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1. Quelles questions biologiques poser ?
Le projet répond-il a un besoin ?

2. Quels sont les prérequis ?
Existe-t-il des données de qualité en quantité suffisante ?

3. Quelle approche algorithmique utiliser ?

AR

4. Exemples
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1. Questions biologiques : 2 types d’approches

Fonctionnelle, reproductive
programatiste

Reproduire une tache spécifique
selon I'état de l'art.

Automatisation des tdches
répétitives et chronophages : aide
au diagnostic, contréle qualité, tri

Productive, intégrative
générative

Prédire, a partir de données
complexes, un parameétre non
accessible a 'observation classique.

Prédire les caractéristiques clinico-
moléculaires des tumeurs

(@D Institut Curie — Intelligence artificielle en pathologie mammaire



1. Questions biologiques en pathologie

Fonctionnelle

Détecter des :
caractéristiques cellulaires Quantifier des cellules Délimiter des aires
(mitoses, tubes, noyaux) (Tils, IHC) (cellularité tumorale)

%ag _ Pathologiste

Diagnostiquer (malin/bénin,
inflammatoire, réactionnel)

High risk
Grader
(sein EE, prostate Gleason)

"
. . Figure 1

Tl
S wort
- o - . .
Identifier de nouveaux facteurs == e L fes . x rers
pronostiques et prédictifs de Etudier hétérogénéité Etudier Phétérogenéite
TR AT TR T i tratumoral intertumorale : classifier
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1. Questions biologiques en pathologie mammaire

Wang et al. J Medical Imag 2014
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Camelyon 2016
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Caractériser les

Métastases cellules Quantifier des cellules
ganglionnaires I
- - Y 3 Pathologiste
Steiner et al, Am J Surg Pathol 2018 @ o%o;_
e ‘ﬂ"fg ‘e

Facteurs pronostiques :

- I
i o i
cellularité tumorale, %

Identifier des facteurs
stroma pronostiques et prédictifs

Etudier I’hétérogénéité
intratumorale

Chen et al Sci rep 2015

Isola Tuominen Immunoratio 2010

Taille tumorale et limites
chirurgicales

FISH HER2

CeIIuIarlte tumorale
TILs, Nécrose, Embols

Lundin et al, J Pathol Inform 2015

Low risk Hi-gh risk

Grader

Figue1 I

Etudier ’hétérogénéité
intertumorale : classificer

Srivastava et al Biomedic Info 2018
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1. Questions biologiques en cancérologie

Oncologie

' Tests diagnostiques
Evaluer le pronostic
Déterminer la PEC.

Médecine de
précision

Quantifier des cellules Délimiter des aires

Pathologiste

N

Low risk Hi-gh ri.sk

Grader

Figure 1

Identifier des facteurs Etudier I’hétérogénéité Etudier ’hétérogénéité
pronostiques et _PTEd'Ct'fS intratumorale intertumorale : classificer

Identifier les caractéristiques . . ; Stratifier les patients selon le risque de
Identifier les patients répondeurs

. g , .
morphologiques spécifiques d’une (traitement général et thérapies ciblées) progression et rechute

altération moléculaire (intensification ou désescalade thérapeutique)
S S
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Plan

2. Quels sont les prérequis ?
Quelle base de données utiliser ?
Existe-t-il des données de qualité en quantité suffisante?
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2.1. Préerequis : numerisation des lames

7, e
Visionneuse ‘  Visionneuse
classique 5 . dediee
Jpeg 1 Mo Format propriétaire 300 Mo — 4 Go
Standardisation en cours : DICOM/Opensource
50Mol/jour (10Go/an) 150 000 lames/an 1Po/an
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2.1. Prérequis : numérisation du laboratoire (comparatif)

Colt matériel Scanner de lame Sequenceurs (pool possible)
Digipath 80lames/J (25k€) MiSeq 8GB/24h (99k€)
Aperio AT2 700lames/J (200k€) NovaSeq 6TB/44h (990k€)
0,76-0,86€/GB 0,9-34€/GB
Colt consommable  Pas de surco(t MiSeq 1000€
NovaSeq 9000€
Taille des fichiers 0,5-4GB/WSI 2GB/WES

