M. Brunini et M. de Saint-seine Durée : 13 heures

Les mathématiques appliquées a
Foncologie

Objectifs :

e Initier les éléves a la démarche du chercheur, a savoir :
© décrire par des équations des observations ;
o utiliser ces équations pour répondre a des questions deacré

e Apporter une réponse (partielle) a une question que se pdearombreux éléves : a quoi servent les
mathématiques ?

e Créer un dialogue autour d’un sujet sensible, et faire dnsi entre vérités et idées recues.

Matériels :

Article de M. Barbolosi (présente les objectifs et les atés) ;

Mémoire de M. Brunini (présente une expérimentation avaecatieves de seconde) ;
Diaporama de présentation ;

Lettre de demande d’autorisation pour I'administration.

1 - Présentation 1 séance

Les enseignants présentent les objectifs, et donnent upgelipformations (culture générale) sur les
tumeurs cancéreuses : Origine, développement, traitepagrié corps, par la médécine. Le sujet de la
recherche est ensuite annonceé :

e Comment mesurer I'efficacité d’un traitement par chimiosipée ? et donc en question préliminaire,

e Comment décrire I'évolution de la taille d’'une tumeur ?

2 - Activités de recherche ~ 8 séances

3 Activités de recherche sont proposées aux éléeves qui egrupés par groupe de 3 ou 4 éléves.
L'encadrement est de selon un taux approximatif de 2 adptias 22 éléves.

3 - Rédaction d’une présentation ~ 3 séances

Les éléves élaborent une présentation de leur rechercheegant en avant le processus de question-
nement et de modélisation qui a été suivi.

4 - Présentation aux éléeves 1 séance

Présentation a des éléves de secondes, et aux éléves dssk layant pas souhaité participer a ce
projet.



Séance 1 Durée : 1Th0OO

Présentation

Dans un premier temps, on rappelle brievement les objgmidiagogiques proposeés :

e initier les éléves a la démarche du chercheur, & savoir :
© décrire par des équations des observations ;
o utiliser ces équations pour répondre a des questions deacré

e apporter une réponse (partielle) a une question que setps@@mMbreux éléves : a quoi servent les
mathématiques ?

e créer un dialogue autour d’un sujet sensible, et faire d&nsi entre véritées et idées regues.

L'objectif principal de cette séance et de poser le supporthéme de la recherche. On donne aux
éléves une connaissance partielle mais suffisamment ctanghiéprocessus d’évolution d'une tumeur
cancéreuse, afin qu'ils puissent par la suite donner du serguEstions qu’un traitement médical émet.
Ainsi, on présente (images sur diaporama) :
¢ le processus naturel de reproduction des cellules (steidii’ADN et fonctionnement de la mitose) ;
e |'éventualité d’erreurs au cours de ce processus, errag$gpcement conséquentes ;
e la formation d’'une cellule cancéreuse, la réaction du ceffisace ou pas;
e les réponses médicales apportées lorsqu’une tumeur eaiseéa été détectée :

o Laradiothérapie ;

< l'intervention chirurgicale ;

o la chimiothérapie.

Enfin, on fait comprendre les questions necessairemenit@sdoar une intervention humaine :
e Comment mesurer I'efficacité d’un traitement par chimiosipée ? et donc en question préliminaire,
e Comment décrire I'évolution de la taille d’'une tumeur ?



Activités de recherche 1 Durée : ? séances

Modéle d’évolution de la taille d’'une
tumeur cancéreuse

Remarques : Afin de bien atteindre les objectifs visés, on semttentif aux faits que :

e les éléves doivent chercher, éventuellement sécher, sus lguestions apportées; Le temps n’est
pas une contrainte ; les durées données sont indicatives.

e les questions sont amenées par le professeur, ce n'est pax &leves de mettre en place la dé-
marche de questionnement;

e les éléves doivent sans cesse face a une question et jamaifr&n de suivre les développements
théoriques du professeur. Ce dernier doit garder a I'espritqu’il doit au maximum répondre a
une question par une autre question.

Dans un premier temp, on présehles observations :

Tout cancer débute par la production d’une cellule cancéee(on dit que son origine est
monoclonale). Au cours du temps, cette cellule va produirensemble de cellules filles
appelé tumeur. On observe que le temps de doublement T diomeait cancéreuse (c’est-a-
dire le temps mis pour une tumeur donnée de doubler son noteteellules) est sensible-
ment constant et dépend du type de cancer.

