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Pathologie

Spécialité medicale qui consiste a analyser des organes (tissus ou
cellules) pour repérer des anomalies liées a une maladie, déterminer
le diagnostic de cancer et les traitements a envisager
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Diagnostic

WHO Classification of Tumours online

Home Account Notes Favourites About Contact Logout

Urinary and Male Genital Tumours (5th ed.)

1. Forewords and Introductions

2. Tumours of the kidney

Renal cell tumours
Renal cell tumours: Introduction
Glear cell renal tumours
Clear cell renal cell carcinoma
Multilocular cystic renal neoplasm of low malignant potential
Papillary renal fumours
Renal papillary adenoma
Papillary renal cell carcinoma
Oncocytic and chromophobe renal tumours
Oncocytoma of the Kidney
Chromophobe renal cell carcinoma
Other oncocytic tumours of the kidney
Collecting duct fumours
Collecting duct carcinoma
Other renal fumours
Clear cell papillary renal cell tumour
Mucinous tubular and spindle cell carcinoma
Tubulocystic renal cell carcinoma
Acquired cystic disease-associated renal cell carcinoma
Eosinophilic solid and cystic renal cell carcinoma
Renal cell carcinoma NOS
Molecufarly defined renal carcinomas
TFE3-rearranged renal cell carcinomas
TFEB-altered renal cell carcinomas
ELOC (formerly TCEB1)-mutated renal cell carcinoma
Fumarate hydratase-deficient renal cell carcinoma
Succinate dehydrogenase-deficient renal cell carcinoma
ALK-rearranged renal cell carcinomas
SMARCB1-deficient renal medullary carcinoma




Grade ISUP




Micro-environnement tumoral
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Guillaume et al, Renal Carcinoma and Angiogenesis: Therapeutic Target and Biomarkers of Response in
Current Therapies, Cancers 2022



Voie VHL/HIF/VEGF

Hypoxia
Normoxia ; or

VHL mutation
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Guillaume et al, Renal Carcinoma and Angiogenesis: Therapeutic Target and Biomarkers of Response in
Current Therapies, Cancers 2022



Thérapie anti-angiogenique
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Guillaume et al, Renal Carcinoma and Angiogenesis: Therapeutic Target and Biomarkers of Response in
Current Therapies, Cancers 2022




Expression de VEGF et CD34
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Immunité anti-tumorale

Priming et activation au sein
des organes lymphoides
(CTLA4)

Migration des cellules
° T vers la tumeur
D8
@ Infiltration de la tumeur par

les lymphocytes T
Inhibée par le VEGF

Présentation
antigénique ®
par les cellules Reconnaissance des
dendritiques ° cellules cancéreuses
par les cellules T
(Récepteur T/CMH)

Libération d’antigenes
tumoraux par mort
cellulaire
immunologique

o Destruction des cellules
cancéreuses

Inhivée par PD-L1/PD1,
PD-L1/B7.1

Elimination
Equilibre
Echappement

Chen et al. Oncology meets immunology: the cancer-immunity cycle. Immunity

2013




Immunothérapie ciblée

Tumor cell

PD-L1/PD-1-mediated
inhibition of tumor cell killing

IFN-y-mediated upregulation
of tumor PD-L1

>
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CD8+ cytotoxic
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jg Priming and
Q activation of T cells

Dendritic
cell

Immune cell
Tumor-associated modulation of T cells

fibroblast
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Stromal PD-L1 Le41S PD-L2-mediated
modulation of T cells inhibition of T2 T cells

Chen et al, Molecular Pathways: Next-Generation Immunotherapy—Inhibiting Programmed Death-
Ligand 1 and Programmed Death-1. Cancer Clin Res 2012



Expression de PDL1 et PD1




Mécanismes d’action des thérapies actuelles
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Numeérisation de la pathologie

oo [ e ] e -> Numeérisation par scanners des images pour
v A I'examen des tissus ou cellules sur console de
© & visualisation.
- * - * Applications:
‘ I e T - Diagnostique: routine, expertise, examen
( i - o A
= - JD\) extemporané...
\:ﬂ] = . - Enseignement: lames virtuelles sur
: St ) st plateforme nationale UNESS
- Recherche: développement d’outils d’lA,
] approche multimodale

g T e, - Utilisation d'intelligence artificielle: détection,
prédiction



Composantes d'une solution de numerisation
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Scanners Infrastructure Logiciels
- Rapidité de - Stockage des images - Utilisation IMS*
numeérisation numeérisées - Intégration LIS**
- Qualité des images - Rapidité d'acces aux
(numérisation au données
x40)