Colt stockage

Cout analyse Visualisation des WSI Contréle de qualité

Annotation des régions d’intérét Alignement sur génome de référence
Algorithmes Détection des noyaux, mitoses, Indentification des variants : SNV, Indel
- Collaboration Degré de pléomorphisme Annotation fonctionnellle des variants
- Opensource Infiltrat lymphocytaire Etude CNV
- Ergonomique Analyse des microsatellites
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Radiologie

IRM (500-1500k€)
Scanner (500-1000k€)

Pas de surco(t

0,08GB/Radio
0,1GB IRM
0,5GB/Scanner

1-50GB/!

Visualisation
Annotation

Hierarchiser les examens
Radiomique



2.2. Prérequis : structuration des donnees en pathologie

MASTECTOMIE PARTIELLE DROITE ( QSE ) ET GANGLION SENTINELLE AXILLAIRE

EXAMEN MACROSCOPIQUE

Taille du prélevement : 56 mm X 40 mm X 30 mm
Orientation du prélévement : Repéres inférieur, externe, superficiel
Lésion(s) macroscopique(s) : unique de 13 mm X 8 mm

EXAMEN MICROSCOPIQUE

Carcinome

Type histologique (OMS 2012) : Carcinome Mucineux
Taille du carcinome infiltrant : 13 mm

Grade Elston & Ellis : 1

Différenciation : 2 Noyaux:2 Mitoses : 1

Nombre de mitoses : 0,64/mm?

Emboles vasculaires : Non vus

CCIS associé : Non

TIL du stroma : 20 %

- Récepteur a I'Estrogéne : 100 % cellules positives, Intensité : 3,
Statut RE GEFPICS 1999 (seuil a 10%) : positif H E R Fra nce
- Récepteur a la Progestérone : 100 % cellules positives, Intensité : 3,
Statut RP GEFPICS 1999 (seuil a 10%) : positif
- HER2 : 0 % cellules positives, Intensité : 0, Score HER2 GEFPICS 2014 : 0
- j, . * 1.

Berges d'exérése sur piece : non atteintes Carcinome infiltranta 6 mm de la berge externe

Ganglions sentinelles
- Ganglion sentinelle n® GS1 : Statut définitif : pas de cellules cancéreuses

CONCLUSION

Carcinome Mucineux
Grade E&E1, RE+, RP+, HER2 0, Ki67 5 %

Qualité de I'exérése chirurgicale : R0
Stade UICC/TNM version 7 : pT1cNO _
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2.2. Prérequis : structuration des données cliniques

Les données en santé

Centre hospitalier

Systeme de gestion de

laboratoire
Dossier médical

informatisé
"_[_

[ Traitement ]
[ Centre de ressource ]

ologi
biologique [ Suivi ]

"G

Biologie médicale}

Biopathologie ]

National : SNDS

Systéme National des
Données de Santé

SNIIRAM : Systéme National
d’Information Inter Régimes de
I’Assurance Maladie

Ve

des systemes d’information

=
PMSI : Programme de médicalisation

1
|
|

Objets connectés

)

Alphanumérique ]
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2.2. Prérequis : structuration des données cliniques

Les bases de données

Centre hospitalier

Systeme de gestion de
laboratoire
Dossier médical
informatisé

———[ Biopathologie ]

[Biologie médicale]

Centre de ressource

} [ Traitement ]

National : SNDS

Systeme National des
Données de Santé

\

& n
SNIIRAM : Systeme National

d’Information Inter Régimes de
I’Assurance Maladie )

\

PMSI : Programme de
médicalisation des systemes
d’information )

[

BCMD : données statistiques }

Data manager
Extraction/Structuration

biologique / [ Suivi ] )
| |
1 Objets connectés
| Données de vie réelle
|
|
ARC
|
|
|
V
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3. Quelle approche algorithmique utiliser ?

