ans en 2005 [10].

En terme de mortalité, en France, le cancer de la prostate arrive au troisiéme rang des cancers chez
I’homme derriére le cancer du poumon et le cancer colorectal, avec en 2011 une projection de 8685 décés
pour ce type de cancer [11]. L’age médian du décés se situe & 80 ans et 75 % des décés surviennent aprés
75 ans. De plus, on observe une baisse de la mortalité entre 2000 et 2005 pour toutes les tranches d’ages
(globalement -2,5% de décés par an) qui devrait encore se poursuivre & ’avenir. La diminution constante du
taux de mortalité de ce cancer peut étre reliée & une meilleure prise en charge des patients ainsi qu’a un
dépistage précoce [12].

3.1.4 Les facteurs de risques et protecteurs
Facteurs de risques

En 2008, I'Inserm conclut que le cancer de la prostate a une origine multifactorielle, en lien essentiellement
avec I’age [13]. Les facteurs suivants ont démontré un lien avec I’augmentation du risque de survenue du cancer
de la prostate :

— D’age est le principal facteur de risque du cancer de la prostate puis qu’avant 50 ans, l'incidence et la

mortalité sont rares;

— les antécédents familiaux sont reconnus comme étant facteurs de risque avec la condition que deux
parents collatérauxm ou un parent touché avant 50 ans soient diagnostiqués avec un cancer de la pros-
tate. La transmission de génes susceptibles d’accroitre le risque de développer une tumeur cancéreuse
pourrait expliquer ce facteur de risque. Le géne nommé hereditary prostate cancer locus-1 (HCP-1) a
été le premier a étre identifié [6]. D’autres génes ont par la suite été évoqués avec un lien plausible avec
ce cancer, mais aucun d’entre eux ne peut en revanche expliquer totalement la survenue du cancer de
la prostate [6, 14];

— Dorigine ethnogéographique; il est établi que les hommes afro-antillais ont un risque accru [13]. De

plus, il a été constaté que les hommes d’origine asiatique vivant en Asie ont un risque moindre que ceux

16. Ensemble des parents des lignes collatérales. (On distingue les collatéraux privilégiés [fréres et sceurs, neveux et niéces|, et
les collatéraux ordinaires [oncles, tantes, cousins).)
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Nous

vivant dans un pays occidental [14]. Par exemple, les japonais des iles Hawai ont un risque intermédiaire
entre les japonais vivant au Japon et les occidentaux des iles Hawai. Les facteurs étiologiques suspectés
pour expliquer cette différence concernent principalement les régimes alimentaires différant entre les

pays occidentaux et les pays asiatiques [14] ;

pouvons également ajouter des facteurs suspectés a risque comme :

le taux d’androgéne dans le sang, bien que le mécanisme ne soit pas totalement compris [8] ;

les facteurs alimentaires comme la consommation de graisses monosaturées animales [8];

les insecticides (chlorpyrifos, coumaphos, fonofos, phorate et permethrine) et les herbicides (butylate)
[8];

les polychlorobyphényles (PCB) [8];

larsenic [8];

les gaz d’échappement des moteurs diesel [8];

certains agents infectieux, malgré le manque de conclusions claires, comme les gonorrhées, papilloma-
virus (HPV33) et autres infections sexuellement transmissibles [8].

Facteurs protecteurs

Certaines observations ou études réalisées sur de petites cohortes montreraient que certains aliments

pourraient réduire I'incidence du cancer de la prostate. Parmi ces facteurs protecteurs identifiés, nous pouvons

citer

les caroténoides dont le lycopéne (présent naturellement dans les tomates, le pamplemousse et la pas-
téque) sont suspectés de réduire le risque de cancer de la prostate, mais aucune étude n’a démontré

clairement leur efficacité [15, 16];

certaines études et observations montrent que la consommation de soja quotidienne de par sa teneur
en isoflavone (molécule mimant les propriétés des cestrogénes) réduit le risque de cancer de la prostate
[17];

le jus de grenade dont un seul essai de phase II a été publié montre que la durée de doublement, de PSA

chez des patients en récidive biologique passe de 15 & 54 mois en moyenne [17, 18] ;

la diminution du risque de cancer de la prostate par le thé vert est observé chez les grands consomma-
teurs (40 années de consommations avec 1,5 kg de feuilles de thé par an) en revanche les essais avec

supplémentation ne sont pas concluant [17];

la vitamine D3 (cholécalciférol) est connue pour étre une molécule anti-prolifératrice, pro-apoptotique
et différenciateur des cellules tumorales humaines en culture. Une étude réalisée sur 15 patients montre
que neuf d’entre eux ont vu leur taux de PSA baisser ou se stabiliser sur une moyenne de 21 mois. De
plus, leur durée de doublement de PSA s’est allongée & 25 mois aprés traitement contre 14 mois avant
[17];

enfin, I’ail, oignon, les cruciféres (chou, brocoli, choux de Bruxelles) et les pépins de raisin inhibent la
croissance des cellules tumorales prostatique in vitro [17].

En revanche, la vitamine E et le sélénium, deux puissants anti-oxydants suspectés de réduire le risque de

cancer de la prostate, n’ont pas montré de réduction significative de I'incidence dans les groupes traités par

vitamine E ainsi que dans les groupes traités par sélénium ou avec association des deux dans ’essai randomisé
SELECT (Selenium and Vitamine E Cancer Prevention Trial) [19].
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3.1.5 Dépistage et diagnostic

Le dépistage du cancer de la prostate repose sur le toucher rectal et la mesure du taux de PSA (Pros-
tate Specific Antigen) sérique qui est actuellement le seul marqueur biologique utilisé. La protéine PSA est
produite quasi-exclusivement par les cellules de I’épithélium glandulaire prostatique et en moindre quantité
par les glandes péri-urétrales, ce qui en fait un indicateur intéressant pour déceler toute anomalie liée au
fonctionnement de la prostate. Le PSA est présent naturellement dans le plasma sanguin en concentration
normalement inférieure & 4 ng/mL; une élévation au-dessus de ce seuil a été retenue comme étant suspecte
[20]. Son élévation n’est pas considérée comme spécifique du cancer. En effet, des taux élevés de PSA sont
retrouvés dans d’autres pathologies comme la prostatite [21]; inversement, des taux normaux de PSA ne
peuvent exclure un cancer de la prostate [20]. En cas d’élévation du taux de PSA sanguin et d’une anomalie
au toucher rectal, une IRMEkImagerie par résonance magnétique) pelvi-prostatique est pratiquée afin d’iden-
tifier de possibles lésions. Mais I’examen diagnostic de référence pour le cancer de la prostate reste la biopsie.
Cette derniére confirme la présence de cellules cancéreuses et identifie le type histologique. En revanche, une
biopsie négative n’écarte pas le cancer. En effet, lors d’une biopsie, dix a douze prélévementsﬁ sont réalisés
sur une zone assez grande. En raison de la taille et du développement lent de la tumeur, il arrive qu’aucun
tissu cancéreux ne soit prélevé. Dans ce cas, la présence de tumeur ne peut pas étre affirmée. En cas de biopsie
positive, I’évaluation de la taille de la tumeur et son extension locorégionale et & distance sont réalisées par
une une tomodensitométrie abdominopelvienne & la recherche d’extension locorégionale ; une scintigraphie'ﬂ
est réalisée principalement pour la recherche de métastases osseuses [22]. Par la suite, une classification de la
tumeur selon son étendue et son agressivité est effectuée et un plan de traitement peut étre planifié.

3.2 L’adénocarcinome de la prostate

3.2.1 Description et histoire naturelle

L’adénocarcinome (du grec adeno pour glande et karkindma tumeur cancéreuse) se caractérise par une
prolifération incontrolée des cellules sécrétrices de la prostate. Il représente plus de 90 % des formes histolo-
giques et se développe dans 75% des cas dans la zone périphérique de la prostate (Figure[3.2) [6]. Du fait de sa
localisation, il pourra étre détecté au toucher rectal. Dans la majorité des cas, les hommes atteints par cette
forme de cancer ne développent pas de symptomes ou de signes cliniques [14]. En 2010, le National Cancer
Insitute estimait d’ailleurs que le nombre d’adénocarcinomes latentsm de la prostate était plus important
que ceux cliniquement observables [16]. Le cancer de la prostate au stade précoce de son évolution ne donne
aucun symptome. C’est seulement & des stades avancés, lorsque la tumeur comprime les organes adjacents
ou qu’il y des métastases, que des symptomes non spécifiques s’expriment : rétention urinaire, insuffisance
rénale obstructive ou douleurs osseuses en cas de métastases. En régle générale, sa phase d’évolution au stade
précoce est lente, la forme de la tumeur est déterminée par 'anatomie zonale [23]. Ainsi, jusqu’a un volume
de 1 cm?, elle s’étend principalement de facon verticale et est confinée localement & un demi-lobe. Puis, vers
2 cm?®, la tumeur atteint la capsule prostatique. Le franchissement capsulaire au stade précoce est possible et
survient dans 26% des cas. L’extension tumorale intéresse dans un premier temps les vésicules séminales [23].

De plus, le cancer est multi-focal chez 50 & 80% des cas au moment du diagnostic, c’est-a-dire qu’il existe

17. Technique d’imagerie utilisant les propriétés de résonance magnétique nucléaire du noyau d’hydrogéne du corps humain.

18. http ://www3.chu-rouen.fr/NR /rdonlyres/1A49EC94-378D-4F0B-8E64-6906112B1713/4749/Biopsieprostatiquel.pdf

19. Technique d’imagerie médicale fondée sur la détection des rayonnements émis par une substance radioactive introduite
dans D'organisme et présentant une affinité particuliére pour un organe ou un tissu [1].

20. Adénocarcinome histologiquement comparable aux autres adénocarcinomes prostatiques, mais incapables d’avoir un com-
portement agressif.
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plusieurs foyers tumoraux dans la prostate (Figure . Enfin, dans les stades avancés, la tumeur peut se

propager au rectum situé en arriére et/ou a la vessie située au-dessus.

UNIFOCAL
42%

(A) . (B)

(i
MULTIFOCAL

58%

(C) (D)

UNILATERAL 21 % BILATERAL 79 %

FIGURE 3.4 — Coupe axiale d'une prostate de 45 cm?® modélisant la répartition statistique des cancers pros-
tatiques. D’aprés [24].

L’adénocarcinome prostatique est généralement un cancer hormono—dépendant|§I7 c’est-a-dire que les an-
drogeénes (testostérones et ses métabolites actifs) conditionnent la survie et la prolifération des cellules cancé-
reuses prostatiques. Les androgénes sont majoritairement produits par les cellules de Leydig du testicule (95%
de la production), en moindres quantités par les glandes surrénales (5% de la production) et en quantités
infinitésimales par le cerveau. Ces hormones permettent le développement, la fonction et le maintien de la
glande prostatique. Ainsi, une orchidectomie bilatérale engendre I’involution de la glande par apoptose des
cellules prostatiques, avec environ 90% de perte de cellules endothéliales contre seulement 40% de perte de
la composante stromale. Des travaux menés sur la castration démontrent que c’est la composante vasculaire
du stroma de la glande prostatique qui est initialement atteinte puis, plus tardivement, la composante épi-
théliale. La production de testostérone est d’environ 5 a 7,5 mg/jour chez '’homme adulte [25]. Elle atteint
des taux sanguins compris entre 300 et 1000 ng/ml. La synthése d’androgénes nécessite une molécule de
cholestérol obtenue soit directement par les lipoprotéines plasmatiques (majoritairement par les LDLI?[), soit,
en utilisant 'acétate comme précurseur & la synthése du cholestérol ou soit directement de la membrane de
la cellule. Le cholestérol est ensuite acheminé vers les mitochondries via un mécanisme dépendant de 1’hor-
mone lutéinisante (LH) régulé par une protéine de transfert de la stéroidogénése. Cette étape de transfert
intra-mitochodriale est limitante dans la synthése des stéroides. La premiére étape de synthése dans la mito-
chondrie passe par le clivage de la molécule de cholestérol pour donner une molécule de prégnénolone. Puis
le prégnénolone subit des transformations enzymatiques dans la mitochondrie et/ou au sein du réticulum
endoplasmique, ce qui aboutit & la production de divers androgénes. Les transformations enzymatiques du
prégnénolone sont régulées par la LH. Ainsi, la LH régule le taux d’androgénes en agissant a deux niveaux;
d’une part, en agissant sur le transfert du cholestérol dans la mitochondrie et, d’autre part, en régulant la
synthése des enzymes nécessaires a la formation des androgénes. La LH est une hormone produite par 1’hy-
pophyse, petite glande neuro-endocrinienne située a la base du cerveau. L’hypothalamus, structure cérébrale

21. Les cellules cancéreuses issues des cellules sécrétrices prostatiques possédent des récepteurs aux androgeénes. Ceux-ci ré-
agissent en déclenchant la division cellulaire et donc en permettant la croissance de la tumeur.
22. Lipoprotéine de faible densité.
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proche de ’hypophyse, produit de la gonadolibérine (LHRH) ayant une action positive sur la sécrétion de LH
par I’hypophyse. Une boucle de rétrocontrole négative complexe agit sur I’hypothalamus et/ou directement
sur 'hypophyse en cas de concentration trop élevée en androgeénes dans le sang. Il en résulte une baisse
des taux de LHRH, et donc de LH, avec pour conséquence un ralentissement de la production d’androgénes
au niveaux des cellules de Leydig. Une stimulation constante en LHRH ou avec un analogue engendre une
désensibilisation des récepteurs & la LHRH au niveau hypophysaire, entrainant la baisse de production de LH
et, par conséquent, d’androgénes. Les androgénes possédent une action hormonale impliquée dans différents
processus. Ainsi, par exemple, la testostérone est impliquée dans la différenciation sexuelle, 'augmentation
et le maintien des masses musculaire et osseuse, la croissance du squelette, la répartition du tissus adipeux,
la production d’érythropoiétine et, enfin, posséde diverses actions sur la moelle osseuse [26].

Parallélement & la propagation locale du cancer, des métastases peuvent apparaitre. La localisation des
métastases est, dans prés de 80 % des cas, située au niveau osseux [27]. Ces métastases sont principalement
ostéocondensantes@ ce qui est l'une des particularités de ’adénocarcinome de la prostate [28]. Ainsi plus
la tumeur est évoluée, plus les cellules ont des formes et des caractéristiques différentes, jouant un role dans
le pronostic et la stratégie thérapeutique a appliquer [29, 30]. Ce phénomeéne est rencontré dans beaucoup
de cancers et a une influence péjorative sur le pronostic. En effet, en cas de dédifférenciation, les cellules
deviennent plus agressives, augmentant alors leur possibilité de former des métastases et leur résistance aux
traitements. De plus, ce phénoméne de dédifférenciation peut étre accéléré par des traitements antihormonaux
couramment utilisés contre I’adénocarcinome prostatique pour bloquer la prolifération et empécher la survie

des cellules cancéreuses.

3.2.2 Variantes morphologiques et histologiques des adénocarcinomes

A la forme histologique classique s’ajoutent des variantes d’adénocarcinomes prostatiques. Ces formes
particuliéres sont issues de cellules épithéliales comme pour la forme classique, mais présentent des caracté-
ristiques inhabituelles en raison de leur différenciation. Elles sont généralement beaucoup plus agressives que

la forme classique. Nous nous intéressons & quatre formes particuliéres d’adénocarcinome :

— L’adénocarcinome & différenciation neuro-endocrinienne : la différenciation neuro-endocrienne est pré-
sente dans moins de 5% des adénocarcinomes classiques de la prostate. La présence de ces cellules
atypiques ne produisant ni élévation de PSA, ni signes cliniques particuliers, serait responsable de
I’hormonorésistance des adénocarcinomes. La prise en charge thérapeutique dépend du pourcentage de
la population de cellules neuro-endocriniennes. Si cette proportion devient trop importante, le cancer

ne peut plus étre traité par hormonothérapie [31].

— L’adénoarcinome mucineux (ou colloide) : il représente moins de 0,4% des formes de cancer de la
prostate. Cette variante histologique est toujours associée & une forme d’adénocarcinome classique.
Elle résulte d’une différenciation des cellules tumorales d’origine épithéliale en cellules sécrétrices de
mucus@ La présence de ce carcinome éléve le score de Gleason (voir section 1.2.3) & une valeur de
huit, au minimum. Cette tumeur est considérée comme plus agressive, moins hormonosensible que la
forme classique. La stratégie thérapeutique est toutefois la méme que pour une forme classique, mais le

pronostic est diminué [31].

— L’adénocarcinome ductal (voir Figure [3.5) est responsable de 0,2 & 0,8 % des cancers de la prostate.
Il se développe généralement dans la zone transitionnelle et est associé, dans 50 % des cas, & un

23. La métastase fait fabriquer par I’os du tissu osseux qui se condense sur lui-méme.
24. Substance visqueuse, composée de protéines et de glucides appelés mucines, sécrétés par les cellules mucipares des mu-
queuses [1].
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FiGUuRE 3.5 — Adénocarcinome ductal. La fleche FIGURE 3.6 — Coupe histologie montrant un adéno-
montre I’épaississement de la paroi de la lumiére d’'une carcinome a cellules indépendanteslﬂ

glandule prostatique da & des cellules cancéreuses.

D’apreés [34].

adénocarcinome classique. Cliniquement, il existe une trés légeére élévation du taux de PSA et de légers
troubles urinaire liés & ’hypertrophie de la prostate. L’hématurie@ est en revanche un symptome
fréquent de ce genre de tumeur. 11 est difficilement dépistable par dosage du taux de PSA et toucher
rectal : il est donc souvent découvert & un stade avancé. De plus, ces tumeurs possédent un fort taux

de récidive. Le taux de survie lié¢ & cette forme d’adénocarcinome est faible [31, 32, 33].

— L’adénocarcinome 4 cellules indépendantes (ou en «bague a chatony) est une tumeur extrémement rare
avec moins d’une vingtaine de cas recensés dans la littérature. Elle est nommeée cellules en «bague &
chatony en raison de la forme du noyau étiré et repoussé a la périphérie de la cellule par une vacuole de
mucus (Figure . Les cellules la composant présentent des marqueurs de différenciation épithéliale
et des marqueurs d’origine prostatique tels que le taux de PSA. Elles sont souvent associées & un
adénocarcinome classique avancé. La présence de ces cellules atypiques au sein d’'un adénocarcinome

diminue le pronostic, mais n’en change pas le traitement [31].

3.2.3 Classification

Dans le but d’établir une stratégie thérapeutique et un pronostic individuel, il est nécessaire d’évaluer le
stade et le comportement de la tumeur. Pour cela, plusieurs outils de classification existent, les trois principaux
concernant le cancer de la prostate sont la classification TNM (T pour Tumeur, N pour Neeuds lymphatiques
régionaux (ganglions lymphatiques) et M pour Métastases), le score de Gleason et la classification de D’Amico
[6]. Ces outils permettent de caractériser au mieux la maladie pour pouvoir établir & terme une stratégie

thérapeutique individualisée.

— La classification TNM est une classification internationale propre & chaque cancer qui permet de décrire :
le site de la tumeur primaire, ’envahissement des ganglions régionaux, la présence de métastases a
distance. Elle permet d’établir le stade de développement de la tumeur, ceci dans le but de donner au

patient un premier pronostic. La classification TNM s’effectue en deux étapes : la premiére correspond

25. Présence de sang dans les urines.
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a la classification clinique (cTNM) et est obtenue grace a I'examen clinique (imagerie et biopsie). La
seconde est la classification pathologique (pTNM), basée sur I’étude anatomopathologique de la tumeur
réséquée par prostatectomie. Cette classification pTNM est plus fiable que la classification ¢ TNM. Dans

le cas du cancer de la prostate, la classification TNM se présente selon la table 3.1 [35].

TABLE 3.1 — Classification TNM pour le cancer de la prostate.

Tx Tumeur primitive non évaluée
TO Tumeur primitive non retrouvée
T1 Tumeur non-palpable ou non visible en imagerie

Tla : < 5 % du tissu réséqué
T1b : > 5 % du tissu réséqué

Tlc : découverte par élévation du PSA

T2 Tumeur limitée & la prostate (apex et capsule compris)

T T2a : tumeur concernant la moitié d’un lobe ou moins
T2b : tumeur concernant plus de la moitié d’un lobe mais sans
atteinte des deux lobes

T2c¢ : tumeur concernant les deux lobes

T3 Extension au-dela de la capsule

T3a : extension extracapsulaire uni ou bilatérale incluant le col
vésical

T3b : extension aux vésicules séminales uni ou bilatérale

T4 Extension aux organes adjacents (sphincter, rectum, muscle rele-
veur de l’anus, paroi pelvienne) ou tumeur fixée
Nx Ganglions régionaux non-évaluables
NO Absence de métastase ganglionnaire
N | N1 Atteinte ganglionnaire régionale
N1 mi | Métastase ganglionnaire < 0,2 cm (optionnel)
Mx Métastases a distance non-évaluable
MO Absence de métastase a distance
M| M1 Métastase(s) a distance
M1la : Ganglions non-régionaux
Mi1b : Os

Mlec : Autres sites

Cette évaluation représente une premiére approche mais doit étre complétée, dans le cas du cancer de
la prostate, par le taux de PSA et le score de Gleason pour optimiser I’évaluation du pronostic via des
outils d’évaluation comme le score de d’Amico.

Le score de Gleason introduit en 1966 par Donald Gleason permet de caractériser 'agressivité des tu-
meurs prostatiques aux comportements trés hétérogeénes [36]. Il est devenu le principal facteur pronos-
tique pour ce type de cancer. A la différence de la classification TNM qui ne donne qu’un renseignement
sur I'état d’avancement du cancer, le score de Gleason s’intéresse en détail & I'architecture tissulaire de
la tumeur afin d’évaluer I’agressivité du cancer; on parle aussi de score histiopronostic de Gleason. La
classification architecturale est graduée de 1 & 5. Le grade 1 se caractérise par la présence de cellules
différenciées et de trés légéres modifications structurales par rapport a la glande normale. A l'inverse, le
grade 5 est caractérisé par la présence de cellules fortement indifférenciées et d’amas cellulaires tumo-
raux (Figure. Le score de Gleason est obtenu en faisant la somme de deux grades. Les deux grades
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Grade 1

prolifération de glandes réguliéres bien
dessinées dont la taille est sensiblement
identique a celles des glandes normales,
= un foyer hyperplasique atypique

Grade 2

foyers tumoraux bien limités, consti-
tués de glandes tumorales de taille assez
semblables et uniformes

Grade 3

prolifération de glandes tumorales, de
taille et de forme irréguliére s’insinuant
entre les glandes prostatiques normales.
Les glandes tumorales sont tantot ar-
rondies, tantot étirées, allongées ou tor-
tueuses.

Grade 4

perte de la structure glandulaire et/ou
fusion des glandes.

Grade 5

perte de la différenciation glandulaire.
Les cellules tumorales s’organisent en
nappes, cordons ou travées, ou restent
isolées.

61

cellules
normales

L

cellules
anormales

F1GURE 3.7 — Tableau de la description des différents grades & gauche, et architecture tissulaire avec I’aspect
des cellules en fonction du grade de Gleason a droite. Plus le grade est élevé, plus 'architecture du tissu
prostatique et 'aspect des cellules sont modifiés par rapport & ceux des saines.

correspondent aux deux contingents de cellules tumorales les plus présentes. Si une seule population
tumorale (conduisant donc un a seul grade) existe au sein de la tumeur, alors le grade est doublé pour
obtenir le score. Si plusieurs populations de cellules tumorales coexistent, seuls les deux contingents
les plus représentés sont gardés. Par convention, et pour différencier deux scores égaux mais ayant des
pronostics différents, le premier terme de l'addition représente le contingent de cellules tumorales le
plus présent. Le score de Gleason va alors d’une échelle de 2 ou 1+1 (soit la somme des grades les plus
faibles) caractérisée par des tumeurs a développement lent a 10 ou 5+5 (sommes des grades les plus
élevés) caractéristiques des tumeurs ayant un comportement trés agressif, métastasant facilement. Le
premier chiffre représentant la population la plus nombreuse par convention, le score 4+3 a un plus
mauvais pronostic que le score de 3+4. Enfin, seul les scores de Gleason supérieur ou égale & 3+3 sont
considérés comme des cancers infiltrants [35].

La classification de D’Amico est une classification synthétique pour les formes locales de cancer de la
prostate qui utilise la classification TNM, le score de Gleason et le taux de PSA sérique. Elle permet
de classer la tumeur en trois sous-groupes selon sa gravité et son potentiel évolutif (tableau 2) [37].
En France, la classification de d’Amico est devenue 'un des principaux facteurs de décision dans la

réalisation d’une prostatectomie totale aprés diagnostic de cancer localisé [38].

3.2.4 Les stratégies thérapeutiques

La stratégie thérapeutique est définie en fonction de plusieurs critéres qui comprennent le stade TNM, la

classification d’Amico, des caractéristiques prostatiques (les volumes notamment) et I’état général du patient

(age, comorbidité, etc.) [39]. Ces stratégies sont de plusieurs types :
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TABLE 3.2 — Classification de d’Amico.

T1 - T2a

Cancer a faible risque évolutif PSA < 10ng/ml

Score de Gleason < 6

T2b

Cancer a risque intermédiaire | PSA entre 10 et 20 ng/ml

Score de Gleason = 7
T2c - T3

Cancer a haut risque évolutif PSA > 20ng/ml

Score de Gleason > 8

— La surveillance active : en cas de forme peu évoluée et latente, la stratégie thérapeutique reposera avant

tout sur la surveillance active en raison des effets secondaires importants des traitements curatifs [40]. La
surveillance active consiste & vérifier le volume prostatique par toucher rectal tous les six mois, le taux
de PSA sérique tous les trois mois, réaliser deux biopsies par an et, enfin, a fournir un questionnaire
au patient afin d’évaluer son état physique et moral. Ce bilan est essentiel pour pouvoir prédire les
changements de comportement de la tumeur d’un état latent & un état agressif qui pourrait rapidement
métastaser et devenir difficilement curable [41].

La chirurgie : traitement de référence des cancers de la prostate localisés et de risque faible a élevé avec
atteintes des ganglions lymphatiques ou non. La chirurgie consiste avant tout en une prostatectomie
totale. Durant l'intervention, la prostate et les vésicules séminales sont retirées ainsi que les ganglions
lymphatiques (curage ganglionnaire) qui pourraient avoir été colonisés par la tumeur. Les bandelettes
neurovasculaires, situées en arriére et de chaque coté de la prostate, permettant 1’érection sont préservées
dans la mesure du possible dans le cas ou la tumeur ne les a pas encore atteint. Une fois enlevée, la
prostate est analysée en anatomopathologie, ce qui permet d’établir une classification pTNM. Cette
chirurgie a deux inconvénients majeurs : I'incontinence urinaire et les troubles de ’érection. Ainsi,

malgré son efficacité curative, elle n’est pas systématiquement proposée [39, 42].

La radiothérapie : la tumeur peut étre traitée par radiothérapie, et ce, quel que soit le niveau de risque
d’aprés la classification de d’Amico. La radiothérapie pourra étre interne, appelée également curiethé-
rapie ou externe avec l'utilisation d’un faisceau de photons de haute énergie émis par un accélérateur de
particules. La curiethérapie consiste en I'incorporation de sources radioactives (permanentes avec 'iode
125, plus rarement temporaires avec l'iridium 192) intraprostatiques sous la forme de grains ou de fils.
Cette technique permet de limiter la dose aux organes adjacents (vessie et rectum principalement) et est
donc réservée aux cancers localisés. La radiothérapie externe est 1'un des traitements de référence pour
les cancers de la prostate localement avancés. En raison de la situation anatomique de la prostate, la
radiothérapie externe peut générer une cystite et /ou une rectite disparaissant généralement en quelques
semaines. Les troubles de I'érection de patients traités par radiothérapie sont équivalents & ceux sous
surveillance [22, 39, 42, 43].

L’hormonothérapie :

Deux stratégies peuvent étre employées dans le but de limiter ’action des androgeénes; la suppression

directe de la production d’androgénes ou I’hormonothérapie compétitive.

La suppression directe de la production d’androgénes testiculaires peut étre réalisée grace a la «cas-



3.2. L’ADENOCARCINOME DE LA PROSTATE 63

tration physiquey (orchidectomie ou pulpectomieEl) ou avec des médicaments («castration médicaley)
agissant sur I’axe hypothalamo-hypophyso-gonadique. Ces derniers sont des analogues de la LHRH
mais étant cinquante & cent fois plus puissant, entrainant dans un premier temps une hypersécrétion
de LH et donc d’androgeénes, puis & long terme, une désensibilisation des récepteurs hypophysaires ré-
duisant ainsi la libération de LH et donc indirectement d’androgénes. L’hormonothérapie compétitive
fait appel & "administration d’anti-androgénes. Ces médicaments agissent soit en se fixant sur les ré-
cepteurs androgéniques présents sur les cellules tumorales et bloquant ainsi leurs accés aux androgénes,
soit en bloquant les voies enzymatiques qui permettent la production d’androgénes. L’hormonothérapie
compétitive est généralement utilisée en début de traitement par médicament analogue de la LHRH
pour éviter I’aggravation des symptomes (douleurs osseuses, troubles des mictions, etc.) causée par le
phénomeéne d’hypersécrétion de LH («flare-up») [44].

Le traitement anti-androgénique aboutit & ’apoptose des cellules cancéreuses et & la régression de
la masse tumorale de maniére efficace. Toutefois cette action n’est que temporaire et le cancer finit
par échapper au traitement et devient ainsi hormono-indépendant. Cinq mécanismes de résistance au
traitement ont été décrits :

— La voie hypersensible : Les cellules cancéreuses augmentent leur nombre de récepteurs aux andro-
génes. Ainsi, elles finissent par réagir & des taux sanguins extrémement faibles en androgénes. Ce
type de résistance pourrait répondre & des traitements bloquant spécifiquement les récepteurs aux
androgénes. Un autre mécanisme lié & I’hypersensibilité consisterait en la production d’androgénes
A partir des précurseurs cortico-surrénaliens ou méme en la synthése directe des androgénes via
le cholestérol, ce qui permettrait dans les deux cas aux cellules et ce, malgré un taux sérique bas
en androgénes, d’obtenir des taux intracellulaires élevés d’androgénes. Un blocage des voies de
production en androgénes serait également un moyen possible de ralentir la croissance tumorale
[45, 46].