(selon M. Barbolosi, REPERES-IREM 83 - avril 2011)

De cette observation vont découler des questions qui sanoehées progressivement, a I'oral et présen-
tées comme des prolongements logiques aux réponses pteden part d'un cas particulier (cancer
du sein, estimation pour des tempmultiples de la période de doublement) pour aboutir a un heodé
plus général (tumeur de période de doublen¥érastimation pour un temgsguelconque). Au passage,
on utilise les modéles a disposition pour répondre a dedignegratiques.

question 1 : "pour un cancer du sein, la période de doubleniele la tumeur peut varier de 12 a 14
semaines. Quel est le nombre de cellules cancéreuses gpbsent une tumeur au bout de 14
semaines ? 28 semaines ? 140 semairkes 24 semaines ?"

guestion 2 : "Comment déterminer le nombre de cellules cancéreusesogup@sent une tumeur au
bout de 100 semaines ? a chaque instant ?"

question 3 : "Une tumeur étant détectable a partir du moment ou elle camp@’ cellules, combien de
temps s’écoute-t-il entre I'apparition de la premiereuwdelicancéreuse et le moment ou la tumeur
devient détectable ?"

question 4 : "Un cancer du sein se développe donc pendant environ 418rsesna’est a dire a peu
prés 8 ans, avant de devenir détectable. Qu’en est-il diecahuccolon " = 90 semaines), d'un
cancer d’'un temps de doublemén®”

question 5 : "Aprés le traitement d’'un cancer, il est d'usage de sumelh personne traitée. Sachant
gu'une intervention chirugicale peut laisser en résidu tumeeur de1000 cellules, combien de
temps doit-on surveiller une personne ayant subi une iatgion chirugicale ?"

1. pour plus de détails, voir description de la séance@janvier 2010 dans le mémoire de M. Brunini et utiliser le
diaporama de présentation



Activités de recherche 2 Durée : ? séances

Etude de I'efficacité d’un traitement
anti-cancéreux

Cette activité fait suite a I'activité ?.

Le cadre :
Une maniére de traiter un cancer est de recourir a une chiérigie.

Les traitements par chimiothérapie détruisent les calladmcéreuses, mais affectent également des cel-
lules saines, en particulier les cellules impliquées darsy$teme immunitaire.

Il est donc nécessaire, entre chaque cycle de traitemerkdisder un temps de repos, afin de permettre
le remplacement des cellules saines détruites. Ce temgpds est généralement de 3 semaines.

Cependant, pendant cette période de repos, la tumeur remacenégalement a croitre.

Un traitement par chimiothérapie peut-il alors étre effica&i oui, a quelle condition ?
On commencera par étudier un exemple, puis un deuxieme dggudrtir sur la recherche d’un critére
de réussite du traitement.

exemple 1 :" On considére, dans le cas d’'un cancer du sein, un traitequerat chaque cycle élimine
60% des cellules cancereuses. Ce traitement sera-t-heffie Quel est son coefficient d’efficac-
ité ?"

_— 60% détruites

_— 60% détruites

21 jours

T~

T~ 40% restantes

exemple 2 : " et si le traitement élimine seulement 10% des cellules @auses ?"

guestion 1 : " existe-il une valeur critique d’efficacité en deca de ldigule traitement ne permet pas la
remission de la maladie ? "

question 2 : " Déterminer le critére de réussite pour un cancer de tempsuaglement’” ?"

question 3 : " Mis a part sur l'efficacité, sur quel autre paramétre pauggir pour améliorer le traite-
ment ?"

2. pour plus de détails sur la présentation de I'activitd, description de la séance dumars2010 dans le mémoire de M.
Brunini.



Activités de recherche 3 Durée : ? séances

Affinement du modeéle sur I'efficacité
d’un traitement anti-cancéreux - Prise
en compte des cellules résistantes

Cette activité fait suite a I'activité 2. On demande aux égs’affiner le modéle précedemment mis en
place pour désormais prendre en compte I'apparition dalesltésistantes lors des traitements.

Le cadre :
L'étude qui précéde nous donne une idée de l'efficacité daitetnent anti-cancéreux. Cependant, elle
ne prend pas en compte un phénomeéne régulierement obsesvéedatudes cliniques :

"A chaque prise de médicament, une partie des cellules ceanpéa tumeur devient résistante au traite-
ment."

En tenant compte de ce fait, un traitement par chimiothérpput-il alors étre efficace sur le long terme ?

exemple 1 :" On considere le cas pour le traitement d’'un cancer du sein ou
e 60% des cellules sont détruites,
e 40% des cellules restent, parmi lesquelles
¢ 1% deviennent résistantes au traitement,
¢ 99% restent sensibles au traitement.
Représenter avec un schéma les deux premiers cycles damieait puis simuler a l'aide d'un
tableur I'évolution du nombre de celulles de la tumeur.

question 1 : Sachant qu’une tumeur n’est détectable que si elle cortti€ntellules, combien de cycles
de traitement inefficaces risque-t-on d’avoir pu admiristivant de constater l'inefficacité du
traitement ?

exemples 2 : Adapter le tableur pour mesurer I'evolution du nombre dellied d’'une tumeur pour
différentes valeurs d’efficacité et de proportion de cebulésistantes ?

guestion 2 : Quelle solution peut-apporter au probléme de la multifiicades cellules résistantes ?

