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1" partie : Evolution du workflow (Vincent Braunersreuther)
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S, Uete Service de pathologie clinique

Genéve

130 collaborateurs dont 25 médecins pathologistes

Etablir des diagnostics et évaluer les facteurs pronostiques ou prédictifs en
réponse a certains traitements.

7 laboratoires : histologie, cytologie, Immunohistochimie, pathologie/oncologie
moléculaire, cytométrie en flux, microscopie électronique, analyse d'image

~ 55’000 prélevements tissulaires et cellulaires par année

~ 260’000 lames par année

~ 30’000 rapports médicaux année

~ 20 tumorboards par semaine

~ 900 heures d’enseignement post-gradué, médical et paramédical

~ 1500 examens d’avis de seconde expertise

Autopsies médicales et la morgue des HUG

18" service hospitalo-universitaire suisse a étre entierement numérisé
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'examen de pathologie

Permet de :

Poser un diagnostic précis sur un prélevement tissulaire ou cellulaire
- Identifier la nature d’une lésion : tumeur bénigne, maligne, - inflammatoire, infectieuse, dégénérative

Evaluer I'étendue et la gravité de la maladie
- Déterminer le stade et le grade d’'une tumeur.
- Apprécier la sévérité d’une inflammation ou d’une fibrose.

Etablir le pronostic

Orienter la prise en charge thérapeutique

g Do i M

Macroscopie Histologie " 7 Hopitaux
: Universitaires
‘ Genéve




Nécessite un processus technique spécifique
Déshydratation

Enregistrement / codage Macroscopie / mise en cassette

Prélevement tissulaire

-

Coloration

Numeérisation Lames
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Patient

Analyse par le pathologiste

Diagnostic
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Diagnostics basés sur la morphologie... g .
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... Mais aussi, par une caractérisation approfondie par ex la tumeur en ciblant des
expressions protéiniques spécifiques et altérations moléculaires....

Immunohistochimie (1970 -1980)

Combine 3 disciplines: immunologie et histologie et chimie

Déterminer le niveau d'expression et la localisation de la protéine
Identifier des expressions spécifiques de tissus ou de constituants
cellulaires (antigenes) au moyen d'interactions antigene-anticorps

Prmary axthody \\_
Stained cels and stuchees £ g penoEstc
fnoges A_,k o) P <

Cels in tssee

Hybridisation In situ (FISH; CISH; SISH)

eLocalise la séquence spécifique d’ADN ou d’ARN sur section de tissu (in situ)
* Détermine variantes structurelles et variants nombre de copie de gene

Translocation Amplification Polyploidy
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Analyse du génome, ARN via différents types de tests moléculaires

DNA Sequencing : ex gene panels (100 or
400 genes), whole exome or whole genome

Epigenetic modification: methylation..
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RNA Sequencing: gene expression,
transcript fusion, new transcripts...

copy number variations (CNVs)
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Nécessite un développement technologique continue...

INNOVATIONS TECHNOLOGIQUES MAJEURES EN PATHOLOGIE

Autopsie comme outil Microscopie et R T e e Pathologie moléculaire
de recherche pathologie du vivant

16-18mesjecle Dés fin 198Me sigcle

et bioinformatique
clinique
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Pathologie numérique
et computationnelle
depuis 2020
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http://books.google.ch/books?id=nEl16dW9-y0C&printsec=frontcover&hl=fr&source=gbs_ge_summary_r&cad=0

Qu’est-ce que la pathologie numérique ?

Nouvelle technologie qui fournit de nouveaux outils au médecin pathologiste

* Impligue l'acquisition, la gestion et |'interprétation de données anatomo-pathologiques numérisées, en
remplacant les lames de verre traditionnelles par des images haute résolution.
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Pourquoi sommes-nous passés a la pathologie numérique aux HUG ?

* Dans le cadre des objectifs stratégiques des HUG : une documentation patient
entierement numérisée et un partage de données

* Augmenter la qualité, la performance et la rapidité des diagnostics médicaux,
notamment gain de temps et ergonomie :

Computer-aided diagnostics

Deep Learning

= Moins de manipulation de lames

m > J = Préparation des Colloques multidisciplinaires,
= Facilite I'échange: téléconsultation de 2eme avis.

= Comparaisons avec des biopsies antérieures

Data sharing

Image & Information access

Data correlation = Formation: Annotations, Acces/collection de cas d'apprentissage

Image correlation tools

= Té|étravail

D

* Pré-requis pour l'analyse d'images assistée par ordinateur

= Analyse qualitative et quantitative sur des images Automatisation via
algorithmes d’aide au diagnostic

= R&D: Innovation / développement/ Recherche (omics»)
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Un poste de travail type
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Comment passer a la pathologie numérique ?