1960 1970 1980 1990 2000

(1990) Scanner
de lames

(1959) Machine learning capacité a

apprendre sans en avoir été (1986) Deep learning (2016) Autorisation par la FDA (2018) Autorisation par la FDA
explicitement programmé Rina Dechter d’une solution de numérisation d’un algorithme pour dépister la
du workflow (IntelliSite) rétinopahtie diabétique
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3. L'intelligence artificielle en médecine et en pathologie : les concepts
Les algorithmes

Intelligences artificielles : science de la programmation permettant a un algorithme, de réaliser des
taches en tenant compte de nombreux paramétres, imitant I'intelligence humaine de maniére efficace,
adaptative et évolutive

Machine learning
Entrée (image) 1. Découpage 2. Extraction 3. Machine 4. Sortie (diagnostic)
de Iimage des caractéristiques learning
________ Surface . _ ':.'. ;
Seamesdsy fome L o 00 :
" ‘:‘:"'-.a- Intenité *~=s, Machines 3 vecteur Bénin
b S35 r’ 227 hrbres aléatoires Carcinome de type non spécifique
ot ,*-\ -,.-" Texture 2"
:{-;:.:' " __-_.a Pats -~ Les K plus proches Carcinome de type lobulaire
AR :3v Compte g voisins H
- - .
- -
- [ ]
Réseaux de neurones Classifieur

Bénin

Carcinome de type non spécifique

Carcinome de type lobulaire

Entrée de Niveaux de représentation de plus en plus complexes

limage brute » Sortie (diagnostic)
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3. L'intelligence artificielle en médecine et en pathologie : les concepts
Méthodes d’apprentissage

Non supervisée

Autres

Quel type de tumeur est-ce ?

N

Non spécifiq

e Lobulaire

Cest un type non spécifique Donndes enviac
Taches bien définies — (lasser, identifier des groupes
— Grader, scorer — Associations
— Prévisions — Réduction de dimensions
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3. L'intelligence artificielle en médecine et en pathologie : les concepts
Le choix du modele superviseé : dilemme biais et variance

Most Accurate Model
High Bias based on primary test set Low Bias

Low Variance High Variance
Overfitting

Underfitting

Error Rate

Variance : erreur due a la sensibilité aux
fluctuations de I'’échantillon d'apprentissage

Training Phase

Biais : erreur provenant d’hypothéses
erronées dans l'algorithme d'apprentissage

Model Complexity
' \ ® [
° L] [ 3 pe L J L o ) o
e ® ' oo ' R
.. .. ‘ ".: ° .‘ .’. ... ® .?: .: ..
[ ] Y [ ] ".' ® '.
UNDERFITTED 3 GOOD FIT % OVERFITTED %
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4. Exemples en pathologie mammaire
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N NENRENAR
di"HNEAAN
Classer des biopsies mammaires
Thése de mathématique : Nicolas Jouvin PANngg;%;gﬁngm S“%M‘

Analyse non supervisée
Algorithmes : réseaux de neurones ®
Base de données : comptes rendus et images Jpeg mwcurie
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4.1 Classer des biopsies mammaires 3
1¢re partie : Analyse de texte non supervisée — clustering non supervisé

Corps de texte des comptes rendus de biopsies mammaires (2004-2017) : 17 000

1. Bénin (7000) 3. Infiltrant Lobulaire (1000)
m;‘(ggnﬂe)'r el\?ﬁrﬁore de classes Bi-gram  fsins mastoarie- [ ovuare it
Input: Q, K, any initializations for ¥ and 3 (Deux miotstie iokystiove- [ aténocarcinome lobulaive NN

1 L+« VEM(X.Y) composante conjonctive - _ cellules indépendantes - _

sforte1toT do aspect histologigue - _ iésion consttuée - RN

s | Y Y fizsu lésions - _ pralifération cellules - -

. for i « 1 to N do compozants épithéliale - _ constituée prolifération - _

s Find [ such that ¥, =1 métaplasie cinriove - MM strorna scléroélastosique - [N

: ‘"’;: :"lo‘;‘::o lgsian fioépihéliale - fles étrotes - |

: Set Y™ = 1 and neu cellulaire - _ indépendantes associées - -

M Llg} « VEM(X.Y"¥) histologique similaire - _ associges files - -

i ) h:omsm- A(l.g) + Clal - € 2. In situ (2000) 4. Infiltrant non spécifique (7000)