— La voie proche : Les récepteurs aux androgénes modifient leur conformation spatiale suite a des
mutations génétiques. Ceci leur permet de réagir de maniére positive aux anti-androgénes tels
que ’acétate de cyprotérone ou '’hydroxyflutamide. Dans ce cas, l'arrét du traitement engendre
un syndrome de retrait des anti-androgénes, c’est-a-dire un arrét de la croissance voire une dimi-
nution de la masse tumorale. Les mutations peuvent aussi créer des récepteurs aux androgénes
pouvant réagir avec d’autres stéroides tels que la progestérone, ’cestradiol, les androgénes cortico-
surrénaliens et la cortisone. Des mutations sur les co-facteurs activateurs peuvent aussi faire passer

des anti-androgénes comme des puissants agonistes des voies de signalisation des androgénes [46].

— La voie alternative : Les récepteurs aux androgénes sont activés en ’absence de fixation avec leurs
ligands. L’IGF-1, le KGF ou I'EGF, seuls, peuvent activer les récepteurs aux androgénes. Cette voie

d’activation aberrante peut théoriquement toujours étre bloquée par des anti-androgénes [46, 47].

— La voie court-circuit : L’utilisation des récepteurs aux androgénes est abandonnée par la cellule
qui utilise d’autres voies métaboliques afin de survivre ou de proliférer en produisant par exemple
des molécules anti-apoptotiques telles que BCL-2 et BCL-XL, des protéines retrouvées en excés

dans de nombreux autres types de cancer [46, 48].

— Les cellules dissimulées : Des cellules hormono-indépendantes sont présentes dés le début des
traitements et celles-ci seraient alors sélectionnées par les différents traitements anti-hormonaux.
Ceci a été démontré dans certains modéles animaux qui montrent qu’il existait une cellule hormono-
indépendante pour cent-milles & un million de cellules hormo-dépendantes [46, 49].

27. L’orchidectomie est une chirurgie visant a enlever les testicules tandis que la pulpectomie vise & retirer seulement ’intérieur
du testicule.
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— La chimiothérapie correspond & 'utilisation de substances chimiques visant & stopper la progression du

cancer. Elle cible principalement les mécanismes mitotiques des cellules en prolifération, et ce, de fagon
non spéciﬁque@ En effet des molécules bloquent non seulement la réplication des cellules cancéreuses,
mais aussi celle des cellules saines. Ainsi, les effets secondaires résultent d’une atteinte des cellules
saines, notamment celles qui comme les cellules cancéreuses possédent un renouvellement rapide ; c’est
le cas des cellules sanguines, des cellules de la peau ou des muqueuses. La toxicité de la chimiothérapie
peut toucher pratiquement tous les organes selon le type de médicaments employés. La chimiothérapie
dans le cas d'un adénocarcinome est indiquée aussi bien en cas de cancer métastatique hormonosensible
que de cancer métastatique hormonorésistant [50]. Son utilisation est principalement palliative car elle
a pour objectif de soulager la douleur et de maitriser les symptomes de la maladie [22, 39].

Les thérapies focales : ce sont des options thérapeutiques en cours d’évaluation par la Haute Autorité
de Santé. Ces thérapies sont réservées aux cancers localisés et faiblement agressifs selon le critére de

d’Amico [39, 24]. Elles comprennent :

e Les ultrasons focalisés a haute intensité (Figure : cette technique médicale utilise des ondes
ultrasonores dans le but de chauffer, puis de détruire des tissus pathologiques. Utilisé dans le cas
d’une tumeur prostatique, ce dispositif est introduit dans le rectum ot une sonde vient détruire un
petit volume de tissu (généralement 2 mm de longueur sur 0,1 mm de largeur), ce qui permet de
traiter une tumeur avec une grande précision en endommageant le moins possible les tissus sains
[39, 24].

Rectum

Prostate -'//‘.

Tumeur Sonde a ultrason

FiGURE 3.8 — Ultrasons a haute intensité focalisés sur une tumeur prostatique.

e La cryoablation dont le but est de détruire la tumeur par le froid en utilisant des sondes refroidies
par azote liquide ou neige carbonique. Deux types de phénoménes provoquent la mort des cellules
cancéreuses : le premier est la formation de glace intra-cellulaire, ce qui produit 1’éclatement de la
cellule ; le second est le gel des vaisseaux sanguins situés & proximité de la tumeur, ce qui provoque

une ischémie [39, 24].

28. http ://www.gustaveroussy.fr/fr/page/chimiotherapie 180
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3.2.5 Les formes rares de cancer de la prostate

Représentant moins de 10% des cancers de la prostate, les formes rares sont généralement plus agressives,
hormono-indépendantes et découvertes a un stade avancé. Le taux de PSA n’est généralement pas modifié et
les symptomes peuvent étre silencieux jusqu’au stade métastatique. Enfin, selon le type histologique, tous les
ages peuvent étre concernés. L'identification histologique est essentielle et détermine la stratégie thérapeutique
a adopter pour améliorer la survie. Ces formes rares de cancer peuvent étre d’origine épithéliale, issues des
cellules basales ou d’un autre type de cellules épithéliales présent dans la prostate. Elles peuvent aussi étre
d’origine conjonctive ; le cancer se nomme alors sarcome. Les sarcomes prostatiques sont majoritairement issus
des deux types de cellules musculaires, lisses et striées, qui sont présentes naturellement dans la prostate.
Enfin, la prostate peut exceptionnellement étre le siége de lymphomes primitifs@ Nous décrirons certaines

de ces formes rares classées par type histologique [31, 33].
Tumeurs d’origine épithéliale
— Tumeurs cancéreuses issues des cellules neuro-endocriniennes :

e Le carcinome & petites cellules se caractérise par la prolifération de cellules neuro-endocriniennes.
Dans la moitié des cas, ces carcinomes sont histologiquement identiques aux carcinomes a pe-
tites cellules pulmonaires, ’autre moitié est caractérisée par une tumeur mixte composée de foyers
adénocarcinomateux et de carcinomes & petites cellules. Ils sont généralement rapidement évo-
lutifs, sans élévation du taux de PSA. Certains ont été décrits avec une production hormonale
de minéralo-corticoides ou d’hormones antidiurétiques accompagnée d’un syndrome paranéopla-
siquem L’apparition de métastases est rapide et la survie moyenne est de 9 mois. Les traitements

sont basés sur une polychimiothérapie et une radiothérapie [31, 33, 51].

— Tumeurs cancéreuses issues des cellules basales :

e Les carcinomes & cellules basales sont extrémement rares, représentant 0,01% des formes de cancers
de la prostate. Ils résultent d’un développement des cellules basales et sont caractérisés par une
infiltration de la tumeur par des fibres musculaires lisses (Figure. L’extension péri-prostatique,
I’atteinte des bandelettes neurovasculaires, de la graisse péri-prostatique et rectale est courante.
Ce cancer métastase préférentiellement dans le poumon. Cette tumeur est hormono-résistante, la
chirurgie ne semble pas avoir démontré d’efficacité. La radiothérapie et la chimiothérapie peuvent
étre utilisées pour ralentir la progression, mais avec une trés faible efficacité [31, 33, 52].

— Autres types histologiques :

e Les carcinomes épidermoides (ou carcinomes a cellules squameuses) représentent 0,2 & 0,3 % des
formes de cancers de la prostate. Le plus souvent, ils apparaissent suite & une radiothérapie ou une
hormonothérapie utilisée pour traiter un adénocarcinome prostatique. Ils sont donc couramment
associés & une composante adénocarcinomateuse. Toutefois ce type de cancer ne répond pas au
traitement hormonal et se développe beaucoup plus vite qu’un adénocarcinome. Les malades at-
teints ne présentent pas d’élévation du taux de PSA, méme en cas de métastases osseuses associées.
Le seul traitement & visée curative est la chirurgie avec prostatectomie radicale si le cancer est

localisé. Son pronostic est sombre avec une survie de 6 & 15 mois [31, 33, 53].

29. Le lymphome est défini comme étant une prolifération cancéreuse de tissu lymphoide.
30. Ensemble de manifestations associées & un cancer et évoluant en méme temps que lui.
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Infiltration de stroma

Fi1GURE 3.9 — Coupe histologique d’un carcinome & cellules basales avec une forte infiltration de stroma dans
la tumeur. D’apreés [34].

e Les carcinomes sarcomatoides (ou a cellules fusiformes) se présentent comme une tumeur trés par-

ticuliére et trés rare qui posséde une composante épithéliale correspondant & un adénocarcinome
trés peu différencié et une composante conjonctive correspondant & des cellules fusiformes peu dif-
férenciées. La découverte est souvent tardive et liée & des symptomes non spécifiques d’obstructions
des voies urinaires, le taux de PSA étant normal. Le traitement repose sur une cystoprostatecto-
mieﬂ ou exentération pelvienne large'ﬂ une chimiothérapie et une radiothérapie. Son pronostic
est sombre en raison du nombre important de récidives locales et de son fort potentiel invasif. De
plus ce cancer est caractérisé par son hormonorésistance, sa radiorésistance et sa chimiorésistance
[31, 33, 54].

Les carcinomes a cellules transitionnelles sont formés de cellules issus de I’'urothélium, un épithélium
recouvrant les voies urinaires. Ces cellules sont naturellement présentes dans l'urétre prostatique
et peuvent devenir cancéreuses. Ils touchent plus fréquemment les hommes 4gés de plus de 70 ans
et leur fréquence est inférieure & 1%. Il ne sont pas hormono-sensibles. Pour les formes locales, le
traitement consiste en l’instillationﬁ intra-vésicale du vaccin bilié de Calmette et Guérinﬁ qui a
pour conséquence de stimuler le systéme immunitaire. Pour les formes avancées, le traitement est
chirurgical avec une cystoprostatectomie précédant une irradiation pelvienne. Son pronostic est
médiocre avec une survie & 5 ans de 40% [31, 33, 55].

Le carcinome lympho-épithélial un type de carcinome & cellules indifférenciées avec une infiltration
de cellules lymphoides. L’infiltration forme un stroma constitué majoritairement de cellules issues
du systéme immunitaire. Ce type de carcinome est fréquemment localisé dans le nasopharynx et
dans les glandes salivaires et est lié & la présence du virus d’Ebstein-Barr. Il est beaucoup plus

rare dans la prostate ou la présence du virus n’est pas retrouve [31].

31. Opération chirurgicale visant & enlever la vessie et la prostate.

32. Opération chirurgicale visant & enlever la vessie, la prostate et le rectum.

33. Méthode thérapeutique consistant & introduire goutte & goutte une solution médicamenteuse dans un conduit naturel
(oreille, nez, trachée, urétre) ou dans une cavité de Porganisme (vessie) pour laver, désinfecter et traiter ce conduit ou cette

cavité [1].

34. Vaccin crée a l'origine pour lutter contre la tuberculose.
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Tumeurs d’origine conjonctive

Les tumeurs malignes d’origine conjonctive, appelées sarcomes, sont rares et représentent moins de 0,1%
des tumeurs primitives de la prostate. Les sarcomes sont représentés majoritairement par deux types histo-
logiques différents, les léiomyosarcomes issus des cellules musculaires lisses et les rhabdomyosarcomes issus
des cellules musculaires striées [33].

— Le léiomyosarcome prostatique (Figure 10) se caractérise par une prolifération de cellules musculaires
lisses et représente 25% des sarcomes prostatiques. Ce type de tumeur touche essentiellement le sujet
adulte beaucoup plus précocement que I'adénocarcinome. D’évolution rapide sans élévation du taux de
PSA, il récidive localement et métastase préférentiellement dans les poumons et le foie. Le traitement
consiste en une chirurgie large complétée par une radiothérapie. La chimiothérapie n’a pas montré son
efficacité [31, 56, 57].

F1cURE 3.10 — Coupe histologique d’un léiomyosarcome prostatique. Aucune structure glandulaire n’est
individualisablelﬂ.

— Les rhabdomyosarcomes prostatiques correspondent & des tumeurs agressives composées de cellules
musculaires striées. Ils sont principalement observés chez les enfants et les jeunes adultes avec deux pics
d’occurences, le premier autour de 3 ans et le second entre 15 et 20 ans. Deux types de rhabdomyosar-
come sont & distinguer de par leurs pronostics et leurs traitements ; le rhabdomyosarcome embryonnaire
et le rhabdomyosarcome alvéolaire. Les rhabdomyosarcomes prostatiques sont majoritairement de type
embryonnaire et sont de meilleur pronostic que le type alvéolaire oli un envahissement médullaire n’est
pas rare. Il métastase généralement dans le foie et les poumons. La stratégie thérapeutique repose sur

une polychimiothérapie agressive et une cystoprostectomie complétée d’une radiothérapie [31, 57].
D’autres tumeurs rares d’origine conjonctive ont été décrites comme :

— Le sarcome phyllode & la malignité incertaine, d’origine inconnue, la moyenne d’age des sujets touchés
est de 54 ans. Le traitement de référence est la chirurgie et la récidive locale est courante. Lorsque cette

tumeur est maligne, elle métastase préférentiellement dans le foie, les poumons et les os [58].

— Les angiosarcomes sont des cancers issus des cellules endothéliales et apparaissent souvent aprés un
traitement d’un adénocarcinome prostatique classique par radiothérapie. L’angiosarcome métastase

35. Ihttp ://www.epathologies.com/sem/uro2002/pf/0102%20P%2023 .html
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dans les ganglions lymphatiques, les poumons, la rate et le foie. Généralement le décés survient un a
six mois aprés le diagnostic [59].

Lymphomes prostatiques

Le terme de lymphome regroupe toutes les proliférations malignes de cellules d’origine lymphoide, telles
que les lymphocytes ou leurs précurseurs. Histologiquement, on distingue deux groupes de lymphomes; les
lymphomes hodgkiniens caractérisés par la prolifération de cellules atypiques, nommeées cellules de Reed-
Steinbergm et les lymphomes non-hodgkiniens qui regroupent toutes les autres formes de lymphomesm
Tous les lymphomes primitifs de la prostate, c’est-a-dire ayant comme foyer primaire la prostate, sont des
lymphomes non-hodgkiniens. Parmi ces lymphomes prostatiques, le type le plus représenté est le lymphome
non-hodgkinien & cellules B. Ce type de tumeur est caractérisé par la prolifération de lymphocytes de type B
dans la prostate. Il représente 0,09% des types de cancers de la prostate et touche préférentiellement les sujets
agés; il est trés rare avant 40 ans. La symptomatologie est non-spécifique avec des signes d’obstruction des
voies urinaires basses comme la rétention urinaire ou la pollakiurie. Il n’y a pas d’élévation du taux de PSA.
Le traitement consiste en une chimiothérapie adaptée pour les lymphomes et une radiothérapie. La chirurgie

n’a pas montré d’amélioration de la survie. La survie & un an est de 62% [31, 60, 61].

3.3 Cas cliniques

3.3.1 Introduction

Souvent asymptomatique dans 60 % des cas, ’adénocarcinome prostatique est découvert lors d’examen
de prévention par une élévation du taux de PSA sanguin ou par un touché rectal retrouvant une glande
prostatique induré. Lorsqu’il est symptomatique, il peut provoquer des troubles mictionnels, une hématurieIﬂ
une hématospermieﬁl et des douleurs non caractéristiques. La biopsie vient confirmer et évaluer le type
histologique de cancer de la prostate en donnant le score de Gleason qui détermine le niveau d’agressivité du
cancer (un score de Gleason inférieur a 6 est de bon pronostic, égale a 7, il est de pronostic intermédiaire et,
entre 8 & 10, il est de pronostic sombre). Les choix thérapeutiques dépendent de nombreux facteurs et doivent
étre adaptés en prenant en compte ’age du patient, les comorbidités éventuelles, la taille de la tumeur, la
présence ou non de métastases et les préférences personnelles aprés une compréhension par le patient des
effets secondaires engendrés par les différentes thérapies. Généralement, la surveillance active, la chirurgie, la
radiothérapie et la privation androgénique sont les traitements les plus utilisés en cas de cancers localisés a
la prostate. Les patients traités par radiothérapie ou prostatectomie peuvent récidiver, ce qui se traduit par
une augmentation de leur taux de PSA. Les traitements par hormonothérapie correspondent & des analogues
de la LHRH comme la leuproréline administrée par injection sous une forme prolongée, active pendant 3
ou 6 mois. Les analogues de la LHRH peuvent étre administrés de maniére réguliére ou bien de maniére
intermittente afin, entre autres, d’alléger les effets secondaires. Au début d’une cure par un analogue de la
LHRH, des anti-androgeénes tels que le bicalutamide, molécule venant bloquer les récepteurs aux androgénes &
la surface des cellules cancéreuses sont administrés durant une courte période allant de 1 & 6 mois afin d’éviter

le phénomeéne d’hypersécrétion d’androgéne (flare up)lﬂ La durée de doublement du taux de PSA est un

36. La cellule de Reed-Steinberg a pour origine un précurseur des lymphocytes B,
http ://pedro.weiss.free.fr /telechargement /3eme ANNEE /fichiers-IFSI/MmeGeorges/hodgkin.pdf

37. http ://www.med.univ-montpl.fr/enseignement /cycle 2/MIB/Ressources locales/Hemato/MIB hemato 164 lymphomes.pdf

38. présence de sang dans les urines

39. présence de sang dans le sperme

40. Les analogues de la LHRH en se fixant sur leur recepteurs activent ses derniers avant de les insensibiliser. Ainsi survenant
en début de cure par analogue de LHRH se produit une élévation importante du taux d’androgénes (flare up).
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indicateur prédictif de la maladie métastique ; ainsi des durées de doublement courtes (inférieures & 6 mois),
sont plutot en faveur d’une maladie systémique avec la présence probable de micro-métastases; a l'inverse,
des durées de doublement supérieures & 6 mois sont plutot en faveur d’une récidive locale, c’est-a-dire au
niveau de la loge prostatique [62]. Quatre cas cliniques ayant chacun un adénocarcinome prostatique et une

évolution particuliére vont maintenant étre présentés.

3.3.2 Présentation des cas cliniques
Patient P1

La patient P1 est né en 1930. Il est sans antécédent particulier et fut diagnostiqué en 2002 avec un adéno-
carcinome prostatique de Gleason 6 (3+3). Le patient est traité de Mai & Décembre 2004 par radiothérapie
et hormonothérapie concomitantes & base de leuproréline, faisant passer le taux de PSA de 14,4 ng.ml~! 4 un
niveau inférieur 4 0,1 ng.ml~!. La surveillance débute en Mars 2005. L’évolution du taux de PSA du patient
P1 entre Mars 2005 et Février 2017 est reportée dans le tableau Durant cette période, le patient est
traité uniquement par hormonothérapie en quatre cures de leuproréline. A chaque début de cure, un mois de
bicalutamide est administreé.

TABLE 3.3 — Evolution du taux de PSA du Patient P1 entre Mars 2005 et Février 2017.

Mois 1 7 13 19 25 31 33 37 43 49
ppsa (ngml=) 01 05 08 07 12 19 2 21 34 48
Mois 55 58 61 064 68 72 75 81 & 93
ppsa (ngml™) 0.1 0.1 073 0.18 034 0.12 0.16 0.17 0.12 0.6
Mois 100 103 112 118 125 131 137 142 145

ppsa (ngml™!) 1.5 32 034 059 0.7 08 087 133 1.8

S [T T T T T T T T T T T T IRARRARRRAN [RRRRRRARRRN [RRARRARRRRN IRARRARRRAN IRRARARE
I = Traitement par analogue de la LHRH]| |
E4r Traitement par anti-androgénes b
Eo H — Taux de PSA mesuré
=3 1
v+
AL ]
g2r ]
| ]
5 [ // ]

OO 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Temps (années)

FIGURE 3.11 — Evolution du taux de PSA ppga du patient P1 (en rouge). En bleu et en vert sont représentés
respectivement le traitement par un analogue de la LHRH et le traitement par anti-androgénes : lorsque le
traitement vaut 1, il est actif; a U'inverse lorsqu’il vaut 0, le traitement est interrompu.

La durée de doublement du taux de PSA lors de la premiére récidive est d’environ 9,6 mois (ﬁgure, ce
qui suggére une récidive locale. Une fois la cure de leuproréline mise en place, le taux PSA chute rapidement.
Au cours de la septiéme année, a I'arrét du traitement, nous observons une élévation du taux de PSA avec
une durée de doublement de 3,8 mois, ce qui est plus court que la précédente : ceci indique une maladie plus
agressive. Le traitement mis en place ne permet plus de faire chuter le taux de PSA & une valeur inférieure

a 0,1 ng/ml. De plus, nous remarquons, au cours des années suivantes, une augmentation du taux de PSA,



70 CHAPITRE 3. LE CANCER DE LA PROSTATE

malgré la cure de leuproréline dans la neuviéme année du suivi : nous pouvons conclure a "apparition d’une
résistance & ce traitement particulier. En extrapolant les effets de cette stratégie thérapeutique, nous estimons
que le taux de PSA de ce patient dépassera 10 ng.ml~! & environ 15,5 ans aprés le début du suivi. Ainsi,
en raison d’une résistance au traitement, une hormonothérapie de 2¢™¢ ligne ou un traitement d’une autre
nature devra étre proposé.

Patient 2

Le patient P2 est né en 1942. Sans antécédent particulier, il a un taux de PSA & 14,5 ng.ml~! en 2006.
En Avril de la méme année, il subit une prostatectomie radicale pour un adénocarcinome prostatique de
Gleason 6 (3+3). Le PSA chute 4 0,1 ng.ml~! peu aprés I'opération. Une récidive biologique est détectée en
Novembre 2008 avec un taux de PSA 4 2 ng.ml~!. Le patient P2 est traité par radiothérapie avec une dose
totale délivrée de 70 Gy jusqu’en Février 2009. Le suivi du taux PSA du patient P2 est réalisé de Juin 2009
a Février 2017 (voir table . Durant cette période, le patient est traité par trois cures de leuproréline. A
chaque début de cure, un mois de bicalutamide est administré.

TABLE 3.4 — Evolution du taux de PSA du Patient P2 entre Juin 2009 et Février 2017.

Mois 1 6 10 13 16 21 45 48
ppsa (ngml 1) 422 0.1 023 024 04 254 59 064
Mois 52 57 66 71 78 88 93

ppsa (ngml-1) 017 03 03 275 02 067 2.33
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FIGURE 3.12 — Evolution du taux de PSA ppga du patient P2 (en rouge). En bleu et en vert sont représentés
respectivement le traitement par un analogue de la LHRH et le traitement par anti-androgénes : lorsque le
traitement vaut 1, il est actif; & l'inverse lorsqu’il vaut 0, le traitement est interrompu.

Lors de la premiére augmentation du taux de PSA au 21°™ mois du suivi la durée de doublement est
de 9,3 mois, ce qui suggére une récidive locale. Le traitement mis en place permet de maintenir un faible de
taux de PSA. Lors de la seconde interruption du traitement, au 66°™° mois, nous constatons une ascension
fulgurante du PSA avec une durée de doublement de 1,6 mois. Le traitement est repris lors du 71¢™¢ mois
avec une efficacité moins marquée que lors des deux premiéres prises du traitement, c’est-a-dire au 1°° et
45 mois du suivi ol nous avions constaté une chute plus rapide du taux de PSA. La troisiéme interruption

du traitement a lieu le 78%¢ mois : la durée de doublement du PSA est alors de 2,8 mois.
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Patient 3

Le patient P3 est né en 1956. Il a des antécédents d’alcoolisme et d’hypertension artérielle. Il possede
un taux de PSA & 23 ng.ml~! en Septembre 2009. Le patient P3 est diagnostiqué avec un adénocarcinome
de Gleason 6 (3+3). Il subit une radiothérapie de 74 Gy de dose totale en 37 séances de Décembre 2009 a
Mars 2010. Puis une premiére injection d’hormonothérapie est effectuée en Septembre 2010. L’évolution entre
Février 2010 et Mai 2017 de son taux de PSA est reportée tableau Durant cette période, le patient est
traité par deux cures de leuproréline. A chaque début de cure, un mois de bicalutamide est administré.

TABLE 3.5 — Evolution du taux de PSA du Patient P3 entre Février 2010 et Mai 2017.

Mois 1 8 14 20 25 32 38 43
ppsa (ngml 1) 035 0.1 005 003 007 003 012 0.78
Mois 50 56 61 62 67 73 75 76
ppsa (ngml-1) 095 158 204 188 221 3.75 473 481
Mois 77 77 79 80 81 83 84 88

ppsa (ngml 1) 412 619 569 469 512 751 109 0.72

En plus de sept années de suivi, le patient montre une élévation du taux de PSA avec une durée de
doublement de 8,8 mois (voir figure , ce qui laisse penser & une récidive locale. Le dernier traitement
administré fait chuter le taux de PSA & 0,72 ng.ml~!. Avec le dernier dosage du taux de PSA, il est encore
impossible de dire si le PSA descendra sous le seuil des 0,1 ng.ml~!. Par conséquent, & ce stade, il n’est
pas encore possible de conclure & une efficacité totale du traitement ou & la présence de cellules hormono-

résistantes.
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FIGURE 3.13 — Evolution du taux de PSA ppga du patient P3 (en rouge). En bleu et en vert sont représentés
respectivement le traitement par un analogue de la LHRH et le traitement par anti-androgénes : lorsque le
traitement vaut 1, il est actif; & I'inverse lorsqu’il vaut 0, le traitement est interrompu.

Patient 4

Le patient P4 est né en 1946 et n’a pas d’antécédent particulier. En Décembre 2005, il présente un PSA 4
5,7 ng.ml~!. Le diagnostique histologique est celui d’un adénocarcinome prostatique de Gleason 7 (3+4). Il
subit une prostatectomie radicale en Janvier 2006 faisant chuter en Mars 2006 le taux PSA 4 0,09 ng.ml~'.
Une récidive biologique est apparue en Novembre 2006. Une radiothérapie est prescrite entre Janvier et Mars
2007. Le PSA chute 4 0,18 ng.ml~" en Juin 2007. Le taux de PSA du patient est suivi de Juin 2007 4 Mai 2017.
Les valeurs sont reportées tableau Durant cette période, le patient est traité par 3 cures de leuproréline.
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La premiére cure est accompagnée pendant les 6 premiers mois de bicalutamide tandis que la seconde cure

I’est avec un seul mois de bicalutamide.

TABLE 3.6 — Evolution du taux de PSA du patient P4 entre Juin 2007 et Mai 2017.

Mois 1 3 9 15 16 24 25 28 29
ppsa (ngml~') 018 0.17 071 1.9 245 3.15 092 019 0.13
Mois 32 35 39 44 45 61 68 74 79
ppsa (ngml™') 013 0.15 0.11 022 014 0.07 0.06 0.17 3.26
Mois 86 90 95 99 103 108 115 121

ppsa (ngml™') 124 0.75 056 0.75 014 059 029 0.22
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FIGURE 3.14 — Evolution du taux de PSA ppga du patient P4 (en rouge). En bleu et en vert sont représentés
respectivement le traitement par un analogue de la LHRH et le traitement par anti-androgénes : lorsque le
traitement vaut 1, il est actif; a U'inverse lorsqu’il vaut 0, le traitement est interrompu.

Le patient P4 rechute rapidement aprés la radiothérapie avec une durée de doublement du taux de PSA
de 4,1 mois, ce qui est caractéristique d’une maladie métastatique. Le traitement & base de leuproréline et de
6 mois de bicalutamide permet une maitrise de la croissance des tumeurs : en 4 mois le taux de PSA passe
de 3,15 ng.ml~' 4 0,19 ng.ml~', puis se stabilise. A I'interruption du traitement au 68°™¢ mois du suivi, le
taux de PSA augmente fortement avec une durée de doublement de 1,6 mois. La leuproréline est & nouveau
administrée a partir du 79®™¢ mois et montre une efficacité relative en faisant chuter le taux de PSA de 3,26
ng.ml~! 4 0,22 ng.ml~! en 42 mois.

3.4 Modéle d’hormonothérapie intermittente

3.4.1 Introduction

Le cancer de la prostate est dans la majorité des cas un cancer hormono-dépendant accessible & des traite-
ments bloquant la production ou 'action des hormones masculines telles que la testostérone. Ces traitements,
moins lourds qu’une chimiothérapie conventionnelle telle que, par exemple, le docétaxel utilisé dans le cas du
cancer de la prostate métastatique et hormono-indépendant, comportent toutefois certains effets secondaires.
Ceux-ci sont liés & la baisse du niveau de testostérone dans le sang et peuvent étre précoces ou de survenue
plus tardive. On identifie parmi ces effets secondaires précoces :

— Des bouffées de chaleur qui surviennent chez 50 a4 80 % des patients. Affectant la qualité de vie, ils
peuvent survenir de 20 & 30 fois par jour dans les cas les plus sévéres [63].
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— Les troubles de la sexualité qui peuvent étre de deux types : les troubles de la libido et les troubles de
Pérection [63].
— L’anémie qui est fréquente chez les patients ayant une déplétion androgénique; elle entraine une fatigue

influencant la qualité de vie.

— La gynécomastie affecte de 3 & 5 % des patients. Au dela de aspect visuel génant pour le patient, des
douleurs y sont fréquemment associées [63].

Parmi les troubles survenant de maniére tardive suite a un traitement prolongé :

— L’ostéopénie : les androgénes sont fortement impliqués dans le maintien de la masse osseuse. Une baisse
des androgénes sanguins entraine alors une diminution de la densité minérale osseuse avec un risque de
fracture augmenté de 45%. Cette perte est de cing & dix fois plus important chez une personne traitée
pour un cancer de la prostate par anti-androgénes que chez une personne traitée sans suppression
androgénique [63].

