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Les enjeux rencontrés par les pathologistes

Pénurie de pathologistes dans un contexte d’explosion des demandes de
diagnostic anatomo-pathologique

Réle clinique de plus en plus important

Des techniques de diagnostic plus complexes comme les tests génomiques
et moléculaires

Systeme qualité implémenté avec norme ISO 15189

L’intégration du numérique aux services déja existants de
I’'anatomopathologie est une nécessité pour répondre a ces enjeux.




Traditionnellement, les

lames sont examinées
a loeil au microscope

par le pathologiste.

La pathologie numérique

Désormais, les lames peuvent étre numérisées en haute
résolution grace a un scanner. Les pathologistes ont ainsi la
possibilité de visualiser les images sur un écran.

En quelques secondes, ces images peuvent étre immédiatement rendues accessibles a un
collegue n'importe ou. Grace a cette fonctionnalité, les pathologistes sont en mesure de lire
et d’analyser une image sans contrainte géographique, mais aussi de mettre en place des
plateformes de consultation internationales, ou encore des réseaux de diagnostics pour les
tumeurs rares.

Par exemple pour le diagnostic définitif des cancers rares, une seconde
opinion pour des cas pathologiques complexes est de plus en plus
sollicitée par les pathologistes eux-mémes afin de réduire les erreurs de
diagnostic et d’obtenir un consensus concernant le choix thérapeutique.

L'accés numérique aux lames permet
également les consultations multidisciplinaires.

Par exemple lors des différents comités
organisés pour eéchanger sur la prise en
charge des patients. Les images disponibles
en haute définition illustrent le compte-rendu
du pathologiste.

A l'étranger, les médecins se connectent
et examinent leurs cas et les comptes-
rendus liés pour les valider. Les lames
sont disponibles sur des supports mobiles
tels qu'une tablette ou un smartphone
pour une visualisation a distance.




Applications apportées par la pathologie numérique

Echange d’avis a distance
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En Belgique mais également dans le monde entier, il n'existe aucun critére pour identifier
les cas qui doivent étre soumis a seconde opinion.

Une révision par un expert dans un délai court est essentiel pour le patient, mais de
nombreux pathologistes ne savent pas comment, quand et a qui soumettre les cas
difficiles. L'envoi des cas a des institutions extérieures représente un colt pour le

laboratoire émetteur mais aussi pour celui qui le regoit.

Actuellement, les pratiques de seconde opinion en anatomie pathologique ne sont ni
financées et ni soutenues par une base juridique.






Le projet SecundOS

Le projet SecundOS (Second Opinion Simplified) a été initi€ comme projet pilote (2015 —
2017) puis mis en application (2018 - 2021) pour traiter les cas nécessitant un second avis
en anatomo- pathologie. La plateforme est développée et gérée depuis I'hdpital Erasme a
Bruxelles. Elle bénéficie du support financier du « Fond Yvonne Boél », une organisation a
but non lucratif, afin d’offrir le budget concernant l'infrastructure, I'opérationnel et la
maintenance du projet.

Les éléments techniques et logiciels de la plateforme :

Acquisition d’images _ Partage des cas
Gestion et analyse
Scanner
Nanozoomer - _ Interface web
Logiciel CaloPix _

2.0-HT C9600 TeleSlide

TRIBVN Healthcare
TRIBVN
Hamamatsu Healthcare

La plateforme de pathologie numérique SecundOS est en connexion avec le laboratoire de
recherches DIAPath (Université Libre de Bruxelles, ULB).

Cette ouverture vers un site périphérique également équipé d’'un scanner de lames permet
d elarglr la capacité de numérisation ainsi que les possibilités d env0| de lames pour des
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La 1ére partie du projet
Le projet pilote de pathologie numérique SecundOS a duré 2 ans et demi (2015 — 2017).

1 - Phase de test

La phase de test du projet a montré que I'outil développé pour la plateforme SecundOS est
fonctionnel, et permet d’effectuer des lectures a I'’écran de cas pathologiques.