- J kg s ns- [ dont carantres - [

& ol carcinome canalaire - _ rnorphologigues ceus - _

is ¢« agmaz, Al ) situ type - _ turnorale dont - _

s g #£1and G > | then cellulescarcinlumateuses- _ Examings comespandent- _

i» l Set ¥, =1, and L C[q‘] composante carcinomateuse - _ tissu prolitération - _

. end carcinome in - _ caracteres marphologigues - _

o | ifY ==Y" then Break: etonucléaires modérées - - cellules néoplasiques - _

» end actoté el infirant 16sion - [
canalaire infitrant - reux adgnocarcinome - _
carcinome nfivant - [ diférenciée architecture - [

Etude des bases de données non labellisées

Soumission en cours Clustering of count data threw mixture of multinomiol PCA Jouvin N et al.
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4.1 Classer des biopsies mammaires
2¢me partie (en cours) : Analyse de texte/Images non supervisée — clustering

Images Jpeg de b|0p$|es mammaires (2004-2017) : 50 000 (17 000 cas)
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4.1 Classer des biopsies mammaires
2¢me partie (en cours) : Analyse de texte/Images non supervisée — clustering

Bi-gram Imagettes

|ésions mastopathie - o
Inbulaire infiltrant -

mastopathie filirokystigue -
’ kst adénocarcinome lobulaire -

camposante conjonctive - i
p J cellules independantes -

aspect histologigue - Iésion constituée -

8. be

tissu l2sions - prolifération cellules -

cormposante pithéliale - constituée pralifération -

retaplasie cylindrigue - stroma scléroélastosique -

[ésion fitirogpithéliale - files étroites -

pel cellulaie - indépendantes associées -

445

histalagigue similaire - associées files -

[ : o~
I Bl s o o 3
D 5 p
Z 'Sy
- L qa’ -
B |-~ S oy
: : 4 : ' .
0 y ¢ v - -

insitu - dont caractéres -
carcinome canalaire -

situ ype -

marphologigues cew: -
tumorale dont -

cellules carcinomateuses - exarningés correspondent -

composants carcinomatause - tissu prolitération -

carcinome in - caractares morphologioues -

eytonucléaires modérées - cellules néoplasigues -

activité faible - imfiltrant |&sion -

canalaire infiltrant - ceux adénocarcinome -

carcinome infiltrant - différenciée architacturs -

Aide au diagnostic
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4. Exemples en pathologie mammaire

Prédire la réponse a la chimiothérapie
néoadjuvante dans le cancer du sein
triple négatif

MINES
These au CBIO : Peter Naylor Tech
Analyse supervisée (RCB)
. 14 @
Algorithmes : réseaux de neurones e

Base de données : images WSI
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4.2. Prédiction de la réponse aux traitements néoadjuvants
Le challenge

Biopsie initiale Chimiothérapie Neoadjuvante Chirurgie
(NACT)

Indication ' . ) _ Absence
- Localement avancé (N+, >5cm), inopérable

) ) - HER2, TNBC, grade, IM, Ki67, TlLs élevés )

Diagnostic Mesure de la réponse

Facteurs pronostiques et prédictifs Residual Cancer Burden (RCB) :

De réponse aux traitements presence/absence de tumeur invasive dans le

lit tumoral/ganglions

Bénéfices
- Diminution de la taille tumorale
- Pronostic (récidive, survie)

Défi : prédire si la tumeur va répondre a la chimiothérapie

X. B. Li et al., “Biomarkers predicting pathologic complete response to neoadjuvant chemotherapy in breast cancer,” Am. J. Clin. Pathol 2016
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4.2. Prédiction de la réponse aux traitements néoadjuvants
Une approche algorithmique