— Le syndrome métabolique est défini par la présence d’au moins trois des cinq critéres suivants : obésité
abdominale, hypertension artérielle, triglycérides supérieurs & 150 mg/dl, un taux d’HDL-cholestérol
inférieur & 140 mg/dl et glycémie & jeun supérieure & 1 g/l. La déplétion androgénique sous traitement
engendre une résistance & l'insuline, une diminution de la masse maigre et une augmentation de la
masse grasse. En moyenne, on observe un gain de poids de 8%. On observe de plus une augmentation
du taux de cholestérol total (LDL, HDL et tryglycérides). Il y a donc pour ces patients une augmentation
possible des risques cardiovasculaires [63].

— Les troubles psychologiques : des études ont démontré que le taux de dépression est plus élevé chez
les patients traités par hormonothérapie ; cette derniére augmente également la survenue des troubles

cognitifs avec des modifications de ’attention, de la mémoire et des processus mentaux complexes [63].

— Les risques cardio-vasculaires : différentes études cliniques rapportent que la suppression androgénique
augmente les facteurs de risque cardiovasulaire (désordre métabolique avec dyslipidémie et augmentation
de la masse grasse) la morbidité cardio-vasculaires de 20% sur un suivi de 5 ans ainsi que la mortalité.
Les études notent "'augmentation des pathologies coronariennes, notamment de 'infarctus du myocarde

mais également une augmentation des morts subites et des arythmies ventriculaires létales [64].

Afin d’induire moins d’effets secondaires liés & I'utilisation constante de I’hormonothérapie, il est intéres-
sant d’administrer le traitement de maniére intermittente dans les cas ou cela est possible. Ainsi I’hormo-
nothérapie intermittente a théoriquement de multiples avantages en diminuant les risques sur le long terme
provoqués par une déplétion androgénique. Elle va laisser le temps au patient de récupérer entre les phases
de traitement. Mais I’hormonothérapie intermittente peut étre controlée de nombreuses maniéres, soit en
utilisant un seuil de PSA, soit en utilisant des durées de traitement et des phases d’arrét plus ou moins
longues. Toutes n’auront pas le méme impact sur le devenir du patient : certaines pourront étre plus délé-
téres et raccourcir considérablement I’espérance de vie. De nombreux modéles ont été développés dans le but
d’obtenir un traitement intermittent optimal. Le modéle de Jackson [65, 66] est I'un des premier modéles &
prendre en compte l'interaction entre les cellules androgéno-dépendantes et androgéno-indépendantes. C’est
un modéle & deux équations aux dérivés partielles prenant en compte la propagation spatiale de la tumeur. La
prolifération et I'apoptose des cellules androgéno-dépendantes est conditionnée par une fonction dépendante
de la concentration en androgéne dans le sang. Ce modéle est calibré sur des cellules d’adénocarcinome pros-
tatique humaine (Lignées cellulaires LNCAPE et LuCAP) greffées chez des souris athymiques, c’est-a-dire

immunodéficientes. Ce modéle ne suit pas le taux de PSA mais I’évolution du volume tumoral. Il s’agit d’un

41. Lignée cellulaire immortalisée issu d’une métastase ganglionnaire d’adénocarcinome prostatique chez un homme de 50 ans
en 1977 [67].
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premier modéle qui pose les bases d’un certain nombres de modéles d’adénocarcinome prostatique actuels.
La calibration du modéle effectuée sur des souris ne peut servir en pratique clinique, et ce modéle reste donc

un modéle spécifique au xénogreffe de tumeur chez la souris.

Le modéle d’Ideta et ses collégues [68] modifie le modeéle de Jackson, dont il reprend les hypothéses,
afin d’étudier 'impact d’une thérapie intermittente sur le taux de PSA. Ce modéle est un systéme de trois
équations différentielles ordinaires décrivant I’évolution temporelle des cellules androgéno-dépendantes 1,
androgéno-indépendantes x5 et du taux d’androgénes a pouvant étre affecté par un traitement u(t) tel que

d‘éff’ = —(a(t) — ao) — yaou(t)
Wl — Jagpi(a(t) - Bragr(alt)) — m(a(t)]z (t) (3.1)
d%(t) = m(a(t))z1(t) + [azp2(a(t)) — B2qz(alt))]xa(t)

ou
— ay est la quantité maximale d’androgénes ;
— v est le paramétre pilotant la vitesse de croissance et de décroissance de la concentration en androgénes;
— a1 est le taux de croissance des cellules androgéno-dépendantes;
— P1q1 est le taux d’apoptose des cellules androgéno-dépendantes ;
— m est le taux de mutation des cellules androgéno-dépendantes en cellules androgéno-indépendantes ;
— aapsy est le taux de croissance des cellules androgéno-indépendantes ;
— Paqe est le taux d’apoptose des cellules androgéno-indépendantes ;

— et ou ay, B, as et B2 dépendent des sites métastatiques.

A la différence du modéle de Jackson qui suit I’évolution du volume tumoral, Ideta et ses collégues suivent
l’évolution du taux de PSA y(t) donné par

y(t) = crz1(t) + coxa(t) (3.2)

qui est une fonction dépendant de la fraction ¢; de cellules androgéno-dépendantes produisant du PSA et
de la fraction ¢y de cellules androgéno-indépendantes produisant du PSA. De plus, ils ajoutent un terme
qui prend en compte la mutation des cellules androgéno-dépendantes en cellules androgéno-indépendantes
lors de la carence en androgénes. Le modéle est calibré avec des données cliniques de métastases osseuses et
ganglionnaires issues de patients non-traités. Ils incorporent au systéme un traitement générique qui abaisse
le taux d’androgéne. Puis ils étudient les effets d’un traitement continu et de traitements intermittents sur la
survenue d’un cancer en échappement hormonal. Les traitements intermittents étudiés se déclenchent au dela
d’un certain seuil de PSA et sont arrétés en dessous d’un seuil minimal de PSA. Ce modéle, reprenant les
hypothéses de Jackson en y ajoutant un terme de mutation sur les cellules androgéno-dépendantes, est calibré
sur des données d’adénocarcinomes prostatiques humains provenant de métastases. La calibration est d’une
part moyennée sur différents cas, ne pouvant pas, par définition, correspondre a tous les patients rencontrés en
clinique et, d’autre part, obtenue a partir de métastases ot les cellules cancéreuses ont probablement acquis
des caractéristiques les rendant plus agressives.

Le modele de Jain et ses collégues [69] décrit ’évolution d’un adénocarcinome prostatique avancé chez un
patient type. C’est un modéle & cinq équations différentielles ordinaires qui suit 1’évolution temporelle des
cellules prostatiques saine F, des cellules androgéno-dépendantes NV, des cellules androgéno-indépendantes



3.4. MODELE D’HORMONOTHERAPIE INTERMITTENTE 75
M, de la concentration prostatique P en PSA et enfin la concentration sanguine P, en PSA, soit

dE E+€e(N+ M)

— = A, Ap )E |1 — ———————2 | —0p(AEg, Ap)E

a 1e(AR, Apt) ( VB e(AEg, Apt)

dN

T - (1 — aput)prolify — dn (AN, Ane) N

dM . .

% prolif,; — 0ar(Anr, Anre) M — apugprolif 5 (3.3)

dpP (N + M)?

= = —apPEpse—vpP——"""  _\pP P

dt ap frac — VP Kp+N+M ApP + prod

dPs (N + M)?

e PE, P—~——— _ _\p. P

1 apP Egac + 7P Kpt N+ M psPs

ol

Ax et Ax, sont respectivement les récepteurs au DHT et & la testostérone d’une population X ;

e et nF sont respectivement le taux de prolifération et la capacité biotique des cellules saines ;

€ est la fraction des cellules N et M non métastatiques;

dx le taux de mortalité d’une population X de cellule;

Oyt est le taux de mutation des cellules N androgéno-dépendantes en androgéno-indépendantes M ;

prolify le terme de prolifération d’une population X similaire & celui des cellules E;

ap et yp sont les paramétres pilotant le passage du PSA dans la circulation sanguine di respectivement

aux cellules saines et aux cellules cancéreuses;

prod,, est le taux de production du PSA par les trois types de cellules £, N et M.

Ap et Ap, sont respectivement le taux de décroissance naturelle du taux de PSA prostatique et sanguin.

En plus de considérer les cellules androgéno-dépendantes, androgéno-indépendantes et le taux de PSA, c’est

le premier modéle & incorporer les cellules épithéliales prostatiques saines. Ce modéle complexe, étudie les

effets d’un traitement intermittent sur le taux de PSA pour deux cas cliniques. En revanche, la majorité des

paramétres sont calculés & partir de données expérimentales. Ce modéle reproduisant fidélement la biochimie

de la production de PSA se concentre sur I’évolution de son taux sanguin en cas d’adénocarcinome, mais ne

prend pas en compte les interactions entre les cellules saines et les cellules tumorales. Ainsi, I'obtention de

résultats par ce modéle permettent une explication biochimique de I’élévation du taux de PSA dans certains

cas mais ne permet pas, en 1’état, une individualisation de I’évolution tumorale.

Hirata et ses collégue [70] ont proposée un modéle linéaire par morceaux composé de deux systémes de

trois équations différentielles ordinaires chacun, soit

ou les paramétres w

traitement. De maniére similaire w}

Traitement actif

1.
i,j

dz
dt
dy
dt
dz

E:

1
Wy T

s L

wl

1
yal T Wy Y

1 1 1
wz,mx + wz,yy + wz,zz

¢, représente combien la

Traitement inactif

d

&0 ol

dx 0 (3.4)
a - VY

dz 0

E - wz,z

représente combien la population j contribue & la croissance de la population i sous

population j contribue & la croissance de la

population ¢ hors traitement. Un premier systéme d’équations décrit I’évolution des trois types cellulaires sans
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traitement anti-androgénique tandis qu’un second systéme correspond & un traitement anti-androgénique.
Les auteurs étudient l’évolution temporelle de trois types de cellules comprenant les cellules androgéno-
dépendantes, les cellules androgéno-indépendantes et un nouveau phénotype de cellules cancéreuses : les
cellules androgéno-indépendantes réversibles. Ces derniéres sont capables de changer leur phénotype. Ainsi,
lorsque le taux d’androgéne augmente, ces cellules se changent en cellules androgéno-dépendantes ; lorsque
le taux d’androgéne est bas, elles se changent en cellules androgéno-indépendantes. Avec ce modéle, Hirata
et ses collégues étudient 'influence de thérapies continues et intermittentes sur I’évolution du taux de PSA.
Le modéle est ensuite calibré a posteriori sur différents cas cliniques. Le modéle ne prend pas en compte
les tissus hotes et se propose ainsi de prédire 1’évolution d’un cancer en ayant uniquement recours aux
parametres régissant la croissance et la mortalité des cellules cancéreuses sous des concentrations différentes
en androgénes. Bien que performant dans la reproduction de certaines données, il ne permet pas encore la
prédiction de I’évolution des adénocarcinomes prostatiques chez ’homme.

Afin d’étudier les différentes dynamiques d’un traitement sous hormonothérapie intermittente et de pou-
voir individualiser la thérapie optimale pour chaque patient, nous allons proposer un systéme de quatre équa-
tions différentielles ordinaires comprenant les cellules androgéno-dépendantes, androgéno-indépendantes, le

taux d’androgénes et enfin les cellules du micro-environnement tumoral.

3.4.2 Notre modéle

Notre modéle est un systéme dynamique décrivant les interactions entre trois populations de cellules et une
"population" d’hormones, les androgénes a. Les trois types de cellules sont respectivement les cellules hotes
h du micro-environnement tumoral comprenant toutes cellules ou molécules ayant des effet anti-tumoraux,
les cellules tumorales hormono-dépendantes tq et les cellules tumorales hormono-indépendantes t;. Enfin, un
traitement 6 ayant une action sur le taux d’androgéne peut étre ajouté. Le modéle est décrit par

h = puh(1—h) — (1 —a)h

a = pga(l —a)—,a0(t) (3.5)
ta = pata — (0aa(a) + dap)ta — aantah — (1 — a)tq

ii = piti — Ozihtih — eatd.

Les cellules du micro-environnement tumoral h possédent une multiplication controlée et limitée par une
fonction logistique. Le micro-environnement peut étre vu comme des barriéres faisant obstacle & la croissance
tumorale [71]. Il regroupe les cellules immunitaires aux actions anti-tumorales mais aussi d’autres types
cellulaires ou d’autres types de molécules empéchant également la tumeur de croitre. Nous supposons que
ces barriéres sont influencées, d’une part par la génétique de la personne et, d’autre part, fortement par
les habitudes de vie, notamment ’alimentation [72, 73], la robustesse physique ou le bien-étre [74]. Elles
agissent de maniére négative sur les deux sous-populations de cellules cancéreuses. Bien qu’il existe une
évidente destruction lors de la croissance tumorale des tissus hotes périphériques, ceci ne présage en rien
d’une détérioration des capacités défensives de 'organisme qui sont assurées entre autre par le systéme
immunitaire, extérieur & la prostate. Ainsi, dans ce modéle, les deux types de cellules tumorales n’ont pas
d’impact négatif sur les cellules du micro-environnement. En revanche, le taux d’androgénes affecte les cellules
du micro-environnement par le terme —a,n (1 —a)h : les traitements prolongés auront donc un impact négatif
sur I’hote. La concentration en androgénes a dans le sang est considérée comme constante et saturante en
l’absence de traitement [26]. La valeur du taux d’androgénes est normalisée sur I’intervalle [0; 1] par la fonction
logistique p,a(l — a). Le paramétre §, caractérise la qualité du traitement par analogue de la LHRH. Plus
la qualité J, est élevée et plus la baisse du taux sanguins d’androgénes est rapide. Une qualité J, égale &
zéro signifie 'absence totale d’efficacité du traitement. Enfin 6 correspond a ’administration du traitement
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TABLE 3.7 — Tableau récapitulatif des parameétres du modéle ()

Symboles Significations

Oh Taux de régénération du micro-environnement

Qah Taux de dégradation du micro-environnement lié & la suppression androgénique

Pa Taux d’ascension de la testostéronémie

da Taux de décroissance de la testostéronémie

Pd Taux de croissance des cellules hormono-dépendantes

ddaa Taux de mortalité par carence en androgenes

daB Taux de mortalité due aux anti-androgénes

adn Taux de mortalité due au micro-environnement

Pi Taux de croissance des cellules hormono-indépendantes

i, Taux de mortalité due au micro-environnement

€ Taux de mutation des cellules hormono-dépendantes en cellules hormono-
indépendantes

par analogue de la LHRH. Il posséde les valeurs suivantes : 6(t) = 0 en ’absence de traitement ou 0(t) = 1

lorsqu’il y a un traitement.

Les cellules androgéno-dépendantes une croissance dépendante d’un taux de croissance pq fixe et d’un
taux de mortalité dépendant des parameétres dqa et dq4p selon le type de traitement considéré. d44(a) est une

fonction discontinue dépendant de la concentration en androgénes dans le sang qui vaut

5dA(CL) = dqa sia <005

3.6
dgala) = 0 sinon (3.6)

ol dga(a), dépendant du taux d’androgénes, caractérise la mortalité due & un traitement par un analogue
de la LHRH qui abaisse le taux de PSA dans le sang. Les cellules androgéno-dépendantes meurent donc
par apoptose car il y une absence d’androgénes. Le paramétre dqp caractérise une mortalité due aux an-
tagonistes des récepteurs aux androgeénes, bloquant ainsi ’accés des androgénes & ces récepteurs. Il n’est
donc positif que s’il y a présence de ce type de traitement, autrement ce terme est nul. Sous traitement par
un antagoniste aux récepteurs androgéniques, il n’y a pas de diminution d’androgénes, en revanche, malgré
des taux normaux en androgénes, les molécules d’androgénes ne peuvent se fixer a leur récepteur, ce qui
induit la mort des cellules hormono-dépendantes. Les cellules tumorales subissent une pression venant du
micro-environnement, ce qui est caractérisé par le terme —agqgptqh ou le paramétre ag, modélise la force de la
barriére & la progression tumorale opposée par le micro-environnement. Enfin le terme (1 — a)tq caractérise
I’apparition des voies de résistance en cas de carence longue en androgénes. Le paramétre € quantifie ainsi le
taux de mutations des cellules tumorales hormono-dépendantes : plus € est élevé, plus les cellules tumorales
hormono-dépendantes changent leur phénotype en celui de cellules tumorales hormono-indépendantes. Un
récapitulatif des paramétres et de leur signification est donné tableau

De maniére similaire & ce que nous avons développé pour les cellules tumorales hormono-dépendantes,
les cellules hormono-indépendantes évoluent selon une loi exponentielle mais, évidemment, elles ne sont pas
dépendantes des androgénes. Seul le paramétre p; pilote leur croissance. Elles ne sont pas soumises & une mor-
talité due & une carence en androgénes mais subissent toutefois la pression exercée par le micro-environnement,
ce qui est représenté par le terme oy t;h ol le paramétre o4, conditionne la résistance du mirco-environnement
a la prolifération de ces cellules. Enfin le paramétre eatq est le pendant du terme quantifiant I’action des andro-
génes sur les cellules hormono-dépendantes : il caractérise I’augmentation des cellules hormono-indépendantes
sous privation d’androgénes. Dans notre modéle, le taux de PSA est une fonction dépendante du taux des
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cellules hormono-dépendantes et du taux des cellules hormono-indépendantes : il est donc égal &
ppsa = wdta + witi, (3.7

ol ppsa est le taux sanguins de PSA, wy la fraction des cellules hormono-dépendantes produisant du PSA et
w; la fraction des cellules hormono-indépendantes produisant du PSA. En pratique, le taux de PSA n’est pas
totalement proportionnel & la masse tumorale mais reste un excellent indicateur de celle-ci. En revanche, au
fil du temps, des cellules ne produisant pas de PSA peuvent apparaitre [75]. Afin de simplifier notre modéle,
nous prenons wqg= w;=1 et nous considérons ainsi que le taux de PSA est proportionnel a la densité de
cellules tumorales quelles qu’elles soient. Enfin, dans notre modéle, nous considérons qu’il existe des cellules
hormono-dépendantes résiduelles qui ne peuvent pas étre éliminées par les traitements anti-androgéniques
(tq ne peut étre inférieur a 0,1) ainsi qu’un taux résiduel d’androgénes (a ne peut étre inférieur a 0,05) [76].
L’initialisation & tg des variables du systéme pour chacun des patient est telles que le taux de PSA initial
nous donne la valeur de t4. Le taux d’androgéne a et le micro-environnement h sont & leur maximum. Les

cellules androgéno-indépendantes sont absentes. Nous avons donc ho=1, ag =1, tqo=ppsao et tip=0.

3.4.3 Identification des paramétres

Afin de simplifier notre modeéle, le paramétre d4 5, correspondant au taux de mortalité sous anti-androgénes
des cellules androgéno-dépendantes, est fixé pour tous les patients & la méme valeur. Le systéme comporte
donc dix paramétres a identifier. Pour reproduire I’évolution mesurée du taux de PSA de chacun des patients,
il existe un ou plusieurs jeux de paramétres associés. Nous utilisons un algorithme génétique (voir ﬁgure
pour identifier relativement rapidement les différents jeux de paramétres associés.

Les algorithmes génétiques appartiennent & la classe des algorithmes évolutionnistes. Leur principe a été
élaboré par analogie avec la théorie de I’évolution en biologie qui stipule que seuls les individus les plus
adaptés au milieu survivent, les autres disparaissent. En informatique, les algorithmes génétiques servent &
obtenir une solution & un probléme donné. Ils sont particuliérement efficaces pour la recherche de paramétres
d’une fonction ou encore les extrema de cette fonction. Nous pouvons résumer ’algorithme & un processus
de sélection de la meilleure des solutions & un probléme donné. Schématiquement les algorithmes débutent la
recherche d’une solution a partir d’une population de solutions potentielles créée aléatoirement. Les solutions
potentielles sont ensuite évaluées par rapport aux critéres que doivent respecter la solution. Certaines sont
sélectionnées d’autres écartées. Il existe plusieurs processus de sélection :

— La loterie biaisée : Selon cette méthode, chaque solution a une probabilité d’étre sélectionnée mais
cette probabilité est biaisée. En effet, une solution a d’autant plus de chances d’étre sélectionnée qu’elle
respecte les critéres de sélection. Avec cette méthode, certaines solutions performantes peuvent étre

écartées et d’autres moins performantes retenues mais avec une probabilité moindre dans les deux cas.

— L’¢élitisme est une méthode de sélection selon laquelle les n meilleures solutions sont classées d’apreés le

critére d’évaluation, puis sélectionnés ou non pour passer a I’étape suivante.

— La sélection par tournois consiste & prendre deux solutions de la population, tirées au hasard, afin
de les évaluer. Celle de la paire qui a le meilleur score d’adaptation selon le critére d’évaluation est
sélectionnée. On réitére ce tirage avec remise n fois afin d’obtenir les n sélectionnés pour la prochaine

génération.

— La sélection uniforme est équivalente a la sélection par loterie mais sans biais. Chaque solution de la
population initiale & une chance égale d’étre sélectionnée indépendamment de sa valeur selon le critére

d’évaluation.
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FIGURE 3.15 — Schéma générique d’un algorithme génétique. Des solutions sont créées aléatoirement formant
une population. Puis celle-ci sont évaluées selon un critére permettant de déterminée leur qualité. Ensuite
certaines sont sélectionnées grace & différentes méthodes puis passent par des processus d’enjambement et de
mutation afin de créer de nouvelles solutions espérées plus performantes.

Une fois les solutions sélectionnés, celles-ci peuvent étre soumises aux processus d’enjambement et de muta-
tions.

L’enjambement (ou « crossing-over ») en biologie est un processus survenant pendant la méiose et par-
ticipant au brassage génétique. Il s’agit d’'un échange d’une partie du matériel génétique de chromosomes
homologues. Par analogie, deux solutions sélectionnées vont s’échanger une partie de leurs caractéristiques
afin de donner une solution héritant des caractéristiques des deux parentes. Cette étape a pour but de créer de
nouvelles solutions pouvant étre plus performantes que les solutions parentes correspondantes au probléme 4
résoudre. Comme en biologie, les mutations générent des modifications aléatoires au sein des solutions. Elles
ont une trés faible probabilité de survenir. Elles ont pour but de créer de nouvelles solutions pouvant étre
plus performantes.

Pour résoudre notre probléme, nous utilisons un algorithme génétique (figure avec un processus
de sélection de type élitiste qui sélectionne la meilleure solution (le meilleur jeux de parameétres) sur une
population N (un ensemble de jeux de paramétres) suffisamment grande (N = 10%) générée aléatoirement.
Afin de classer nos solutions, nous les évaluons grace a l'erreur relative. En chaque instant ¢;, nous calculons
une erreur relative entre les mesures du taux de PSA d’un patient donné et la valeur du taux de PSA
prédite par le modeéle. L’erreur relative globale Er est donnée par la somme de ces erreurs relatives calculées
a chaque instant ¢;. Les données n’étant pas obtenues selon une chronologie réguliére, il est parfois nécessaire

de pondérer l'erreur relative & certains instants ¢;, notamment au niveau des extrema locaux des courbes de
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F1GURE 3.16 — Schéma de I’algorithme génétique utilisé. Nous générons N jeux de paramétres qui sont évalués
par une fonction erreur. Puis nous sélectionnons le jeux de paramétres minimisant cette erreur. Nous répétons
le processus k fois afin d’obtenir k£ jeux de parameétres permettant de reproduire les évolutions mesurées du
taux de PSA.

taux de PSA. L’erreur relative globale est donnée par

n
Er = E W
=0

ol w; est la pondération de l'erreur au temps t;, y; est la valeur de taux de PSA mesurée au temps ¢; et §;

Yi — Ui

el (3.8)

la valeur du taux de PSA prédite par le modéle au méme instant. Parmi les N jeux de paramétres, celui qui
minimise 'erreur relative globale est sélectionné comme correspondant & la meilleure solution, c’est-a-dire au
jeu de paramétres qui produit une évolution du taux de PSA équivalente & celle mesurée chez un patient. Le
processus de génération aléatoire des jeux de paramétres, puis de sélection, est répété autant de fois qu’il est
nécessaire. Dans notre cas, cette méthode a ’avantage d’étre rapide & mettre en ceuvre et peu cotiteuse en

temps de calcul.

3.4.4 Résultats

Notre algorithme génétique a sélectionné cing jeux de paramétres par patient.

Patient P1

Les valeurs de nos cing jeux de paramétres extraits pour le patient P1 par notre algorithme génétique sont
données tableau Les cinq solutions offrent des taux similaires de décroissance du taux d’androgénes sous
traitement par analogue de la LHRH, ¢, €[179;181]. Le traitement est donc efficace dans tous les cas. De plus,
le taux de croissance des cellules androgéno-dépendantes (pq €[25 ;26]) et androgéno-indépendantes (p; €[4 ;5])
sont également équivalents pour les cing jeux de paramétres. Il en est de méme pour le paramétre pilotant le
taux de mortalité aqp, des cellules androgéno-dépendantes par le micro-environnement, aqp, €[17;18].
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TABLE 3.8 — Valeurs correspondantes aux cing jeux de parameétres estimés pour le patient P1.

Jeux | pn | @an | Pa | 9o | Pd | daa | @an | pi | qin € Er
J1 [ 25| 77 179 [ 26 | 132 | 18 | 4 | 44 | 0,3239 | 6,76
J2 47 | 8 | 171 | 26 | 145 18 4 | 34 | 0,3160 | 6,83
J3 8 | 91 | 181 | 25 17 5 33 6,88
J4 25 90 | 179 | 25 | 126 17 4 12 | 0,3791 | 6,95
J5 [ 36| 54 |83 | 179 | 26 | 125 | 18 | 4 0,3020 | 6,73

Comparativement aux cing autres jeux de paramétres, le jeu J1 est caractérisé par une plus forte résistance
du micro-environnement face au cellules hormono-indépendantes (i, = 44). Le jeu J2 est caractérisé par une
forte mortalité des cellules androgéno-dépendantes sous traitement par analogue de la LHRH (044 = 121) et
une mauvaise récupération du micro-environnement (p, = 15). Le jeu J3 est caractérisé par une mauvaise
régénération et une forte sensibilité du micro-environnement face au traitement (p, = 15 et a4, = 84), une
bonne récupération du taux d’androgénes aprés une carence (p, = 91) et un faible taux de mutations des
cellules androgéno-dépendantes en cellules androgéno-indépendantes (e = 0,12). Le jeux J4 est caractérisé
par une faible sensibilité du micro-environnement face au traitement (a,p = 43) et une bonne récupération
du taux d’androgénes aprés une carence (p, = 90). Le jeux J5 est caractérisé par une trés faible résistance du
micro-environnement face aux cellules androgéno-indépendantes («;;, = 8). On en conclut que ’évolution du
taux de PSA du patient P1 peut-étre correctement reproduite avec au moins cing jeux de parameétres distincts.
Il n’y a donc pas unicité de la solution. D’ores et déja, ’'utilisation de modéles individualisés nécessitera de
sélectionner le modéle adéquat dans le cas ou les modéles fourniraient des traitements optimaux différents.
Notons que dans ce premier cas, certaines caractéristiques de la dynamique tumorale sont mises en évidence
pour les paramétres dont les valeurs sont peu différentes, d’un jeu a 'autre.
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FIGURE 3.17 — Evolution du taux de PSA du patient P1 ppsa (en rouge) et prédits selon les cinq jeux
de paramétres. En bleu est représenté le traitement par analogue de la LHRH et en vert celui par anti-
androgeénes, lorsque le traitement vaut 1, le patient est sous traitement, a I'inverse lorsque le traitement vaut
0, le traitement est interrompu.

Patient P2

Les cinq jeux extraits pour le patient P2 tableau |3.9|ont en commun un taux de régénération du micro-
environnement équivalent (p, € [90;97]) et un fort taux de décroissance du taux d’androgénes sous traitement
par analogue de la LHRH (4, € [192;198]).

TABLE 3.9 — Valeurs correspondantes aux cing jeux de paramétres estimés pour le patient P2.

Jeux | pn | Qan | Pa | Oa | pd | Oda | an | pi | Cin € Er
J1 95 94 195 | 192 | 97 | 149 95 14 | 89 0,78 16,67
J2 96 | 93 194 | 87 | 135 86 70 0,77 | 14,76
J3 97 | 98 158 | 192 138 19 | 60 0,22 10,90
J4 154 | 198 | 96 94 25 | 42 14,14
J5 96 92 165 | 192 | 96 | 147 94 16 0,095 | 15,62

Le jeu J1 est caractérisé par un fort taux de récupération d’androgénes aprés une carence (p, = 195) et
une forte résistance du micro-environnement face au cellules hormono-indépendantes (o;, = 89). De plus,
il posséde un taux de croissance des cellules androgéno-dépendantes (pq = 97) et une résistance élevée face
a ces cellules (agn, = 89). Enfin le jeu J1 est caractérisé par une forte mortalité des cellules androgéno-
dépendantes en cas de carence en androgénes (04 = 149). Le jeu J2 est caractérisé par un faible taux de
récupération d’androgénes aprés une carence (p, = 125). Le jeu J3 est caractérisé par une sensibilité du

micro-environnement vis-a-vis des traitements et un taux de croissance des cellules androgéno-dépendantes
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plus faibles que les autres jeux. Le jeu J4 est caractérisé par une bonne résistance du micro-environnement, vis-
a-vis des traitements et une forte croissance des cellules hormono-indépendantes. Le jeu J5 est caractérisé par
un faible taux de croissance des cellules hormono-indépendantes. Chacun de ces jeux de paramétres possédent

des caractéristiques spécifiques ainsi, il existe 14 encore, au moins 5 jeux de paramétres correspondant a ce

patient.
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FIGURE 3.18 — Evolution du taux de PSA du patient P2 ppsa (en rouge) et prédits selon les cinq jeux
de paramétres. En bleu est représenté le traitement par analogue de la LHRH et en vert celui par anti-
androgénes, lorsque le traitement vaut 1, le patient est sous traitement ; & ’inverse lorsque le traitement vaut
0, le traitement est interrompu.

