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 Pourquoi la génétique n’explique pas tout 

 Un modèle 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 

Programme en quelques mots 



Incidence du cancer aux USA en 2014 

Le risque de 
cancer dépend 
fortement de 

l’organe 



Facteurs externes affectant le risque de cancer durant la vie 

Etat du tissu 

Syndrome héréditaire 

(mutation génétique) 

Manque  

d’activité physique 

Obésité 

Nourriture de  

mauvaise qualité 

Tabagisme 
Alcoolisme 

10% 

Dynamique tissulaire 
= 

Interactions entre cellules 



Risque de cancer : ‘’mauvaise chance’’ ou non ? 

Durant la vie, le risque de cancer de 
différents types est fortement 

corrélée au nombre de divisions des 
cellules normale se renouvelant… 

r = 0.81, p < 410-8 

La majorité des variations dans le 
risque de cancer risk est due à la 
mauvaise chance, c’est-à-dire à des 
mutations aléatoires survenant durant 
la réplication de l’ADN des cellules 
souches normales.   
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Hypothèse : la probabilité de présenter des cellules tumorales dépend du 

nombre de divisions cellulaires durant la vie 

 L’incidence de cancer en fonction de l’âge 

Corollaire : Plus longue est la vie, plus grand est le risque de cancer 

Au royaume uni 
(Tous types de cancer inclus) 

40 ans 

Evolution de l’espérance de vie 
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 La probabilité n’augmente pas linéairement avec l’âge… 

40 ans 



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

nombre de divisions cellulaires durant la vie 

Paradoxe de Peto 

Corollaire : La baleine à bosse devrait présenter plus de cancers que les 
humains… 

 Elles survivent fréquemment jusqu’à plus de 250 ans sans cancer! 

 Leur système immunitaire est  4 fois plus efficace ! 



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

Rôle du microenvironnement 

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

Modification du 

microenvironnement 
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Interactions entre populations de cellules au sein d’un seul site tumoral 

Un modèle de cancer 

contramensalisme 



Valeurs de paramètres réalistes ? 

Colons 

Prostate 
Seins 

Peau 

Poumons 

3.4 391 5.4 

1.2 3.4 219 

x 100 

x 65 

4.4 114 4.1 x 26 



Temps (jour) 
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 oscillations chaotiques dans le modèle de cancer 

Cellules 
tumorales 

Cellules 
hôtes 

Taux de croissance 

rh = 0.54 



 Des cancers très agressifs peuvent aussi être observés 
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Taux de croissance rh =1.45 

14 jours plus tard…. 

Un exemple clinique 

Homme, 67 ans 
Fumeur 

Adénocarcinome pulmonaire 



 Rôle des cellules immunitaires 

Taux d’inhibition  rti des cellules tumorales par les cellules immunitaires 
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L’action des cellules 
immunitaires n’affect pas 

la dynamique 

Influence de l’inhibition des cellules tumorales par les cellules immunitaires 

 Parfois l’immunothérapie présente un intérêt limité… 

Femme, 64 ans 
Fumeuse 

Adénocarcinome 
avec métastases osseuses 

Immunothérapie anti PD-1 (Nivolumab) 

3 mois plus tard…. 



Cellules tumorales 
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Cellules tumorales 
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Simulations spatiales de croissance tumorale 

 Dépend de l’inhibition des cellules immunitaires par les cellules tumorales 

  𝛼IT= 3.0 
T ≈ 2.9 mm 

  𝛼IT= 1.9 

T ≈ 1.3 mm       

Après 
6000 u.a.t. 

Prolifération 

Quiescence 

Nécrose 

Dynamique 
locale 

(prolifération) 

Dans le poumon d’une femme 

64 ans, fumeuse, adénocarcinome  
avec métastases osseuses 



Cellules tumorales 
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Simulations spatiales de croissance tumorale 

 La croissance tumorale dépend de l’inhibition des cellules immunitaires par les 

cellules tumorales 

  𝛼IT= 0,3015 
rI = 5,05 

D ≈ 1.7 mm 

Après 
74 800 u.a.t. 