-

o

Interopérabilité

~

-

Standardisation des
techniques

~

[

~

Organisation du flux
de travail

J

(

(&

Infrastructure
informatique

\

J

Formation
Scanners N J
( )
Accompagnement au
changement

& j X
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Des expertises combinées sont nécessaires pour mettre en ceuvre et maintenir le
flux de travail de la pathologie numérique
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Techniciens en analyses Accréditation

Responsable de

laboratoire biomédicales

Experts en informatique et des R & D : Bio-informaticien
bio-ingénieur médicaux

Universitaires
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Comment passer a la pathologie numérique pour le laboratoire ?

o

Deux conditions pour le laboratoire :

«Turnaround time» inchangé par rapport au flux non-numérisé

Dotation en personnel inchangée

\

Tragabilité informatisée des
prélevements

Systéme informatisé de suivi
d'échantillons

e
'\}\\:‘\:t\“\\\\
)
N

Imprimantes a lames,
douchettes (barcoding)
Intégration informatique du SIL
(DIAMIC) et les applications
HUG

Equipements de laboratoire

Automates de coloration et de
déshydratation

Automatisation:
fixation, déshydratation,
enrobage des prélevements,
coloration des lames

Hopitaux

Genéve
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Tragabilité informatisée des
prélevements

Diatrack

!
s

Label unique pour chaque lame

Tous les prélevements sont identifiés  Identification par douchette
par un QR-code

Hopitaux
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Equipements de laboratoire Modernisation du parc d'équipements

Remplacement de 2 Pathcenter et
de la MEDITE TPC par 3x LOGOS

2X

!-

Réduction majeure de I'exposition aux produits toxiques
Diminution significative du temps de maintenance quotidien (2h/ jour)

Compatibilité avec le flux de travail numérisé
« Séchage des lames optimal qui permet leur transfert direct dans les scanners (flux continu)

Standardisation des colorations

La gestion des reactifs simple Hopitaux
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Création d’un poste (8h-17h)) «scan» spécifique pour coordonner la coloration des lames et les scanners.

Réorganisation du laboratoire ainsi que la réduction du temps de maintenance ont permis de libérer une
personne pour ce poste sans ETP supplémentaire.

Cette nouvelle configuration permet de scanner les lames en flux continu et d’optimiser le temps de rendu.
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Un point clé dans la réussite du projet : le management du changement

Communication

Implication et participation | Strategic Doing @ @ @ @

CHANGE IS COMING

Soutien et amélioration continue

Exemplarité / leadership Objectifs clairs

e e ra— p—at

Ajustement constant! O R IS R B

ee9ee
GNIRRR

we. e
e oo
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Mise en place de |la pathologie numérique "pas a pas”

Moyenne
Lames numérisées par jour

Fin 2019

Démarrage

b

" o

90
Lames/j
our

2020 2021
Objectif 1% phase
176 480
Lames/jour Lames/jour

A partir de 2022
Objectif 2¢me phase

&

> 1000
Lames/jour

> 235'000 lames numérisées par an

Nombre de lames scannées par semaine

2000 Dermato
1800 Ey(l)ml;l:o-hémato '
1288 PO gynéco T :
Neuro iopsies Uro-gynéco '
1200
1000
800
600
400
200
e . ) e
@) AQ/ . (7)) > <(Q/ N \’Q/ &
& & F >5000
2019 2020 2022
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Modification du flux de travail de pathologie entierement numérique

—

3 |

=

“bottleneck”

[Unités/secteurs )

Laboratoire
HE staining
Special staining
IHC stainer
- /
IR =|® o®
| @ 5| @ 1E
E[®e® | [E]®e® | [E
C ) fleg® | B @
s @ =[® o®

Dermatopahtologie -
Uro/gynéco
Digestif —
Neuropatho l
- / o
‘\
“
o
) v -
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o

Durée moyenne de scan par lame = 2 minutes
1000 lames = 33.3 heure de scan

Sl
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Optimisations mises en place pour le flux numérique

Gestion du flux de travail

Planification et

ressources humaines

* Nouvelles directives sur les horaires

_ : R , . :
+  Ajustement des horaires de collaborateurs Directive sur l'organisation du travail personnel

* «One-day biopsies»

* Optimisation des recoupes de seconde intention avec un poste
dédié

* Priorité au scan en fonction du besoin médical

Standardisation et qualité [ ]

* Nombre de d’'image par lame et propreté exigée * Paramétrage optimisé afin de scanner les lames
* Révision des processus de colorations spéciales avec les profil adéquat
pour diminuer le TAT

Augmentation globale de la qualité

Hopitaux
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Impact sur la journée type des techniciens en analyses biomédicales

Charge de travail des techniciens

6h 7h 8h 9h 10h 11h 12h 13h 14h 15h 16h 17h
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Résultat de ces optimisations sur le TAT technique

Heure de finalisation des lames

35

30

25
20
15
10
| I.|I._
8

12h  13h  14h 15h 16h 17h  18h

Lames finalisées %

2018

B 2025
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Evaluation des indicateurs de qualité