Patient P3

Les cinqg jeux extraits pour le patient P3 (tableau possédent des taux de décroissance d’androgénes
sous traitement et des taux de croissance des cellules hormono-dépendantes similaires. Le traitement pour
faire baisser le taux d’androgénes a donc été efficace. Avec le dernier relevé du taux de PSA, il n’est pas
possible de conclure quant & ’apparition de cellules cancéreuses androgéno-indépendantes puisque tous les

parameétres concernant l’évolution de ses cellules androgéno-indépendantes sont nuls.

TABLE 3.10 — Valeurs correspondantes aux cing jeux de paramétres estimés pour le patient P3.

Jeux | pp | an | pa | Oa | pa | 0da | aan | pi | in | € Er
J1 14 | 98 175 | 8 135 92 0 0 0,0 | 14,24
J2 125 | 179 | 8 0 0 0,0 | 14,35
J3 15 92 85 181 8 128 92 0 0 0,0 | 14,29
J4 92 126 | 175 8 143 96 0 0 0,0 | 14,38
J5 12 98 124 | 177 | 8 132 96 0 0 0,0 | 14,45
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Comparativement aux trois autres jeux de paramétres, les jeux J1 et J5 possédent les plus grandes
sensibilités au traitement (oo, = 98). Le jeu J2 posséde le plus faible taux de régénération du micro-
environnement (pp=10) mais la moins grande sensibilité au traitement. Ces cellules tumorales androgéno-
dépendantes sont aussi les plus résistantes & une carence en androgénes (dga =124) et les moins sen-
sibles au micro-environnement (ag,=85). Le jeu J3 se caractérise par le plus fort taux de régénération
du micro-environnement (p,=15). Ce jeu de paramétre est équivalent au jeu J1, ces deux jeux présentent
des écarts minimes entre leurs valeurs de paramétres. Le jeu J4 présente un faible taux de régénération du
micro-environnement (pp=10), une forte récupération du taux d’androgénes, un fort taux de mortalité des
cellules androgéno-dépendantes sous traitement ainsi qu’une grande sensibilité de ces derniéres au micro-
environnement. Le jeu J5 se caractérise par une sensibilité marquée au traitement, comme le jeu J1, et une
sensibilité des cellules androgéno-dépendantes équivalente a celle du jeu J5. On dégage ainsi plutot 4 jeux
différents de paramétres, J1 et J3 pouvant représenter un seul et méme jeu. Globalement, chez ce patient, la

valeur des jeux de parameétres ont des écarts peu importants entre eux.
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FIGURE 3.19 — Evolution du taux de PSA du patient P3 ppsa (en rouge) et dans les autres couleurs ceux
des cing jeux de paramétres extraits . En bleu est représenté le traitement par analogue de la LHRH et en
vert celui par anti-androgéne, lorsque le traitement vaut 1 le patient est sous traitement ; & I'inverse lorsque
le traitement vaut 0, le traitement est interrompu.

Patient P4

Les cing jeux extraits pour le patient P4 (tableau ont des taux équivalents de décroissance d’an-
drogenes sous traitement par analogue de la LH-RH (d, € [182;195]). Le jeu J1 se caractérise par une forte
récupération du micro-environnement et une plus forte sensibilité aux traitements. Le taux de mutations est
le plus élevé pour les jeux J1 et J2. Le jeu J2 se caractérise par une forte sensibilité des cellules androgéno-
indépendantes et le plus faible taux de régénération du taux d’androgénes. Le jeu J3 présente des faibles
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valeurs du taux de croissance, de mortalité sous traitement et de sensibilité au micro-environnement des cel-
lules androgéno-dépendantes et androgéno-indépendantes. Le jeu J4 présente des valeurs équivalentes a celle
du jeu J3, en ce qui concerne les cellules androgéno-dépendantes, mais une plus forte valeur du taux de crois-
sance des cellules androgéno-indépendantes associée & une valeur extrémement faible du taux de mutations.
Le jeu J5 se caractérise par les plus fortes valeurs de paramétre de croissance, de mortalité sous traitement et
de sensibilité au micro-environnement des cellules androgéno-dépendantes, ainsi que les plus faibles valeurs
de régénération et de sensibilité au traitements du micro-environnement. Nous pouvons donc identifier 5 jeux
de paramétres différents pour ce patient. De plus, et a la différence du patient P3, les valeurs des jeux de

paramétres extraites présentent des écarts importants entre eux.

TABLE 3.11 — Valeurs correspondantes aux cing jeux de paramétres estimés pour le patient P4.

Jeux | pn | Qan | pa | da | pa | dda | can | pi | € Er
J1 120 | 94 | 120 | 182 | 33 | 50 17 | 80 | 55 0,25 | 237,35
J2 75 75 185 | 28 | 48 12 9 65 0,25 191,83
J3 65 | 65 | 125 | 195 0,01 212,08
J4 | 105 | 65 | 117 | 182 30 | 40 213,65
Jb 130 | 192 | 35 | 60 20 | 20 | 30 | 1.107° | 197,22
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FIGURE 3.20 — Evolution du taux de PSA du patient P4 ppga (en rouge) et dans les autres couleurs ceux
des cinq jeux de paramétres extraits . En bleu est représenté le traitement par analogue de la LHRH et en
vert celui par anti-androgéne, lorsque le traitement vaut 1 le patient est sous traitement ; & ’inverse lorsque
le traitement vaut 0, le traitement est interrompu.
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Analyse des différents patients

Chacun de ces patients présentent une évolution particuliére de la croissance tumorale. L’age, la robustesse
physique définit par la présence ou non de fragilité (sarcopénie, réserve fonctionnelle, etc.), les antécédents
et les traitements antérieurs ne sont pas équivalents et peuvent expliquer ces différentes évolutions. Les jeux
de paramétres sélectionnés pour les différents patients présentent certaines caractéristiques communes au
sein d’un méme patient et sont assez différents d’un patient & un autre. Il est donc possible de comparer les
différents patients entre eux.

Les patients P1 et P3 possédent des taux de régénération du micro-environnement et un taux de récupéra-
tion d’androgénes équivalents et bas par rapport aux patients P2 et P4. Ceci peut s’expliquer par I’aAge élevé
du patient P1 (87 ans) et par les antécédents du patient P3 qui présente une réserve fonctionnelle et d’autres
fragilités pouvant interagir négativement avec le micro-environnement. Avec I’age, le systéme immunitaire
’affaiblit [77], ce qui peut expliquer en partie les mauvaises régénérations du micro-environnement. Pour le
patient P3, les antécédents d’alcoolisme peuvent expliquer le micro-environnement, affaibli.

Le patient P1 semble relativement moins sensible aux traitements que les autres patients pour des raisons
qui peuvent étre liées & sa génétique ou a son épigénétique modulée par ses habitudes de vie. La récupération
du taux d’androgénes est aussi plus faible en moyenne chez le patient P1 et pour certains jeux du patient
P3. De méme, I'age et les antécédents peuvent expliquer ce phénoméne. Le taux de décroissance du taux
d’androgénes sous traitement par analogue de la LHRH est en moyenne similaire pour les 4 cas cliniques. Ce
paramétre dénote Defficacité du traitement, qui a diminué efficacement le taux d’androgénes dans le sang.

En ce qui concerne le taux de croissance des cellules androgéno-dépendantes, celui-ci ne semble ni étre lié
au score de Gleason, ni a I’age des patients. En effet, les quatre patients affichent des taux de croissance trés
différents. De plus, le patient P4 possédant un score de Gleason de 7, donc un cancer réputé plus agressif que
chez les trois autres patients, n’a pas le cancer au plus fort taux de croissance. Cette observation confirme
certaines études montrant non seulement des taux de proliférations élevés chez les patients au score de Gleason
élevé 78] mais aussi des taux de mortalité par nécrose et autophagie d’autant plus important que le score de
Gleason est élevé (la nécrose étant I'une des caractéristiques du grade 5 du score de Gleason)[79, 80]. Enfin une
étude réalisée sur des piéces de prostatectomie radicale humaine démontre que les taux de croissance (addition
des taux de prolifération et de mortalité) des cellules cancéreuses prostatiques androgéno-dépendantes localisés
a la prostate étaient indépendants du score de Gleason et de 1’age du patient. Les taux de prolifération et
de mortalité formant le taux de croissance se compensent ainsi, méme si le taux de prolifération est de 6
fois supérieur au tissu sain prostatique, le taux de mortalité est quant & lui de 6 & 7 fois plus élevé que
dans le tissu sain [81]. Le taux de croissance pq additionnant les taux de prolifération et de mortalité des
cellules cancéreuses est difficilement comparable & ces études. Le taux de mortalité pris en compte dans ces
études fait référence & "apoptose, la nécrose ou ’autophagie dues a plusieurs facteurs dont I'impact du micro-
environnement. Le taux de croissance cité dans ces études est donc équivalent, dans notre modéle, d’une part
au parameétre pq et d’autre part, au parameétre aqy qui est responsable d’une partie de la mortalité due au
micro-environnement,.

En revanche, la mortalité aqp des cellules androgéno-dépendantes par le micro-environnement est en
moyenne plus bas chez les patients P4 et P1, comparativement a celles des deux autres patients. Les faibles
valeurs de gy chez ces deux patients peuvent avoir des origines différentes. D’une part, le patient P4 posséde
un score de Gleason initial plus élevé (Gleason 7 (3-+4)) mais en plus, une suspicion de micro-métastases
(durée de doublement initiale inférieure & 6 mois). Or, plus le score de Gleason augmente et plus les cellules
prostatiques sont indifférenciées formant des amas de cellules disposées de maniére de plus en plus anarchique.
Toutefois, la forme architecturale n’est pas la seule caractéristique des scores de Gleason élevés. Ces cellules

indifférenciées sont aussi liées & deux phénoménes : d’une part, des mécanismes d’échappement aux systémes
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immunitaires tels que l’expression de PD-L1 [82], plus fréquente, et d’autre part, & une plus grande résistance
aux carences en androgeénes, sans doute par la production autocrine ou paracrine d’androgénes. De plus, il
a été observé qu’indépendamment du score de Gleason, les cellules prostatiques métastasées possédaient un
taux de mortalité plus faible que celles qui étaient restées dans la prostate. Or, le patient P4 posséde compa-
rativement aux quatre autres patients, un faible taux de mortalité par carence en androgénes (dq4=[50;60]
contre dg4=[121;149] chez les autres patients) pouvant caractériser un début de résistance. Nous constatons
aussi que la combinaison leuproréline et bicalutamide fait baisser le taux de PSA plus rapidement que la leu-
proréline seule. Le bicalutamide empéche la fixation du ligand aux récepteurs aux androgénes ; ainsi, méme
g'il existe une production autocrine ou paracrine d’androgénes, ceux-ci deviennent inefficaces. Puis, cette
production permet de lutter un certain temps contre une carence en androgénes mais elle n’est pas suffisante
pour maintenir les cellules androgéno-dépendantes en vie comme dans un cancer en échappement hormonal.
Le patient P1 quant & lui répond de maniére efficace aux traitements, son dg4 est compris entre 121 et 145.
En conclusion, la faiblesse du micro-environnement chez le patient P1 est probablement due a 'age [77] et /ou
A un terrain plus fragile car les cellules gardent la propriété d’étre sensibles & une carence en androgénes.
Pour le patient P4, la perte de sensibilité aux androgénes des cellules androgéno-dépendantes peut étre un
signe d’une indifférenciation qui a conduit ces mémes cellules & échapper aux mécanismes de défense malgré
un terrain probablement moins dégradé que chez le patient P1. Nous pouvons extrapoler cette analyse en
supposant qu’a ce stade, une thérapie par immunothérapie serait plutot adaptée au patient P4 tandis qu’une
évaluation de la fragilité physique et cognitive du patient P1 afin de rechercher des signes éventuels de sarco-
pénie ou d’une réduction de sa réserve fonctionnelle, pourraient étre pratiquée pour évaluer sa robustesse et la
corriger si nécessaire. En effet, des données récentes suggérent une immunomodulation possible par I'activité
physique adaptée, mais des études cliniques randomisées doivent confirmer que la correction des pré/fragilités
améliorent le pronostic ou la réponse au thérapie [83, 84, 85, 86].

3.4.5 Optimisation des traitements

Une fois les listes des jeux de paramétres permettant la prédiction de ’évolution du taux de PSA chez
chacun des patients, nous recherchons tous les traitements optimaux. Nous nous intéressons a I’optimisation
des traitements par agoniste de la LH-RH telle que la leuproréline. Ces traitements agissent directement
au niveaux de ’hypohyse et sont donnés afin d’abaisser le taux d’androgénes dans le sang. Nous étudions
uniquement les deux formes a action prolongée de la leuproréline, celle qui dure 3 mois et celle de 6 mois. Ainsi,
toutes nos durées de traitements intermittents sont données en mois et sont obligatoirement des multiples
de trois. Ils existent plusieurs maniéres d’administrer les traitements par agoniste de la LH-RH, nous en
sélectionnons trois :

— le traitement continu durant lequel le traitement est administré de maniére réguliére et & vie;

— le traitement intermittent par durée de traitement qui est administré de maniére séquentielle avec des
séquences temporelles de traitements (phase T) et de pauses (phase P);

— le traitement intermittent a seuil de déclenchement qui est administré lorsque le taux de PSA du patient

dépasse un seuil prédéfini (Spaz)-

Nous recherchons maintenant si certains parameétres de traitement peuvent avoir une influence sur I’évolution
du taux de PSA. Nous retenons pour chacun des modes de traitements, les paramétres décrivant chacun des

trois traitements :
— pour les traitements continus, la date de début de traitement tg;

— pour les traitements intermittents & séquence temporelle, la date de début de traitement tg, la durée
d’une séquence de traitement et la durée d’une phase de pause. Nous étudions 8 durées différentes de
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traitements de 0 (c’est-a-dire sans traitement) & 24 mois de traitements en continu et 18 durées de
pauses de 3 mois & 20 mois.

— pour le traitements intermittents a seuil de déclenchement, la date de début de traitement tg, le seuil

max (Smax) du taux de PSA pour administration du traitement et la durée du traitement.

Le suivi des évolutions du taux de PSA est interrompu lorsque le taux dépasse 15 ng.ml~! ou que la durée de
la simulation dépasse 50 ans. Ce taux de PSA choisi arbitrairement nous permet de différencier les différents
modes de traitements. Ainsi les modes de traitements sont considérés comme efficaces s’ils maintiennent un
taux de PSA inférieur & 15 ng.ml~! le plus longtemps possible.

La lecture des résultats est effectuée sur une carte comportant des pixels colorisés. L’attribution des
couleurs dépend de la durée au bout de laquelle le taux de PSA dépasse la valeur seuil de 15 ng.ml~! (Figure
3.21)) : nous appellerons cette durée 'espérance. L’espérance ne refléte pas la survie et notre systéme ne prend
pas en compte certains paramétres qui peuvent évoluer et étre associés au vieillissement naturel du corps telle
que ’'apparition de fragilité réduisant la robustesse du patient et le déstabiliser vis-a-vis de sa pathologie.
Toutefois pour un méme patient, le vieillissement évolue de maniére équivalente pour des jeux de parameétre
différents. L’espérance n’est donc qu’un outil permettant de classifier une dynamique du taux de PSA et
de prendre en compte le traitement le plus optimal. L’indigo correspond & la maintenance du taux de PSA
inférieur & 15 ng.ml~"! le plus longtemps possible. Pour chaque jeux de paramétres, nous créons deux types
de carte : les cartes & séquence temporelle de pause et les cartes a seuil de traitement. Le traitement continu
est incorporé aux cartes & seuil de traitement et correspond au seuil de 0 ng.ml~!. L’absence de traitement
est représentée sur les deux types de carte et correspond & une durée de traitement de 0 mois. Les deux types

de carte sont construits de la maniére suivante

— cartes a séquence temporelle de pause : en ordonnée est indiqué le début en année de 'administration
de la premiére dose du traitement aprés le début du suivi de chacun des patients. En abscisse est
indiquée la durée des traitements de 0 mois correspondant & l’absence de traitement jusqu’a 24 mois de
traitement. Sur chaque intervalle, des durées de traitements sont indiquées, les durées de pause allant
de 3 mois a 20 mois (Figure [3.21)).

— cartes & seuil de traitement : le principe reste le méme sauf que sur les intervalles des durées de
traitements, sont indiqués les seuil du taux de PSA pour la reprise du traitement allant de 0 ng.ml~!

correspondant au traitement continu jusqu’a 10 ng.ml~!.

Le traitement intermittent considéré comme optimal est celui dont la durée de traitement la plus courte est
associé a la durée de pause la plus longue ou le seuil du taux de PSA le plus élevé. De plus, le choix du
traitement tient compte des incertitudes du modéle et est donc favorisé par la zone & la couleur homogéne la
plus grande. Ainsi, par exemple, pour la Figure[3.21] pour une durée de traitement intermittent de 3 mois, les
meilleurs résultats sont obtenus pour des pauses de 3 & 4 mois (zone indigo) et pour un début de traitement
entre 1 & environ 4 ans aprés le début du suivi. Les plus mauvais résultats pour cette durée de traitements
sont obtenus pour des pauses trés longues, de 16 a 20 mois, démarrant dans les premier mois du suivi. Si ’on
considére la carte avec toutes les durées de traitement, le traitement optimal pour ce patient virtuel se situe
pour une durée de traitement de 6 mois associé a des pauses longues supérieur & 1 an et pour un traitement

débuté apreés la 3°™e année.

3.4.6 Résultats
Patient P1

Le jeu J1 du patient P1 a, quel que soit le mode de traitement, une espérance d’environ 18 ans (bleu-
vert) avant que le taux de PSA ne dépasse le seuil des 15 ng.ml~!. En I’absence de traitement, le délai est
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F1GURE 3.21 — Exemple de carte de traitement avec séquence de pause temporelle d’'un patient virtuel.
Chaque pixel correspond & un traitement intermittent différent prenant en compte trois variables : le début
du traitement, la durée du traitement et la durée des pauses. L’échelle de couleur représente ’espérance avant
que le taux de PSA du patient ne dépasse les 15 ng.ml~'. La couleur noire étant associée a une espérance
courte et donc & un pronostic sombre ; au contraire, la couleur indigo est associée & une espérance longue, ici
plus de 17 ans : elle est signe d’une maladie maitrisée. En ordonnée est représentée I’année a laquelle débute
le traitement aprés le début du suivi du taux de PSA. De 0 an qui correspond & ’administration d’emblée du
traitement jusqu’a 6 ans. Ici, la bande orange supérieure correspond & un traitement donné aprés 5,5 années
et indique un traitement démarré beaucoup trop tard. En abscisse, est reportée la durée d’un traitement de
0 mois correspondant & l’absence de traitement jusqu’a une durée de 24 mois (la durée du traitement ne
peuvent étre que des multiples de 3). Dans chaque intervalle entre ses valeurs multiples de 3, sont reportées
les durées des pauses s’étalant de 3 mois & 20 mois. Le zoom effectué¢ montre les différentes espérances (code
couleur) pour une durée de traitement ici de 3 mois et des durées de pauses de 3 & 20 mois. La couleur indigo
nous indique la zone de traitement maintenant le taux de PSA inférieur & 15 ng.ml~! le plus longtemps
possible. Ainsi on identifie 3 bandes : 3 mois de traitements et 3 mois de pause, 3 mois de traitements et
4 mois de pause et une case dans la bande des 3 mois de traitements et 5 mois de pauses. Au dela, des
pauses plus longues associées & une durée de traitement de 3 mois dégradent le pronostique (couleur virant
du bleu au rouge) abaissant I’espérance. Sur cette carte et en tenant compte des incertitudes de mesures, le
traitement intermittent optimal, celui qui combine la durée de traitement la plus courte avec les durées de
pauses les plus longues, est obtenu pour une durée de traitement de 6 mois associée & des pauses supérieur &
1 an lorsque le traitement est débuté aprés la 3®™¢ année.

Espérance (année)
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d’environ 5,5 ans. Pour chaque mode de traitement, on observe que des durées longues de traitement sont
plutot en faveur d’une espérance plus longue. Ainsi si 'on considére le mode de traitement par durée de
traitement /pause et si 'on veut favoriser des durées de traitement courtes (6 mois étant ici le minimum), il
est nécessaire, afin d’obtenir une espérance correcte, de ne pas faire de pauses trop longues. Ainsi une durée de
traitement de 6 mois combinée avec des pauses de 3 et 4 mois peuvent conduire & une espérance d’environ une
quinzaine d’années. Au dela, des pauses longues dégradent fortement I’espérance. Plus la durée de traitement
est courte, plus le traitement doit étre débuté tard. Ainsi, les deuxiéme et troisiéme années seraient plus
propices a débuter un traitement intermittent. Concernant le mode de traitement a seuil de déclenchement,
nous remarquons qu’il est nécessaire, afin de garder un délai correct, d’enclencher le traitement avec de
faibles taux de PSA. Ce mode de traitement est, pour ce jeu de paramétres, globalement beaucoup moins
intéressant (moins de pixels bleus) car ne pouvant offrir des traitements de courte durée conduisant & une
espérance longue. Le jeu J2 a comme le jeu de paramétre J1, et ce, quel que soit le mode de traitement, une
espérance d’environ 18 ans. Tout comme le jeu J1, le délai sans traitement est de 5,5 ans et un traitement
continu offre une espérance maximale d’environ 18 ans. En revanche, les traitements intermittents sont mieux
adaptés a ce jeux de paramétres qu’au jeu J1. Des durées de traitement de 6 mois peuvent s’accompagner de
pause de 3 & 14 mois pour une espérance supérieure a 16,5 ans. Concernant le traitement par seuil, 'espérance
atteint 18 ans, pour une reprise de traitement de 6 mois lorsque le seuil est compris entre 6 et 10 ng.ml~!. Le
jeu J3 se caractérise par ’espérance la plus courte inférieure & 16 ans, quel que soit le mode de traitement. De
méme que les jeux J1 et J2, des durées de traitements longues sont & privilégier ainsi que des pause courtes.
La meilleur espérance est atteinte pour des traitements continus. Les jeux J4 et J5 offrent les plus longues
espérances puisque dépassant 30 années. Afin d’obtenir une espérance aussi longue les deux jeux doivent étre
traités de maniére intermittente avec des durées de traitements courtes (6 mois ou 9 mois) et des pauses
longues ou des seuils élevés avant ’élévation du taux de PSA. Un traitement continu n’est pas adapté pour

ces deux jeux de paramétres.

Début du traitement (année)
w
I

Début du traitement (année)
w

1 ; 1 E
: | | :
0 3 6 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Durée Traitement/Pause (mois) Durée Traitement{mois)/Taux de PSA (ng/mil)
(a) Déclenchement par durée : jeu de paramétre 1 (b) Déclenchement par seuil : jeu de paramétre 1

F1GURE 3.22 — Cartes du patient P1 pour le jeux de paramétres J1. Espérance maximale : 17 ans. Traitement
optimal recommandé : 9 mois de traitement / 6 mois de pause avec un début avant la 5*™¢ année.
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Début du traltement (année)
w

Début du traitement (année)
w

1 1 =
0 3 & g 12 15 18 21 24 0 3 5] 9 12 15 18 21 24
Durée Traitement/Pause (mols) Durée Traitement{mois)/Taux de PSA (ng/ml)
(a) Déclenchement par durée : jeu de paramétre 2 (b) Déclenchement par seuil : jeu de paramétre 2

F1GURE 3.23 — Cartes du patient P1 pour le jeux de paramétres J2. Espérance maximale : 17 ans. Traitement
optimal recommandé : 6 mois de traitement / seuil de PSA a 8 ng.ml~! avec un début entre la 20 et 4 ®me
année.

Début du traitement (année)
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Début du traitement (année)
w

1 1
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0 3 6 g 12 15 18 21 24 0 3 & g 12 15 18 21 24
Durée Traitement/Pause (mais) Durée Traitement{mois)/Taux de PSA (ng/ml)
(a) Déclenchement par durée : jeu de paramétre 3 (b) Déclenchement par seuil : jeu de paramétre 3

FI1GURE 3.24 — Cartes du patient P1 pour le jeux de paramétres J3. Espérance maximale : 15 ans. Traitement
optimal recommandé : 21 mois de traitement / 6 mois de pauses avec un début dans la 2¢™¢ année du suivi.
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Début du traitement (année)
w

Début du traitement (année)
w

1 1
0 ! 0
a 3 5] 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Durée Traitement/Pause (mois) Durée Traitement(mois)/Taux de PSA (ng/ml)
(a) Déclenchement par durée : jeu de paramétre 4 (b) Déclenchement par seuil : jeu de paramétre 4

F1GURE 3.25 — Cartes du patient P1 pour le jeux de paramétres J4. Espérance maximale : +30 ans. Traitement
optimal recommandé : 6 mois de traitement / 16 mois de pauses ou seuil de PSA supérieur 4 2 ng.ml~! avec
un début avant la 5°=¢ année du suivi.
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Début du traitement (année)
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0 3 5] 9 12 15 18 21 24 o] 3 6 9 12 15 18 21 24
Durée Traltement/Pause (maois) Durée Traitement(mais)/Taux de PSA (ng/mil)
(a) Déclenchement par durée : jeu de paramétre 5 (b) Déclenchement par seuil : jeu de paramétre 5

F1GURE 3.26 — Cartes du patient P1 pour le jeux de parameétres J5. Espérance maximale : +30 ans. Traitement
optimal recommandé : 6 mois de traitement / 16 mois de pauses ou seuil de PSA supérieur 4 2 ng.ml~! avec
un début avant la 5°™¢ année du suivi.
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Patient P2

Les jeux J1, J2 et J3 (Figures[3.27|[3.28] et [3.29) du patient P2 présentent des cartes aux pronostiques trés
optimistes (couleur indigo) pour des modes de traitements intermittents par seuil ou par durées de pauses, ce
qui autorise une trés grande flexibilité dans les traitements. Les jeux J4 et J5 (Figures possédent
aussi un pronostique optimiste mais avec moins de flexibilité dans les traitements pour lesquels il faut favoriser

des durées de traitement courtes avec des durées de pauses longues ou des seuils élevés de taux de PSA pour
la reprise du traitement. Les 5 jeux de paramétres du patient P2 ont en commun d’avoir un pronostique

sombre lors de ’administration d’un traitement en continu.

Début du traitement (année)
Début du traitement (année)
w

0 0
o] 3 5] 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Durée Traitement/Pause (mais) Durée Traitement(mois)/Taux de PSA (ng/ml)
(a) Déclenchement par durée : jeu de paramétre 1 (b) Déclenchement par seuil : jeu de paramétre 1

F1GURE 3.27 — Cartes du patient P2 pour le jeu de paramétres J1. Espérance maximale : +30 ans. Traitement
optimal recommandé : 3 mois de traitement / 20 mois de pauses avec un début avant la 5%™¢ année du suivi.
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Durée Traitement/Pause (mois) Durée Traitement(mois)/Taux de PSA (ng/ml)
(a) Déclenchement par durée : jeu de paramétre 2 (b) Déclenchement par seuil : jeu de paramétre 2

F1GURE 3.28 — Cartes du patient P2 pour le jeu de paramétres J2. Espérance maximale : +30 ans. Traitement
optimal recommandé : 6 mois de traitement / 20 mois de pauses avec un début avant la 5¢™¢ année du suivi.
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Durée Traitement/Pause (mois) Durée Traitement(mois)/Taux de PSA (ng/ml)
(a) Déclenchement par durée : jeu de paramétre 3 (b) Déclenchement par seuil : jeu de paramétre 3

F1GURE 3.29 — Cartes du patient P2 pour le jeu de paramétres J3. Espérance maximale : 430 ans. Traitement
optimal recommandé : 3 mois de traitement / seuil de PSA & 8 ng.ml~! avec un début avant la 3°™° année
du suivi.
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Début du traitement (année)
w
Début du traitement (année)

0 0
0 3 5] 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 15 18 21 24
Durée Traiterment/Pause (molis) Durée Traitement(mais)/Taux de PSA (ng/ml)
(a) Déclenchement par durée : jeu de paramétre 4 (b) Déclenchement par seuil : jeu de paramétre 4

F1aURE 3.30 — Cartes du patient P2 pour le jeu de paramétres J4. Espérance maximale : +30 ans. Traitement
optimal recommandé : 6 mois de traitement / 20 mois de pause avec un début avant la 5°™¢ année du suivi.
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(a) Déclenchement par durée : jeu de paramétre 5 (b) Déclenchement par seuil : jeu de paramétre 5

FiGURE 3.31 — Cartes du patient P2 pour le jeu de paramétres J5. Espérance maximale : 430 ans. Traitement
optimal recommandé : 3 mois de traitement / 12 mois de pause avec un début avant la 2°™¢ année du suivi.

Patient P4

Pour les 5 jeux de paramétres, le traitement du patient P4, le traitement doit étre débuté avant la 3¢
année du suivi. Le jeu J1 du patient P4 (Figure [3.32) n’est pas adapté aux traitements intermittents par
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séquence temporelle de traitement avec des durées de traitement courtes (3 mois ou 6 mois). Afin de lui faire
bénéficier d’un traitements intermittents avec des durées courtes de traitements, il faut choisir le traitement
intermittent par seuil de déclenchement qui permet des durées de traitement de 3 & 6 mois avec des seuils de
taux de PSA pour le reprise du traitement allant de 0 &4 6 ng.ml~!. Les jeux J2, J3, J4 et J5 ont en commun
de ne pas étre adaptés au traitement continu avec des espérances toutes inférieures a 3 ans (Figure [3.33(b)|
[3-34(b)|3-35(b)| et [3.35(b)) et des cartes globalement équivalente .