Dynamique 
dans chaque site 

 Dynamique chaotique dans chaque site 

 Très peu de sites ont des cellules tumorales 

Prolifération 

Quiescence 

Nécrose 

 Croissance tumorale très lente 



Cellules tumorales 
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Simulations spatiales de croissance tumorale 

 Lorsque la dynamique locale est chaotique 

t = 74 800 u.a.t. Dynamique locale 

 Hétérogènes 

 Zone de prolifération épaisse 

 Croissance tumorale lente 

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

6 Mars 2014 6 Juillet 2015 Adénocarcinome 



 Dynamique plus importante que les interactions 
cellulaires 

 Dynamiques équivalentes mais valeurs différentes des paramètres 

 Avec des dynamiques équivalentes, le rôle du microenvironnement est essentiel 

 Le taux de croissance des cellules hôtes est un paramètres très influent… 

ρH = 0.4862  
ρI = 5.05       
αIT = 0.3015

 

ρH = 0.5015
ρI = 5.007  
αIT = 0.504

 
ρH = 0.5015
ρI = 5.119  
αIT = 0.624

 

𝐷 ≈ 1.7 mm 𝐷 ≈ 1.1 mm 𝐷 ≈ 1.1 mm 



Comment le risque de cancer dépend-il du tissu ? 

 Nos hypothèses 

 
 La nature du tissu est distinguées par le  taux de croissance rH des cellules 

hôtes 

 La qualité du tissu (résistance des barrières à la croissance tumorale) 

dépend des autres paramètres (qui peuvent être affectés par des 

facteurs externes) 

 Variations des valeurs des paramètres = création d’une cohorte de 

patients choisis aléatoirement 

 Le taux de croissance rT des cellules tumorales dans un tissu donné 

est égal à deux fois celui des cellules hôtes (rT = 2rH) 



 Comment le risque de cancer dépend des cellules 
normales ? 

 La probabilité de détecter une tumeur dépend du taux de croissance 

des cellules hôtes, c’est-à-dire de leur compétitivité face aux cellules 

tumorales 

Taux de croissance rH des cellules hôtes 
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Mesurons-nous la bonne variable?  

Observons-nous ceci correctement ?  

 Evolution d’un cancer… 

 Il existe un concept mathématique pour répondre à cette question…  

 Observabilité (issue de la théorie du contrôle) 



 La matrice d’observabilité 

Espace des états original 

où 
- f(x) : RmRm  est le système dynamique 

- h(x) : RmR est la fonction  de mesure 

Entre les espaces original et reconstruit, le changement de  coordonnées 

où  
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1
L

L sont les dérivées de Lie 

Matrice d’observabilité 
 

Le système f(x) est dit observable si la 
matrice d’observabilité est de rang plein.  
  observabilité complète 

Φ =   

𝑋 = 𝐿𝑓
0ℎ 𝒙 = 𝑠 𝑡

𝑌 = 𝐿𝑓
1ℎ 𝒙 = 𝑠 𝑡

𝑍 =  𝐿𝑓
2ℎ 𝒙 = 𝑠 𝑡

 

  
𝒙 = 𝒇 𝒙      
𝑠 𝑡 = ℎ 𝒙

 

𝑂𝑠 𝒙 = 

𝜕𝐿𝒇
0  ℎ 𝒙

𝜕𝒙
⋮

𝜕𝐿𝒇
𝑚−1 ℎ 𝒙

𝜕𝒙

 

 Les états xi et xj sont distinguables par rapport à la variable 

mesurée s(t), c’est-à-dire que h(xi)  h(xj) ssi xi  xj 



 Conditions pour une observabilité complète 

x y 

z 

Espace des états original 
(système  de Rössler) 

Changement de coordonnées 

X Y 
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Le système de Rössler est complètement observable à partir 
de la variable y(t) 

 Matrice jacobienne de Φ𝑦  ≝ 𝐦𝐚𝐭𝐫𝐢𝐜𝐞 𝐝′𝐨𝐛𝐬𝐞𝐫𝐯𝐚𝐛𝐢𝐥𝐢𝐭é 

 

