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Programme en quelques mots
Pourquoi la génétique n’explique pas tout

Un modele simple tenant compte du
microenvironnement

Croissance spatiale versus dynamique locale
Risque de cancer dépend du tissu
Un suivi par médiation web

Un model pour le taux de PSA chez des patients
atteint d’un cancer de la prostate



Incidence du cancer aux USA en 2014
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Facteurs externes affectant le risque de cancer durant la vie
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Risque de cancer : “mauvaise chance’ ou non ?
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Variation in cancer risk among
tissues can be explamfa(! l3y the
number of stem cell divisions
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Durant la vie, le risque de cancer de
différents types est fortement
corrélée au nombre de divisions des
cellules normale se renouvelant...

La majorité des variations dans le
risque de cancer risk est due a la
mauvaise ckance, c’est-a-dire a des
mutations aléa>gA\supsgnant durant
j cellules

EPJors '
@ I o "SDringerOnanJuEz{ BIY edica, PhYSics
LETTER
Debunkj A
,ng athe ) Ccess
that canc Mathematically the jon

D. Sornette and M. Fayre®

errisk js just

| 4

2 JANUARY 2015 + VOL 347 ISSUE 6217



» Lincidence de cancer en fonction de I'age

Hypothese : |a probabilité de présenter des cellules tumorales dépend du

nombre de divisions cellulaires durant la vie

Corollaire: Plus longue est la vie, plus grand est le risque d&
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Paradoxe de Peto

Hypotheése : la probabilité d’observer une cellule malgine dépend du

nombre de divisions cellulaires durant la vie

Corollaire : La baleine a bosse devrait présenter plus de ca
humains...
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Role du microenvironnement

Hypothése : |la probabilité de présenter des cellules malignes dépend du
nombre de divisions cellulaires durant la vie mais détecter une tumeur
dépend plus des barrieres développées par le microenvironnement

Corollaire 3 : |la probabilité d’initier un cancer dépend plus de I'état du
microenvironnement que de la présence de cellules malignes

Modification du

microenvironnement

FOCUS ON CANCER

REVIEW

nature,,
medicine

Why don’t we get more cancer? A proposed
role of the microenvironment in restraining
cancer progression

Mina ] Bissell & William C Hines




Un modele de cancer

Interactions entre populations de cellules au sein d’un seul site tumoral
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Valeurs de parametres réalistes ?

F'é:i-" P

1D Average doubling Average doubling Average doubling
Cancer origin time (days) time (days) time (days)
‘ N
Colons SW480 5.4 3.4S x100 391
CaCO-2 ——
SWE20 32 ‘
Colo205 1.0
HCT-116
Prostate P14 1.2 3.4 219
: HCC1954 13 56 152
SEI“S MDA-MB-468 1.3
MCF7 12
BT474 12
MDA-MB-231 12
MRS 1 08 54 147
Pea u A3TE 05
A3TH
Poumons SNU-371 4.1 4.4 114
H2126 1.
SMNU-1330 16
H1299 1.0
AR49 09
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Mitosis-targeted anti-cancer therapies: where they

stand
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v’ oscillations chaotiques dans le modeéle de cancer
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v Des cancers trés agressifs peuvent aussi étre observés

Un exemple clinique

Taux de croissance p,, =1.45
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v Role des cellules immunitaires

Influence de l'inhibition descellules tumorales par les cellulesimmunitaires
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L'action des cellules
immunitaires n’affect pas
la dynamique
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Cellules tumorales

0.025

Taux d’inhibition p, des cellules tumorales par les cellules immunitaires

» Parfois 'immunothérapie présente un intérét limité...

Immunothérapie anti PD-1 (Nivolumab)

Femme, 64 ans

Fumeuse
Adénocarcinome

avec métastases osseuses




Simulations spatiales de croissance tumorale

» Dépendde l'inhibition descellules immunitaires par les cellules tumorales

arr= 1.9 arr= 3.0

Jr~ 1.3 mm Dy~ 2.9 mm Dans le poumon d’une femme

Apres
6000 u.a.t.
64 ans, fumeuse, adénocarcinome
avec métastases osseuses
w ],8j
o |
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Simulations spatiales de croissance tumorale

» La croissance tumorale dépend de linhibition des cellules immunitaires par les

cellules tumorales

Apreés Dynamique
74 800 u.a.t. dans chaque ssite
a;r= 0,3015 ;E Prolifération
p,;=5,05 g .
D~ 1.7 mm 5 Quiescence
3 Nécrose

