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Lors de la prise en charge d’un patient atteint de cancer, les cliniciens ont coutume de systématiquement
différencier maladie localisée et maladie métastatique. Si cette classification binaire (maladie localisée
versus métastatique) offre 'avantage de sa simplicité et reflete dans une certaine mesure les résultats
des études de pronostiques, elle ne rend sans doute pas compte d’une réalité aisément compréhensible :
Pexistence d’un probable continuum entre ces deux stades.

Cet état métastatique, est en effet peu quantifiable en début de la maladie par les outils (imagerie, analyses
hématologiques ou histologiques,...) a la disposition des médecins ; 'imagerie ne peut par exemple détecter
des tumeurs qu’au dela d’une taille correspondant a un poids d’environ 1g. Outre cet état métastatique
initial du patient mal quantifié, I’action sur I’état métastatique du patient des combinaisons des différentes
thérapies anticancéreuses est encore difficile a anticiper ; la variabilité inter-individuelle des patients en
est la principale cause.

Nous proposons dans cet exposé une famille de modeéles mathématiques décrivant 1’état métastatique du
patient. A l’aide de ces modeles, nous forgeons de nouveaux indices venant compléter les classifications
usuelles afin de mieux depister les patients & haut risque métastatique, et nous développons ainsi des outils
permettant d’adapter voire optimiser pour chaque patient les protocoles d’administration des traitements.

Un premier indice (appelé index métastatique (IM)) repose sur une modélisation mathématique proposée
dans [7] et développée dans [2], [4], [10]. Elle consiste a décrire au cours du temps ’évolution d’une
densité de métastases structurée par la taille des métastases, a 1’aide d’une équation de type équation
de renouvellement (équation de transport assujettie & une condition aux limites non locale). Nous en
déduisons par la suite 1’évolution temporelle du nombre et de la taille des différents sites métastatiques
développés a partir d’'une tumeur primitive donnée. Nous confrontons nos résultats a ceux de I’étude
clinique de I’équipe du Professeur Tubbiana [8].

Nous développons ensuite les extensions de ce premier modele [7] pour prendre en compte l'action des
traitements chimiothérapiques (qui réduisent la vitesse de croissance de la tumeur et engendrent une
réduction tumorale, mais qui sont fort toxiques). Il est important de comprendre que chacun de ces
modeles met en jeu un certain nombre de parametres qui sont propres aux patients et aux thérapies.
Nous montrerons comment une variation de ces parametres peut influencer le nombre de cycles de
chimiothérapies nécessaire pour soigner le patient.

Nous developpons également des extensions du modele de [7] afin de prendre en compte l'impact de
combinaisons de traitements anti-angiogéniques et chimiothérapiques. Il est bien connu que les tumeurs,
aprés une premiere étape de croissance avasculaire, se vascularisent et deviennent des lors plus dan-
gereuses, on parle alors d’angiogénese. Les traitements anti-angiogéniques, moins toxiques que les traite-
ments chimiothérapiques, ont pour objectif de bloquer cette angiogéneése et permettent un controle de
la croissance. L’optimisation de I'utilisation conjointe des ces deux types de thérapies est un probleme
d’actualité cliniquement difficile auquel nous essayons d’apporter quelque aide. Nous avons basé notre
nouvel modele de métastases sur un modele simple de type EDO proposé par 1’équipe du Pr Folkman [6].
Nous renvoyons a [5] pour une description détaillée de ce modele et ses applications. Noter que ce modele
permet d’appréhender également des chimiothérapies dites métronomiques, qui consistent a administrer
les thérapies a plus faible dose mais plus fréquemment. Ce type de protocoles, qui engendre moins de
toxicités chez les patients, commence & étre de plus en plus utilisé en oncopédiatrie [1]. Ils permettent
un controle, voire une régression, de la croissance tumorale et métastatique a long terme.

Les modeles de transport que nous avons développés, font intervenir délibéremment un nombre restreint
de parametres, quatre en ce qui concerne le modele de [7]. 11 faut garder en téte qu’'un jeu de parameétres
correspond & un patient et réciproquement. L’identification de ces parameétres dans une pratique clinique
a partir des quelques observations cliniques (taille de la tumeur primaire, biopsie,...) est un probleme



a la fois difficile et fondamental qui doit permettre une meilleure individualisation des traitements. Le
faible nombre d’observations pour chaque individu nous pousse & utiliser des outils statistiques tels que
ceux développer dans MONOLIX [9]. Nous donnerons quelques pistes pour la détermination de nouvelles
covariables qui permettront une utilisation meilleure des ces outils.
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