𝑥 = −𝑦 − 𝑧       
𝑦 = 𝑥 + 𝑎𝑦         

𝑧 = 𝑏 + 𝑥 − 𝑐
  

𝑋 = 𝑌                
𝑌 = 𝑍                
𝑍 = 𝐹 𝑋, 𝑌, 𝑍

 Φ𝑦 =  

𝑋 = 𝑦                                          
𝑌 =  𝑦 =  𝑥 + 𝑎𝑦                       

𝑍 =  𝑦 = 𝑎𝑥 + 𝑎2 − 1 𝑦 − 𝑧
 

𝒅𝒓 = 𝟑 𝒅 = 𝟑 



 Variété singulière d’observabilité 

 Définition du voisinage de la variété singulière d’observabilité à partir 
du déterminant de 𝐽𝛷 

 Estimation de la probabilité  pour 

𝜂𝑦
𝑀 = 1.00 

𝑥 ∉ 𝐴 ∩ 𝑈𝑀𝑠
𝑜𝑏𝑠  



 Observabilité du modèle de cancer 

Cellules hôtes Cellules tumorales Cellules immunitaires 

> > 

Il devrait être plus efficace de suivre l’environnement que la 
tumeur elle-même !  

La pire ! La meilleure ! 



 Application au cancer du poumon 

Non smoking Smoking 



 Suivi par médiation web : symptômes auto-évalués 
hebdomadairement 

Environnement = état global du patient 
auto-évalué hebdomadairement  

 Logique : Puisque les cellules hôtes fournissent 

une meilleure observabilité de la dynamique, 

pourrions-nous suivre l’environnement plutôt 

que la tumeur elle-même ?  

 Une cohorte de 121 patients traités pour un cancer du poumon 

1. Poids 
2. Perte d’appétit 
3. Fatigue 
4. Douleur 
5. Toux 
6. Essoufflement 

1. Carcinome pulmonaire (stade 3-4) 
2. Accès web 



 Suivi par médiation web : symptômes autoévalués 
hebdomadairement 

Médecins 

1. Prescription d’un 

suivi personnalisé avec 
MoovCareTM 

Patient 
ambulatoire 

Transmission  
Sécurisée des  

données 
2. Collection de 12 paramètres 

cliniques (formulaire à remplir 
une fois par semaine) 

4. Confirmation de 

l’alerte + examens 
additionnels + adaptation 

du traitement 

3. Analyse 

automatique + 
commentaire 

additionnel  Alerte 
par E-mail 



 Suivi par médiation web : symptômes autoévalués 
hebdomadairement 
 Patient sans rechute 

Homme, 63 ans 
Fumeur, 90 kg, non sportif 

Traité par radiothérapie 
Probabilité de rechute = 75 % 

23 Novembre  9 Août  Avant radiothérapie 



 Patient avec rechute 

19 Août 9 Janvier 

 2 mois avant 
l’imagerie de routine 

 Suivi par médiation web : symptômes autoévalués 
hebdomadairement Homme, 65 ans 

Fumeur, 86 kg, non sportif 
Traité par chimiothérapie 

Probabilité de rechute = 75 % 



Matrice de confusion 

Avec 
rechute 

Sans 
rechute 

Moovcare positive 13 3 

Moovcare négative 0 25 

Sensibilité        100%    85% 

Spécificité          89%         96% 

 Fiabilité équivalente à celle d’un suivi classique ! 

 Détection des rechutes de cancer cinq semaines avant l’imagerie de 

routine !  

Autre maladie 

 Suivi par médiation web : symptômes autoévalués 
hebdomadairement 



 Symptômes autoévalués hebdomadairement 

 Essai clinique de phase III (aléatoire)  :  courbe de survie 

 Les rechutes de cancer sont traitées plus tôt (5 semaines), conduisant à des 

traitements plus efficaces et une meilleure qualité de vie (moins stress, 

moins de douleurs…)  

 Plus de 20% de survie en plus à 18 mois 

MoovCare 

20% 



Conclusion 

Pour comprendre les données 

 Lors de la croissance tumorale 

 Le microenvironnement est essentiel 

 Peut être utilisé pour des suivis cliniques 

Modèles mathématiques 

Pour l’optimisation des traitements  intermittents 

Tout ceci permet de développer des  
traitements et des suivis individualisés 