Délai moyen (nbre de jours)

Délai de rendu des examens de pathologie

4.5

3.5

w
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2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024

Nbre de lames

\

250000

200000

150000

100000
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Nombre de lames / année

180000

T]‘30%i

235000

\
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Conception du projet de digitalisation
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Réorganisation du flux de travail global au niveau du service
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Consultation rapide et ergonomique de tous les résultats d'analyses au sein du service
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2€ partie: IA et outils sur mesure (Mario Kreutzfeldt)
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Laboratoire d’analyse b
d’image

* Equipe : 3 ETP (équivalents temps plein)

5 scanners brightfield / 2 scanners IF

Workflow de pathologie numérique 2
accrédité so (@) |
e 2 outils d’analyse d’'images développés en
interne et accrédités (d’autres a venir)

1 outil d’analyse d’images développé en e bt | ;
interne et validé (d’autres a venir) 3 . 5 g ! D 5 ) S



Aspects particuliers des images en pathologie

Photo (12| dataset Whole slide image Whole slide image

(histology, 40x) (cytology, 80x, Z-stack)
3 MB 500 MB 1.5 GB 30 GB 1 20TB
Image pyramidale

Spatial “omics”

1:1(40x) 1:2(20x) 1:4(10x) 1:8(5x) 1:16(2.5%)

1/16 resolution

Permet un zoom et une
navigation rapides, comme
sur Google Maps

Hopitaux
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Infrastructure actuelle

IMS: Image Management System
LIS: Laboratory Information System
VNA: Vendor Neutral Archive

GPU: Graphical Processing Unit
DMZ: Demilitarized Zone

T e=E &[T

2x 3DH P1000 Slide Scanners

10 Gbit/s

HUG Geneva Internal Network

Image Analysis
sarver (GPU)

IMS test server
(updates, dev,
new software)

YTilda
Y YL
Qe
3x Aperio GT450 Slide Scanners 3DH P250 I Akoya Phenolmager Macroscopy
(IF module) HT 2.0
1 Gbit/s | l
1 Gbit/s

SECTRA IMS
|10 Gbit/s

@ Online Storage

Long Term Storage (VNA)

SECTRA

WSI Viewer

Digital Pathology Workstatinn ,

VISIOSFPHARM

Computational
Analysis

Remote Support

Provider

IR
i [

= =
Telepathology

Second Opinion
Tumor Boards

1 Experts T

external
network

HTTPS

I—IMS Server Portal
DMZ [~

e
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Infrastructure actuelle: IMS

Préférences aux HUG :

* Bonne interopérabilité:
e Scanners (DICOM C-Store)
e Software / API

 Communication bidirectionnelle avec le systeme d’information de laboratoire
(LIS) et les solutions tierces d’analyse d’images

* Intégration des images de macroscopie

 Compatibilité avec notre archive neutre indépendant du fournisseur (VNA)

* Conformité aux exigences de cybersécurité des HUG

Décision : unifier les outils liés a I'image dans SECTRA



GROUPE DE TRAVAIL SUR LA MISE EN CEUVRE DE LA
PATHOLOGIE NUMERIQUE AUX HUG

Support for scanner
Pathologists Laboratory Manager operation and image IT/Network Support: Biomedical engineer
analysis

Configuration of image

& patient management

Digital pathology system Preparation of the

accreditation tender,

Adaptation of the ) Coordination of
laboratory workflow Cyber security equipment
(case/data exchange) procurement and

installation

End User

Implementation &
validation of computer- Network and storage
aided image analysis
' Imag ysl configuration (VNA)

Interdisciplinary Digital Pathology Group

Hopitaux
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Pathologie numérique: focus sur l'utilisateur final

Responsable de ., . - .4
) Ingénieur biomédical
laboratoire

Pathologistes
Support pour l'utilisation Support informatique /
des scanners et I'analyse )
d’images reseau

Hopitaux
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Pathologie numérique: focus sur l'utilisateur final

[ Responsable de

laboratoire ] @ @ [ Ingénieur biomédical ]

Pathologistes

Support pour l'utilisation Support informatique /
des scanners et I'analyse )
d’images reseau
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Adapter notre workflow de pathologie numérique aux
réalités du terrain

Fixation &
préparation
des tissus

Préparation des lames

Problémes principaux :

Microtomie : L. Lecture des
& Montage Coloration Numeérisation P

Problemes principaux :

e Quantifications manuelles:

* CISH Her2
e "pré-screening" des lames
e Détection de H. Pylori

e Controle de la qualité : p.ex. lames floues

e Estimation de I’heure de disponibilité de tous les scans

e Coupes regroupées sur 1 lame causent des examens
incomplets dans SECTRA

Hopitaux
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Outil: Détection des lames floues

A\

Hopitaux
Universitaires
Genéve



Les lames floues posent des problemes:

* Perte des détails morphologique
* Dans certains cas, lame impossible a interpréter

Le diagnostic doit étre basé sur le prélevement
entier et toutes les lames.




