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I. Introduction

Le cancer du sein demeure la premicre cause de déces par cancer chez les femmes a travers le
monde. En 2020, on a enregistré plus de 2,2 millions de cas menant a presque 700 000 déces,
positionnant cette maladie comme le cancer le plus répandu et I’un des plus meurtriers. Il est a
noter qu'environ une femme sur douze sera confrontée a cette maladie au cours de sa vie.
Dans un contexte ou 1'incidence de ce cancer est en hausse constante a I'échelle mondiale, il est
impératif de répondre a un besoin médical non couvert : celui du diagnostic précoce du cancer
du sein. En effet, s’il est détecté tot, 1’arsenal thérapeutique disponible contre ce cancer se
révele étre particulierement efficace, offrant des chances de survie égales ou supérieures a 90%.
L'intelligence artificielle (IA), domaine en plein essor, se présente comme un allié
potentiellement précieux et puissant pour améliorer la détection précoce de cette pathologie,
augmentant ainsi les chances de survie des patientes.

Cependant, pour que ces outils innovants soient disponibles et accessibles aux pathologistes, il
est nécessaire que la conception, le développement puis 1’intégration dans la pratique clinique
soient guidés par les besoins des acteurs de la prise en charge du cancer du sein, et également
que ces solutions soient évaluées et financées dans un cadre permettant la commercialisation
des solutions les plus bénéfiques pour améliorer la prise en charge des patientes atteintes d’un
cancer du sein.

Dans ce cadre, nous explorerons tout d'abord la prise en charge actuelle du cancer du sein et
les perspectives d'amélioration. Nous étudierons ensuite le role potentiel de l'intelligence
artificielle dans le diagnostic précoce du cancer du sein et ses enjeux en termes
d’implémentation.

Enfin, nous évaluerons les entreprises qui développent des solutions d'TA dédiées a la détection
précoce du cancer du sein en anatomopathologie, a travers le prisme des investisseurs en

capital-risque.
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II. Cancer du sein : prise en charge actuelle et perspectives

d’amélioration
A. Physiopathologie du sein

a. Anatomie et physiologie du sein

Les seins sont des organes pairs présents chez la femme et sous une forme atrophiée chez

I’homme. Les seins font partie de 1’appareil glandulaire du corps humain et occupent la région

antérieure et superficielle du thorax (1).

D
( 1
r ||| [ R =
/ am
‘11__;3 [ g 4 | I 2
- f

Figure 1 : Situation générale du sein ; I : Ligne bi-axillaire ; 2 : Ligne bi-mamelonnaire ; 4 : Aréole

Le sein est situé entre la 3¢me et la 7eéme cote sur la paroi thoracique antérieure. Il se trouve a
I'extérieur du sternum et a l'intérieur de la ligne axillaire antérieure. Le bas du sein est délimité
par le sillon sous-mammaire inférieur, qui est plus distinct que le sillon sus-mammaire situé
au-dessus. La structure du sein comprend divers types de tissus, tels que des glandes

mammaires, du tissu adipeux, des vaisseaux sanguins et lymphatiques, ainsi que des muscles

et des nerfs.

Les glandes mammaires sont composées de lobes, qui sont ensuite subdivisés en lobules

mammaires. Ces lobules sont des structures glandulaires sphériques qui contiennent des
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cellules sécrétrices de lait. Les lobules sont reliés aux canaux galactophores, également appelés
conduits lactiferes, qui transportent le lait produit vers les mamelons. Les mamelons sont
entourés par une zone pigmentée et sensible appelée l'aréole. A l'extrémité du mamelon se

trouve la papille mammaire, ou les conduits lactiferes se terminent (2).

Dissection Ligaments

antéro-latérale suspenseurs
du sein

(de Cooper)

Glandes
aréolaires
(de Montgomery)

Muscle grand

pectoral
(recouvert du
fascia pectoral)

Muscle dentelé antérieur

Muscle oblique externe

Muscle
subclavier

2% cole

Muscle
grand
pectoral

Aréole

Papille mammaire
(mamelon)

Fascia
pectoral

Tissu graisseux
Conduits lactiféres

Muscles 1 N g Lobules mammaires ) n
intercostaux z il § AV ) Sinus lactifere

Vaissaai Ligaments suspenseurs du sein (de Cooper)
et nerf

intercostaux Conduit lactifere

Sinus lactifere
Poumon

Lobules mammaires

Graisse (couche de tissu sous-cutanée)

4

Coupe sagittale
Figure 1 Anatomie du sein, coupes frontale et sagittale, Planche 179, Netter

La glande mammaire est constituée en proportions variables d’une femme a 1’autre et selon les
épisodes de la vie génitale de 3 types de tissu : le tissu glandulaire proprement dit, le tissu

conjonctif et le tissu adipeux (3).
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Le tissu glandulaire est fait d’acini qui se groupent de maniere serrée, constituant des
unités de base ou lobules, autour de canaux alvéolaires dans lesquels ils se jettent. Les
canaux alvéolaires se drainent dans un canal intra- lobulaire ; I’ensemble des lobules
groupés autour d’'un méme canal intra-lobulaire formant un lobe mammaire. Les canaux
galactophores (extérieurs aux lobes) convergent vers le mamelon apres avoir présenté

juste sous celui-ci un renflement appelé sinus lactifere.

A la face antérieure de la glande, les tractus conjonctifs se prolongent dans le pannicule
adipeux sous cutané, perpendiculairement a la peau, et se terminent dans le derme. A
la face postérieure de la glande, le tissu conjonctif de soutien forme une lame plus nette
permettant une séparation aisée de 1’aponévrose du grand pectoral. Il s’agit du fascia

superficiel.