*IMS: Image management system = systeme de gestion d'images (SGl)
**||S: laboratory information system = systéme de gestion de laboratoire (SGL) 16



Architecture de la solution
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Impact environnemental

- Stockage
« Majorité de I'empreinte carbone de la numérisation des lames
« 0,2a0,4 kg CO2/Go/année (estimation Alliance Green IT)
« 2200T CO2/an si lames stockées 3 mois

« Points de repere

* Unindividu en France 10 T CO2/an
* Une lame physique a produire 0,6 kg CO2/Go/année soit 17 400 T CO2/an

Collectif TEAP



Enseignement

Plateforme nationale de lames virtuelles UNESS:
« Co-administratrice avec le Pr Philippe Bertheau (Hopital Saint-Louis,
Paris)
« Mission de promotion pour le College des Pathologistes, Secrétaire
Générale
- Examens de phase socle et d'approfondissement
« Module d'évaluation en Uropathologie
Aplications
« Enseignement étudiants en médecine
« Module et examens aux internes

Module IA, phase d’approfondissement DES ACP
e Création filiere pathologie numérique et IA



& &; 0 8 sides.uness.fr/elearning/course/view.php?id=31523#section-1 ® ° :

#5 Applications Liste de lecture

A = @ Solene Jacquet

uep
UNIVERSITE DI
2
£ (& Activer le mode édition
2
b
E #A > Mescours > Accueil Moodle FUMEDIS
2
: : ®c tai :
Accueil Moodle pour plateforme FUMEDIS de lames virtuelles ommentaires
Ajouter un commentaire...
4
Ressou rces Enregistrer le commentaire
Cet espace Moodle est une porte d'entree vers la plateforme de lames virtuelles FUMEDIS (French Universities MEdical Digital Slides) adossée a SIDES-NG. Cette plateforme utilise le O
logiciel open-source Cytomine. Ouverture : automne 2021. ®

= Progression
Les liens ci-dessous illustrent les différents accés possibles a FUMEDIS depuis un cours Moodle SIDES-NG : en arrivant sur 1a page d'accuell FUMEDIS, en arrivant dans une des

collections de référence, en arrivant sur une lame précise, ou en arrivant sur une annotation précise d'une lame. Seules sont accessibles les ressources pour lesquelles votre compte a FIMAINTENANT

le droit d'acces. ................

Passer la souris sur 'élément ou cliquer sur la barre pour obtenir des informations.

\ous trouverez en bas de cette page une documentation avec des vidéos (en préparation) explicatives adaptées au profil de chacun.
Vue d'ensemble des étudiants

9 plateforme de lames virtuelles FUMEDIS (accueil)

9 DES ACP-collection principale
9 DES-Hematocytologie-collection principale
9 DES Parasitalogie-collection principale

O exemple d'acces direct a une lame

O exemple d'accés direct @ une annotation

O00OO0O0O0ooa0gao



Qcytornine = Espace de travail v
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Intelligence artificielle

« Définition
Discipline scientifique qui vise a simuler, en les décomposant, les différentes
facultés cognitives humaines sur des ordinateurs via des algorithmes.

- Concerne entre autres la santé
Mais également I'économie, le droit, I'éthique, les institutions, la défense
nationale et la sécurité, la communication, le social, la culture et la politique
« Historique
1943: 1ere description des réseaux de neurones logiques par 2 neurologues
américains
1950 : « I'ordinateur et l'intelligence » article d’Alan Turing
1956 : 1°" séminaire de recherche dédié a I'lA
Années 1980: développement des algorithmes d’apprentissage profonds
Depuis 2010: avenement du Big Data et augmentation de la puissance de
calcul

- Importance des données et éthique de I'lA
Rapport Cédric Villani, mars 2018



Algorithmes d'lA en pathologie numérique

- Etapes de développement des algorithmes:
- Entrainement-conception
- Validation
« Commercialisation

 Objectifs des algorithmes:
- Diagnostic: détection de Iésions, quantification de biomarqueurs
 Prédiction: pronostic, prédictif de réponse, anomalies moléculaires

« Types de projets:
* Industriels
« Académiques
 Applications:
« Recherche
 Soin



Aspects ethiques et reglementaires

« Données de santé (RGPD)

 Variation dans l'interprétation des réglements a I'échelle nationale et
européenne,

- Définition du caractere anonymisé ou pseudonymisé des données

* Recherche
« Hors loi Jardé
« Méthodologie de référence MR004
« Information/non opposition du patient