Causes des lames floues

Coupe
e Qualité de coupe (ex. replis tissulaires)

* Tissu épais (peau, moelle osseuse)
* Tissu a faible contraste (ex. tissu adipeux)

Scanner
 Problemes d’autofocus du scanner
* Objectif sale

Autres

* Résidus de paraffine
 Empreintes digitales
* Traces de stylo
Bulles d'air

* Lamelle mal aligné

Hopitaux
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Détection des lames flou dans le flux de travail

Liste de travail «QC»
Info par email <:I

ﬁ .
£ Info pour pathologiste
Analyse du flou 0 Si flou
~1 min / lame
> 200 lames / heure —0 Info pour labo: rescan

# Lame a rescanner — O X

o>EGTRA

siide 10 -A01-1

Scanner: P1000-1 Supprimer |
Heure d'aquisition: 2023-01-16 15:31:19 ‘

- Hopitaux
Laura Padayachy LG st



Détection des lames flou dans le flux de travail

Lames problématiques identifiées par le pathologiste (2024)

a 5 lames /
1000 scans



Outil: Estimation de I’'heure de disponibilité de
tous les scans




Estimation de I’heure de disponibilité de tous les scans

Quand le pathologiste aura-t-il toutes les lames ?
* Le diagnostic est possible uniguement avec toutes les lames disponibles

* Permet une organisation efficace du temps de lecture (...discussion avec internes)
e Garantit une prise en charge rapide et complete du patient

Probleme: Le nombre de lames numérisées par heure est tres variable.



Estimation de I’heure de disponibilité de tous les scans

Biopsie
Probléme: Le nombre de lames numérisées par heure est tres variable.
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Estimation de I’heure de disponibilité de tous les scans

4 ) 4 ) 4 ) 4 )
Calculer le , . .
temps médian Récupérer la E-mail aux
. liste des lames Model de pathologistes
de numérisation , . ,
A code demandées prediction avec I'heure
p' pour la journée estimée
d’examen
\_ J \_ J \_ N /A \_ J
Reported End Times by Hour — Jul 2025
40 +
35 4
g 30 1
£ Précision de I’estimation:
o
$ 201
£ 151 + 30 minutes
10

w

9-10 10-11 11-12 12-13 13-14 14-15 15-16 16-17 17-18 18-19 19-20
% of total 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 5.3% 36.8% 42.1% 5.3% 10.5% 0.0% 0.0%
Count 0 0 0 0 1 7 8 1 2 0 0
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Outil: Volumétrie de la prostate




Volumeétrie de la prostate: Ancienne méthode

Evaluation de la charge tumorale : Proportion de prostate occupée par la tumeur
o Calcul basé sur le volume

Foyer tumorale

Volume total du tissu et
X
de la tumeur

Distances entre les coupes

Valeur de Eqyes: Lt.:ff-)/% - 0,64 Valeur de Ebose L] H 19 - OJ L{.Cl

Valeur de Epiot ,Jf :/;L Volume : 32 Occ
# lames
Liste des coupes a analyser pour I'apex: Al\ o »J\‘.i,\ =
Liste des coupes a analyser pour le corps de prostate: AI = l\j_l:
Liste des coupes @ analyser pour la base: 412 ¢ Aac L
W Hopitaux
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Volumétrie de la prostate: Méthode automatisée

Fichier  Affichage Qutils  Démonstration Fenétre  Aide

= o! EN W] L] © o 7 * * * L
Fermer Déconne.. Matrnice Informati.. Discussion  Vers liste... Vers Démo Cas> [Diamic DPl  Onco (P} TestIma.. Onco (T} Prostate ..

Pythan AR

¥ Prostate cas H24017212

Ces act; H24017212

A partir de quelle lame bt régions sunantes commencent et finissent
Prermer bloc Dernier bloc
= N ~ ) : 2 ~
Apes Valeur de Eapex: L (D / iy L)A Valeur de Enose: [, ] {9 - C‘J E—l )
o T 1 T — -+
Baie

ot 1 ] Valeur de Ecpot: o[ = Ao Yolume : ))Cg {
Valeur de £_Apex [cm
Valeur de E_Base [cm)

Liste des coupes a analyser pour I'apex: [\ Lo AAA
Vebewr de £_Corps [¢m)

Valeur de E_Volume |cc) Liste des coupes a analyser pour le corps de prostate: A T - ;1\'71~
1 Processus déjs commence: analyse uniquement hes limes séléctionndes 5 3 A )
qui n'ont pas d'annotation de PythonAP Liste des coupes i analyser pour la base:ML{Q
Vahder

README

., . ) Volume total du tissu et de la tumeur
Mesure automatisée de surface tissulaire
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|A et outils sur mesure




Nécessite un développement continue...