Début dutraitement (année)
w

Début du traitement (année)
w

8] Q
o] 3 5] 9 12 15 18 21 24 0 3 5] g 12 15 18 21 24
Durée Traitement/Pause (mois) Durée Traitement{mois)/Taux de PSA (ng/ml)
(a) Déclenchement par durée : jeu de paramétre 1 (b) Déclenchement par seuil : jeu de paramétre 1

F1GURE 3.32 — Cartes du patient P4 pour le jeu de paramétres J1. Espérance maximale : 430 ans. Traitement
optimal recommandé : 3 mois de traitement / seuil de PSA & 5 ng.ml~! avec un début avant la 2°™° année
du suivi.
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(a) Déclenchement par durée : jeu de paramétre 2 (b) Déclenchement par seuil : jeu de paramétre 2

F1GURE 3.33 — Cartes du patient P4 du jeu de paramétres J2. Espérance maximale : +30 ans. Traitement
optimal recommandé : 9 mois de traitement / seuil de PSA & 5 ng.ml~! avec un début avant la 2°™¢ année
du suivi.
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(a) Déclenchement par durée : jeu de paramétre 3 (b) Déclenchement par seuil : jeu de paramétre 3

F1GURE 3.34 — Cartes du patient P4 pour le jeu de paramétres J3. Espérance maximale : 430 ans. Traitement
optimale recommandé : 9 mois de traitement / seuil de PSA & 5 ng.ml~! avec un début avant la 2¢™* année
du suivi.
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(a) Déclenchement par durée : jeu de paramétre 4 (b) Déclenchement par seuil : jeu de paramétre 4

F1GURE 3.35 — Cartes du patient P4 pour le jeu de paramétres J4. Espérance maximale : +30 ans. Traitement
optimal recommandé : 12 mois de traitement / seuil de PSA & 5 ng.ml~! avec un début avant la 28™° année
du suivi.
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(a) Déclenchement par durée : jeu de paramétre 5 (b) Déclenchement par seuil : jeu de paramétre 5

F1GURE 3.36 — Cartes du patient P4 du jeu de paramétres J5. Espérance maximale : +30 ans. Traitement
optimal recommandé : 6 mois de traitement / seuil de PSA 4 5 ng.ml~! avec un début avant la 2°™° année
du suivi.
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TABLE 3.12 — Récapitulatif des traitements optimaux pour chacun des jeux de paramétres des 3 patients.

Patient Jeu Espérance max Phase T Phase P Espérance max Phase T Smax to

P1 J1 17 ans 9 mois 6 mois - - - < 5 ans
J2 - - 17 ans 6 mois  8ng.ml™! 2<ty< 4 ans
J3 15 ans 21 mois 6 mois - - - < 2 ans
J4 30 ans 6 mois 16 mois 30 ans 6 mois  >2 ng.ml~! < 5 ans
J5 30 ans 6 mois 16 mois 30 ans 6 mois  >2 ng.ml~! < b ans

P2 J1 30 ans 3 mois 20 mois - - - < 5 ans
J2 30 ans 6 mois 20 mois - - - < 5 ans
J3 - - - 30 ans 3 mois 8 ng.ml~! < 3 ans
J4 30 ans 6 mois 20 mois - - - < b ans
J5 30 ans 3 mois 12 mois - - - <2 ans

P4 J1 - - - 30 ans 3 mois 5 ng.ml~! < 2 ans
J2 - - - 30 ans 9 mois 5 ng.ml~! < 2 ans
J3 - - - 30 ans 9 mois 5 ng.ml~! < 2 ans
J4 - - - 30 ans 12 mois 5 ng.ml~! < 2 ans
J5 - - - 30 ans 6 mois 5 ng.ml~! < 2 ans

Analyses des différents patients

Un récapitulatif des traitements optimaux pour chacun des jeux de paramétres des 3 patients est disponible
tableau Pour le patient P1, on peut dégager deux classes de pronostiques, I'une déja trés encourageante
pour les jeux J1, J2 et J3 qui conduisent & 18 ans d’espérance, quel que soit le mode de traitement, et une
autre, encore plus optimiste pour les jeux J4 et J5 qui peut dépasser les 30 ans d’espérance. Des durées de
traitement courtes et des pauses longues ou des seuils élevés de PSA sont ainsi a favoriser pour les jeux J4
et J5, tandis que des pauses courtes et des durées de traitements longues sont & favoriser pour les jeux J1,
J2 et J3. Les jeux J2 et J3 ont des environnements qui se régénérent plus doucement tandis que les jeux J1
et J3 sont particulierement plus sensibles au traitement. Ceci permet d’expliquer pourquoi les jeux J1, J2
et surtout J3, sont des jeux a l'issue moins favorable. A I'inverse, le jeu J4 est peu sensible au traitement,
comparativement aux cinq autres jeux, et J5 a un environnement qui se régénére vite. Ainsi pour le jeu J4, le
traitement affecte peu le micro-environnement qui est déja intrinséquement trés dynamique et permet donc
de lutter efficacement contre les cellules tumorales. Pour le jeu J5, lors de 'arrét du traitement, le micro-
environnement récupére vite et permet de lutter efficacement contre les cellules tumorales, ce qui permet de
controler la maladie longtemps.

Le patient P2 est caractérisé par un micro-environnement qui se régénére vite (p, € [90; 96]) mais qui est
sensible au traitement. Tous les traitements permettent de maitriser la maladie sur une durée de minimum
de 30 ans, a la différence du patient P1. Les jeux J1 et J2 permettent une trés grande flexibilité dans les
traitements et d’avoir un choix de thérapie important. A I'inverse les jeux J4 et J5 sont caractérisés par des
cartes de traitement n’offrant que peu de marge de manceuvre, avec plutdt des pauses longues associe a des
traitements courts ou des traitements intermittents associés a des seuils élevés de taux PSA pour la reprise.
Ainsi les jeux J4 et J5 ne tolérent que trés peu les traitements, aussi, moins longtemps le traitement dure,
plus la maladie est maitrisée longtemps. Ces deux jeux de paramétres présentent des valeurs plus basses que
les jeux J1 et J2 du paramétre oz, ce qui peux expliquer la différence observée au niveaux de I’espérance.
En effet, les traitements courts permettraient de maintenir une robustesse de I’organisme plus longtemps et
de maintenir un taux de défense élevé, ce qui permet de lutter contre les cellules androgéno-indépendantes
de maniére plus efficace.

Le patient P4 présente de grandes différences dans la valeur des paramétres, néanmoins les cartes des
traitements obtenues ne présentent que peu de différences entre elles. La différence notable vis-a-vis des
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autres patients est que le traitement ne doit pas étre démarré trop tard aprés le traitement initial (avant la
3¢me année en moyenne alors que le traitement peut étre initié jusqu’a la 5% année chez les autres patients).
La suspicion de maladie métastatique et le score de Gleason & 7 peuvent expliquer en partie ce phénoméne.
Il est important de remarquer que, malgré des écarts dans les taux de mutations extrémement importants
(valeur borné de 10~% pour le jeu J4 & 0,25 pour les jeux J1 et J2), celles-ci n’ont pratiquement aucun
impact (& linverse des jeux J2 et J4, le jeu J1 peut étre mis sous traitement avec administration continue et
conduisant & une espérance dépassant les 30 ans).

Globalement, ni le taux de croissance des cellules tumorales, ni le taux élevé de mutations n’est carac-
téristique d’un pronostique sombre comme on aurait pu s’y attendre. Le score de Gleason plus élevé et la
suspicion de maladie métastatique chez le Patient P4 n’a pas tendance & assombrir le pronostique, mais
simplement & imposer un début rapide du traitement. Nous remarquons ainsi que les jeux de paramétres qui
répondent le mieux aux traitements intermittents sont ceux dont le micro-environnement se régénérent vite
ou qui y sont le moins sensibles. Les jeux J1, J2 et J3 du patient P1 par exemple ont des pronostiques plus
sombres, on peut ainsi supposer un organisme fatigué (par 1’age, la génétique et/ou un certain mode de vie).
Au regard des résultats, un intérét doit étre apporté d’une part aux caractéristiques tumorales mais aussi, et
principalement, au micro-environnement et a ’hote qui le module. Plus globalement, une attention doit étre
portée & I’état général du patient dont les paramétres semblent étre primordiaux pour déterminer d’une part
le pronostique et d’autre part le choix du traitement.

3.4.7 Conclusion

Dans la grande majorité des cas, le cancer de la prostate est un adénocarcinome prostatique pouvant étre
détecté par un dosage sanguin du PSA produit exclusivement par les cellules des glandes prostatiques et
les cellules épithéliales cancéreuses. Ce type de cancer est ainsi éligible aux traitements d’hormonothérapie
abaissant le taux d’androgénes dans le sang. Bien qu’aux effets moins lourds que les chimiothérapies conven-
tionnelles, ces traitements affectent notablement la qualité de vie et la robustesse, notamment la réserve
fonctionnelle des patients; une utilisation intermittente pourrait avoir le bénéfice de rétablir une certaine
qualité de vie et retarder ’apparition d’une fragilité par I’hormonothérapie prolongée. Mais 'administration
intermittente des traitements d’hormonothérapie peut s’effectuer de nombreuses maniéres et certaines pour-
raient alors étre plus délétéres pour le patient qu'une administration continue. Dans cette optique, un modéle
mathématique prédisant I’évolution du taux de PSA et prenant en compte différentes variables a été déve-
loppé. Ce modéle prend en compte les deux types de cellules de ’adénocarcinome prostatique, soit les cellules
androgéno-dépendantes et les éventuelles cellules androgéno-indépendantes. De plus, ce modéle suit 1’évolu-
tion temporelle de la testostéronémie pouvant étre affectée par les traitements. Enfin, ce modéle se distingue
de ceux de la littérature par la prise en compte du micro-environnement rassemblant toutes les défenses que le
corps met & disposition contre la croissance tumorale. Nous avons fait ici I’hypothése que ’héte, et donc son
micro-environnement, peut étre dégradé par les traitements d’hormonothérapie. Les paramétres du modéle
peuvent étre calculés grace a un algorithme génétique a posteriori sur des suivis du taux de PSA de patient.
Les jeux de paramétres obtenus par patient ne sont pas uniques, ainsi une méme évolution du taux de PSA
peut correspondre & différents cas de figure, au pronostique variable, et aux modes de traitements qui peuvent
étre totalement différents. Ainsi, avec ce modeéle, la tumeur n’est plus caractérisée individuellement via un
score de Gleason, un stade ou différents marqueurs mais est en lien avec I’hote. La tumeur et ’hote forment
un systéme dynamique ou les paramétres refletent une évolution particuliére. Les parameétres pourront étre
décidés a prior: via une évaluation de certaines caractéristiques, non seulement de la tumeur mais aussi du
patient. Ainsi, nous pourrions envisager de choisir les paramétres en fonction de critéres classiques tels que le

score de Gleason pour I’adénocarcinome prostatique mais aussi via la caractérisation du patient comme, par
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exemple, une évaluation de ses fragilités cognitives et physique telles qu’elles sont évaluées en onco-gériatrie
[87]. Toutes ses données obtenues permettraient alors d’attribuer des valeurs aux différents paramétres et
d’obtenir ainsi une évolution individuelle de la maladie. Bien que nous ayons traité ’optimisation de traite-
ments par analogue de la LHRH, ce modéle pourra étre étendu & d’autre types de traitements tels que la
chimiothérapie ou 'immunothérapie. Un tel systéme pourrait permettre ainsi d’individualiser les traitements

et permettrait de personnaliser le traitement le plus adapté & chaque patient.
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Chapitre 4

Modélisation spatiale de la croissance

tumorale

4.1 Introduction

L’évolution de la croissance tumorale est régie par les interactions entre les différents types cellulaires
présents au niveau du site tumoral [1, 2]. Les observations cliniques révélent que cette croissance peut étre
trés différente d’un patient a I’autre pour un méme cancer. La maniére dont le corps réagit face a la croissance
tumorale ou au traitement est unique. En effet, le patient peut présenter une symptomatologie propre telle que
la fatigue, I’angoisse, la perte de poids, certains effets secondaires liés aux traitements, ou encore I’apparition
de syndromes para-néoplasiques. Tous ces phénoménes résultent d’une interaction entre différents acteurs
au sein du site tumoral, ce qui a pour conséquence une évolution particuliére de la tumeur. Récemment,
par exemple, il a été montré que le suivi d'un cancer du poumon reposant uniquement sur ’apparition
de certains symptomes pouvais permettre de détecter la rechute [3]. Comprendre ces interactions est donc
primordial afin de pouvoir reproduire 1’évolution d’une tumeur chez un patient donné. De nombreux modéles
utilisent des équations différentielles ordinaires pour la description temporelle de ces interactions. Ces modéles
peuvent incorporer le systéme immunitaire [4], les différents types de traitements tels que la radiothérapie,
les chimiothérapies ou les immunothérapies afin de voir leurs influences sur la croissance tumorale [5, 6, 7].
Ils permettent ainsi de reproduire certains comportements biologiques. Toutefois ces modéles ne peuvent étre
utilisés d’emblée pour prédire la croissance spatiale d’une tumeur et ’hétérogénéité du milieu dans lequel elle
évolue.

Aussi, des modéles spatiaux ont été créés spécifiquement pour reproduire la croissance d’une tumeur
(cf. Chapitre 2). Ces modéles peuvent étre construits soit, a 1’échelle cellulaire, ils utilisent dans ce cas
principalement des méthodes discrétes avec une représentation explicite des cellules, soit a 1’échelle tissulaire
et ils utilisent alors majoritairement des équations différentielles.

Pour nos modélisation, nous utilisons comme point de départ le systéme d’équations différentielles ordi-
naires introduit par De pillis et Radunskaya [8], décrivant une croissance tumorale sans traitement et prenant
en compte les interactions entre les cellules hotes, les cellules immunitaires actives de type lymphocytes cy-
totoxiques et les cellules tumorales. Notre modéle s’est enrichi pour prendre en compte différents processus
biologiques ayant une influence sur la croissance tumorale. L’objectif est de simuler la croissance tumorale vas-
culaire dans un plan de coupe d’un organe, c’est-a-dire dans un espace & deux dimensions spatiales. Pour cela,
nous avons considéré différents types de cellules hotes, la vascularisation pré-existante spécifique & un organe
et ajouté des états de quiescence aux cellules tumorales ainsi que la nécrose par anoxie, et la néoangiogénése.
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4.2 Modéle avasculaire

4.2.1 Les équations du modéle

Ce systéme considére une population = de cellules hotes, une population y de cellules immunitaires actives,
et une population z, de cellules tumorales. Les cellules hotes constituent le tissu d’un organe donné. Les
cellules immunitaires sont des lymphocytes cytotoxiques qui ont la capacité de lyser les cellules tumorales.
Les cellules tumorales sont les constituantes de la tumeur et elles interagissent avec les trois autres types
cellulaires. L’ensemble de ces interactions est décrit par le systéme de trois équations [8]

T = ppr(l—x) — agprap
. PyYZp
y = — Qypyzp — Oy
1+ 2 ypJ<p Y (4.1)
Zp = ppzp(l—2p) = pa2p — Opy2py

ou
— pg est le taux de croissance des cellules hotes ;
— py est le taux de croissance des cellules immunitaires effectrices ;
— pp est le taux de croissance des cellules tumorales prolifération ;
— ogyp est le taux de mortalité des cellules hotes par les cellules tumorales ;
— ayp est le taux d’inhibition des cellules immunitaires effectrices par les cellules tumorales ;
— ap, est le taux de mortalité des cellules tumorales par les cellules hotes ;
— apy est le taux de mortalité des cellules tumorales par les cellules immunitaires effectrices et
— &y est le taux de mortalité naturelle des cellules immunitaires effectrices.

Le systéme est adimensionnel de telle maniére que toutes les populations cellulaires soient comprises dans
Pintervalle unité (une population égale a la valeur 1 sature le site a sa capacité biotique). En I’absence de
toute interaction entre cellules, les cellules hotes et tumorales suivent une croissance logistique dépendant
respectivement des parameétres p,, et p,,. Les cellules hotes et tumorales sont en compétition pour I’espace, ainsi
elles s’influencent négativement. Ceci est modélisé par les termes de couplage négatifs —a,, 2, dans I’équation
des cellules hotes et —ap, 2z, dans 'équation des cellules tumorales. Des termes similaires sont utilisés pour

modéliser la compétition qui existe entre les cellules immunitaires effectrices et tumorales. La croissance
PyY~zp

+ 2p
présence des cellules tumorales qui permet la prolifération des cellules immunitaires. Inversement, en ’absence

des cellules immunitaires effectrices suit une fonction Holling de type IT de la forme . C’est donc la

de cellules tumorales, la population de cellules immunitaires effectrices reste nulle. Les cellules immunitaires
du systéme adaptatif (lymphocytes T8 et T4 majoritairement) sont recrutées dans les noeuds lymphatiques
par les cellules dendritiques provenant du site tumoral et ayant phagocytés des antigénes tumoraux afin de
les présenter et d’activer la migration des lymphocytes vers le site tumoral. Par conséquent, p, est le taux
de croissance des cellules immunitaires effectrices au niveau du site tumoral, une fois leur activation par des
cellules dendritiques effectuée. Les termes de couplages p, et a,, entre cellules immunitaires et tumorales

peuvent étre positifs : dans ces conditions, selon Hodge et Arthur, interaction entre les deux populations
PyYZp

1+ 2,
(—apyzpy) correspond a du contramensalisme (deux populations avec des effets négatives 1'une sur 'autre)

avec un terme positif — aypYzp avec des valeurs appropriées des paramétres) et un terme négatif

[9]- Sans cellule tumorale, la population de cellule immunitaire active reste nulle.
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4.2.2 Influence des cellules hdtes sur la croissance tumorale

Le systéme est trés intéressant pour reproduire certains phénomeénes biologiques observés en clinique
[1]. I a conduit, entre autres, & la création d’un nouveau protocole de suivi chez les patients atteints de cancer
du poumon en rémission en permettant de prédire de maniére efficace la récidive [3]. Récemment, une publi-
cation de Tomassetti et Volgelstein montrait le role du hasard dans I’évolution tumorale [10, 11]. Se reposant
sur des observations épidémiologiques portant sur l’incidence des cancers et sur des évaluations du nombre
de divisions cellulaires par tissu, les auteurs montrent une corrélation entre ’incidence d’un type de cancer
particulier et son nombre de divisions. En d’autres termes, plus un organe posséde un taux de renouvellement
rapide, plus celui-ci est enclin & développer une tumeur cancéreuse. Pour expliquer ce phénoméne, les au-
teurs expliquent 'importance des mutations somatiques aléatoires qui surviennent naturellement au niveau
de PADN lors de sa réplication. Bien qu’il soit indéniable que des mutations apparaissent lors de la réplication
de ’ADN,; celles-ci ne peuvent expliquer & elles seules ’émergence d’un cancer [12]. La premiére remarque
est que cette hypothése écarte le role du micro-environnement et sous-entend que toutes cellules mutantes
ont une méme probabilité de former une tumeur cancéreuse. Ceci contredit certaines études montrant I'im-
portance du micro-environnement et démontrant que seule une part infime des cellules tumorales peut initier
un cancer [13, 14] : en effet, les interactions entre les cellules tumorales et le micro-environnement composés
de nombreux types cellulaires (fibroblastes, systémes immunitaires inné et acquis, cellules épithéliales, etc.)
peuvent inverser le phénotype malin de ces cellules ou les détruire [15, 16]. Il peut donc exister des colonies
de cellules tumorales qui régressent, se stabilisent ou croissent de maniére extrémement lente par rapport a
I’espérance de vie. De plus, en considérant I’hypothése de Tomasetti et Volgenstein selon laquelle plus un tissu
a de cellules et se renouvelle rapidement, plus le risque de cancer est grand, il n’est pas possible d’expliquer
que certains mammiféres possédant un nombre de cellules et une espérance de vie plus grands que I’étre hu-
main soient en fait peu sujet au cancer [17]. Ainsi, par exemple, les baleines boréales possédent environ 1000
fois plus de cellules que ’étre humain, une longévité de plus 200 ans et ne sont que trés peu touchées par le
cancer [18]. L’étude de ses animaux a permis de mettre en évidence ’acquisition particuliére d’un phénotype
anti-oncogéne basé sur un protéome intra-cellulaire et un systéme immunitaire particuliérement efficace. En
faite, seulement 10% des cancers chez ’étre humain peuvent étre expliqués par des faits héréditaires dont les
plus courant sont ceux du seins, du colon, ou de la prostate [19]. Les génes mutés correspondant a ces cancers
codent notamment des protéines réparatrices de ’ADN dont les plus connues sont les protéines BRCA 1
et 2 des génes homonymes et concernent, entre autres, les cancers du seins et des ovaires. Ainsi, ’hérédité,
pour laquelle on peut effectivement parler de «mauvaise chance» car on ne peut agir de maniére préventive,
est seulement 1'une des composantes de la cancérogénése. Le fait d’avoir des cellules mutantes n’est pas la
composante la plus importante pour déclencher une tumeur croissante mais ce serait plutot ’état du tissu
dans laquelle les cellules mutantes prospérent, c’est-a-dire la nature des interactions entre cellules hotes et
cellules tumorales. Ainsi, la barriére biologique qui s’oppose a la croissance tumorale et qui est la résultante
de ’ensemble des processus biologiques au sein du tissu est I’élément clef dans le développement tumoral. La
force de cette barriére dépend seulement en partie de I’héritage génétique; elle est principalement affectée
par la qualité du micro-environnement. Ainsi, tout ce qui affecte la qualité du micro-environnement tel que le
tabagisme, l'activité physique, ’obésité, la consommation d’alcool, etc., agit de maniére positive ou négative
sur cette barriére [20].

Tous les tissus ne sont pas exposés aux mémes facteurs externes et de la méme maniére. Ceci pourrait aussi
expliquer pourquoi certains cancers sont plus dépendants des facteurs externes que d’autres. Par exemple,
le tabac et ’alcool sont associés & de multiples cancers tels que ceux des poumons, des voies aéro-digestives
supérieurs ou de la langue [21]. Cependant les facteurs environnementaux ne peuvent expliquer toutes les

différences observées des risques de cancers par organe [10]. Les facteurs externes doivent avoir une contribu-
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tion & la probabilité d’avoir un cancer au cours de la vie puisque la plupart d’entre eux pourrait étre réduite
en changeant de mode de vie, de comportement et/ou en limitant les risques environnementaux. Il alors
intéressant de vérifier si le risque de contracter un cancer dépend de la régénération tissulaire, en d’autres
termes, du taux de croissance des cellules hotes.

Dans le but d’étudier le lien entre taux de croissance des cellules hotes et probabilité d’avoir une tumeur
cancéreuse, nous utilisons la modéle décrivant les différentes interactions entre cellules hotes, tumorales
et immunitaires. Il existe plusieurs dynamiques possibles pour des jeux de paramétres différents. Afin de
différencier quelle dynamique donnera une colonie de cellules tumorales ou bien une tumeur croissante, il
s’avére utile de prendre en compte, I’évolution de la croissance tumorale sur un tissu composé par un ensemble
de sites au lieu d’un unique site. Ainsi, pour prendre en compte la propagation spatiale de la tumeur, le systéme
d’équations est modifié afin d’y incorporer la diffusion des cellules tumorales. Au site S;;, les trois populations

sont ainsi gouvernées par le systéme d’équations différentielles

Eij = pa®ij(1 — i) — Qpalijzi

: PyYijZij

Yij = — QyYijZij — OyYij 4.2
17 1+Zij yzYij<ij yYij ( )

Zij = pz2ii(1 = 2ij) — Qza®ijzij — Qzyzijyi; — V- (K- Vz),

ou V- (K-Vz) décrit la diffusion des cellules tumorales d’un site a ’autre lorsque la population correspondante
dépasse un certain seuil. Nos sites tumoraux sont localisés dans un plan bidimensionnel. Chaque site est un
carré de coté n = 100 um. Notre tissu bidimensionnel est ainsi un carré composé de 10 x 10 sites représentant
une surface de 1 mm?. Chaque site S;; a huit voisins désignés selon N, S, O, E, NE, NO, SE, et SO, ou N
correspond au nord, S au sud, O a 'ouest et E & I’est. La population de cellules hotes située au nord-ouest
est ainsi notée xi\}eE La diffusion des cellules tumorales est gouvernée par un Laplacien isotrope (comme dans
[22]) donné par

Br n?

ou zf; avec k = {N, S, E, O, NE, NO, SE, SO} désigne la densité de cellule tumorale au site Sf; et les

coefficients By sont respectivement {2,2,2,2,4,4,4,4}. Par exemple, Zzl\]IE correspond a la densité de cellules

V- (KV2) = H(z; —099) K Y (‘Zkﬂ_z]> , (4.3)
k

tumorales localisées au Nord-Est du site S;;, c’est-a-dire au site S;;1;41. Pour toutes nos simulations, nous
utilisons le coefficient de diffusion K = 1071°.

Nous considérons que les taux de mutations endogénes des cellules humaines est le méme pour tous les
tissus. L’apparition des cellules mutantes est ainsi nécessaire mais n’est pas un facteur clef dans ’apparition
des tumeurs croissantes. Ainsi, nous initialisons le site central (i=5 et j=5) & t=0 de telle maniére qu’il
contienne une petite colonie de cellules tumorales, soit 5 5(0) =0,6, y5,5(0) =0,1, et 25 5(0) = 0,2. Dans tous
les autres sites, au temps ¢t = 0, la population y;; de cellules immunitaires effectrices est nulle puis qu’aucune
cellule tumorale n’est présente. Ces sites ne sont ainsi peuplés que de cellules hotes. Les conditions initiales
pour ces sites S;; (i # 5 et j # 5) sont donc x;;(0) = 1.0, y;;(0) = 0, et 2;;(0) = 0. Si des cellules tumorales
se propagent & linstant ¢ > 0 dans I'un des sites voisins, la population y;; de ce site est mise & une valeur
non-nulle (yf;(t) =0,1 pour k = { N, S, O, E } et y;;(t) =0,05 pour k = {NE, NO, SE, SO}). Le taux de
croissance p, des cellules hotes est directement relié au nombre de divisions des cellules souches, soit le taux
de régénération de 'organe. Chaque tissu a un taux de régénération différent : par exemple 'os a un taux
de régénération trés faible tandis que le foie a un important taux de régénération. Ainsi, en accord avec les
données de Tomasetti et Volgenstein, la probabilité de détecter une tumeur dépend donc, dans notre modéle,

du parameétre p,. Nous initialisons le taux de croissance p, des cellules tumorales & une valeur toujours
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supérieure a celle du taux de croissance des cellules hotes, comme c’est le cas biologiquement [23, 22]. Nous
prenons ainsi p, = 2p,. De plus, parmi les paramétres, J; est considéré comme constant d’un patient a
lautre [24, 25]. Enfin, il a été montré que le parameétre o, n’a pas d’influence sur la dynamique; il est ainsi
conservé & sa valeur par défaut. Les quatre autres parameétres peuvent étre séparés en deux groupes; p, et
a,,, contribuent & réduire la population tumorale, ils s’opposent & la croissance tumorale en la ralentissant et
participent ainsi & la barriére biologique et, d’autre part, o, et o, contribuent & la prolifération tumorale
en inhibant les cellules immunitaires et en réduisant la force de la barriére. La valeur ou l'intervalle de valeurs
des paramétres sont reportées tableau @ Les quatre parameétres o, 0., 0, et py, sont variés en utilisant
10 valeurs équidistribuées sur les intervalles de valeurs reportés tableau Nous créons ainsi 10 000 états
tissulaires différents qui seront étudiés pour chaque valeur de p,,.

Nos simulations utilisant 100 copies du modéle sont effectuées en utilisant un schéma de Runge-Kutta
d’ordre 4 pour 50000 pas de temps (dt = 5- 1072 unité arbitraire de temps). La durée des simulations est
suffisamment longue pour permettre une croissance tumorale suffisamment avancée (détectable) a condition
que le jeux de parameétres permette une diffusion des cellules tumorales. Afin de déterminer si la croissance
tumorale a bien lieu, nous avons vérifié la présence de cellules tumorales dans le site Sg 5, c’est-a-dire si
25,5(50000) # 0, situé¢ & une distance de 300 ym du site initial. Avec 10 000 patients différents simulés dans
notre cohorte, nous pouvons détecter au maximum 10000 tumeurs en croissance pour chaque valeur du taux
de croissance p, des cellules hotes, c’est-a-dire pour chaque organe. La probabilité P, d’avoir une tumeur
croissante est ainsi donnée par le nombre de jeux de paramétres (a., py, @y, 0z¢) conduisant & une tumeur
croissante divisé par 10000. Cette probabilité a été calculée pour chaque valeur du paramétre p, (variant de
0 & 1 par pas de dp, = 0,05). En tracant la probabilité P,, en fonction du taux de croissance p, (Fig. ,
nous mettons en évidence que la probabilité Py est significativement corrélée (r = 0.99, p < 107%) au taux de
croissance p,. Cette courbe montre que plus la vitesse de régénération du tissu est élevée, plus la probabilité
d’avoir une tumeur croissante est élevée, et inversement. Ceci revient & dire qu’il existe une corrélation entre
le nombre de divisions de cellules souches et le risque d’avoir un cancer au cours de la vie, ce qui correspond
bien aux données de Tomasetti et Vogelstein. Ainsi, notre modéle est valide du point de vue des observations

de ces deux auteurs. Toutefois, I’ensemble de notre démarche repose sur un paradigme radicalement opposé.

TABLE 4.1 — Valeurs des paramétres du modele (4.2)) utilisées dans nos simulations.