Le retour d’expérience aprés une phase de test de 6 mois soulignait des problématiques
qui ont été réglées par diverses modifications apportées a la plateforme SecundOS. Les
scenarios d’utilisation de 'outil de pathologie numérique ont été étendus et complétés de
maniere a intégrer le diagnostic primaire ainsi que la gestion d’un catalogue d’images afin
de constituer une bibliotheque de cas types pour I'enseignement.

2 - Phase de production

La plateforme SecundOS présente une activité croissante depuis sa mise en production
(mai 2016) et apparait de plus en plus attractive pour les médecins pathologistes. La
plateforme SecundOS est préte pour rencontrer des objectifs additionnels tels que
I'amélioration des examens extemporanés et I'intégration de I'Intelligence Artificielle afin de
développer I'analyse automatisée des images.




La 2éme partie du projet (2018 - 2021)

Le « deep learning » ou apprentissage approfondi, est une technique algorithmique qui
permet aux ordinateurs d’analyser de nombreuses quantités de données et d’y détecter
automatiquement des tendances en vue d’affiner les prévisions.

Avec la pathologie numérique et I'application de lintelligence artificielle, il est possible
d’accroitre l'efficacité et d’améliorer la précision du diagnostic établi par les médecins
pathologistes.

Ce domaine est en plein essor comme en témoigne les nombreux articles publiés ces
derniers mois ainsi que les partenariats annoncés entre des géants de l'informatique et
des laboratoires ou entreprises spécialisées dans le diagnostic anatomo-pathologique.

Depuis plus de 25 ans, le « Fonds Yvonne Boél » soutient la recherche du laboratoire
d’Anatomie Pathologique dédiée a la mise en évidence de biomarqueurs. Dés le départ, la
quantification des biomarqueurs protéiques a constitué I'un des éléments majeurs de cette
recherche. Des outils de quantification de ces biomarqueurs ont été développés par des
équipes conjointes de chercheurs de la faculté polytechnique (LISA — Pr C Decaestecker)
et de la faculté de Médecine (LA-P Erasme — Pr | Salmon). Les deux laboratoires ont
constitué un laboratoire interfacultaire pour faciliter cette collaboration (Diapath). Si ces
outils de quantification et d’aide au diagnostic existent, il faut maintenant les intégrer dans
le workflow du diagnostic de routine et réaliser des études cliniques pour valider la plus-
value diagnostique.

Le but de cette deuxieme phase est donc d’intégrer les outils de « machine learning »
développés en recherche a la plateforme SecundOS et d’évaluer leur plus-value
diagnostique sur la base d’études cliniques prospectives. Le choix s’est porté sur la
quantification de la prolifération a I'aide de deux outils, la reconnaissance automatique des
mitoses et la quantification du Ki-67, marqueur de prolifération.



Bilan d’activité de la plateforme SecundOS 2016 - 2017

1557
cas de pathologie

5913
lames
numeérisées
inclus

2 ci-dessous représente I'évolution du
cours des années 2016 et 2017.




Répartition des activités de la plateforme SecundOS

Nbr de lames scannées

Lggotpmes virtuelles sont principalement utilisees pour produire des photographies
illustratrices. Celles-ci sont notamment utilisées lors de congrés, pour des présentations
PowerPoint, ou des mémoires d’'étudiants. Cette utilisation révele la qualité supérieure dés
images produites par le scanner de lames, pour lesquelles les pathologistes du |3505(9r%[6r?gs

difggpme délaissent les images acquises par microscopie classique.

Un deuxiéme type d’utilisation est consacré aux demandes d’expertise. Le

en terme de temps de réponse et d’efficacité de prise en charge duipadieihed permis

développer cette activité. En effet, en anatomie pathologique, certains cas ye
PORSY Probleme dans I'établissement du diagnostic. Aussi, il est
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Ledeisieme poste d’agtivité de la plateforme concerne les présentations
qui permettent aux pathologistes de présenter a leurs collégues clinicier
leurs analyses. retour des cliniciens étant trés positif, les pathologiste
plus enclins g7utiliser cette fonctionnalité de SecundOS. Actuellement,
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Les avantages de la plateforme SecundOS

« Les avantages sont essentiellement le gain de temps de réponse. De plus,
cette plateforme évite la perte de matériel car il n’est plus nécessaire de
I'envoyer a I'extérieur. » témoigne Sabine Cornelis, Responsable Recherche
a I'Hépital Erasme.