INNOVATIONS TECHNOLOGIQUES MAJEURES EN PATHOLOGIE

Autopsie comme outil
de recherche

16-18Mesiécle

Microscopie et
pathologie du vivant

Pathologie moléculaire
et bioinformatique
clinique

Immunohistochimie
Depuis 1980

Dés fin 19%™Me sjécle

Depuis 2010
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http://books.google.ch/books?id=nEl16dW9-y0C&printsec=frontcover&hl=fr&source=gbs_ge_summary_r&cad=0

Nécessite un développement continue...

INNOVATIONS TECHNOLOGIQUES MAJEURES EN PATHOLOGIE

Autopsie comme outil
de recherche

16-18Mesiécle

Microscopie et

Pathologie moléculaire
pathologie du vivant

et bioinformatique
clinique

Depuis 2010

Immunohistochimie
Depuis 1980

Dés fin 19%™Me sjécle

[~ S nRT
NTe Fedoune : u&uln 'ﬂtés“' SEquerce
p R R " qenetic
—561;3_”? »_ genom'c’ne{g,co:nparam e
Bl ; um.ln
S = eru
n’z*;x‘:l\{}' Saczedacy wrissdy rmdsl "’"" 4
e & analysis- 01
v T ERE
B (} FJ P R g l -
SE p‘vu.mx TU! M P ] EL —
20T TR
A & .
"'!,-' I;ﬁ(.?{;'; c-';l :
1 L34 :_) o
133450THB013
':nI-A --I;u - \J::d,m

Pathologie numérique
et computationnelle
depuis 2020

Hopitaux
Universitaires
enéve

Deep learning / CNNs
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http://books.google.ch/books?id=nEl16dW9-y0C&printsec=frontcover&hl=fr&source=gbs_ge_summary_r&cad=0

L'évolution de la pathologie numeérique

* Images numeériques visualisables, partageables et analysables par logiciel
(ex. algorithmes IA)

* Développements récents :
o Algorithmes avancés: deep learning, CNNs (Alexnet, ResNet, Inception-V3)
o Hardware plus rapide (GPUs)
o Big data (lames numérisées et annotées)
o |IA = performance équivalente au pathologiste pour certaines taches *

* Adoption lente de |la pathologie numérique :
o Investissements importants (scanners, stockage, serveurs)
o Infrastructure (réseau, espace labo)
o Soutien des pathologistes

*Liu Y et al. Artificial Intelligence-Based Breast Cancer Nodal Metastasis Detection: Insights Into the Black Box for Pathologists, Arch Pathol Lab Med. 2019
Campanella et al. Clinical-grade computational pathology using weakly supervised deep learning on whole slide images. Nat Med, 2019 ‘

{Opitaux
Universitaires
GCe



Principes de I'lA : Taches typiques

» Détection: trouver de petits foyers cancéreux, d’événements rares (figures
mitotiques, micro-organismes p. ex. H. pylori)

* Quantification: comptage de cellules ou de structures

Classification: grading tumoral, évaluation IHC (ER/PR/HER2 dans le sein), distinction
tissus normaux vs tumoraux

Triage & marquage des ROI: annotation de régions d’intérét pour révision prioritaire



Principes de I'lA : Comment I'|A apprend-
elle a analyser les images de pathologie ?

 Un modele de "deep learning" s’entraine sur de nombreuses images
de pathologie annotées par des experts. Il ajuste ses parametres pour
prédire correctement sur de nouvelles images

* Point clé : Pas de regles « if-then », mais un apprentissage par
exemples. Avec assez de données, I'|A généralise a de nouveaux cas.

s




Principes de I'lA : Pourquoi utiliser I'lA en
pathologie numérique de routine ?

e Efficacité: automatisation des taches chronophages (quantification,
recherche d’événements rares)

* Reproductibilité: mémes criteres appliqués a chaque lame, réduction
de la variabilité inter-observateur

* Sensibilité: plus de détections avec assistance de I'|A*
* Rapidité et précision: filtrage des lames (surtout négatives)

* Retamero et al., Artificial Intelligence Helps Pathologists Increase Diagnostic Accuracy and Efficiency in the Detection of
Breast Cancer Lymph Node Metastases, AJSP 2024



Adapter notre workflow de pathologie numérique aux
réalités du terrain

Fixation &
préparation
des tissus

Microtomie : L. Lecture des
& Montage Coloration Numeérisation P

Préparation des lames

Problémes principaux :

Problemes principaux :

e Quantifications manuelles:

* CISH Her2
e "pré-screening" des lames
e Détection de H. Pylori

e Controle de la qualité : p.ex. lames floues

e Estimation de I’heure de disponibilité de tous les scans

e Coupes regroupées sur 1 lame causent des examens
incomplets dans SECTRA
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L'évolution de la pathologie numérique

Un écart persiste entre la recherche académique, les développeurs industriels et
I'implémentation clinique des applications IA pour |la pathologie numérique.