Symbole Valeur (ou intervalle) Défaut

Px 0; 1] 0518
Py [0.1; 6] 4.5
Oz 2px 1.0
s [0.5; 2] 1.5
Qs [0.1;3.5] 0.2
Oty [0.5; 2] 1.0
gy 2.5 2.5
dy 0.5 0.5

Avec un modéle purement déterministe, nous avons été capables de montrer que le risque durant la vie
de présenter un cancer est fortement corrélé avec le nombre total de divisions de cellules saines. Néanmoins,
contrairement & ce que Tomassetti et Volgenstein ont proposé, les mutations génétiques aléatoires durant la
réplication de PADN ne jouent pas un role majeur sur 'apparition des cancers. Dans notre approche, nous
considérons une population initiale de cellules tumorales. Ainsi, la corrélation que nous obtenons entre la

probabilité d’avoir une tumeur en croissance et le taux de croissance des cellules hotes résulte de la variation
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dans les valeurs des paramétres du modéle décrivant la variabilité inter-patient reliée aux interactions que
les cellules tumorales ont avec le micro-environnement proche. Par exemple, le plus petit taux de croissance
pz (0,15) des cellules hotes pour laquelle le nombre détecté de tumeur en croissance est non nul devrait
correspondre a l'ostéosarcome du pelvis dans l’article de Tomassetti et Volgenstein, et le plus grand (p, = 1)
au cancer & cellules basales. Cela montre que les variations dans les probabilités pour obtenir une tumeur en
croissance peuvent pleinement s’expliquer par 1’état du tissu source pouvant étre majoritairement affecté par
le mode de vie et les facteurs externes. La modification du systéme en incorporant la diffusion des cellules
tumorales a été réalisée pour permettre de prendre en compte la propagation des cellules [26]. Nos simulations
montrent clairement que 1’état tissulaire en contact avec la tumeur est prépondérant pour son évolution.
En sachant que I’état de ce tissu n’est relié qu’a 10% & I’hérédité, le mode de vie et les facteurs externes
comme la qualité de lair, les conditions de travail, la qualité du sommeil ou I'exercice physique, influencent
donc majoritairement 1’état du tissu. Le fonctionnement optimal du corps avec ses propriétés génétiques est
principalement gouverné par le mode de vie. Par exemple, 'obésité induit un haut taux d’acides gras saturés
dans le sang promouvant 'inflammation et la production d’IGF-1. Une telle spécificité a une action directe
sur les interactions des cellules immunitaires et et des cellules hotes avec la tumeur, en favorisant la croissance
tumorale. Nous pourrions mentionner aussi I’exercice physique renforcant via des mécanismes complexes, le
systéme immunitaire ou encore le tabagisme et de I’alcoolisme qui & I'inverse, promeuvent I'inflammation et
ont une action directe sur la dégradation de ’état tissulaire. Ainsi, la prévention recommandant ’adoption
d’un mode de vie sain et physiologique apparait comme une évidence afin de réduire la proportion de cancers
dans la population. Pour une étude plus approfondie voir ’article donné dans I’Annexe A.
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FIGURE 4.1 — Relation entre le probabilité P, pour détecter une tumeur croissante apres 50000 unités
arbitraires de temps et le taux de croissance p, des cellules hotes.

4.3 Modéle spatial de croissance tumorale

La croissance tumorale est liée non seulement a sa nature mais aussi & 'environnement dans lequel elle
apparait. L’environnement fait référence ici & deux composantes. La premiére correspond & 'organe dans
lequel la tumeur va croitre et se confronter aux différentes structures anatomiques qui ’entourent telles que
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F1GURE 4.2 — Exemples de barriéres s’opposant & la progression tumorale. Comparaison de I’évolution tumo-
rale sans traitement d’un carcinome épidermoide bronchique entre mars 2014 et juin 2015 chez une femme.
La dynamique mis en place entre cellules immunitaires, hotes et tumorales permet la maitrise de la croissance
tumorale puisque la tumeur ne progresse pas.

les fascias ou les structures osseuses. La seconde correspond & 'individu qui se défend plus ou moins contre
la croissance tumorale, ce qui se traduit par ce qui est appelé les barriéres contre la progression tumorale
(Figure [2, 27]. Afin de reproduire la croissance des tumeurs observées lors d’examens cliniques, avec
toutes leurs spécificités, il va étre essentiel de considérer les différentes composantes du tissu hote. Dans un
premier temps, la dynamique des tissus hotes en contact avec la tumeur sera détaillée et mise en équations.
Les tissus hotes font référence a tous les tissus non pathologiques préexistant & la croissance tumorale dans
le corps. Ils comprennent les différents tissus qui composent les organes tels que les vaisseaux sanguins ou les
os. Dans un second temps, seront introduits les processus liés a la croissance tumorale tels que 1’évolution de

I’état des cellules cancéreuses ou la néoangiogénése.

4.3.1 Les tissus hotes

Dans notre modéle, les tissus hotes font référence uniquement aux tissus épithéliaux et conjonctifs et
excluent non seulement le réseau vasculaire traité spécifiquement en raison de ses caractéristiques mais aussi
les cellules immunitaires actives en raison de ses interactions particuliéres avec la tumeur. Le terme de tissu
hote employé & la place de cellule permet d’englober plusieurs types cellulaires présents dans le tissu. De plus,
afin de simplifier notre modéle, certains tissus disposant de caractéristiques mécaniques proches telles que les
épithéliums et les tissu conjonctifs sous-jacents aux épithéliums sont assimilés & un seul et méme tissu hote
caractérisé par un unique jeu de valeurs des paramétres. Ces tissus hotes peuvent regrouper différents types
cellulaires tels que les fibroblastes, les cellules de 1’épithélium, les cellules adipeuses, les cellules musculaires
lisses, des neurones ou encore les cellules basales et les éventuelles cellules souches. En plus des cellules, les
tissus sont composés par de la matrice extracellulaire et une membrane basale sur laquelle reposent les cellules
épithéliales : ce sont deux structures importantes que les cellules tumorales ont la nécessité de dégrader afin
de proliférer. Afin de rendre la croissance tumorale équivalente & une évolution cliniquement observée chez
un patient, il est nécessaire de différencier les tissus avec lesquelles la tumeur va interagir au cours de sa

progression spatiale. Il est donc important de considérer une multiplicité de tissus hotes répartis dans le
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domaine spatial et non pas un seul type. En effet, toutes les tumeurs ne réagissent pas de la méme maniére
aux différents tissus hote qui les entourent. Ainsi, par exemple, I’évolution d’une tumeur pulmonaire pres
d’une cote ou d’une vertébre peut étre soit freinée par le tissu osseux ou, au contraire, avoir une affinité
particuliére créant ainsi une tumeur ostéolytique se propageant facilement dans le tissu osseux. Pour pouvoir
potentiellement prendre en compte ces différents phénomeénes, la population de cellules hotes est décomposée
en plusieurs composantes x; ol l'indice ¢ € N désigne un tissu donné. Par exemple, x; modélise le tissu
pulmonaire d’un poumon et xo le tissu osseux. En combinant les n populations x; de cellules hotes et la

population z des cellules tumorales, nous obtenons le systéme d’interaction suivant

i = paxi(l—x;) —ag,.xiz (i € [1;n]) 8
io= par(l—2) = X0 g
oll —ay,; est le taux de mortalité des cellules tumorales par le tissu z; et a,,, est le taux de destruction du
tissu hote x; par les cellules tumorales z. Ces paramétres dépendent d’une part du tissu considéré et d’autre

part des caractéristiques tumorales comme une certaine affinité ou non pour un tissu donné.

4.3.2 Les vaisseaux sanguins

La microcirculation est définie de maniére arbitraire comme étant réalisée par des vaisseaux sanguins
ne dépassant pas 100 umEl de diamétre et ayant pour fonction d’assurer les échanges gazeux et les apports
en nutriments nécessaires aux cellules. La microvascularisation est composée d’artérioles, de capillaires et
de veinules [28]. Les artérioles se ramifient pour atteindre des diamétres compris entre 10 et 20 pm ; elles
régulent le débit et donc ’apport en nutriments et en oxygéne au tissu, notamment en modulant leurs
diamétres grace & leurs muscles lisses périphériques qui peuvent se contracter ou se relacher sous l'effet du
systéme nerveux sympathique [28]. Les capillaires ont un diameétre variant de 8 & 10 pm [28]. Le réseaux de
capillaires est variable d’un organe & ’autre en termes d’architecture et de densité. La densité capillaire est
I'un des paramétres agissant sur la pression partielle en dioxygéne extra-cellulaire. Ainsi, plus la densité est
élevée et plus la pression partielle en dioxygeéne est élevée, et inversement. Enfin, les veinules, faisant suite aux
capillaires collectent le sang appauvri en dioxygéne et enrichi en dioxyde de carbone vers les veines [28]. Dans
un soucis d’optimisation, les vaisseaux sanguins sont représentés soit de maniére continue, soit de maniére
discréte selon leur diamétre. Ainsi les vaisseaux dont le diamétre est inférieur & 100 pm sont représentés de
maniére continue : ils correspondent aux vaisseaux capillaires et aux artérioles, tandis que les vaisseaux de
diamétre supérieur & 100 um, c’est-a-dire les artéres, sont représentés de maniére discréte.

Afin de prendre en compte les variations de perfusion en oxygéne provoquant les phénoménes d’hypoxie
ou de nécrose, une équation incorporant la densité ¢ en capillaires est ajoutée au systéme. Cette équation est
donnée par

¢ = —0repq(2p + 2q) (4.5)

Ol Qepq est le taux de dégradation par les populations z, et zq respectivement de cellules tumorales pro-
liférantes et quiescentes. La densité en capillaires en 'absence de pathologie ou de traumatisme peut étre
considérée comme constante, soit ¢ = 0. En effet, la durée de renouvellement des cellules endothéliales com-
posant les vaisseaux sanguins est la plus stable de tout l'organisme et est estimée & 1000 jours, ce qui permet
de considérer leur densité comme quasi-constante au cours d’une progression tumorale. En revanche, en cas
de croissance tumorale, les vaisseaux capillaires peuvent étre dégradés. Le terme apq traduit une dégradation

mécanique produite par la pression oncotique induite par la tumeur sur les parois des vaisseaux capillaires.

1. Cette valeur peut varier selon les auteurs [28].
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Aux capillaires sanguins et aux artérioles, nous avons ajouté au site tumoral les artéres. Plus grosses que

les capillaires, celles-ci sont représentées de maniére discréte sur le maillage. Leur évolution est gouvernée par

4= —apq(2p + %) (4.6)

ol aapq est le taux de dégradation par les cellules tumorales proliférantes et quiescentes. De maniére similaire
aux vaisseaux capillaires, le nombre d’artéres est considéré comme constant au cours du temps. Lors de la
croissance tumorale, celles-ci peuvent étre dégradées ; toutefois leur dégradation est plus lente du faite de leur

plus grande résistance mécanique inhérente a leur structure.

4.3.3 Le taux d’oxygéne

Dans les tumeurs avasculaires dont le volume est inférieur & deux millimétre cube, les couches de cellules
les plus superficielles recoivent le plus de nutriments et d’oxygéne ; elles peuvent ainsi proliférer tandis que les
couches plus profondes, généralement en hypoxie, bloquent leur mitose et se mettent dans un état quiescent
en attendant un retour & de meilleurs conditions pour pouvoir proliférer & nouveau. Enfin, au centre de ces
tumeurs, dont le diamétre excéde 200 pum, ce qui correspond & la distance limite de diffusion de 'oxygéne, se
trouve un ceeur nécrotique composé de débris cellulaires [29]. De maniére similaire, ces couches se retrouvent au
sein des tumeurs vascularisées (dont le volume est supérieur a 2 millimétres cubes) mais elles sont organisées
de maniére différente en raison du réseau formé par les néovaisseaux infiltrant la tumeur. L’hypoxie des
cellules tumorales a un impact sur leur métabolisme. En effet, lorsque le manque d’oxygéne apparait, les
cellules tumorales se mettent & activer des génes activateurs de la néoangiogénése [30, 31]. Afin de prendre en
compte I’hypoxie des cellules tumorales et son impact sur la croissance tumorale, nous ajoutons au systéme

une équation modélisant la concentration en oxygéne extracellulaire. Cette equation est donnée par
N =pp(l —N) — QT — Qpp2Zp — AngZq + DpnAn (4.7

ou
— pn, est le taux de production de 'oxygéne;
— iy €st le taux de consommation d’oxygéne des cellules hotes ;
— Qup est le taux de consommation d’oxygéne des cellule tumorales en prolifération ;
— apq est le taux de consommation d’oxygéne par les cellules quiescentes et
— D, est le coefficient de diffusion de I'oxygéne.

La concentration en oxygéne dans le milieu extra-cellulaire évolue selon une loi exponentielle avec saturation.
Cette équation est normalisée. Le valeur n=0 de la concentration en oxygéne correspond a une pression
interstitielle de 0 mmHg tandis que la valeur n=1 correspond au maximum de la concentration en oxygéne dans
le corps, soit environ 100 mmHg mesuré au niveau du sang artériel. Les tissus possédent une concentration
en oxygene variable (voir tableau . Le taux de croissance p,, est une fonction dépendant de la présence

de vaisseaux capillaires préexistants et de néovaisseaux dus & ’angiogenése, il est donné par
pn = w1 (v + waw) (4.8)

ol wy est le coefficient de production de I'oxygéne dii aux vaisseaux capillaires et ws le facteur abaissant le seuil
de production d’oxygéne par les néovaisseaux. En ’absence de vaisseaux, la production d’oxygéne est nulle.
Lorsqu’elle n’est due qu’aux seuls néovaisseaux produits par 'angiogénése, cette production en oxygéne peut

étre modulée par le facteur wy. Nous considérons en effet que I’angiogenése produit des vaisseaux immatures
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TABLE 4.2 — Valeur de Po, exprimée en mmHg dans divers organes. D’aprés [34].

Po, (mmHg)
Air 160
Sang artériel 100
Sang veineux 40
Cerveau 33,8+ 2,6
Poumon 42,8
Peau (hypoderme) 35,248
Peau (derme papillaire) 24 + 6,4
Peau (région superficielle) 8+3,2
Tissu intestinal 57.6 £2,3
Foie 40.6 £ 5,4
Rein 72420
Muscle 29,2 + 1,8
Moelle osseuse 48,9 £ 4,5

du fait de la libération constante de facteurs de croissance pro-angiogéniques, ce qui empéche la maturation
compléte des néovaisseaux. Ceci crée un réseau vasculaire avec de nombreuses anomalies architecturales telles
que de multiples anastomoses, des dilatations ou des rétrécissements des diamétres des vaisseaux ou bien
encore des vaisseaux borgnes (voir Figure [32]. De ce fait, il existe de maniére transitoire, et parfois
permanente, des zones d’hypoxie dans la tumeur. En moyenne, les néovaisseaux sont donc moins efficaces que
les vaisseaux capillaires pré-existants et matures pour assurer une oxygénation correcte du tissu tumoral.
Les paramétres apg, anp €t ay,q représentent respectivement la consommation en oxygene des cellules
hotes, tumorales proliférantes et tumorales quiescentes. En 1’absence de cellules tumorales, les paramétres
Qnz €6 py peuvent étre calibrés pour obtenir une valeur en concentration extra-cellulaire équivalente au tissu
modélisé (voir Tableau . Nous considérons ensuite que la valeur du parameétre oy, qui représente la
consommation d’oxygéne par les cellules tumorales en prolifération est nécessairement supérieure a celle des
cellules hotes, ceci afin d’obtenir suffisamment d’énergie pour proliférer ; nous prenons «,,, = 2anx [33]. Les
cellules tumorales en hypoxie possédent une consommation en oxygéne relativement basse. Ces cellules sont
considérées comme ayant peu d’activité métabolique, leur énergie nécessaire & leur survie étant trés réduite.

La valeur du parameétre o, est prise égale & un cinquiéme de celle correspondant aux cellules en prolifération,
Onp

Opgq =
été calibrée pour ne pas se propager au dela de 200 pm, ce qui correspond & la limite de diffusion de ’'oxygéne

[33]. Enfin le paramétre D,, traduit la diffusion de I'oxygéne a travers les tissus. Cette diffusion a

dans les tissus humains.

4.3.4 Les cellules tumorales

Nous différencions trois états de cellules cancéreuses. Les cellules tumorales en prolifération z, possédant
suffisamment de nutriments pour pouvoir entrer en mitose, les cellules tumorales en quiescence z,, bloquées en
phase GO du cycle cellulaire par une insuffisance en oxygéne extra-cellulaire, et enfin les cellules nécrosées z,,,
lorsque les concentrations en oxygéne ne permettent plus la vie des cellules. Nous considérons que I’évolution
sur une longue échelle de temps des cellules en quiescence et en nécrose est nulle ainsi Zy = 0 et Z, = 0. En
revanche, I’équation régissant ’évolution de la population de cellules tumorales en prolifération z, est reprise
du systéme de De pilis et Reduskaya [8] et modifiée (comme dans [26]) afin de ’adapter & notre modélisation
spatiale. L’évolution des cellules tumorales en prolifération est donnée par
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FI1GURE 4.3 — Evolution du taux de croissance des cellules tumorales compris entre [0;pmax] en fonction de
la concentration en dioxygéne extracellulaire, normalisée sur 'intervalle [0;1].

. z
Zp = PpZp (1 - kp) — Opa2p® — apyzpy + V- (Dp(2p) Vap). (4.9)
P

Les cellules tumorales suivent une croissance logistique pilotée par un taux de croissance p, dépendant de la

concentration n en oxygéne extracellulaire (voir figure 4.3)) ; cette fonction sigmoide est donnée par

Pmax
= 4.10

=1y exp(—bn + ¢) (4.10)
Ol pPmax est le taux de croissance intrinséque d’une population de cellules tumorales en prolifération, b et ¢
étant deux constantes. La croissance logistique est limitée par la capacité biotique k,, dépendant de la densité

en cellules hotes x, en néovaisseaux w et en vaisseaux c, soit
k,=1—(z+c+w). (4.11)

Nous négligeons dans un premier temps 'impact des cellules immunitaires actives sur la capacité biotique.
La diffusion est définie par le terme V - (D, (z,)Vzp) ol D est le coefficient de diffusion régi par une fonction
exponentielle dépendante de la densité z;, en cellules tumorales en prolifération. Le coefficient de diffusion est
donné par la relation

Dy (zp) = Doe™ Tt (4.12)

ou Dy, a et b sont trois constantes. Il traduit une augmentation exponentielle de la valeur du coefficient de
diffusion avec le nombre de cellules dans le site. Les sites ont une surface de 10000 xm? pouvant contenir plus
d’une centaine de cellules. Le coefficient prend en compte la prolifération des couches profondes du domaine

en plus de celle des couches superficielles.

4.3.5 Angiogénése tumorale

Au dela d’un volume d’environ 2 mm3, le réseau vasculaire présent dans le tissu ne suffit plus a satisfaire
les besoins en oxygéne et en nutriments des cellules tumorales. Les cellules tumorales composant la tumeur
avasculaire sont en état d’hypoxie. Celle-ci favorise la production de facteurs pro-angiogéniques par les cellules
tumorales, dont les plus connus sont ceux de la famille du VEGF [31]. Nous considérons un type générique
de facteurs pro-angiogéniques (FGPA) qui va stimuler la croissance des vaisseaux sanguins afin d’alimenter
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la tumeur ; leur équation est donnée par

f=przq—0sf + DsAf (4.13)

ol
— py est le taux de production de FGPA par les cellules tumorales quiescentes ;
— §y est le taux de destruction du FGPA et
— Dy est le coefficient de diffusion du FGPA.

Nous considérons que la production de FGPA est exponentielle et proportionnelle & la densité en cellules
tumorales quiescentes. Le terme przq traduit la production de FGPA par les cellules tumorales quiescentes
et hypoxiques via un mécanisme majoritairement di & ’activation de facteurs de transcription tels que le
HIF provoqué par I’hypoxie. 07 f traduit la dégradation des molécules de FGPA dans le milieu . Enfin, D;A f
modélise la diffusion de FGPA dans le milieu extra-cellulaire.

L’équation du FGPA va permettre d’introduire au sein du modéle une équation régissant I’évolution
des cellules endothéliales produites par 'angiogénése. L’équation d’évolution des cellules endothéliales due &

I’angiogénése tumorale est donnée par

W = puw <1 - ;U> — OpW — QuypWZp — QyqWZq + Dy Aw (4.14)

ou
— puw est le taux de croissance des néovaisseaux capillaires;
— ky, est la capacité biotique propre aux cellules endothéliales ;
— J, est le taux de mortalité des néovaisseaux en I’absence de FGPA ;
— Quyy, est le taux de destruction des néovaisseaux capillaires par les cellules tumorales proliférantes ;
— Quuq est le taux de destruction des néovaisseaux capillaires par les cellules tumorales quiescentes et
— D, est le coefficient de diffusion des néovaisseaux capillaires.

Nous considérons que les cellules endothéliales croissent de maniére logistique. La valeur du taux de croissance

des cellules endothéliales est donnée par

0 sia=0
Pw = Pwmax
(1+exp(=bf +c))

sia>0 (4.15)

ot b et c sont des constantes, p,,,.. la valeur maximale du taux de croissance et a la concentration en
artérioles. Ainsi la croissance des cellules endothéliales est fonction de la concentration en FGPA au sein
du site jusqu’a une certaine valeur maximale p,, . . Cette croissance est nulle lorsque, dans le site, il n’y a
pas d’artérioles présentes. Dans notre modéle, les néovaisseaux sont créés a partir des artérioles; le terme
de croissance n’est donc positif qu’en présence d’artérioles sur un site. Sur ces sites contenant les artérioles
a sont initialisées en trés faible quantité des cellules endothéliales w constante en ’absence de FGPA. Ces
cellules agissent comme point de départ de la néoangiogénése tumorale. La capacité biotique k,, des cellules

endothéliales limite naturellement leur prolifération. La mortalité des cellules endothéliales s’exprime comme

5w_{5w si f<0,1 (4.16)

0 sif>0,1
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FIGURE 4.4 — Différence entre deux type de microcirculation. (A) Vascularisation normale, le réseaux capil-
laire ne présente pas d’anomalie. (B) Vascularisation anormale d’une tumeur provoqué par des facteurs de
croissance endothéliaux : le réseaux capillaire est dense et anastomosé. Les vaisseaux capillaires sont tortueux
et borgnes. D’aprés [32].

Ainsi les cellules endothéliale ont un taux de mortalité naturelle nulle lorsqu’il y a une concentration suffisante
en FGPA. Le terme a,,p, et aq,q traduit la dégradation mécanique et/ou chimique causée respectivement par
les cellules tumorales en prolifération et celles en quiescence. Enfin le terme D,,Aw traduit la diffusion des
cellules endothéliales dans le milieu ot le coefficient de diffusion

Dy, = DoV f (4.17)

est fonction du coefficient de référence Dy des cellules endothéliales. Ce terme assure une diffusion qui est
proportionnelle & la quantité de FGPA de maniére & ce que la diffusion des cellules endothéliales w soit
importante vers un site ot le FGPA est présent. Biologiquement ce terme est comparable & du chimiotactisme.

4.3.6 Emergence dynamique des couches de quiescence et de nécrose

Nous réalisons un systéme d’équations différentielles qui permet de moduler ’état des cellules tumorales
selon la concentration en oxygéne. Nous considérons dans ce systéme que les cellules hotes peuvent se nécroser
au méme titre que les cellules tumorales, que les cellules tumorales quiescentes peuvent redevenir proliférantes
lorsque la concentration en oxygéne redevient satisfaisante; afin de simplifier le modéle, seules les cellules

quiescentes peuvent devenir nécrotiques. Nous avons donc le systéme suivant :

T = —Qgn
Zp =  —QpgZp T QgpZq
) (4.18)
Zq = QpqZq — QqnZq — QqpZq
Zn = OgnZq T Qgn®

ol

— Qgp est le taux de nécrose des cellules hotes ;
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— apq est le taux de cellules proliférantes devenant quiescentes ;
— agp est le taux de cellules quiescentes devenant proliférantes et

— Qqn est le taux de cellules quiescentes devenant nécrotiques.

TABLE 4.3 — Valeurs des paramétres régissant I’évolution des états des cellules selon le taux n d’oxygéne.

Qgn | Qpq | Xgp | %gn
Seuil de prolifération : n > ng 0 1 0 0
Seuil de quiescence : n, <n < ng 1 0 0 1
Seuil de nécrose : n < n, 0 0 0 1

Les valeurs des paramétres « sont dépendantes de la concentration en oxygeéne n (voir tableau et
figure . On définit ainsi deux seuils nq et n, représentant respectivement le seuil d’oxygéne pour que
les cellules passe en quiescence et le seuil pour lequel les cellules se nécrosent. Lorsque la concentration en
oxygeéne est telle que n, < n < ng alors le paramétre apq devient positif et les autres sont nuls. Lorsque
cette concentration est au dessus de ng, aqp devient positif et les autres paramétres sont nuls. Enfin lorsque

la concentration d’oxygéne passe sous le seuil n,, alors les paramétres oy, 0pq €t oy deviennent positifs.

Cellules tumorales
en prolifération

<n<n
Cellules
hOteS Cellules tumorales
\ / en quiescence

Nécrose

F1GURE 4.5 — Graphe de fluences entre les différents types cellulaires affectés par la concentration n en
oxygene.

4.4 Simulation numérique

4.4.1 Discrétisation du modéle

Le modéle se développe sur un domaine 2 bidimensionnel ( € R?). Le domaine ) est discrétisé par un
maillage cartésien composé de N, x N, sites. Les sites sont repérés par leurs coordonnées ¢ et j respectivement
le long des axes u et v. Chaque site du domaine 2 est un carré duxdv ot dv = du = 100 pm. Avec une telle
taille, chaque site peut contenir jusqu’a une centaine de cellules. Tous les sites ayant une aréte ou un sommet,

en commun avec S;; sont des voisins de celui-ci. Ainsi, S;; possédent dans le domaine €2 huit voisins (Figure

13).
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FIGURE 4.6 — Représentation schématique des huit voisins d’un site S;; donné. Les huit voisins sont désignés
selon les quatre points cardinaux, Nord, Est, Sud et Ouest.

L’équation de diffusion des cellules tumorales en prolifération V - (D, (2,)Vzp)|i; est discrétisée spatiale-
ment (comme défini dans [23]) avec un schéma en 9 points; elle devient

V- (DpVzp)lij = &[(Dgij(zﬁ+l = 2i5) — (D} i (2pij—1 — 2p.i)]+
@[(Dg,ij(zp,iﬂj — Zp,ij) — (Dgij(zp,iflj — 2pij)]+
6d111dv [(Dg{ioj(zp,iflﬁrl — Zp,ij) — (D%E(Zp,iﬂjq — Zpij)]+
Gdidv (D5 (zpir1j—1 = 2p.45) — (D52 (2p.i-141 — 2p3)]  (4.19)

oit les D¥ avec k € {N,S,0,E,NO,NE,SE,SO} sont les coefficients de diffusion. Afin que la diffusion soit
conservatrice, les coefficients de diffusion doivent vérifier les conditions

N _ S
Pty Dp,ijJrl
S _ N
Dyij = Dpija (4.20)
DE _ DO '
pij p,i+1j
o E
Dp,ij Dp,iflj

Lorsque le coefficient de diffusion ne dépend que de la concentration de la variable qu’il transporte comme
dans le cas de Poxygéne, du FGPA et des cellules endothéliales, ’équation de diffusion d’une substance s au
site (4,7) se simplifie pour donner

V - (DsVs)|ij = DsAs|; (4.21)

ou Dy est le coefficient de diffusion de la substance s. Elle peut alors étre discrétisée grace & un Laplacien
isotrope (comme défini dans [23]) en prenant d = du = dv donné par

As;j = [—20s;; +4(Sit1j +Si—1j+Sijr1+Sij—1) + (Sit1j41+Si—1j—1+Sit1j-1+Si—15+41)] +0(d?) (4.22)

1
6d?
La résolution des équations est séparée en trois phases (voir figure @ Nous définissons deux pas de
temps 71 et 5. 71 est le pas de temps régissant 1’évolution des cellules : il vaut 7, =10 min. 75 est le pas de
temps pour les événements moléculaires en oxygene et FGPA, il vaut 7= 1j. Nous considérons que les états

de quiescence et de nécrose des cellules évoluent sur la méme échelle de temps que les événements moléculaires
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. Initialisation Résolution Résolution des couches
Début | . , .
des variables du site Oxygene et FGPA quiescente et necrotique

ti1=t,+Ty

Résolution du systeme
d'évolution des cellules

FIGURE 4.7 — Schéma de ’algorithme de résolution des équations régissant les variables décrivant I’état d’un
site. 7y est le pas de temps régissant 1’évolution cellulaire, 73 =10 min et 75 un pas de temps plus petit régissant
I’évolution moléculaire, 75=1 min.

et sont mis a jour immédiatement aprés la résolution des équations régissant sur ’oxygeéne et le FGPA.

4.4.2 Initialisation du domaine

Nos simulations de croissance tumorales sont réalisées sur deux types de domaine 2. Un domaine générique
afin de tester différents jeux de paramétres et d’identifier certains comportements de croissance tumorale
observés en clinique et un domaine représentant un organe donné prenant en compte les différentes structures

anatomiques ainsi qu’une vascularisation particuliére pour reproduire des cas particuliers.

Initialisation sur un domaine générique

Soit un tissu type comportant un seul type de cellules hotes z; et des artéres de diamétre égale & 500 et
100 pm (voir ﬁgure. Le tissu est un carré de 5 cm de coté. A Iinstant ¢;—0 , nous initialisons une tumeur
de deux millimétres de diamétre, non vascularisée avec la néoangiogénése. Le taux d’oxygeéne est initialisé &
un taux physiologique correspondant a I’organe considéré. Chaque site S;; est initialisé selon sa nature. Nous

différencions plusieurs types de sites :
— les sites colonisés par la tumeur : z;(0) = 0, y(0) = 0, 2(0) = 0,8, ¢(0) = 0,1, v(0) = 0, w(0) = 0;
— les sites des tissus hotes : z;(0) = 0,7, y(0) = 0, 2(0) = 0, ¢(0) = 0,1, v(0) = 0, w(0) = 0 et
— les sites correspondant aux artéres : 2;(0) = 0,7, y(0) = 0, 2(0) = 0, ¢(0) = 0,1, v(0) = 1, w(0) = 0,001.