« Ensuite, elle facilite la vitesse et la qualité de communication avec différents
spécialistes a travers le monde lorsqu’il est question d’obtention d’un
deuxiéme avis. |l permet également de stocker des cas intéressant dans
une banque de données au profit de 'enseignement. »

Dans le méme contexte, adopter la pathologie numérique est un soulagement.

« Nous sommes tous conscients de la complexité constante et de I'explosion des
demandes de diagnostic pathologique. Nous avons pris conscience de ce que
la technologie pouvait apporter a la pathologie en termes d’avantages et avons
penseé que la numérisation pourrait résoudre la plupart de nos problémes.

La pathologie computationnelle est probablement le meilleur outil qui pourrait

nous conduire vers la nouvelle ére de la médecine de précision. », pense le

professeur lIsabelle Salmon, Responsable du service d’anatomie-
pathologique de I'hépital Erasme.

« Il faut beaucoup de temps pour intégrer cette plate-forme dans notre travail
quotidien, mais elle nous sera utile et rentable. » Ali Ramadhan, MD, PhD et chef de
projet de la plate-forme de pathologie numérique (SecundOS) de I'hopital Erasme.




Publications du Laboratoire d’Anatomie -Pathologique de I’Hépital Erasme
et du Laboratoire DIAPath de L’université Libre de Bruxelles dont la
recherche a été soutenue par les Fonds « Yvonne Boél » (2017-2018)

Pastushenko I., Brisebarre A., Sifrim A., Fioramonti M., Revenco T., Boumahdi S., Van
Keymeulen A., Brown D., Moers V., Lemaire S., De Clercqg S., Minguijon E., Balsat C.,
Sokolow Y., Dubois C., De Cock F., Scozzaro S., Sopena F., Lanas A., D’'Haene N.,
Salmon |., Marine JC., Voet T., Sotiropoulou PA., Blanpain C. Identification of the tumour
transition states occurring during EMT. Nature. 2018 Apr 18.

Tosco, L., Laenen, A., Gevaert, T., Salmon, |., Decaestecker, C., Davicioni, E., Buerki, C.,
Claessens, F., Swinnen, J., Goffin, K., Oyen, R., Everaerts, W., Moris, L., De Meerleer, G.,
Haustermans, K., Joniau, S. Neoadjuvant degarelix with or without apalutamide followed
by radical prostatectomy for intermediate and high-risk prostate cancer: ARNEO, a
randomized, double blind, placebo-controlled trial. BMC Cancer. 2018, 18 (1), 354.

Decaestecker, C., De Clercq, S., Salmon, |., Huang, N. S100A4, a key factor in
glioblastoma biology. Translational Cancer Research. 2018, 7, pp. S71-S73.

Van Eycke YR, Allard J, Salmon |, Debeir O, Decaestecker C. Image processing in digital
pathology: an opportunity to solve inter-batch variability of immunohistochemical staining.
Scientific Report. 2017 Feb 21;7:42964.

Verset L, Tommelein J, Decaestecker C, De Vlieghere EE, Bracke M, Salmon |, De Wever
O, Demetter P. ADAM-17/FHL2 Colocalisation Suggests Interaction and Role of These
Proteins in Colorectal Cancer. Tumor Biology. 2017 Mar;39(3).

D’Haene N, Koopmansch C, Van Eycke YR, Hulet F, Allard J, Bouri S, Rorive S,
Remmelink M, Decaestecker C, Maris C, Salmon |. The Prognostic Value of the
Combination of Low VEGFR-1 and High VEGFR-2 Expression in Endothelial Cells of
Colorectal Cancer. Int J Mol Sci. 2018 Nov 9;19(11).