2500

2000

1500

1000

50

o

0

Publications
"Recherche"

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025

m "digital pathology" or "computational pathology” m "deep learning"

Radiology | 777
Cardiovascular Il 104
Neurology 1l 42
Anaesthesiology §17

Haematology B17

Gastroenterology B4
and urology

Pathology |3 Solutions approuvées pour un usage clinique

Other B 42

100 00 3 400 50( 600 700 S0C

Number of FDA-approved medical devices

Fig.1| FDA approvals of artificialintelligence-based or machine learning-
based devicesacross medical specialties. Summary of approvals of artificial
intelligence-based or machine learning-based devices by medical specialty
since 2018 (ref. 67). Data were obtained on 20 December 2024. ‘Other’includes
clinical chemistry, clinical toxicology, dental, general and plastic surgery,
general hospital, immunology, microbiology, obstetrics and gynaecology,
ophthalmology and orthopaedics.

Aggarwal, A. et al. Artificial intelligence in digital pathology — time for.a m

reality check. Nat Rev Clin Oncol 22, 283-291 (2025).
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Recherche...




.. Vs réalité ;)




Validation et controle de qualité des outils
d’IA

* Besoin de validation: test de I'algorithme sur données locales et
comparaison avec la vérité terrain

e VVérifications spécifiques au site : la performance de I'lA peut varier selon
les laboratoires:

o préparation des lames
o protocoles de coloration
O scanners

* Contrble qualité (QC): une assurance qualité continue est essentielle

UK NEQAS

Education | Quality | Global
Digital Pathology Imaging (Pilot)



Processus de développement et validation des

solutions numeériques

NON

Johan Ferrari

Oul

Phase Développement

2- Développement

3 - Evaluation des
performances

Déploiement
en production

Phase Validation

4 - Evaluations des
risques

5 - Génération du

plan de validation

6 — Renforcement
de l'algorithme *

7 — Compilation du
rapport de
validation

Approuvé?

* amélioration de la fiabilité et de la sécurité de I'algorithme

Phase Production

9 - Formation de
I'équipe

10 - Déploiement
clinique

11 - Surveillance
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Outil IA: Détection de Helicobacter Pylori




Infrastructure actuelle

2x 3DH P1000 Slide Scanners

HUG Geneva Internal Network

-

10 Gbit/s

Image Analysis
sarver (GPU)

\_

IMS test server
(updates, dev,
new software)

Online Storage

@ Long Term Storage (VNA)

Computational

WSI Viewer Analysis

Digital Pathology Workstatirn

Remote Support

Provider

i)
T[Q

= -
Telepathology

Second Opinion
Tumor Boards

1 Experts T

ety e e pr—

1)\ )\ ] =¥ 1

)| ]| o]
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(IF module) HT 2.0
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1 Gbit/s
SECTRA IMS
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Outil IA: Détection de Helicobacter Pylori

* Helicobacter Pylori (HP) est une bactérie commune de I'estomac liée a des conditions telles que le
cancer de |'estomac

e Coloration immunohistochimique (IHC) facilite le diagnostic, mais les lames doivent toujours étre
regardées exhaustivement
* Développer un outil d’aide au diagnostic pour réduire le temps nécessaire pour détecter HP

* Peu de faux négatifs
* Intégré dans Sectra




Méthode

 Détection de régions et génération de patches
de 300x300 pixels

e Patches exclus si pas de marquage

* Patches restants ordrés par neural network

* Entrainé pour peu de faux négatifs avec
annotations sur 20 lames

Nicolas Brandt-dit-Grieurin

Detection of tissue regions

el e

Stain deconvolution based patch selection

VAV

Neural network output on selected patches

% —

€, 0.99

-

0.6

Fig 1: Slide processing pipeline. From detected tissue regions, patches are accepted if
enough DAB stain content is found. The kept patches, shown in green on the mask, are

ranked by the neural network.
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Régions analysées

Affichage des résultats

20 régions les plus probables de présence de HP

Annotations ___ : j ContaCt Sheet

o

Régions analysées

Lame J Contact sheet

043 15 | [oas 18| [o.a1 1| |eas
» '




Intégration

* Container Docker sur serveur dédié
aux analyses

e Résultats sur Sectra en moins de 5
minutes, ~20-30 lames par jour

tly
g
.
g | +
11/09/2025

Slides are scanned

Loica B

BIOSYSTEMS 3D ISTECH

\ 4

Control tissue handling

Notification sent by the
Sectra IMS

=

\ 4

r' s

HPyloriDet

Quality control:
HistoQC

v

Save output

-

-
—

\ 4

Output displayed in IMS

HP IHC slides identified by
staining code

A 4

Blur detection

J Blurry
y

Rescan

\ 4

Feedback in IMS

A 4

Collect feedback patches
for continual learning

P Hopitaux
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Résultats

* Sur les patches (n = 4686):