Les sites modélisant les organes sont uniquement composés de cellules hotes et de cellules endothéliales
modélisant les artérioles et capillaires irriguant I’organe. Les artéres sont les sources des cellules endothéliales
produites par la néoangiogénése ; ainsi, sur les sites modélisant les artéres et en ’absence de FGPA, w ne
peut étre ni inférieur & 0,01, ni diffuser vers d’autres sites. Une tumeur de 2 mm est initialisée & ¢ =0 comme
étant non-vascularisée au centre du domaine. Le systéme immunitaire est absent & ¢;=0. Il est initialisé & la
valeur y, =0,1 lorsque les cellules tumorales migrent vers un nouveau site. Ainsi, un site ne contenant pas de
cellules tumorales ne contient pas de cellules immunitaires. La réaction immunitaire est ainsi localisée aux
sites contenant des cellules tumorales.

Initialisation dans un organe reconstruit

A partir d’une imagerie d’un organe d’un patient nous reconstruisons une matrice de N x M sites ou
chaque site est coloré selon une échelle de niveaux de gris, de 0 (noir) a 255 (blanc) selon leur densité. Chaque
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FI1GURE 4.8 — Domaine de calcul modélisant un tissu carré de 5 cm de coté. En noir, sont représentés les
artéres dont les diametres sont respectivement égaux & 500 pym et 100 pm ; en blanc, le tissu hote et en gris,
la tumeur, & t;1=0 dont le diamétre initiale est de 2 mm.

structure est identifiée selon un niveau de gris différents ; par exemple, ceux proches de 255 correspondent a
des structures osseuses. L’initialisation des variables des différents sites est la méme que pour l'initialisation

d’un domaine générique.

F1GURE 4.9 — Coupe transversale médiastinale d’un patient. Les différents niveaux de gris des différents
tissus sont obtenus grace & des pouvoirs d’arrét différents : par exemple, les os sont blanc car ils présentent
un pouvoir d’arrét important aux rayons X.

Ensuite, nous reconstruisons en suivant ’anatomie, les structures artérielles de ’organe. Pour le poumon,
la circulation systémique présente une variabilité inter-individuelle forte. Elle est assurée par les artéres bron-
chiques issues de 'aorte ascendante avec de possibles participations des branches artérielles non bronchiques
et avec de nombreuses anastomoses au niveau des alvéoles et de la plévre viscérale. Les artéres bronchiques
pénétrent le poumon par le hile pulmonaire et possédent un trajet paralléle avec les mémes ramifications que
les bronches. Les anastomoses sont fréquentes entre deux artéres bronchiques ou entre une artére systémique
non bronchique telles que les artéres sous-claviéres ou les artéres pulmonaires, entre autres. La vascularisation
par des artéres systématiques non bronchiques pénétre le poumon par la plévre sans suivre les ramifications
bronchiques dont les origines peuvent étre multiples. Les nombreuses anastomoses permettent d’emboliser
certaines artéres bronchiques en cas d’hémoptysie grave et parfois en cas de lésions vasculaires, tumorales
ou infectieuses. Ainsi 'individualité des structures vasculaires pulmonaires fait qu’il est parfois difficile de
reconstruire un réseau par défaut.

Afin de reproduire la croissance tumorale d’un carcinome épidermoide chez une femme de 64 ans (voir

figure [4.10), nous avons reconstruit a posteriori sa structure vasculaire en supposant que la majorité de la
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vascularisation provenait du hile pulmonaire situé sur la face médiastinale du poumon prés du coeur. En
conséquence, la densité des vaisseaux et leurs calibres augmentent au fur et & mesure que le site est prés du
hile.

Fi1GURE 4.10 — Carcinome épidermoide bronchique chez une femme de 64 ans. La tumeur en forme de fer-
a-cheval présente un large cceur nécrotique en arriére (1) et une couche de cellule tumorale vivante (2) en
avant en direction du hile pulmonaire. Le zoom effectué montre la zone de l'organe reconstruite avec sa
vascularisation en gris clair. Une tumeur de 2 mm de diamétre y est initialisée en gris foncé.

Conditions aux limites

Aux limites du domaine 2 (noté 912), nous supposons que les quantités des différentes espéces cellulaires

ou chimiques ne varient pas. Nous imposons donc des conditions aux limites de Neumann telles que
Vs o =0 (4.23)

ou s représente n’importe quelle espéce cellulaire ou biologique et 7 est le vecteur & la normale.

4.5 Reésultats

4.5.1 Dans un domaine générique

Nous simulons une croissance tumorale dont les parameétres sont reportés tableau [£4] Avec ce jeu de
paramétres, nous obtenons une tumeur avec une durée moyenne de doublement de surface de 300 jours. La
croissance, initialement trés rapide, ralentit en raison de ’apparition d’un coeur nécrotique large (ﬁgure.
La réaction immunitaire est quasiment absente. Cette croissance tumorale nous sert de référence afin d’étudier
I'impact de certaines variations de la valeur des paramétres. L’impact du micro-environnement est étudié en
faisant varier le taux de mortalité oy, (figure des cellules hotes par les cellules tumorales : sa valeur
est double comparativement & la simulation de référence, a,,=10, et on peut observer une augmentation de
la vitesse de la croissance tumorale avec un diamétre plus important de 18% au 750°™¢ jour. A linverse, la
croissance est ralentie avec un diamétre plus petit de 25% au 750°%¢ jour (figure lorsque le paramétre
pilotant la mortalité a;,, des cellules tumorales par le micro-environnement est augmenté a ap,=2.

Dans une autre simulation (figure , nous étudions I'impact d’une modification des valeurs de para-
metres liées au systéme immunitaire. Nous modifions les paramétres tels que p,=3 et o, =3,2. Nous obtenons

une tumeur avec une vitesse de croissance équivalente & la premiére avec un diamétre de 1,71 cm au 750
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jour. On observe une forte baisse de la densité de cellules tumorales accompagnée d’un fort infiltrat lympho-
cytaire. Dans cette tumeur, Uinfiltrat lymphocytaire fait diminuer la densité de cellules tumorales et modifie
la forme de la tumeur. La vitesse de croissance est en revanche peu affectée. L’augmentation du taux de
croissance des cellules immunitaires fait que leur densité intra-tumorale augmente et leur action a un effet
anti-tumoral qui reste toutefois modeste. Le paramétre pilotant I'inhibition ay,=0,5 reste trop élevé pour
que la tumeur puisse régresser. Ainsi o,,=3,2 n’a que peu d’impact sur la dynamique de la croissance tumo-
rale. Dans cette simulation seul p, semble jouer un roéle en modifiant la forme de la tumeur sans en changer
toutefois sa vitesse de croissance. Dans une autre simulation (figure , le paramétre pilotant ’inhibition
des cellules immunitaires effectrices par les cellules tumorales est diminué a;,=0,01. La croissance tumorale
est alors fortement ralenti avec un diamétre du grand axe de 1 cm au 750°™¢ jour, soit 43% en moins que le

diamétre de la croissance de référence.

Dans la simulation figure la valeur de la dégradation a.pq des néovaisseaux a été diminuée (acpq
= 0,01) tandis que celle du taux de croissance maximale des néovaisseaux a été augmenté (p,, .. = 40). La
croissance tumorale s’effectue sans ’apparition d’un cceur nécrotique jusqu’au 750%™¢ jour. Cette croissance
est équivalente a la croissance tumorale de référence & t=350 jour avec un diamétre de 1 cm. Toutefois, le
diameétre est plus important de 23% au 750°™¢ jour. L’accélération est exponentielle en raison de 1’absence de

nécrose centrale et sans doute & cause d’une neoangiogénése plus rapide.

Le micro-environnement joue un réle dans la croissance tumorale et permet de moduler selon ses propriétés
la vitesse de croissance tumorale. Dans les deux simulations modifiant la dynamique du micro-environnement
pour un méme taux de croissance p;, des cellules tumorales, la croissance de la tumeur est affectée. Ainsi la
seule connaissance du type histologique de la tumeur et de son taux de croissance ne peut permettre une pré-
diction compléte de ’évolution tumorale chez une personne donné. Lors de la modification des paramétres du
systéme immunitaire, la baisse de la valeur du parameétre o, qui pilote 'inhibition des cellules immunitaires
par les cellules tumorales simule une immunothérapie de type Anti-CTLA4 ou encore anti-PD1. La croissance
en est fortement ralentie. A I'inverse ’augmentation du taux de croissance combiné & augmentation du taux
de mortalité des cellules tumorales par les cellules immunitaires effectrices n’a que peu d’impact sur la vitesse
de la croissance tumorale. En conclusion, afin d’obtenir une réponse partielle du systéme immunitaire sur
la croissance tumorale, il est nécessaire dans notre cas de modifier fortement certains parameétres comme
py Ou encore ay,. Ceci peut expliquer en partie la faible efficacité des immunothérapies par l'interféron ou
Iinterleukine 2 qui stimulent le systéme immunitaire comme dans la simulation figure [f.14] par rapport & une
immunothérapie qui léve les blocages responsables de ’inhibition des lymphocytes T cytotoxiques.



126

CHAPITRE 4. MODELISATION SPATIALE DE LA CROISSANCE TUMORALE

TABLE 4.4 — Valeurs adimensionnelles de référence des paramétres et leur signification utilisé pour la simu-
lation dans un tissu quelconque et dans un organe.

Parameétres Description Valeurs (par Valeurs
défaut) (organe)

Pa Taux de croissance des cellules hotes 0,5 0,518

Py Taux de croissance des cellules immunitaires effectrices 1,8 1.4

Poimax Taux de croissance maximal des cellules tumorales 2,0 10

Olzp Taux de mortalité des cellules hotes par les cellules immunitaires 5,0 1,0
effectrices

Qyp Taux d’inhibition des cellules immunitaires effectrices par les cel- 0,5 2,5
lules tumorales

Opg Taux de mortalité des cellules tumorales par les cellules hotes 0,1 1,0

Olpy Taux de mortalité des cellules tumorales par les cellules immuni- 2,5 1,4
taires effectrices

oy Taux de mortalité naturelle des cellules immunitaires effectrices 0,5 0,5

Doy, Coefficient de référence de diffusion des cellules tumorales 5.10710 1-10710

w1 Taux de production d’oxygéne par les vaisseaux capillaires pré- 0,409 0,409
existants

wo Facteur de correction sur les néovaisseaux 0,8 0,6

Qg Taux de consommation en oxygeéne par les cellules hotes 0,040 0,040

Onp Taux de consommation en oxygéne par les cellules tumorales en 0,120 0,120
prolifération

Olng Taux de consommation en oxygéne par les cellules tumorales en 0,024 0,024
quiescence

D, Coefficient de diffusion de 'oxygéne 61073 61073

Pf Taux de production du FGPA par les cellules en hypoxie 50 20

Of Taux de destruction naturelle du FGPA 0,3 0,3

Dy Coefficient de diffusion du FGPA 2-1072

Pmax Taux de croissance des néovaisseaux capillaires sur artériole 30 20

Oywp Taux de destruction des néovaisseaux par les cellules tumorales en 0,05 0,005
prolifération

Qg Taux de destruction des néovaisseaux par les cellules tumorales en 0,05 0,005
quiescence

Dow Coefficient de diffusion des cellules endothéliales 2.10"10 2.10710

Qlapq Taux de dégradation des artéres par les cellules tumorales 0,01 0,001

Olepq Taux de dégradation des capillaires par les cellules tumorales 0,01 0,001
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FIGURE 4.11 — Evolution d’une tumeur sur une durée de 1275 jours avec une durée de doublement approxi-
mativement égale 300 jours. En jaune est représentée la densité des populations z, et zq de cellules tumorales.

En gris est représentée la population z, de cellules nécrosées.
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FIGURE 4.12 - Croissance tumorale avec a,, = 10. La croissance tumorale est accélérée du fait d’un micro-

environnement plus sensible.
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F1GURE 4.13 — Croissance tumorale avec ap, = 2. La croissance tumorale est plus lente du fait d’un micro-
environnement agressif.
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FIGURE 4.14 - Croissance tumorale avec p, = 3 et oy, = 3,2 au jour 750, avec un diamétre de 1,71 cm. La
densité de cellules tumorales est plus faible en raison d’un fort infiltrat lymphocytaire déformant la tumeur.
L’infiltrat est répartit de maniére trés hétérogéne dans la tumeur et ceci influence la forme de la tumeur.
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FIGURE 4.15 — Croissance tumorale avec p, = 4.0 et oy, =0,01 au jour 750, avec un diamétre de 1 cm. La
densité de cellules tumorales est plus faible en raison d’un fort infiltrat lymphocytaire déformant la tumeur.
L’infiltrat est répartit de maniére pratiquement homogéne dans la tumeur.
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FIGURE 4.16 — Croissance tumorale avec p,,_ . = 40 et aepq = 0,01. Absence de coeur nécrotique et bords
de la tumeur plus découpés. La croissance & t=350 jour est équivalente & la croissance tumorale de référence,
mais cette croissance s’accélére du fait de ’absence de cceur de nécrotique avec un diamétre & t=750 jour
plus grand de 23% que la croissance de référence (Figure .

4.5.2 Dans un organe

La simulation d’un carcinome épidermoide bronchique nécessite dans notre cas la reconstruction des struc-
tures vasculaires sur le domaine bidimensionnel retenu. Le jeu de paramétres utilisé est donné tableau (4]
Nous distinguons les cellules pulmonaires et osseuses. Ces derniéres n’interagissent pas avec la tumeur; la
valeur de leur paramétre est donc nulle. Les cellules du poumon font référence a toutes cellules saines pré-
sentes dont les caractéristiques mécanique sont considérées comme étant semblables. L’oxygénation tissulaire
pulmonaire respecte les données du tableau c’est-a-dire que Pp, — 40 mmHg.
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(c) t= 1500 jours, diamétre : 2 cm (d) t= 1900, diamétre : 2,5 cm

(e) t= 2400 jours, diametre : 3,5 cm (f) t= 2850 Jours, Diamétre : 5 cm

FIGURE 4.17 — Evolution d’une tumeur sur une durée de 2850 jours avec une durée de doublement approxima-
tivement égale a 300 jours. En jaune est représentée la densité des populations 2, et z, de cellules tumorales.
En gris est représentée la population z, de cellules la nécrosées.

La croissance simulée du carcinome épidermoide (figure subit les contraintes de la vascularisation
artérielle pré-existante imposée lors de la reconstruction de ’organe. La croissance suit une direction privilégié
vers le hile pulmonaire, lieu d’entrée des gros vaisseaux artériels pour la vascularisation pulmonaire. La nécrose
postérieure est la résultante de la dégradation mécanique ou par embolisation des artéres pulmonaires en
amont. La partie postérieure de la tumeur se retrouve alors non irriguée et se nécrose en conséquence.
Les tumeurs pulmonaire sont de bon candidat pour la modélisation tumorales. Leur incidence élevée ainsi
que la connaissance des facteurs de risques permettra assez rapidement d’avoir de bon modéle de croissance
spatiale. De nombreuses améliorations sont possibles afin d’individualiser une croissance tumorale pulmonaire.
Le passage en 3 dimensions permettra d’obtenir des croissances plus réalistes en adéquation avec ce qui
est observé en clinique. De plus, la connaissance de ’anatomie des structures vasculaires individuelles, en

plus d’un examen détaillé des dossiers de chaque patient afin de connaitre leurs antécédents, permettra une
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reconstruction plus précise du domaine ainsi que 1’obtention de jeux de paramétres spécifiques pour chaque
patient. Cela permettra, a terme, une individualisation plus fine de la croissance tumorale. Au final, il sera
alors possible de tester différentes thérapies et d’obtenir une thérapie personnalisée optimale pour chacun des

patients.

4.6 Conclusion

Afin de reproduire une croissance tumorale cliniquement observable, nous avons construit un modéle
spatial & partir du modéle & trois équations de de Pillis et Radunskaya ayant comme spécificité de prendre en
compte I'influence sur la croissance tumorale des interactions entre les différentes types de cellules. Ainsi, de
nouveaux types de cellules hotes ont été créés afin d’introduire des tissus comme un réseau vasculaire qui a été
inséré afin de prendre en compte la géométrie particuliére de I'arbre vasculaire d’un organe. L’incorporation
d’une équation pilotant le taux d’oxygéne extra-cellulaire a permis d’introduire la quiescence des cellules
tumorales ainsi que la nécrose provoquée par I’anoxie. Enfin, la prise en compte de I’angiogenése, nous a permis
d’étudier I'influence de celle-ci. Chaque tumeur posséde un développement unique. Reproduire une croissance
tumorale d’un patient donné de maniére déterministe nous permettra de trouver les jeux de paramétres qui
régissent son évolution particuliére. Ainsi, a 'instar de ce qui a été effectué sur 'optimisation des traitements
d’un adénocarcinome prostatique (voir chapitre 3), 'obtention des jeux de paramétres du modéle régissant
la croissance tumorale nous permettra de prédire ’évolution de la tumeur, mais aussi de pouvoir optimiser

le traitement selon les caractéristiques de la tumeur et celles du patient.
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Conclusion générale et perspectives

La croissance tumorale est un processus particuliérement complexe. De nombreuses années de recherche
ont permis d’identifier et de comprendre un certain nombre de processus. C’est la connaissance des mécanismes
biologiques des cellules cancéreuses et des différents processus survenant au cours de la croissance qui a
permis de définir certaines caractéristiques utiles a la construction des modéles mathématiques de croissance
tumorale. Les modéles spatiaux de croissance tumorale peuvent étre regroupés en différentes classes. Les
modéles se plagant a 1’échelle tissulaire présentent de nombreux avantages dans la représentation de croissance
tumorale de plusieurs centimétres. En revanche, peu d’entre eux prennent en compte le micro-environnement.
Dans l'objectif d’individualiser une croissance tumorale, nous avons développé un modéle mathématique issu
du modéle de Pilis et Radunskaya permettant de prendre en compte toute la complexité de la croissance
tumorale. L’originalité de ce modéle est axé sur le fait que les caractéristiques de la tumeur, telles que son
taux de croissance, ne sont plus les parameétres principaux qui déterminent son évolution ; ce sont plutot ceux
du micro-environnement, et donc plus généralement les caractéristiques de 1’hote, qui apparaissent comme
éléments majeurs du développement tumoral. Différentes croissances tumorales ont ainsi pu étre simulées.
Ces différentes simulations montrent d’une part 'importance des valeurs des paramétres liés & ’hote et,
d’autre part, 'importance des caractéristiques anatomiques sur la forme de la tumeur. Cette derniére peut
ainsi étre reliée aux jeux de paramétres utilisés pour la modéliser. La connaissance de ces jeux de paramétres
permet ainsi de prévoir I’évolution 4 moyen et long termes de la maladie mais devrait surtout permettre de
déterminer quelle classe de traitement sera la plus efficace pour un cas donné.

Une stratégie similaire consistant a4 prendre I’hote a été appliquée au cancer de la prostate. Ce cancer
bénéficie du fait qu’il n’est pas nécessaire de suivre I’évolution de la croissance tumorale par imagerie pour
déterminer les caractéristiques de la tumeur. En effet, les cellules de la prostate, & l'instar des cellules de
I’adénocarcinome prostatique, se caractérisent par la production d’une protéine spécifique, le PSA qui peut
ainsi étre corrélé au volume de la tumeur aprés prostatectomie radicale. L’autre caractéristique des cellules
de ’adénocarcinome prostatique est leur dépendance, pour survivre et croitre, aux androgénes dont la tes-
tostérone. Des traitements empéchant la production de testostérone de maniére indirecte ou bloquant leur
récepteur sur la surface des cellules cancéreuses ont été développés par les industries de produits pharmaceu-
tiques. Ces traitements, aux nombreux effets secondaires impactant la qualité de vie et parfois potentiellement
mortel, sont généralement administrés de maniére continue. Afin de réduire ces effets secondaires, une ad-
ministration intermittente peut étre proposée. Dans cette optique, quelques modéles mathématiques ont été
créés afin de suivre I’évolution du taux de PSA sous traitement intermittent et continu. Ces modéles se
concentrent généralement uniquement sur trois variables : les cellules androgéno-dépendantes, les cellules
androgéno-indépendantes et le taux de d’androgénes. Ils ne prennent pas en compte les caractéristiques
individuelles telles que par exemple la robustesse des individus. Or certaines études suggérent une implica-
tion des caractéristiques physiques des patients sur la croissance tumorales. Un systéme & quatre équations
au dérivées ordinaires a donc été développé afin de reproduire I’évolution du taux de PSA dans le cadre
d’un adénocarcinome prostatique aprés prostatectomie radicale. Ce systéme d’équation décrit 1’évolution de
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quatre grandeurs, respectivement relatives aux populations de cellules androgéno-dépendantes, de cellules
androgéno-indépendantes, au taux d’androgénes et & la population de cellules du micro-environnement. Les
dix paramétres du systéme & quatre équations ont été obtenues griace a un algorithme génétique d’identifi-
cation a posteriori. L’analyse des jeux de parameétres mis en regard des caractéristiques des patients nous a
permis d’observer certaines correspondances intéressantes, qui demanderont plus d’investigation, notamment
en considérant une plus large cohorte de patients. Toutefois, les jeux de paramétres obtenus nous ont déja
permis de proposer un traitement intermittent optimal par hormonothérapie & base d’analogue de la LHRH.

Nous pensons ainsi que le micro-environnement, et donc I’héte qui le module, est primordiales dans
I’évolution tumorale dans le cadre des adénocarcinomes prostatiques et, plus globalement, pour tous types
de cancer. Certaines études en onco-gériatrie suggérent ainsi que certains paramétres tels que la robustesse
d’un individu, facilement évaluable en clinique, peuvent étre des indicateurs intéressants quand a 1’évolution
d’une tumeur. L’évaluation de I’h6te en plus de celle de la tumeur déja pratiquée en clinique permettra en
utilisant différents tests et outils de caractériser les fragilités existantes ou non des patients. Ces différentes
évaluations permettront, a terme, de relier ’évolution de la tumeur & des valeurs de paramétres créant au

final la possibilité de personnaliser une thérapie et d’obtenir une survie sans récidive plus longue.
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How the growth rate of host cells affects cancer risk
in a deterministic way

Clément DRAGHIT, Louise VIGER}, Fabrice DENIST,f & Christophe LETELLIER}
tNormandie Université, CORIA, Avenue de [’Université, F-76800 Saint-Etienne du Rouvray, France and
tInstitut Inter-régional de Cancérologie Jean Bernard, 9 rue Beauverger, Le Mans, France
(Dated: Chaos, to be submitted, October 6, 2017)

It is well known that cancers are significantly more often encountered in some tissues than in
other ones. In this paper, by using a deterministic model describing the interactions between host,
effector immune and tumor cells at the tissue level, we show that this can be explained by the
dependency of the tumor growth on parameter values characterizing the type as well as the state of
the tissue considered due to the “way of life” (environmental factors, food consumptions, drinking or
smoking habits, etc.). Our approach is purely deterministic and, consequently, the strong correlation
(r = 0.99) between the number of detectable growing tumors and the growth rate of cells from the
nesting tissue can be explained without evoking random mutation arising during DNA replications
in nonmalignant cells or “bad luck”. Strategies to limit the mortality induced by cancer could be
therefore well-based on improving the way of life, that is, by better preserving the tissue where

mutant cells randomly arise.

Cancer is clearly a disease triggered by initial
mutations arising randomly during cell divisions
but these initial mutated cells only become a tu-
mor (a colony) when the environment (the body
at the largest extent) is no longer able to provide
sufficiently strong barriers against that prolifera-
tion. If there is no doubt that the faster organ’s
stem cells replicate, the larger the risk of cancer
in that organ, it is not yet clear whether these
cancers are only due to random mutations in a
fully genetically oriented approach (therefore to
“bad luck”) or if they result from deterministic
processes whose mechanisms involve the way of
life (food consumption, drinking, smoking, lack
of exercise...) and external factors as air pollu-
tants for instance. Using a cancer model taking
into account the interactions between the tumor
cells and the healthy cells of the tumor micro-
environment, we investigate whether cancer ran-
domness is only apparent or could be explained by
a causality between the quality of the surround-
ing tissue, a quality which would strongly depend
on the way of life.

I. INTRODUCTION

Cancer incidence depends strongly on the tissue con-
sidered. For instance, the probability to have a lung can-
cer is nearly the same as to present a prostate cancer,
twice the probability to have a colorectal cancer, four
times a thyroid cancer and ten times to present a brain
cancer [1]. It was recently asserted that these variations
in cancer risk were mostly due to “bad luck”, a rather in-
appropriate way to designate what could explain the oc-
currence of cancer due to random mutations arising dur-
ing DNA replication in non-malignant (host) cells [2, 3].
This assertion was based on the correlation between the
lifetime risk for various cancers and the total stem cell

divisions as assessed in the literature. The underlying as-
sumption was that any mutation of a normal cell into a
malignant cell during one of the cell division has an equal
probability to become a growing tumor detected regard-
less its microenvironment. This is not justified since it
is known that the microenvironment plays a major role
in malignant cell proliferation [4] and that only a small
fraction of tumor cells initiates a detectable tumor [5, 6].
This is mainly due to the fact that tumors result from
complex ecologies between numerous cell types [7] and
that the microenvironment could revert the malignant
phenotype to a non proliferating one [8, 9].

A first objection to Tomasetti & Vogelstein’s approach
according which, implicitly, the micro-environment does
not play any major role is that, assuming that every cell
has equal chance in inducing mutant malignant cells dur-
ing its division, not only large but also long-lived organ-
isms should present an increased risk for developing a
cancer compared to small organisms. Whales are obvi-
ous counter examples and, for instance, bowhead whales
have 1000 times more cells than humans but do not ex-
hibit a larger lifetime cancer rate [10, 11], thus suggest-
ing that they own natural mechanisms suppressing tumor
cells with an efficiency more than 1000 times greater than
the ones presented by humans. There is therefore no ev-
idence for a correlation between the body size and the
lifespan cancer rate [12]. For instance, cancers have been
very rarely recorded in blue whales [13] and, in general,
whales have a very low lifespan cancer rate [10]. In fact,
Keane et al showed that bowhead whale acquired an anti-
oncogenic phenotype that was “selected” during millions
of years and which is not found in humans: the long lifes-
pan expectancy of these bowhead whales is also due to
a particular immune system [14]. Moreover, Tomasetti
and Vogelstein assumed that stochastic errors in DNA
replications were the main components for explaining the
variations in cancer risk among tissue but it was recently
shown that it resulted from a “logical fallacy based on
ignoring the influence of population heterogeneity in cor-



relations exhibited at the level of the whole population
[15].

Our objective was therefore to take into account the
population heterogeneity in a deterministic model de-
scribing the interactions between the different types of
cells involved in tumor growth. The dynamics governing
the interactions between the various types of cells is in-
deed of a primordial relevance for tumor growth because
it is known that this dynamics is poorly affected by the
personal and/or the family history since only less than
10% of cancers could be attributed to hereditary facts
[16]. For instance, if some types of cancers (prostate,
colorectal, breast, ...) can be associated with inherita-
ble factors, there are others (pancreas, stomach, lung,
uterus, ovary, bladder, ...) for which this is significantly
less relevant [17].

Heredity, for which “chance” or “bad luck” may be
evoked because today there is no way to act on it (in
a preventive way), is thus only one of the components
in tumorigenesis. Indeed, the probability for presenting
a mutant cell is not stricto semsu the most important
component for triggering a detected growing tumor. It
is more important that this malignant cell occurs in a
nesting tissue where it is able to induce a colony pro-
liferating without too strong barriers [4]. Consequently,
the probability to present a given cancer would be more
directly related to the strength of the barriers developed
by the nesting tissue whose dynamics depends to a lim-
ited extent on the inherited genetic background but more
strongly on external factors affecting the quality of the
micro-environment. In such a case, risk factors for can-
cers would strongly depend on physical activity, obesity,
high consumption of red and/or processed meat, smok-
ing, moderate to heavy alcohol consumption, that is, the
way of life [18].

All the tissues are not sensitive to the same external
factors and in the same ways. This could also explain
that some cancers are known to be more strongly depen-
dent on external factors of risk than others. For instance,
the traditional risk factors associated with oral cancers
are alcohol and tobacco [19, 20], although human papil-
lomavirus emerges as an additional risk factor [21]. Al-
though the most important risk factor for gastric cancers
are Helicobacter pylori infections and host genetic factors
[22], they are also related to a complex interplay between
genetics and the way of life (diet, smoking) as well as en-
vironmental factors (bacterial infections, air pollution,
drinking water contamination) [23-25]. One of the most
relevant risk factors for breast cancer is related to mam-
mographic density [26-28], that is, to the state of the
host tissue; there is also a known correlation to a fam-
ily history of breast cancer [29-31], oral contraceptives or
hormone replacement therapy [32-34]. However, environ-
mental factors cannot explain the differences observed in
organ-specific cancer risk [2], these differences being far
more important than the influence of these factors. Since
it is now admitted that the microenvironment is “an in-
tegral, essential part of the cancer” [35], it is therefore

necessary to take it into account.

External factors must have a contribution to lifetime
risks since most of them could be reduced by changing
lifestyle, behavioural and/or environmental risk factors
[36]. The proportion of cancer deaths could be therefore
reduced to a theoretical minimum [37]. In that case,
it would be useful to take into account the presence or
the absence of risk factors to determine the cohort of
individuals that should be screened for cancer [38]. It is
therefore relevant to check whether cancer risks depend
on the regeneration rate of the tissue — or in other words,
the growth rate of host (normal) cells — in a way that i)
could explain the variations in cancer risk among tissues
and ii) could evidence how external factors can play a
significant role in cancer risk.

In order to do that, we used a model for describing
the interactions between the populations of host, effector
immune and tumor cells at the tissue level [39]. Since
this model describes the dynamics in a single site, we
used many copies of it that we coupled on a lattice for
simulating spatial growth of tumors [40]. Among the
parameter values characterizing the interactions between
the populations of cells, that is, the type of tissues con-
sidered, we selected those which are the most influent on
the dynamics. We used the growth rate of normal cells
as the parameter determining the organ tissue. For each
type of tissue (organ), we varied some parameter values
to take into account how a given type of tissue can be af-
fected by external factors, thus allowing us to construct
a cohort of simulated patients with different quality of
tissue. It was thus possible to compute a probability for
an expanding tumor versus the growth rate of host cells.