« Routine
« Information tracée préalable a l'utilisation d'un logiciel d'lA



Déploiement de la solution Ibex en routine

* Ibex
 Société israélienne
« Marquage CE-IVD pour Galen™ Prostate en 1¢"¢ lecture

« Développement plus de 10 millions de lames numérisées avec participation
pathologistes experts (Pr Rioux-Leclercq)

* Financement
« Appel a Projet d'Innovation du CHU Rennes 2021

- Mise en place
« Mesures a respecter: HDS européen, recommandations ANSSI, RGPD
« Information du patient pour l'utilisation d’lA

IBEX



Etude comparative

100 PB cases
(785 H&E slides)

e .DiagnosiS'U$in'g

- -Diagnosis using -+ pian
— “~-<._ Galen Prostate

' Microscope _--"~

Al algorithm’ Microscope Pathologists + Al

Sensitivity | 99.5% (212/213) 91.64% (252/275) 94.91% (261/275)

Specificity = 98.3% (412/419) 97.25% (496/510) 97.25% (496/510)

Grouna I'ruh PPV 96.8% (212/219) 94.74% (252/266) 94.91% (261/275)

- -consensus between - - IR QRN

il NPV 99.8% (412/413) = 95.57% (496/519)  97.25% (496/510)

1 Based on the Al algorithm performance (before pathologists’ review), excluding
“undetermined” category

Adjudication of major discrepancies by
' world renowned subspecialist

+ Pr Nathalie Rioux-Leclercq, Pr Eva Compérat and Pr Mahul Amin

29



Déploiement dans le Cloud

CHU. °

“RENNES

Philips UFS

\

View Al Results

LIS / reporting (oo ]

SERVER

IMS viewer

— rand

Philips IMS
& Storage

MASTER

Instance

(Ul server,
FTP server,
Main DB)

Powered by

SHiPAA aWS

C‘Oll‘lpliallt N

Compute
Instance

Dynamic server
(CPU)

Al instance

Dynamic server
(GPU)

Ibex CHU de Rennes Private Cloud

Full Ibex support & management

30




im) X The Galen™ Platform X |+ - a X

< O @ () https://rns-fr.ibex-ai.com A a1y o a o~ ®

=

EJ Importer les favoris D Intranet

IBE> e) ) B Case Report = solene.kammerer £

|
- m 3% a5 3% | B 3t
Case ID T F 0o | - ' S J § | 8 ” :
Case | issue indings ! ’ ! ‘\ l » = - i i
X ', ) é j Q 3 § j
22-34477 prostate - - ==
O  22-38276 prostate
22-41338 prostate _— —8,
e = E 71 el % - = E
22.45165 prostate 1"\ \ £ { z % =
‘ 5 5 % g 3
| \ \ o 2 @
22-46051 prostate .. \ - J
23-2120 prostate | Cancer | Cancer | Cancer |
23-2144 prostate
23.1454 prostate 2 = \ T3 - ®
¢\ Cl 2 \‘ { E W 18— B Y3 —_— ¢
—— i 9| | X = / ] Fle z : &
23-1546 prostate TR 1\ g . N B3 ,'_ {1/ Zii' / EJ
231896 prostate = — » - 2
23-1941 prostate ancer |
® 23-5069 prostate
® 23-1019 prostate 3
23-1288 prostate
22-201 prostate
® 21-47335 prostate
O  22-22966 prostate
< 1 v > M

21:39
27/02/2023




im} X The Galen™ Platform *x B5

< O m %7 httpsy//rns-fr.ibex-ai.com

EJ Importer les favoris

D Intranet
IBE3« > > 23.1941_A1_S1

A1_S1

-kl
il

£ &

¥
¥ £ L
§ §

Active Heatmap: Cancer

Low Probability I

SN High Probability

ah 79 © O | ¥= @ 8

=Rt Sl Slide Report ¥

5 4

Cancer
Observed

Gleason Score

Perineural invasion
Observed

Tissue Length (mm)
Tumor Length (mm)

Tumor Percent

High-Grade PIN
Observed

Inflammation

Fal B o

solene.kammerer £

Al 4+3(3) L7
4
Al | m
Not Observed Other
Al 9.1 mm 7z
Al 7.5 mm -z
Al | . —
Not Observed Other
Al | —
Blod Tyl =l Farst i

Enter slide report comments...