Biopsie mammaire initiale Chirurgie apres traitement
néoadjuvant

RCB-0 = pCR
complete response

RCB-I

RCB-II
intermediate outcomes

{ RCB-III
f{,’ extensive residual disease

Lames HES
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T , . , . 2
4.2. Prédiction de la réponse aux traitements néoadjuvants oF
Matériels et méthodes CBIO 7

oo

Réseaux de neurones
préentrainés dans un domaine différent

o Z.'E]RK’

wsi Tuiles
X Entrée : lames Xi : vecteurs yi : labels Zi : vecteur Y Sortie : label du patient
HES biopsies descripteurs intermédiaires descripteur RCB (binarisé)
mammaires des tuiles des tuiles du patient 0-1 VS 11-11l
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4.2. Prediction de la réponse aux traitements neoadjuvants ﬁ
Résultats CBIO 2.,
30
Modeéle Manuel* Réseaux de S 100 'm% N
neurones 3 0 i, 20 et
120 lames 59,8% 60,6% S 20 :;6%
% 50 splits, 2096 test B2
180 lames 66,4% 68,0% 5 LOO
@ 300 -6%1- -‘-c.fﬁ?b
£ ';f +44%
Nombre de cas correctement classifiés / nombre de cas total z N T—.

3% +3%
1000
-3% M +29
50 splits, 2006 test £2

*Modele classique « random forest » -30% -15% 0%  +15% +30%

- Index mitotique T .
_ Grade (EE) Erreur de prédiction en fonction

- Cellularité tumorale du nombre d’échantillons

- % de stroma
- % de lymphocytes

Varoquaux Neuroimage 2018
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4.2. Prediction de la réeponse aux traitements néoadjuvants -
Amelioration : augmenter la base de données et la reproductibilité &3

Concept : faire voyager les algorithmes

Projet multicentrique informatique et scientifique :
- Partenariat : Curie, CLB, Owkin

- Améliorer la reproductibilité inter-centres

- Augmenter le nombre de cas : 1400 cas
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4.2. Prédiction de la réponse aux traitements néoadjuvants
Amélioration : visualisation des résultats (Heatmaps)

PR

CBIO .,

Ganglion
métastatique
Al

oA

o = (=
- o @

00
0

o

Biopsie mammaire
Carcinome NST

Visualisation de données connues
Identification de cellules tumorales
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4.2. Prediction de la réeponse aux traitements néoadjuvants
Amélioration : visualisation des résultats (Heatmaps) CBIO %

Biopsie mammaire initiale

Ganglion Biopsie mammaire
métastatique Carcinome NST

Visualisation de données connues

Identification de cellules tumorales Visualisation de données complexes

Prédiction de la réponse au traitement
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4.2. Prédiction de la réponse aux traitements néoadjuvants
Amelioration : approche multidisciplinaire radiologie et moléculaire

Tumeur initiale

Biopsie : HES Chirurgie apres traitement
" néoadjuvant

RCB-0 = pCR

complete response

RCB-I
RCB-II
intermediate outcomes

Données moléculaires : signature RCB-III
transcriptomique extensive residual disease
S Procigns cemrocas
o— s P
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Limites

« Technique : standardisation
— Fixation : formol
— Coloration : automate (HES VS HE)
— Numeérisation : colt de I'équipement, du stockage (WSI ~ Go)

« Bases de données : qualité et quantite
— Discordance inter-observateur
— Annotation : chronophage, fastidieuse, choix de I'échelle

« Algorithme : effet boite noire des résultats — visualisation
« Juridique i p
— Confidentialité des données o,
— Certification : 1 . 3
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Conclusion : comment répondre a une question biologique ?

Equipe pluridisciplinaire
- Médecins

- Ingénieurs

- Développeurs
- Juristes

Question Base de

biologique  données Algorithme

Données de qualité en
quantité suffisante

Choix de l'algorithme
et de la méthode
d’apprentissage

Répondre a un
besoin
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Conclusion : comment répondre a une question biologique ?

Equipe pluridisciplinaire
- Meédecins

- Ingénieurs

- Développeurs
- Juristes

Validation croisée
Eviter le sur-apprentissage

—

Question Base de : Division de
. . ) Algorithme v .
biologique données I’échantillon

Apprentissage Test Validation

Données de qualité en Choix des paramétres Déployer un modele
quantité suffisante optimaux optimal

Choix de l'algorithme
et de la méthode I Te;ter.b.l. ’
d’apprentissage a reproductibilité

Répondre a un
besoin
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