The subsequent part of this paper is organized as fol-
lows. Section II introduces the model describing interac-
tions between the different populations of cells. Section
IIT discusses the different type of dynamics which can be
observed within a single site and explains how the differ-
ent parameters may influence the dynamics. Section IV
describes how copies of our model for one site were cou-
pled on a lattice by a diffusion term of tumor cells. It also
shows how the probability of developing a spatially ex-
panding tumor depends on the growth rate of host cells.
Section V provides a discussion.

II. THE MODEL

Among the very rare models taking into account the
environment in the interactions between the different
populations of cells at a tumor site, the model proposed
by de Pillis and Radunskaya [39] is particularly interest-
ing because it is able to reproduce some relevant clini-
cal features [41]. This model describes the interactions
between host (normal), effector immune (natural killers)
and tumor cells in a single tumor site. The host cells cor-
respond to healthy cells which are structuring the con-
sidered organ. The effector immune cells are cytotoxic
lymphocytes that can kill the tumor cells. The system



is adimensionalized in such a way that all populations
are within the unit interval (a population equal to 1 thus
saturates the site at its carrying capacity). Without any
interaction between them, the populations z of host cells
and z of tumor cells are governed by logistic functions
depending on the growth rate p,, and p¢, respectively.
Host and tumor cells are in competition for space, oxy-
gen and nutrients as evidenced by the negative coupling
term —apixz where oy is the death rate of host cells due
to tumor cells reducing the population = and the nega-
tive coupling term —aypzax where oy, is the death rate
of tumor cells due to host cells reducing the population
z. Similar terms are used between the population y of
effector immune cells and the population z of tumor cells.
From that point of view, these last two populations are
also in competition. Nevertheless, the growth rate of ef-
fector immune cells is governed by a type-11 Holling term
piyz
142
fore induced by the presence of tumor cells. Few lympho-
cytes T4 and T8 are recruited in lymph nodes by den-
dritic cells which are in contact with the tumor. Some of
those immature lymphocytes migrate toward the tumor
site where they are activated. Then these lymphocytes
proliferate, stimulated by lymphocytes T4 and the con-
tact with tumor cells. Consequently, the most important
process quantified by parameter p; is the growth rate of
immune cells and not the recruitment rate of few of them
in lymphatic nodes.

Depending on the parameter values p; and «;, the cou-
pling term between effector immune and tumor cells can
be positive: in that case, according to Hodge and Arthur
[42], the interactions between two populations with one
positive term (pi7%; — it yz with appropriate parame-
ter values) and one negative term (—ay; zy) corresponds
to a contramensalism (the two populations have opposite
effects on each other). Without tumor cells, the popula-
tion y remains null. The natural death of effector immune
cells is taken into account by the term —d;y. At the site
Sij, the three populations are thus governed by the three
differential equations

; the proliferation of effector immune cells is there-

Tij = pnwij(1— @i5) — ome@i;zi;
: PilYijZij
R Uiz — Oitis
yl] 1 + 2 1ty1j 1] 1y7,j (1)
Zij = pezig(1 — zij) — anijzij — QiZijYij
-V (K- Vz)

where V - K(-V2z) describes the diffusion of tumor cells
from one site to another one when the corresponding pop-
ulation exceeds a given threshold value. Our tumor sites
are located in a plane (two-dimensional space). Each site
is a square whose edges have n = 100 pm in length. Our
two-dimensional tissue is made of a lattice of 10 x 10 sites.
The tissue is thus a square of 1 mm?. Each site has eight
neighboring sites whose location is designated according
to N, S, W, E, NE, NW, SE and SW where N corre-
sponds to North, S to South, W to West and E to East.
For instance, the population of host cells within the site

located at the North-East of site S;; will be designated
by z5F and so on.

The rate of diffusion is dependent on parameter K. In
this work, for each simulated case, all sites were charac-
terized by the same parameter values: we therefore con-
sidered tumor growth in homogeneous tissue. The diffu-
sion of tumor cells is governed by an isotropic Laplacian
operator (as done in [43, 44]) which is discretized on a
lattice according to

ij — Zij
V- (KVz) = H(zj — 0.99) K zk: (W) (2)

where zfj with k = {N, S, E, W, NE, NW, SE, SW} des-
ignates the tumor cell density at the kth sites around the
site (¢,7) and the coeflicients 8, = {2,2,2,2,4,4,4,4}.
For instance, ZZI\JIE corresponds to the tumor cell density
at the site located at the North-East of the site (i,7),
that is, at the site (i + 1,7 + 1). For all our simulations,

we used K = 10710,

TABLE I: Parameters of the model (1) used for describing
the interactions between the populations of host (), effector
immune (y) and tumor (z) cells. The values (or the interval
over which they are varied) used in our simulations are also
reported. Default values correspond to the chaotic attractor
shown in Fig. 1.

Symbol Meaning Range Default
pn  growth rate of host cells [0;1]  0.518
pi  growth rate of effector immune [0.1;6] 4.5

cells
pt  growth rate of tumor cells 2pn 1.0
ant  death rate of host cells by tumor [0.5;2] 1.5

cells

it inhibition rate of effector immune [0.1;3.5] 0.2
cells by tumor cells

oy death rate of tumor cells by host [0.5;2] 1.0
cells

ati  death rate of tumor cells by effec- 2.5 2.5
tor immune cells

o; natural death rate of effector im- 0.5 0.5
mune cells

III. LOCAL DYNAMICS

The default parameter values (reported in the last col-
umn of Tab. I) correspond to the chaotic attractor shown
in Fig. 1 (also investigated in [41]). As shown in [40],
this chaotic regime corresponds to a slowly growing tu-
mor, characterized by a layer of proliferating tumor cells
which is rather heterogeneous. Due to the impossibility
to estimate all parameter values of such a model in vivo



or in vitro, mostly because of and due to the large differ-
ences observed between animal, culture or human models
[45], there are no serious possibilities to accurately assess
parameter values for such a model. Since our objective is
not to reproduce quantitatively the dynamics for a given
patient but rather to browse qualitatively the different
situations which can be observed, parameter values were
chosen for browsing the different dynamics provided by
our model.

Tumor cells z

L v b b

EEEEEE

0.4 0.6
Host cells x

FIG. 1: Chaotic attractor produced by the model (1) with the
default parameter values as reported in Tab. I. The singular
points with positive coordinates are also shown.

When the diffusion parameter K is equal to 0, the
model (1) has three singular points are always with pos-
itive real coordinates, namely points

.Z‘O:O 1‘1:1 1‘2:0
So = 10 =20 ,81: y1 =0 ,andsgz ys =0
Z():O 21:0 22:1

Point Sy corresponds to a state where there is no living
cells; typically it is stable when the site corresponds to a
necrotic layer. Point S; is saturated with host cells and is
thus associated, when it is stable, with a healthy tissue
with strong barriers against tumor progression. Point
So is saturated with tumor cells and, when it is stable,
corresponds to a site in a layer of strongly proliferating
tumor cells.
The other singular points are
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Point S3 corresponds to the coexistence of host and tumor
cells without immune cells. When stable, it is associated
with a deficient immune system. Points S4 5 correspond
to the coexistence of the sole immune and tumor cells;
they are associated with a layer of proliferating tumor
cells but the immune system is still active. Consequently,
the tumor growth is slower when the proliferation layer is
associated with point S4 or S5 than with point So. Note
that point S5 has quite rarely (in the parameter space)
positive coordinates; moreover it is most often a sad-
dle. Point S¢ and S7 correspond to the coexistence of the
three types of cells. Point S; has rarely all its coordinates
positive. When stable, point Sg typically corresponds to
a site with a tumor in its early non-vascularized phase.
As shown in Fig. 1, the chaotic attractor is structured
around point Sg characterized by a rather large popula-
tion of host cells and a quite small population of tumor
cells, thus explaining why slowly expanding tumors are
associated with chaotic dynamics [40].
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FIG. 2: Bifurcation diagram versus the growth rate of host
cells pn when other parameters have the default values re-
ported in Tab. I.

In the model (1), the growth rate p, of host cells is
directly related to the number of stem cell divisions, that
is, to the rate of regeneration of a tissue. It is known
that different “organs have different rate of regeneration”
[46]. For instance, bone tissues present a long regenera-
tion period and liver has a high capacity of regeneration.
Parameter py, can be thus used for distinguishing organ
tissues. To be in agreement with Tomasetti and Vogel-
stein’s data [2], the probability for detecting an expand-
ing tumor must depend on this parameter of our model.
The bifurcation diagram versus the growth rate of host
cells p,, (Fig. 2) is computed by retrieving minimal and
maximal values of the population of tumor cells as de-
fined in [41]. We also plotted points corresponding to a



stable singular point. The route to the chaotic attractor
shown in Fig. 1 is a period-doubling cascade. Some pe-
riodic windows can be also identified as in any chaotic
systems. For small values of the growth rate (pn < 0.38),
the trajectory converges to the singular point S; where
the population of host cells is zero. For large values of
Ph, the dynamics is more developed, that is, structured
around a larger population of periodic orbits [47], leading
to a chaotic behavior: the tumor is then slowly expanding
as discussed in [40].

To correctly assess the influence of parameter p, on
the dynamics of the cancer model (1), it is necessary to
use the singular points. For instance, let us compare the
singular points for p, = 0.518 (chaotic behavior) and
pn = 2.0 (stable singular point). In both cases, points
So, S1, Sg, and S, are a saddle with a two-dimensional
unstable manifold (designated by SDs), a saddle with a
one-dimensional unstable manifold (designated by SDy),
SD; and a saddle-focus with a one-dimensional unstable
manifold (designated by SFp), respectively. Points S3
and S; have at least one negative coordinate and does
not contribute to the structure of the positive domain of
the state space. The main difference between the two
cases shown in Figs. 3 is related to point Sg which is
a SFs around which sustained oscillations take place for
pn = 0.518 and a SF; for p, = 0.2 around which damped
oscillations are observed. In both cases, as shown in Figs.
3, the point Sg is the one which mainly organizes the
trajectories when the immune system is active (y # 0).

For tissue with a low growth rate of host cells py, that
is, tissue with a long regeneration period, the population
of tumor cells remains at very low value (z = 0.13); the
tumor starts to colonize the site only when there is a de-
ficiency of the immune system (an episode during life at
which y(t) = 0) and then to spatially expand. In the case
of rather large value of the growth rate py,, there is large
amplitude oscillations and the population of tumor cells
can take quite large value (z ~ 0.7) for short durations.
This leads to slowly expanding tumor as explained in [40].
As observed for tissues with a slow regeneration, when
the immune system presents a deficiency, there is a rapid
saturation of the site by tumor cells and the tumor starts
to expand. This feature explains how a temporary defi-
ciency of the immune system can lead to tumor expansion
as shown in Fig. 4 where y = 0 for 160 < ¢ < 200 a.u.t.
In this model, the process is reversible because the model
(1) does not take into account the irreversible degrada-
tion of the tissue by the tumor progression and by the
treatment [48]. The bifurcation diagram (Fig. 2) shows
that until the immune system is active, faster the regen-
eration of the tissue (larger growth rate py), larger the
population of tumor cells can be and, consequently, faster
the tumor progression is.

The growth rate p; of tumor cells is related to the
growth rate py since p; is always greater than the growth
rate of cells p, from which it mutated, malignant cells
most often proliferating [49, 50]: we therefore choose to
use py = 2pp in the subsequent simulations. The bifur-
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(b) Moderately regenerative tissue: pn = 0.518

FIG. 3: Phase portrait produced by the cancer model (1)
from five different initial conditions for two different types of
tissue.
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FIG. 4: Time evolution of the population of tumor cells for
a tissue with a moderate regeneration duration (moderate
growth rate, pn = 0.518). Other parameters have the de-
fault values reported in Tab. I. The deficiency of the immune
system occurs at t = 160 a.u.t. (y = 0); its action is recovered
at t =200 a.u.t. (y =0.1).

cation diagram wversus p; is shown in Fig. 5b. There is
a threshold value for this growth rate (p; =~ 0.95) un-
der which the population of tumor cells remains to O.
There is a chaotic regime followed by a sequence of re-
verse bifurcations leading to an inverse cascade of period-
doublings, and then the point Sg becomes a stable node-
focus (py = 1.25).

Among the six remaining parameters of model (1), the
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FIG. 5: Bifurcation diagrams versus the different parameters of the cancer model for an isolated site (the diffusion term is

cancelled).

natural death rate of effector immune cells d; is commonly
considered as being non patient dependent [51, 52]. We
therefore left this parameter to its default value. The
bifurcation diagrams versus each of the five free parame-
ters are shown in Figs. 5. No bifurcation is observed in
the diagram versus the death rate of tumor cells by ef-
fector immune cells o4 (Fig. 5f), meaning that the value
of this parameter has no effect on the dynamics: this pa-
rameter is therefore kept at its default value. The four
other parameters can be grouped into two classes. In-
creasing parameter p; and oy, constribute to reduce the
population of tumor cells; the former by increasing the
efficiency of the immune system and the latter by in-
creasing the barrier against tumor progression provided
by the nesting tissue. Parameters ay¢ and «j; promote
the proliferation of tumor cells, the former by inhibit-
ing the immune systemm and the latter by reducing the
barriers provided by the host cells. Note that what is
important in these bifurcation diagrams is not how is de-
veloped the dynamics (the population of periodic orbits
as easily shown by the cascade of period-doublings) but
rather the transition between the attractors at the two
ends of the diagram, which are most often stable sin-
gular points. For instance, promoting the tumor cells
is observed by switching from point S; to Sg or toward

point Sy. Reducing the proliferation of these cells is as-
sociated with the transition from point Sy to chaos (or
point Sy if p; is increased up to 7.0) or from Sg to S;. We
have therefore aggressive tumor for low values of p; and
atp, and large values of ap and aj;. We have therefore
various configurations for which the tumor can remain
under the clinical level of detection, can slowly grow (for
instance when there is a chaotic regime) or can present a
fast expansion. These four parameters are therefore use-
ful for distinguishing how the tumor micro-environment
can provide barriers against tumor progression or not.

Let us now discuss six typical cases of dynamics
which can be encountered. These simulations were per-
formed with the initial conditions (z(0),y(0),z(0)
(0.1,0.1,0.01). Parameter values are reported in Tab.
IT with the types of the eight singular points.

In case 1, the trajectory converges quite quickly to
point Sy which is a stable node (Fig. 6a), meaning that
the site provides an environment in which tumor cells
very quickly proliferate.

In case 11, point Sy is also a stable node but there are
three additional singular points compared to the previous
case (Fig. 6¢). Points S3 and S, are such as y4 > y3 and
z4 > z3. Point Sy is therefore associated with larger pop-
ulations of immune and tumor cells than point S3. Point



TABLE II: Parameter values for the six cases whose dynamics
is explicited. The singular points of the system are also re-
ported with their type. The subscript indicates the dimension
of the unstable manifold. Other parameter values: a; = 2.5
and 51 = 0.5.

Case I 11 111 v A% VI

pn 08 0.65 0.75 0.75 0.75 0.75
pi 01 5344 6.0 6.0 5344 6.0
pr 16 13 15 15 1.5 1.5

apy 2.0 0.833 1.00 1.166 0.53 0.833
aie 2.366 2.366 1.988 1.611 1.23 1.988
oy 0.5 1.166 1.333 1.5 1.83 1.333

So SD; SD; SD; SD; SDs SDo
S1 SD, SD; SD; SN SN SD;
S2 SN SN SD; SD; SD; SD;

Ss - NFg - - - -
Si - SF, SF, SF; SF, SF
Ss - SDp - - - -
Se - SF» SF» SF» ~  NFq
S - sbp - - - -

SD = saddle point, SN = stable node point,
SF = saddle-focus, NF = node-focus.

S5 is associated with three non zero populations of cells,
the population of tumor cells being the largest (z5 > 0.5),
and therefore corresponds to a rather deleterous config-
uration (tumor cells proliferates very quickly). Point Sg
corresponds to a site where the host cells are the most
numerous (rg > 0.5) and thus where there are strong
barriers against tumor proliferation. The direct effect
of these additional singular points is a longer transient
regime before reaching the stable node point Se. Ob-
viously, this transient regime is very sensitive to initial
conditions as shown in Figs. 6b (the second set of initial
conditions is such as (z(0),y(0),z(0)) = (0.6,0.1,0.2),
that is, quite close to point Sg, thus trapping the tra-
jectory in the slowly divergent spiral around it). The
tumor thus starts to grow slowly and then presents a fast
growth. This is what is clinically observed very often
since when its growth is initiated, a tumor commonly re-
mains too small to be detected by routine imaging for
several years. This initial prevascular phase corresponds
to a slowly expanding tumor [53]; it is then followed by
a second phase during which the tumor is neovascular-
ized and grows rapidly [54] with a size exceeding 2 mm,
therefore becoming clinically detectable by routine imag-
ing. The volume of the tumor can then easily reach 1 1,
that is, a diameter of about 10 cm.

In case 111, points S3 and Ss are no longer with real
positive coordinates. Point So is no longer a stable node.
Points S4 and Sg are two saddle-focus points: point Sg is
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FIG. 6: Phase portraits of the dynamics produced by a single
isolated site for the six different cases whose parameter values
are reported in Tab. II.

associated with the eigenvalues

A1,2 = 0.0014 £ 0.2423 ¢

3
A3 = —0.8308; Q

the small real part of the two complex conjugated eigen-



values indicate that this point is close to a Hopf bifur-
cation which occurs, for instance, for p; ~ 5.979 and
gy = 1.333 or p; = 6.0 and oy, ~ 1.339. This Hopf bi-
furcation is investigated with more details in [55]. Conse-
quently, the asymptotic behavior is a limit cycle around
point Sg (Fig. 6b). There are small oscillations with a
rather large population of host cells (and a small tumor
cell population). The tumor therefore does not grow and
remains limited to a single site. In case 1v, compared to
case 111, point S; is no longer a saddle and has now a two-
dimensional stable manifold and a marginal stability in
the third direction. This means that the trajectory may
visit the neigborhood of this point. This lead to a chaotic
attractor as shown in Fig. 6d where the transient regime
is removed. The trajectory oscillates between the neigh-
borhoods of points So and S;. This particular structure
squeezes the trajectory in the upper part of the attractor
(in the plane z-& projection). This attractor has a very
particular structure as evidenced by the Poincaré section

P = {(in,yn)

shown in Fig. 7. Such a “snail” structure was observed
in the “funnel” Rossler attractor [47]. Nevertheless, the
structure is not fully equivalent since we were not able
to obtain a multimodal map as in the Rossler attractor.
This case would correspond to a slow tumor growth as
shown in [40].

Cases Vv and VI correspond to a situation for which the
microenvironment provides strong barriers against tumor
growth, the former due to the singular point S; that is a
stable node (only the host cells colonize the site) and the
latter due to the singular point Sg which is a stable node-
focus point at which there is a very large population of
host cells with small ones of immune and tumor cells. In
these two cases, there is no tumor (the tumor cells are
not suffuciently numerous to form an expanding colony).
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FIG. 7: Poincaré section P of the chaotic attractor produced
by an isolated system (1) with parameter values of case 1v.

With these six cases, we depicted all possible cases we

can have from the tumor growth point of view. Cases
1L, 1v, v and VI produce a colony confined in a single
tumoral site. Cases I and 11 are shown in Fig. 8 at time
t = 8000dt. Case I is clearly the situation in which the
tumor growth is the fastest.

ol

) Case 1

FIG. 8: Slze of the tumor at time ¢t = 8000 dt for the two
cases in which there is a detected tumor growth. Parameter
values as reported in Tab. II.

) Case 11

IV. SPATIAL DYNAMICS

Many genomic changes occur simply in a random way
during DNA replication. We considered that the endoge-
nous mutation rate of all types of human cells is nearly
the same [56, 57] — as also considered in [2]. Neverthe-
less, we considered that the apparition of a malignant
cell is sufficiently frequent that the key factor is not this
mechanism but rather the occurrence of a nesting tissue
in favor of an expanding colony of tumor cells, the time
state being characterized by the parameter p;, ant, ait,
and ayy,. Variations in the values of these four parame-
ters allow to take into account how the spatial growth of
the tumor mass mainly depends on carcinogenic factors
as pesticides, benzene, light particles, tobacco, quality
of the food, etc. [58, 59]. It is not our purpose here to
relate directly how a given carcinogenic factor affects a
given parameter. Typically, a set of parameter values
providing a fast expanding tumor would correspond to a
tissue which was degraded by carcinogenic factors.

The central site (i = 5 and j = 5) is such that, at time
t = 0, it contains a small colony of tumor cells. This
site is thus initialized with x5 5(0) = 0.6, y55(0) = 0.1,
and z55(0) = 0.2. In all other sites, at time ¢ = 0, the
population y;; of effector immune cells is null since there
is no tumor cell in them. These sites are thus considered
to be only filled with host cells. Initial conditions for
sites S;; (¢ # 5 and j # 5) are therefore 2;;(0) = 1.0,
¥:5(0) = 0, and 2;;(0) = 0. When there are some tumor
cells which diffuse at time ¢ > 0 into one of these sites,
the population y;; of that site is set to a non-zero value
(yfj(t) =01fork={N,S,W,E } and yfj(t) = 0.05 for
k = {NE, NW, SE, SW}).

Each of the four parameters oy, pi, ait, and oty was
varied by using ten values equidistributed over the inter-
vals reported in Tab. I. This was therefore 10* different



sets of parameter values which were investigated for each
value of the growth rate py, of host cells. We thus consid-
ered a given tissue (organ) in 10,000 different states from
the cell interaction point of view. Since each patient has
a tissue in a particular state, each tissue state can be in-
terpreted as representing a given patient. This is thus a
cohort of 10,000 different simulated patients which was
considered.

Our simulations using 100 coupled copies of model
(1) were performed using a fourth-order Runge-Kutta
scheme for 50,000 time step (dt = 5-10~2 arbitrary units
of time). Such a duration is large enough to allow a
significant spatial growth of the tumor mass, provided
that a diffusion of tumor cells occurs. In order to deter-
mine whether there is a spatial growth at the end of each
simulation, we checked whether the population of tumor
cells is such that zg5(50,000) # 0, that is, whether tu-
mor cells are detected at a distance greater than 300 pm
from the initial location. With 10,000 different simu-
lated patients in our cohort, we can detect up to 10,000
expanding tumors for each py-value. The probability Py
for a growing tumor is therefore the number of the sets of
parameter values (amt, pi, Qit, @¢n) leading to an expand-
ing tumor divided by 10,000. This probability was thus
computed for each value py, (varied from 0 to 1 by a step
dpn = 0.05). By plotting the probability P versus the
growth rate py, (Fig. 9), we show that the probability Py
is highly significantly correlated (r = 0.99, p < 107) to
the growth rate py. This curve shows that tissue with
fast regeneration lead more often to an expanding tumor
than those with slow regeneration. This is equivalent the
relationship between the number of stem cell divisions in
the lifetime in a given tissue and the lifetime risk of can-
cer in that tissue which was obtained by Tomasetti and
Vogelstein (see Fig. 1 in [2]). From that point of view
our model is validated by the clinical data obtained by
these authors.
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FIG. 9: The relationship between the probability Py for de-
tecting a growing tumor after 50,000 arbitrary units of time
versus the growth rate pn of host cells.

V. DISCUSSION

With our purely deterministic model, we were able to
show that the lifetime risk is strongly correlated with
the total number of divisions of the normal self-renewing
cells. Nevertheless, contrary to what was asserted by
Tomasetti and Vogelstein [2], the random mutations aris-
ing during DNA replication does not play any role in
our approach since we here considered any case with
an initial small population of tumor cells (a mutation
occurred in each case). Indeed, the correlation we ob-
tained between the probability for a growing tumor and
the growth rate of host cells results from the variations
in the parameter values of the model (1) describing the
inter-patient variability related to the interactions tu-
mor cells have with the surrouding micro-environment.
For instance, the smallest growth rate p, (0.15) of host
cells for which the number of detected growing tumors is
non-zero would correspond to Pelvis osteocarcoma in the
work of Tomasetti and Vogelstein [2] and the largest (1.0)
to the basal cell cancer. This shows that the variations
in the probabilities for an expanding tumor is fully ex-
plained by the nesting tissue state mostly affected by the
way of life and external factors. We therefore provided
with our simulations a new argument against Tomasetti
and Vogelstein’s interpretation (see [15, 35, 60-62] for
other critics). Our explanation offers a fully determinis-
tic relationship between the lifetime risks for cancer and
the way of life.

Our simulations clearly show that the state of the sur-
rounding tumor tissue is preponderant in the evolution
of a cancer. Since the state of the nesting tissue is only
related to 10% to the heredity [63], this state necessar-
ily results from the way of life and external factors as
the quality of the air breathed, working conditions, sleep
quality, exercise, etc. The optimal functioning of a given
body with its genetic properties is only governed by the
way of life. For instance, obesity induces high level of
saturated fatty acids in blood which, in turns, promotes
inflammation. Such a feature has a direct consequence
on the parameter values governing interaction of immune
and host cells with tumor ones. Obesity increases the
rate of IGF1 that directly affects the growth rate of tu-
mor cells [64]. We could also mention the level of exercise
performed by patients: exercise is known for improving
the response of the immune system and for increasing
the rate of intra-cellular glutathione [65]. Exercise there-
fore affects values of parameter p;, o and ay;. Smok-
ing, alcohol drinking, and ingesting anti-oxidant agents
also influence these parameter values. Our results there-
fore confirm that preserving the tissue, where mutations
always occur, in good conditions, could be an efficient
strategy to reduce cancer risks.

Consequently, cancer risks are not seen as resulting
from “bad luck”. It might be not useless to recall how
Laplace was considering “randomness” [66]:

“All events, even those which on account of



their insignificance do not seem to follow the
great laws of nature, are a result of it just as
necessarily as the revolutions of the sun. In
ignorance of the ties which unite such events
to the entire system of the universe, they
have been made to depend on final causes or
on hazard, according as they occur and are
repeated with regularity, or appear without
regard to order, but these imaginary causes
have gradually receded with the widening
bounds of knowledge and disappear entirely
before sound philosophy, which sees in them
only the expression of our ignorance of the
true causes.”

What was designated by “bad luck” would be therefore
the way of life and external factors that can affect the
complex system made of a tumor and its environment,
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and certainly not the random mutation occurring in cell
divisions. The way such environment — the organ tissue
— is affected by the way of life (food, drink, air pollutant,
tobacco, stress, overtiredness, exercise...) is only very
partially understood. With our model, we showed that
it might be of a primary importance to keep our tissues
in good conditions. Prevention in favor of a good way of
life could thus reduce cancer risk.
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Individualisation des modéles prédictifs de croissance tumorale

Résumé

Les dynamiques de croissance tumorale se révélent étre trés différentes d’un patient a I’autre pour un
méme type de cancer. De nombreux paramétres peuvent affecter cette croissance. D’une part les mutations
génétiques peuvent étre responsables de l'activation ou I’inactivation de certaines voies de signalisation
cellulaire, et d’autre part la réponse de I’hote & une croissance tumorale dépend crucialement de 1’état
général du patient. Prédire I’évolution d’une tumeur apparait ainsi difficile pour le clinicien. La théorie des
systémes dynamiques non linéaires permet d’étudier et de comprendre des phénoménes complexes. Son
utilisation en oncologie pourrait ainsi offrir des perspectives intéressante pour 'individualisation des trai-
tements. Dans une premier temps, nous avons créé un modéle mathématique afin de reproduire I’évolution
d’un adénocarcinome prostatique aprés prostatectomie radicale. Grace a un algorithme génétique, nous
avons obtenu quelques jeux de paramétres permettant de reproduire avec précision des évolutions du taux
de PSA mesurée chez quelques patients. Ces modéles nous ont ainsi permis d’étudier 'impact de différents
modes d’administration d’une thérapie intermittente par analogue de la LHRH. Dans un second temps,
nous avons créé un modéle mathématique permettant de reproduire ’évolution d’une croissance tumo-
rales sur un domaine bidimensionnel et d’étudier I'impact de différents jeux de paramétres reproduisant
certaines thérapies ou l'influence de la géométrie vasculaire sur la forme d’un carcinome épidermoide pul-
monaire. Ce travail représente une premiére approche de I'individualisation des croissances tumorales et
permettra, a terme, une application clinique afin d’optimiser les thérapeutiques, de diminuer les récidives
et d’améliorer la survie.

Mots-clés : systéme dynamique, modéle mathématique, modéle spatial, individualisation thérapeutique,

cancer, cancer de la prostate

Abstract

Dynamics of tumor growth of a given type of cancer are very different from one patient to another.
Numerous parameters can affect this growth. On the one hand, genetic mutations may be responsible for
the activation or inactivation of certain cell signaling pathways and, on the other hand, host’s response
to tumor growth crucially depends on patient’s general state. Predicting the evolution of a tumor is
rather difficult for clinician. The nonlinear dynamical systems theory is very helpful to investigate and
to understand complex phenomena. Its use in oncology could thus offer interesting prospects for the
individualization of treatments. We started by constructions a mathematical model to reproduce the
evolution of a prostatic adenocarcinoma after radical prostatectomy. Thanks to a genetic algorithm, we
obtained a few sets of parameters allowing us to accurately reproduce changes in the PSA level measured
in some patients. These models allowed us to study the impact of different intermittent therapies by
GnRH analogs. Then, we developed a mathematical model to reproduce the evolution of tumor growth
on a two-dimensional domain and to study the impact of different sets of parameters reproducing certain
therapies or the influence of vascular geometry on the form of a pulmonary squamous cell carcinoma.
This work represents a first approach towards the individualization of tumor growth and will ultimately

be used clinically for optimizing therapeutics, reducing recurrences and improving survival.

keywords: dynamical system, mathematical model, spatial model, therapeutic individualization, cancer,
prostate cancer
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