Cellules tumorales

» Dynamique chaotique dans chaque site

» Tres peu de sites ont des cellules tumorales

Journal of Theqr

etical Biology 416 (201 7)90-112

Contents lists available at ScienceDirect

> Croissance tumorale tres le

Journal of Theoretical Biology

journal ho :
mepage: www,elsevier.-:om/locareiyjml

a . , ) CrossMark
» Thibault Ménard®?, Chl‘istophe Letellier® @ rossMark



Simulations spatiales de croissance tumorale

» Lorsque la dynamique locale est chaotique

t=74800u.a.t. Dynamique locale

» Hétérogenes
» Zone de prolifération épaisse

> Croissance tumorale lente

Cellules immunitaires

Cellules tumorales

» Femme, 80 ans, fumeuse jusqu’a 60 ans : nodule faiblement évolutif

rw Adénocarcinome

\V 270 /]




v Dynamique plus importante que les interactions
cellulaires

» Dynamiques équivalentes mais valeurs différentes des parametres

py = 0.5015
P = 5007 N—!“;
T = 0.504 Mi

oy = 04862
Pr = 5.05 xgﬂ‘f
ot = 0.3015 Mi

oy = 05015
oy = 5.119
ot = 0.624

» Avec des dynamiques équivalentes, le role du microenvironnement est essentiel

» Le taux de croissance des cellules hotes est un parameétres trés influent...



Comment le risque de cancer dépend-il du tissu ?

» Nos hypothéses

» La nature du tissu est distinguées par le taux de croissance p,, des cellules

hotes

» Le taux de croissance prdes cellules tumorales dans un tissu donné

est égal a deux fois celui des cellules hétes (p;=2p,)

» La qualité du tissu (résistance des barriéres a la croissance tumorale)
dépend des autres parametres (qui peuvent étre affectés par des

facteurs externes)

» Variations des valeurs des parametres = création d’'une cohorte de

patients choisis aléatoirement



» Comment le risque de cancer dépend des cellules

normales ?
» La probabilité de détecter une tumeur dépend du taux de croissance

des cellules hotes, c'est-a-dire de leur compétitivité face aux cellules
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How the growth rate of host cells affects cancer risk in a deterministic way

Clément Draghi,’ Louise Viger,' Fabrice Denis,"? and Christophe Letellier’



v' Evolution d’un cancer...

Observons-nous ceci correctement ?

Mesurons-nous la bonne variable?

@ 2

v Il existe un concept mathématique pour répondre a cette question...

» Observabilité (issue de la théorie du controle)



v' La matrice d’observabilité

Espace des états original
x = f(x) \ - f(X) : R">R™ est le systeme dynamique
{S(t) = h(x) ou . Bm .
- h(X) : R" >R est la fonction de mesure

Entre les espaces original et reconstruit, le changement de coordonnées
X = L%(x) =s(t |
{ (x) () . J_ oL h(x)
¢ = |V = Leh(x) =$(t)  oU £ih(x)=————1(x) sontles dérivées de Lie
Z = Lth(x) = §(t)

Matrice d’observabilité

ALy h(x) Le systeme f(X) est dit observable si la
0.(x) = G:x matrice d’observabilité est de rang plein.
S m—1 > observabilité complete
0x

> Les états X; et X; sont distinguables par rapport a la variable
mesurée s(t), c’est-a-dire que h(X;) # h(X;) ssi X; # X;



v Conditions pour une observabilité compléte

Espace des états original

‘ o Espace reconstruit
(systeme de Rossler) p

Changement de coordonnées

X =y
=|Y=y=x+ay
Z=9V=ax+(a*—1)y—z
P

y

[0 1 0]

Det Jq)y:DetIl a OI

La a’-1 - 1J

Le systeme de Rossler est completement observable a partir
de la variable y(t)

PHYSICAL REVIEW E 71, 066213 {2005)

| i { j f ics
Relation between observability and differential embeddings for nonlinear dynam

2 3 1
Christophe Letellier,| Luis A. Aguirre,” and Jean Magquet

» Matrice jacobienne de ®,, = matrice d'observabilité



v’ Variété singuliére d’observabilité
PHYSICAL REVIEW E 86. 026205 (2012)

Influence of the singular manifold of nonobservable states in reconstructing chaotic attractors

Madalin Frunzete,' Jean-Pierre Barbot,' and Christophe Letellier”

» Définition du voisinage de la variété singuliere d’observabilité a partir
du déterminant de J,
Upnie = {(x,y,2) € R*|Det Ja,| < €

> Estimation de la probabilité pour x € A n U pobs

6
o)
4
N3
2
1 ".'::?‘"‘
0l ;
10
0
-10 5 0 5 10
y X
.Mﬂbs _ RB _ obs
M” = {(x,y,2) € |l x =a—+c) M” =0

M = 0.86 M = 1.00



v' Observabilité du modeéle de cancer

Journal of Theoretical Biology 322 (2013) 7-16 ; ‘ I E N ’ F I
Contents lists available at SciVerse ScienceDirect | = Journal of C R ‘ ‘

| Theo: n'cal
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Journal of Theoretical Biology
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Cellules hotes Cellules tumorales Cellules immunitaires