Remarques : Exemple de schéma pour les deux premiers cycles :

| u cellules |

l traitement l

|0, 01 X 0, 4ug résistantes | 0,99 x 0, 4up sensibles |O, 6uo détruites |

3 semaines l x1,16

r1:1,16><0,01><0,4+) u; = 1,16 x 0,99 x 0, 4ug |

l traitement l
| ' [o.01x0.4u1 [ 0,99 % 0,4u; P, 6u
x1,16 l

| r2=1,16(r1 +0,01 x 0,4u1) 2 =116 x0,99 x 0,4y

La modélisation finale qui sera simulée sur un tableur est :
Si on noteu,, le nombre de cellules sensiblesrgtle nombre de cellules résistantes a la fin du cygle
ona



o Uy = 109,
Vn >0, upyr =1,16 x0,4 x 0,99 X u,,
ro = O,
[ ]
Vn >0, rp41=1,16(0,01 x 0,4u, +r,).
Le nombre total de cellules composant la tumeur a la fin dueeyelst alors donné par
Uy, + Tp-

On demandera aux éléves de tracer avec le tableur le graptigla taille de la tumeur en fonction du
nombre de cycle.



Activités de recherche 4 Durée : ? séances

Etude du processus métastatique

Cette activité est dans le prlongement de I'activité 1. Liedstid’affiner le modéle en prenant en compte
les métastases.

Le cadre pour les éléves :
Nous avons, au début de notre étude, développé un modeéelémmetijue basé sur I'affirmation :

"Le nombre de cellules d’'une tumeur cancéredgeble a intervalle de temps régulier”

Nous avons ainsi étudié le modeéle
Upt1 = 2Up

Ce modéle correspond bien aux observations jusqu’'au dtideellules. Toutefois, un tel modéle im-
plique que la tumeur grossit indéfiniment et ceci contresht dbservations effectuées sur de longues
périodes. Il semble en effet que la taille de la tumeur sdlisataux environs dé0'? cellules.

Evolution du nombre de cellules d'une tumeur cancéreuse  Evolution du nombre de cellules
au cours des 8 premiéres années d'une tumeur cancéreuse sur 40 ans
1200000000 1200000000000
1000000000 1000000000000
800000000 800000000000
600000000 600000000000

400000000 400000000000

200000000 200000000000

0 )

Ceci est d0 a I'existence de métastases. Les métastasatesamdllules cancéreuses qui se détachent de
la tumeur principale pour aller coloniser d'autres régidncorps. Nous devons faire évoluer le modéle
qui doit désormais tenir compte de I'existence des méwstas

Unt1 = 2u, — Métastases
Les observations aménent a un modéle du type :
Unt1 = 2Up — MUy,

oum eta sont des nombres réels qui dépendent de la tumeur considérée

question 1 : Sachant qu’une tumeur se stabilis€0a? cellules, exprimer en fonction den.

question 2 : On considére une tumeur dont le temps de dédoublement et jorirs (cas des lym-
phomes). Lors du diagnostic, cette tumeur est composéeedigpms10” cellules. On souhaite
déterminer la date de I'origine de ce cancer et le nombre dastases potentiellement présentes
au moment diagnostic. Pour cela, on effectue un prélévedentmni que 'on met en culture
(Imn? contient10° cellules). On constate qu’au bout de trente jours (tempséd@ublement
considéré) le nombre de cellules est d’envitoB5 x 10° cellules.

1. Déterminer les valeurs de puis dex pour cette tumeur.
2. Simuler pour cette tumeur et a I'aide d’un tableur :
e ['évolution du nombre de cellules tout en prenant en comgadduction de métastases.

e une estimation du nombre de métastases potentiellemesgntes dans I'organisme a l'is-
sue de chaque dédoublement des cellules.



3. Déterminer la date de l'origine de ce cancer et le nombre desteses potentiellement

présentes au moment du diagnostic.

Elément de réponse :

question 1 : Déterminer les valeurs de puis dea pour cette tumeur.
En notant la limite de la suiteu,,, on a

Upt1 = 2Up, — MUy,
I = 2l—ml®
ml = %
lafl — i
m
1
—1DIn(l) = In(—)=-1
(0= 1In() = In(-)=—In(m)
1
a = 1-— n(m)

et dans le cas cité, onla= 102 et donc

question 2 :

_ In(m)
In(1012)

1. Déterminer les valeurs de puis de« pour cette tumeur.
Pourn = 2, la formule s’écritus = 2u; — mu". (Les observations donnant et us
permettent de déterminer le nombre de métastase Mo#¢ qui vautu; — ugz = muy®).

mu® = 2uj; —ug
1 In(m)
mu, L = 2u1 — us
In(m)
In(m) + (1 — i YIn(u1) = In(2u; — ug)
In(m)(1 l”(l“l)) Fln(ur) = In(2up — us)
In(m) = In(2uy — ug) — In(uq)
1— In(u1)
In(l)
In(2 — 42)
_ VT w)
In(m) = POy

In(1)

et dans le cas cité, oma = 106, uy = 1.85 x 10%, [ = 10'2 et donc

In(m)
In(1)

In(m) = d’'olim = 0.0225 eta = 1 — = 1.13732

. Simuler pour cette tumeur et a I'aide d'un tableur :

e ['évolution du nombre de cellules tout en prenant en compi@dduction de métastases.

e une estimation du nombre de métastases potentiellemesgntes dans I'organisme a l'is-
sue de chaque dédoublement des cellules.

. Déterminer la date de l'origine de ce cancer et le nombre destases potentiellement
présentes au moment du diagnostic.