Lebrun L, Milowich D, Le Mercier M, Allard J, Van Eycke YR, Roumeguere T, Decaestecker
C, Salmon [, Rorive S. UCA1 overexpression is associated with less aggressive subtypes
of bladder cancer. Oncol Rep. 2018 Nov;40(5):2497-2506.

Van Eycke YR, Balsat C, Verset L, Debeir O, Salmon |, Decaestecker C. Segmentation of
glandular epithelium in colorectal tumours to automatically compartmentalise IHC
biomarker quantification: A deep learning approach. Med Image Anal. 2018 Oct;49:35-45.



Dissertations et théses de doctorat soutenues par le Fonds Yvonne Boél
(2017-2018)

Yves-Rémy Van Eycke — Défendue publiquement le 15 octobre 2018 : Image processing in
digital pathology: an opportunity to improve characterization of IHC staining through
normalization, compartmentalization and colocalization (DIAPath & LISA, ULB)

Mémoires et théses

Intégration de la pathologie digitale en routine clinique dans le laboratoire d’anatomie
pathologique. Vassilios Panagiotou. Mémoire de fin d’étude a la Haute école Condorcet
Charleroi (Promoteur : Cédric Balsat, co-promoteur : Prof. . Salmon)

Etude de I'expression de P53 par IHC comme biomarqueur diagnostic de la mutation du
gene correspondant dans des cas cliniques de cancers urothéliaux. Romain Vanderlinden.
Mémoire de fin d’étude en Médecine, ULB (Promoteur : S. Rorive, co-promoteur : Prof. I.
Salmon)

Laureen Rocq. Molecular Testing for Lung Adenocarcinomas: A retrospective Study. Mémoire
de fin d’étude en Médecine, ULB (Faculté de Médecine ULB - promoteur : N. D’Haene, co-
promoteur : Prof. |. Salmon)

Evaluation de [l'utilisation en routine clinique de I'immunohistochimie PD-L1 chez les
patients atteints d’'un NSCLC. Camille Verocq, Mémoire de fin d’étude en Médecine, ULB
(Promoteur : N. D’Haene, co-promoteur : Prof. |. Salmon)

Caractérisation d’'un modeéle de « Patient Derived Xenograft » : évaluation de la prolifération et
de la conservation de I'expression de PD-L1 au fil des passages. Claire Royer. Mémoire de fin
d’étude en Médecine, ULB (Promoteur : N. D’Haene, co-promoteur : Prof. . Salmon)

Prix

SecundOS : application de la pathologie digitale pour le diagnostic de maladies
complexes. Projet sélectionné parmi les 20 meilleurs « digital Pionners » et présentation
de celui-ci au Digital Trends Digital Pioneers 2017 (22 novembre 2017, Bruxelles)



Présentations orales lors de congrés nationaux et internationaux incluant
des travaux de recherche soutenus par les Fonds « Yvonne Boél »

Salmon |. Going digital” for surgical pathology second opinion, practical point of view. 4th
Digital Pathology Congress: Europe. London, UK. 30th November 2017.

Salmon |., D’Haene N., Van Eycke YR., Balsat C., Lebrun L. Nomination du projet « SecundOS
» dans la catégorie « Trends Digital Pioneers New Business Models ». Soirée des Trends

Digital Pioneers. Brussels, Belgium, 22th November 2017.

Salmon |. Developing a digital pathology platform in Erasme hospital. University of Porto,
Portugal, March 2017.

Ramadhan A. « SecundOS: a Belgian project to improve second opinion in surgical
pathology using digital pathology ». 30th European Congress of Pathology, 8 au 12
septembre 2018, Bilbao, Espagne.

Ramadhan A., Salmon |. « Digital pathology platform: how to bridge the gap between
theory and daily practice? » The Belgian week of pathology, 19 et 20 octobre 2018.

L. Lebrun, B. Meléndez Asensio, O. Blanchard, N. De Néve, S. De Clercq, E. Minguijon
Perez, C. Balsat, O. Dewitte, M. Bruneau, C. Decaestecker, N. d’Haene, |. Salmon.
Molecular and morphological characterization of intramedullary astrocytoma. EANS 2018.
Bruxelles, octobre 2018. Présentation orale.



