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La croissance tumorale

Certaines thérapies existent
(anti-vasculaires, cytotoxiques...)

Mais : Certaines tumeurs comme les
gliomes restent difficiles a traiter

= La modélisation computationnelle

apport de .
nutriments est un outil pour trouver les bons

Petite tumeur  Germination d'un capillaire  Tumeur en expansion dosages et couplages de thérapies,
adaptés a chaque type tumoral.

Angiogenese (Folkman et al. 71) : Image tirée du site www.homeopathy.at

AC LESART () juin2012  2/26



@ La croissance tumorale sous fenétre dorsale
© Le modele computationnel
© Résultats de simulations

@ Perspectives
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La croissance tumorale sous fenétre dorsale

@ La croissance tumorale sous fenétre dorsale
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La croissance tumorale sous fenétre dorsale

L'observation sous fenétre dorsale

CCPGmblfe Cathéter implanté
orsaje dans la jugulaire externe

&

Fenétre d’observation
fermée par un verre

A. Popov, A. Juhem,
Ecrins Therapeutics
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La croissance tumorale sous fenétre dorsale

L’'observation sous fenétre dorsale

mm Jo pr— 0

A. Popov, A. Juhem, Ecrins Therapeutics
Cellules tumorales de rein

AC LESART ()

@ t=4 jours : adaptation
vasculaire

@ t=8 jours : début de
I'angiogeneése

@ t=16 jours : importante
évolution vasculaire
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La croissance tumorale sous fenétre dorsale

Squelettisation des vaisseaux a fin de modélisation
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Le modéele computationnel
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Le modéele computationnel

Modélisation du réseau vasculaire

Le réseau vasculaire est composé :

@ d'un réseau vasculaire dense et de faible diametre (8 um) modélisé
par un champ uniforme dégradé par la tumeur (Mackiin et al 09).

@ de vaisseaux parents pris en compte explicitement et d'ou germinent
les néovaisseaux (stephanou et al 06). EUX aussi sont dégradés dans la tumeur
si les forces hémodynamiques sont faibles (welter et al 08)
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Le modéele computationnel

Modélisation de la croissance tumorale et de I'angiogenése
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vaisseaux Ax = Ay =25 um (induit par I'hypoxie)
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Le modéele computationnel

VEGF
—
Tumeur Angiogeneése

nutriments

Cycle cellulaire _ Diffusion

Et Métabolisme de l'oxygene

Consommation en

oxygene
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Le modele computationnel

Angiogeneése

nutriments

Cycle cellulaire Diffusion
Et Métabolisme de l'oxygene
Consommation en

oxygene
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Le modéle computationnel

Croissance tumorale

PROLIFERATION HYPOXIA
tP yes .
Quiescent cell yes
e
Proliferative cell * ygen 2 a,
to+At »

A

no

Cellin M ?

CELL DEATH Apoptotic cell Necrotic cell

FIGURE: La transition entre les différents états cellulaires
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Le modele computationnel

nutriments

Cycle cellulaire Diffusion

Et Métabolisme de l'oxygene
Consommation en

oxygene
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Le modéele computationnel

Angiogenese et évolution de la matrice extra-cellulaire

Les variables du modele et les paramétres (adaptés grace a I’expérience)
s : cellules quiescentes (hypoxiques)

V : VEGF produit par les cellules quiescentes

f : fibres matricielles dans les tissus

m : enzymes dégradantes de la matrice extra-cellulaire (MDE)

n : cellules endotheliales (ECs) des vaisseaux parents et des néovaisseaux

on

3 = .DVZ.n —V - (x(V)nVV) = pV - (nVF) (1)
diffusion chimiotaxie haptotaxie
ov 2
-— = DV°V — 1 — v 2
ot VvV 4+ s A g(V)n 2)
diffusion  émission  dégradation  consommation par ECs
or - _ on - ymf €)
ot N —
émission par ECs dégradation par MDEs
om - _ an + eVPm — vm (4)
ot ~~ —— ~~

émission par ECs diffusion dégradation
(Stephanou et al..05, McDougall et al. 10)
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Le modele computationnel

Angiogeneése

nutriments

Cycle cellulaire
Et Métabolisme

Diffusion
de l'oxygene
Consommation en

oxygene
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Le modéele computationnel

Diffusion de |'oxygene

Equation de diffusion de I'oxygene

ocC
— = DVC +a C s— C)/2 + Pimpt (C s — C — k C
ot —— ( E :( vessels )/ impl ( Cvessels ) ) cons
diffusion contrib. des vaisseaux explicites ~ contrib. du réseau vasc. implicite consommation des cellules
avec

@ C concentration en oxygéne dans le tissu
@ Clessels . CONcentration en oxygene dans les vaisseaux perfusés.

@ pimpi densité du réseau vasculaire de faible diamétre défini
implicitement
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Résultats de simulations

© Résultats de simulations
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Résultats de simulations

t=5 jours t=10 jours t=18 jours
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@ Angiogenése tardive
@ Densification du réseau de néovaisseaux au cours du temps

AC LESART () juin 2012

19 / 26



Résultats de simulations

Résultats de simulations
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Evolution de la densité vasculaire au
cours du temps
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Perspectives

@ Perspectives

Prise en compte de |'adaptation vasculaire

Prise en compte de la structure artério-veineuse
Modélisation explicite du réseau sub-microvasculaire
Modélisation des médicaments
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Prise en compte de |'adaptation vasculaire

Effets de dilatation et constriction des vaisseaux selon la méthode de
Pries et al. 98.

AR = (Suss — Sp+ Sm — ks)RAL

7 |\

effet de la effet de la _ effetdes
tension de cisaillement  tension circonférentielle  stimulis métaboliques

S -4

Suss Swss — Sp Swss — Sp + Sm
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Perspectives

Prise en compte de la structure artério-veineuse

@ Important pour modéliser correctement le flux sanguin. é Il

@ Visible sous fenétre dorsale en considérant le réseau sous plusieurs
épaisseurs. Un passage en 3D est donc nécessaire

AC LESART ()




Modélisation explicite du réseau sub-microvasculaire
Modélisation explicite du réseau sub-microvasculaire

@ Essentiel pour modéliser la diffusion de médicaments dans la tumeur

@ Sous forme d'un réseau artério-veineux.

Caractéristiques d’un réseau artério-veineux sain
> A chaque branchement du réseau artériel, le sang est réparti dans des

vaisseaux de plus faible diameétre : E E :

» A chaque branchement du réseau veineux, le sang est collecté par des

vaisseaux de plus gros diamétre : % i :

> Les capillaires forment des liens entre artérioles et veinules
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Modélisation explicite du réseau sub-microvasculaire

Génération aléatoire d'un réseau vasculaire
(selon Welter et al 09)

@ Création aléatoire d'un réseau artério-veineux de
densité prédéfinie

@ Estimation des rayons initiaux des vaisseaux selon
leur ordre de branchement

Ax=Ay=25 um
e artériole perfusée s veinule perfusée
= = = m artériole non perfusée = m m m veinule non perfusée

s capillaires
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SE0Sen7-5  Modélisation des médicaments

Modélisation des effets des médicaments

@ Cytotoxiques : ciblent les cellules tumorales dans une phase spécifique
du cycle cellulaire

@ Anti-angiogéniques : empéchent la germination de nouveaux
vaisseaux.

@ VDA : destruction des vaisseaux

Merci de votre attention
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