* Gain de temps moyen pour le diagnostic de

Précision: 95%

Sensibilité: 92%

Spécificité: 95%

Valeur prédictive positive: 65%
Valeur prédictive negative: 99%

25% (28 vs 37 seconds)

* Gain de temps global sur une année :

2 semaines

Time to diagnosis

=
=]
A

B

]

Time to diagnosis

w
A

Pathologist 1

All shides Negative slides
Pathologist 3

Positive slides

~N
w
A

~
o
A

A

[T
(=]
A

30

All slides Negative shides

. Unaided
- PylonDet

Positive slides

Pathologist 2

Time to diagnosis

584

N Unaided

Ali slides Negative slides Positive slides
Average
; B Unaided
“1 m - . lonDet
35 -
a
§ 1
c
o -
°
o 2
-
U 5
15
£
=

[
=]
A

w
"

Al slides Negative slides

Positive slides

Fig 3: Time to diagnosis for unaided vs HPyloriDet-aided slide for 3 pathologists and pathologist average
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Criteres de validation

Parametres

Criteres d’acceptation du laboratoire

Taux de détection du tissue de contréle

Supérieur au taux de lame incluses sans détection du
tissu de contréle

Sensibilité (patch)

Supérieur ou égale a la valeur du modéle initial, pas de
patch « faux négatif » contenant clairement du HP a
I'inspection visuelle

Spécificité (patch)

Taux de faux négatif

Supérieur ou égale a la valeur du modéele initial

0%, hors cas a exclure

Temps au diagnostic

Gain de temps significatif a p<0.05

Niveau de confiance des pathologistes

Supérieur a 2.7 *

Temps d'analyse moyen

Inférieur a 5 minutes

Répétabilité

Méme régions présentées sur la méme lame

Reproductibilité

Les zones présentées concluent au méme diagnostic

*Fonyad L, Krenacs T, Nagy P, Zalatnai A, Csomor J, Sapi Z, Papay J, Schonléber J, Diczhazi C, Molnar B. Validation of diagnostic accuracy using digital slides in
routine histopathology. Diagn Pathol. 2012 Mar 31;7:35. doi: 10.1186/1746-1596-7-35. PMID: 22463804; PMCID: PMC3337227.

UG
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Prochains outils |A

Comptage de mitoses

Détection CMV |HC

Détection de métaplasie intestinale
Détection de métastases ganglionnaires



Outil IA: Quantification statut Her2 par CISH




Infrastructure actuelle

2x 3DH P1000 Slide Scanners

HUG Geneva Internal Network

Image Analysis
sarver (GPU)

IMS test server
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new software)
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VENTANA HER2 Dual ISH DNA Probes: Guide d’interprétation

I Idenuly and select target area I

I Count HERZ and Chn1 7 signals in 20 nuclei ]

.

Calculate HER2/Chr17 ratia by dividing the
1otal numbes of HER2 signals from Target
Area ) by total number of Chr7 signais
from Targer Area |

Is HER2/

Figure 7. Scoring algorithm flow diagram

Inadequate

Repeat staining
with new slide

Chr17 1.8-22

(inclusive)?2

Yes

Count additional 20
nuclel in Target Ares 2

.

No Calculate HER2/Chr17 ratio
by dviding the total number
of HERZ signals from Target
Areas 1 and 2 by the total
number of Che17 ssgnals from
Target Areas 1 and 2

A4
Report Results

Non-Amplified
HER2/Ch17 < 2.0

Amplified
HER2/Chri7 2 2.0

Her2 Dual ISH exemple

Chrl7 - .
Her2 - "
Ky ’ ’
b
r 1.
o . of o "
o. . ..
- * .‘ g
- . ‘

Contraintes de quantification manuelle:

* Comptage chronophage

* Reproductibilité limitée

* Documentation des régions analysées difficile
* Variabilité inter-observateur



VENTANA HER2 Dual ISH DNA Probes: Guide d’interprétation

s Table 1: Signal Visualization
Figure 7. Scoring algorithm flow diagram

-
.
- -
- -
Ll Da nat court if nuclel averlap. .
o . ”

Her2 Dual ISH exemple
Chrl7 7

Her2 ° | -.
" ‘ . Da not count If no ssgnal & present .' .o
-

Inadequate

Slide
adequate?