Owkin

e Société franco-ameéricaine créée en 2016

* Plateforme
 Données traitées dans les centres
 Expertise en biologie et médecine
 |Aenréponse aux questions scientifiques

 Mise a disposition d’'une cohorte de validation pour la prédiction du

statut MSI dans le cancer colorectal
 Biopsies (n=400)
 Pieces opératoires (n=540)

&) OWKIN



Circuit traditionnel

H&E




H&E slide of
Colorectal tumor

------ Random
== MSI Model (AUC=0.91)

10 09 08 07 06 05 04 03 02 01 0.0
Specificity

Output

MSS/pMMR
(No need for additional MSI test)

Confirmatory test
(IHC / PCR / NGS)



OWKIN

MSI Dx

Eﬁpport de résultat

Patient ID 00-0000-01 Report D MSS-1
Nom Pierre Dupont Date 19 Oct. 2021
Age 68 ans Lame ID HKH=-DOEXK-XX
Sexe M version MSLDx 1.0

Veérification de la qualité de lalame

O Limage correspond bien 3 une lame H&E de cancer colorectal
O Limage ne contient pas d'artefact de défauts de préparation
O Lalame a été correctement numérisée

O Lalame correspond bien au patient indiqué ci-dessus
Rapport d'analyse

Extraction automatique du tissu
Preprocessing

Encodage des tuiles
Agrégation des scores

Résultats

PREDICTION MSI Dx

OWKIN

Research Use Only

OWKIN

MSI Dx

Result Report

Patient ID 00-0000-01 MSS-1
Nom Pierre Dupont 19 Oct. 2021
Age 68 ans XX-XXXX-XX
Sexe M Aperio AT2

Tuiles les plus prédictives de MS|

B S ﬂ---
BN S T Bl

Tuiles les plus prédictives MSS

OWKIN

Research Use Only




Primaa

 Société francaise créée en 2018

- Déploiement du logiciel Cleo Skin
- Détection du cancer
« Mitoses
- Marges d’exérese

« Financement AMI ARS Bretagne 2023

Primaa



CLeEoO

SKIN

Nom

000A20419

000A20041

000A16506

000A16168

000A16112

000A16057

000A15841

Mescas 0 Mélanome 2 CBC 2 CEC &

Crée le

11/10/2023

11/10/2023

11/10/2023

11/10/2023

11/10/2023

11/10/2023

11/10/2023

Dossier vu Résultats

Mélanome

Mélanome

CBC

CBC

Absence de lésions 0

Pathologiste

Sébastien Lefort

Sébastien Lefort

Sébastien Lefort

Sébastien Lefort

Hugo Watel

Hugo Watel

Sébastien Lefort

@ rannysockeel | £ [

Autres 0 Q  Entrez le nom d'un dossier
1-70f7

Nombre de lames Statut des analyses

1 Lame _ 1 I_D

1 Lame i 1 rD

1 Lame : 1 |t]

3 Lames ~ 3 |E]

2 Lames X : I_D

1 Lame i rD

1 Lame 21 rD

v0.1.0-dev.1605



Mar /

Mit /

Emb /

EPN X

g 0 Lésions / Dim /
Fonctionnalité sélectionnée: Lésions S—
Dossier: 000A16112 ®| ——@
Type de lame: Peau S—
CEC B
M
000A16112_A__2022 —
f 000A16112_B__2022
. ™ —
- i B
=1 g v
- 1
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<
0% 50%

< Lame:1/2

Contactez-nous
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Marge latérale I:

Marge latérale II:

Marge profonde min:

-

M.a\.rge-profdr)ﬁe: 1.00 mm
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VitaDX

 Société francaise créée en 2015

* Logiciels développés par VitaDX

« VisioCyt® Bladder marqué CE IVD en décembre 2021 et CE IVDR depuis
octobre 2023.

« VisioCyt® Screening en cours de développement
« VisioCyt® Thyroid en cours de développement

 Demandes de financement BPI évalutaion médico-économique



ESSAI CLINIQUE RESULTATS

... realisé dans 14
centres répartis dans
toute la France...

130 patients
inclus dans 2
groupes. ..

... pendant 4 ans

Paris
Rennes b @ Nancy
4

Nantes® ® Besangon

Clermon
-Ferrandl' ® Lyon

Nimes
Toulouse® 9% @1rscille
Montpellier

_ « Signes cliniques du cancer de la vessie
Patients v Endoscopie vésicale positive
cas v" Ou endoscopie vésicale négative et cytologie

urinaire positive
_ « Patient sans suspicion de cancer de la
Patients iEEEE
‘sains” v" Endoscopie vésicale et cytologie urinaire toutes
deux négatives.