Il devrait étre plus efficace de suivre I’environnement que la
tumeur elle-méme!



v Application au cancer du poumon

Au XXe siécle, on estime que le
tabac a causé la mort de

de personnes

Mortalité par
cause en France
en 2012

35,6 % - cancer du poumon — |
4,1 % - maladies infectieuses
.
11 % - maladies respiratoires Sm o kl ng

24,7 % - maladies cardio-vasculaires

24,7 % - autres cancers



v Suivi par médiation web : symptomes auto-évalués

hebdomadairement

JNCIJ Natl Cancer Inst (2017) 109(9): djx029

ARTICLE

Randomized Trial Comparing a Web-Mediated
Follow-up With Routine Surveillance in Lung Cancer
Patients

Fabrice Denis, Claire Lethrosne, Nicolas Pourel, Olivier Molinier,

Yoann Pointreau, Julien Domont, Hugues Bourgeois, Héléne Senellart,
Pierre Trémolieres, Thibaut Lizée, Jaafar Bennouna, Thierry Urban,

Claude El Khouri, Alexandre Charron, Anne-Lise Septans, Magali Balavoine,
Sébastien Landry, Philippe Solal-Céligny, Christophe Letellier

» Logique : Puisque les cellules hotes fournissent
une meilleure observabilité de la dynamique,
pourrions-nous suivre l'environnement plutét

que la tumeur elle-méme ?
Environnement = état global du patient

auto-évalué hebdomadairement

ouhWNRE

Poids

Perte d’appétit
Fatigue
Douleur

Toux
Essoufflement

» Une cohorte de 121 patients traités pour un cancer du poumon

1. Carcinome pulmonaire (stade 3-4)
2. Accesweb



v’ Suivi par médiation web : symptomes autoévalués
hebdomadairement ORIGINAL ARTICLE

American Journal of Clinical Oncology ¢ Volume 00, Number 00, HH H 2015

Improving Survival in Patients Treated for a
Lung Cancer Using Self-Evaluated Symptoms
Reported Through a Web Application

Fabrice Denis MD, PhD* ¥ Senna Yossi MD, MSc. | Anne-Lise Septans, PhD. |
Alexandre Charron, MS¢* Eric Voog, MD* Olivier Dupuis, MD*
Gérard Ganem, MD.* Yoann Pointreau MD, MSc*
and Christophe Letellier, PhDT

3. Analyse Médecins
automatique + _
commentaire '-‘-
additionnel — Alerte : Y 1. Prescription d’un
par E-mail - ' suivi personnalisé avec
Rt MoovCare™
o 4. Confirmation de
6 I'alerte + examens

additionnels + adaptation
du traitement

Transmission oo
Sécurisée des v atient

données nmolatolre INNOVATION
2. Collection de 12 paramétres

cliniques (formulaire a remplir
une fois par semaine)



v Suivi par médiation web : symptéomes autoévalués
hebdomadairement

. Homme, 63 ans
> Patient sans rechute

Fumeur, 90 kg, non sportif
Traité par radiothérapie
Probabilité de rechute =75 %
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v’ Suivi par médiation web : symptomes autoévalués

hebdomadairement Homme, 65 ans
Fumeur, 86 kg, non sportif
Traité par chimiothérapie
Probabilité de rechute=75 %

> Patient avec rechute
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v’ Suivi par médiation web : symptomes autoévalués

hebdomadairement
Matrice de confusion Y | |
DELTA POIDS o o o ..|

APPETIT 0 0 2 2

rechute . DOULEULR |0 o o o o

\Autre maladie Toux 0 ....

e, . ESSOUFFLEMENT 2
Moovcare positive 13 3 —> oEPRIVE o o I
FEVRE @ 0 0 0 0 |0
Moovcare négative 0 25

Sensibilité 100% 85%

Spécificité 89% 96%

» Détection des rechutes de cancer cing semaines avant I'imagerie de
routine !

> Fiabilité équivalente a celle d’un suivi classique !



ARTICLE
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» Plus de 20% de survie en plus a 18 mois

» Les rechutes de cancer sont traitées plus tot (5 semaines), conduisant a des

v' Symptdmes autoévalués hebdomadairement

» Essaicliniqgue de phase Il (aléatoire)

: courbe de survie
1.0 -

Hazard ratio for death = 0.32, 95% Cl = 0.15 to 0.67, P = .002
08

MoovCare
A: i
0.6

Control arm
‘ﬂian overall survival (months)
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traitements plus efficaces et une meilleure qualité de vie (moins stress,



Conclusion

** Lors de la croissance tumorale
> Le microenvironnement est essentiel

v’ Peut étre utilisé pour des suivis cliniques

*** Modeéles mathématiques
» Pour comprendre les données

» Pour I'optimisation des traitements intermittents

» Tout ceci permet de développer des
traitements et des suivis individualisés