I Idently and select target area I

I Count HERZ and Chn1 7 signals in 20 nuclei l ' ‘ Do nat count if andy signal of one . ; ~
. colar is present
—
Calculste HER2/Chn 7 ratia by divding the ?
1otal numbes of HER2 signals from Target ; o -
Area | by total number of Chr17 signais o -~
from Targer Area | . iy -
~ . . .
- - = Do not aocant if signals are autside the Sie
- -
HER2:! ' nuchl, .
i Count additional 20 .
Chr17 18-22
B nuclel o Target Ares 2
inclusive)z Yes - "
l 5 J -
No Calculate HER2/Chr17 ratlo .
-
by dividing the total number - Cound as 1 black (WER2) amd 1 red [ChN7) >
of HERZ signals from Target L ; iy R
Areas 1 and 2 by the total ® ‘ a 9
number of Chel7 ssgnals from - - .
Target Areas | and 2 ‘
® : * Count as 2 black (MERZ) and 2 red (Chn7) < .
sgnais -
A\ 4
Report Results
Non-Amplified
HER2/Chi7 < 2.0 Count as 1 black (HERZ) and 2 red (Chr17)
- signatz. The black ssgnal s 8 “doublet.” Count
. . two adjscant signals of same colar ooly if the
Amplified distance betwesn the signats is equal to or
HER2/Chr17 2 20 greater than the dameter of a singhe signal

Small S55H clusters can andy be estimated by
using the sze of 4 snghe signal e reference
Use stromal cells to estinsate signe sl
(smaler call). For instance, this cluster could
be estimated as 6 SISH sgnals - adding the
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clusters

If background SISH "dust” ocours in the
nucles, only count if specific block (WER2)
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background

Red haze may be observed and should not
be mestaken far signal. Small. fant Red ISH
slgnals may be seen and could represant
nonspecilic binding of the Chr? probe 1o
other chramasoenes. The image shows 2
discrete red (Chi7) sgnals and 2 black
(HERZ) signals



VENTANA HER2 Dual ISH DNA Probes: Plan d’analyse d’image

Figure 7. Scoring algorithm flow diagram

. . 1 253 COLLEGE of AMERICAN
ASCO Guidelines 3 PATHOLOGISTS

Figure 3. Algorithm for evaluation of human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) gene amplification by in situ
hybridization (ISH) dssay of the invasive component of a breast cancer specimen using a dual-signal (HER2 gene)

assay (dual-probe ISH).
HER2 testing (invasive component) by validated dual-probe ISH assay
v
I Identily and select trget area | Batch controls and on-shde controls show appropriate hybridization
Count all relevant nuclei in min. 4 ROIs
v v
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1otal numbes of HER2 signals from Target
Area 1 by total number of Chr7 signais
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required (See Fig 4) required (See Fig 5) required (See Fig 6)
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v
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Development phase




VENTANA HER2 Dual ISH DNA Probes: Utilisation
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VENTANA HER2 Dual ISH DNA Probes: Utilisation

Guide d'utilisation simplifié de Visiopharm 64bit

s E ET Bn 1) Lancer Onco (x64) dans SECT“
2) Naviguer vers le bon cas dans la rubrique « études » et sélectionner la lame a analyser.

[w]v] -

MyVISIOPHARM®

4) Lancer l'analyse via « run batch analysis » en cliquant avec le bouton droit de la
souris sur le nom de la lame.

5) Attendre la fin de I'analyse et envoyer les résultats a SECTRA via
« export » = « Upload to PACS/IMS ».

Export
=

Hopitaux
Universitaires

6) Actualiser le cas dans SECTRA avec « F5 » pour voir la nouv m Genéve

Production phase




VENTANA HER2 Dual ISH DNA Probes: Utilisation
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VENTANA HER2 Dual ISH DNA Probes: Utilisation

4/2025 |-ISHer2

Production phase

A8

Uncopixresilts.

- HERV GISH <sin ASCO,
HER2-CISH_sein_ASCO
For Research Use Only. Not for diagnostic procedures
ASCO group S
n_CEP17 792
n_CEP17_per cell: 145
n_HER2_per_cell 1.71
n_HER2Z_tota 934
n_cells 545
ratio_HER2_CEP17: 1.18
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Pathologiste + |A : intelligence augmenteée

e Outil, pas un remplacement: |le pathologiste reste le décideur final.
L'IA est un outil d’aide a la décision

* Supervision humaine: les systemes d’IA actuels sont limités et
peuvent se tromper ou étre perturbés par des artéfacts. Le
pathologiste doit donc revoir, vérifier ou corriger les résultats et les

intégrer au contexte clinique

e Construction de la confiance : avec toute nouvelle IA, les
pathologistes passent par une phase de validation ou ils comparent

systématiquement les suggestions de I'lA a leur propre jugement



Conclusion

 Utilité clinique: Priorité a l'utilité clinique et a I'intégration en routine.
Les outils d’IA doivent étre simples d’'usage et améliorer
démonstrativement la prise en charge (qualité, rapidité, précision).

* Déploiement: formation des pathologistes et techniciens
indispensable.

* Une IA correctement validée et déployée peut améliorer l'efficacité, la
cohérence et la sensibilité en pathologie.

* Les outils completent I'expertise du pathologiste, qui garde la
décision finale.
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