36 mois d’inclusion + 12 mois de suivi

Sensibilité
moyenne

Sensibilité
HG

Sensibilité
BG

Specificité

VISIOCYT" Cytologie
|  80.9% 45,9%

| 93.7% 62,8%

66.7% 26,1%

61.8% NA



PATHOLOGY LABORATORY

=
v

Pathologists &
cytotechnicians

sample

I ' ! '
l VisioCyt®results

t----------

Urine Urine cytology slide

Lab’s IT

Patient data

Pre-analytical phase

Slide scanner

[ ) l- - T T e
SERVER
White light : :
digital sl? i Machine learning &

Deep learning

algorithms






Equipe de recherche locale

- Laboratoire du Traitement du Signal et de I'lmage (LTSI
° E q u i p e { ‘ D Laboratoire Traitement du Signal et de ITmage

- Thierry Pecot, ingénieur en analyse d'images

 Noémie Rabilloud, étudiante ingénieur, stagiaire de fin d'étude, future
doctorante

. Devel aleorithm , GUSTAVE/
evelopment d’'algorithmes pou ROUSSY

* Prédire la réponse au Nivolumab dans le cancer du rein métastatique ccconms 7\
(NIVOREN trial, Gustave Roussy)

« Prédire le statut HRR dans le cancer de prostate:
projet rétrospectif multicentrique validé par le ccAFU




Testing HRR en intelligence artificielle dans le cancer de prostate

Triple intérét de la recherche statut BRCA:

- Prédictif de réponse a l'olaparib en situation métastatique

résistant a la castration (de Bono et al, NEJM 2020)

- Mauvais pronostic des patients mutés (Gleicher et al, Prostate 2016)

- Dépistage de forme familiale

Objectif: développer un algorithme prédictif du statut mutationnel
BRCA étendu aux autres genes HRR dans le cancer de prostate
pour utilisation des le dépistage sur les biopsies afin d’adapter la
prise en charge du patient.

Etude multicentrique :

- Institut Curie

- Laboratoire privé Amiens

- CHU Tours, Strasbourg, Nantes, Rennes

Méthodologie:

- Pré-traitement des données: annotation QuPath, segmentation U-Net
- Entrainement du modele: deep learning

- Validation du modele: cohorte TCGA

Numérisation des lames

Axe de these: Noémie Rabilloud, LTSI

Financement: AstraZeneca: 50k€
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Méthodologie

Numerisation
des lames

Annotation et
segmentation

Ensemble de tuiles
composant la lame

Deep-learning (réseaux de neurones convolués)

Extraction des

Classification
features

ResNet50 Conan-C, Chowder

Ensemble de features

Travail avec Thierry Pécot et Noémie Rabilloud



Pathologie numérique et IA
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Bigpicture

« Consortium européen
- Coordinateur: Pr Jeoren van der Laak, Université de Radboud, Pays Bas
 Objectifs:

« Fournir une base de données avec des lames de bonne qualité annotées
« Accélérer le développement d'algorithmes d'IA en pathologie numérique

- Partenaires: hopitaux, universités, industries, structures privées et
publiques

* Projet sur 6 ans démarré en 2021

%= BIGPICTURE
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Challenges

* Protection des données (RGPD)

 Variation dans l'interprétation des réglements a I'échelle nationale et
européenne,

- Définition du caractere anonymisé ou pseudonymisé des données
* Interopérabilité

« Format des lames

* Interfaces logiciels

* Intelligence artificielle
« Accés aux données
Contractualisation
Evaluation médico-économique des solutions en IA
Place dans la formation
Expertise



Personnes impliquées

nominoe

FONDS DE DOTATION DU CHU DE RENNES

Service de Pathologie
Pr Rioux-Leclercq

Direction
Frédéric Rimattei

DRCI

Nicolas Mevel

Nelly Besnard

Julie Montegu

Claude Pellen
Mathilde Grente
Anne-Cécile Le Vaillant

DIFSI

Christine Pichon
Amandine Garon
Céline Despax

DPO
Anne Hespel

Philips Primaa
Clément Carlut Marie Sockeel
Melissa Vincent Fanny Sockeel
Owkin Ibex
Anaud Fouillet Stuart Shand
Mehdi Morel Olivier Poulin

Dr Géraldine Sebag
Cytomine
Grégoire Vincke Vita DX

Marie Dehem

Radboud Medical University

Pr Jeroen Van der Laak

Leslie Tessier

Rennes 1 University
Thierry Pecot

CHU

EJOWKIN - Primaa
q_eﬁes

VitaDX Onie < cytomine
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Merci de votre attention!

Institut Imagine



17¢ Rencontre Patients

de I'Association A.R.Tu.R.

Iylercredi 3 avril 2024
A l'Institut Imagine