Le sein est constitué de tissu graisseux appelé tissu adipeux. Les seins des femmes
contiennent généralement plus de tissu glandulaire que ceux des hommes. Les seins
féminins contiennent 12 a 20 lobes qui sont eux-mémes divisés en lobules plus petits.
Les lobules adipeux sont présents en quantité variable au sein méme du tissu
glandulaire, cette proportion variant avec le degré de surcharge graisseuse générale,

1’age, les grossesses et 1’allaitement.
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1- Sillon sus-mammaire

2- Petits ligament suspenseurs
3- Canaux galactophores

4- Mamelon

5- Muscle mamilaire

6- Glande mammaire

7- Tissu sous-cutané

8- Sillon sous-mammaire

9- Tissu adipeux rétro-mammaire
10- Muscle grand pectoral

11- Muscle petit pectoral

12- Fascia superficiel

13- Ligament suspenseur

Figure 2 : Présentation générale et structure du sein sur coupe sagittale

b. Anatomie fonctionnelle

La fonction biologique du sein est d’assurer la production du lait afin de nourrir un nouveau-
né. Les seins sont des organes glandulaires qui sont tres sensibles aux changements hormonaux
de I'organisme. Chaque sein contient une glande mammaire (elle-méme composée de quinze a

vingt compartiments séparés par du tissu graisseux) et du tissu de soutien qui contient des

vaisseaux, des fibres et de la graisse (1).

Chacun des compartiments de la glande mammaire est constitué de lobules et de canaux. Le

role des lobules est de produire le lait en période d’allaitement. Les canaux transportent le lait

vers le mamelon.
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Figure 3 : Anatomie du sein (Source : Pierre Bourcier)

La glande mammaire est sous la dépendance des hormones sexuelles produites par les ovaires.
Ces hormones sexuelles sont de 2 types (4) :

»= Les eestrogénes qui jouent un rdle clé dans le développement des seins a la puberté et
qui sont également importants tout au long de la grossesse, en favorisant la dilatation
des tissus et 'augmentation du volume sanguin nécessaire a I'alimentation du foetus

» La progestérone, qui participe a la différenciation des cellules du sein et qui joue un
role dans le cycle menstruel en préparant l'utérus a une éventuelle grossesse en
augmentant la densification et le développement de la vascularisation de la muqueuse

utérine.

Le sein est traversé par des vaisseaux sanguins et lymphatiques, et le systeme lymphatique est

composé de ganglions et de vaisseaux lymphatiques aidant a lutter contre les infections.
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B. Cancer du sein

a. Carcinogénese et étiologie du cancer du sein
Le cancer du sein résulte d'un déreglement de certaines cellules qui se multiplient et forment
une masse tumorale. Ce processus implique généralement des modifications génétiques dans
un groupe de cellules qui les font se développer et se comporter de maniere anormale. Les
principaux types de geénes impliqués dans le cancer du sein sont les oncogenes — génes qui,
lorsqu'ils sont activés ou mutés, peuvent favoriser la croissance cellulaire excessive et la
formation de tumeurs — et les genes suppresseurs de tumeurs dont les genes BRCAL1 et
BRCA2 — génes qui régulent normalement la croissance cellulaire et inhibent la formation de

tumeurs (5).

Des altérations génétiques dans ces genes peuvent contribuer au développement du cancer du
sein. Les antécédents familiaux de cancer du sein et/ou d'ovaire augmentent ainsi le risque de

développer un cancer du sein par transmission de ces mutations favorisant son développement.

Le développement du cancer du sein peut étre favorisé par et lié a différents facteurs :
= Antécédents et facteurs génétiques :

o Une femme qui a eu un cancer du sein a un risque 3 a 4 fois plus élevé de
développer un nouveau cancer du sein qu'une femme du méme age. Le risque de
développer un cancer du sein infiltrant est 8 a 10 fois plus important chez les
femmes qui ont déja eu un cancer canalaire in situ (CCIS) ou un cancer lobulaire
in situ (CLIS) (6).

o Pres de 20 a 30% des cancers du sein se manifestent chez des femmes ayant des

antécédents familiaux de cancers dont des cancers du sein
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o Seuls 5 a 10% des cancers du sein sont héréditaires (7), c'est-a-dire attribuable a
une mutation génétique (identifiée ou non). Sur l'ensemble des cas de cancer du
sein héréditaire, pres de la moitié sont associés a des mutations des génes BRCA1
et BRCAZ2. Les porteurs de la mutation BRCA1 ont un risque a vie de développer
un cancer du sein allant de 75 a 80 % (8).

o Chez les porteurs de la mutation BRCA?2, le risque de développer un cancer du sein
au cours de leur vie est compris entre 45 et 69 % (9).

o Outre les genes BRCA1 ou BRCA2, les génes suppresseurs de tumeurs p53
(syndrome de Li Fraumeni), PTEN (syndrome de Cowden), STK11 (syndrome de
Peutz-Jeghers) CDHI1 (related diffuse hereditary gastric cancer syndrome) ou
PALB2 (partner and localiser of BRA2 gene) sont les principaux mutés dans les

cancers du sein héréditaires (10).

Facteurs hormonaux : Les hormones sexuelles, en particulier les cestrogenes, peuvent
jouer un rdle dans le développement du cancer du sein. Les femmes ayant des
antécédents de traitements hormonaux tels que I'hormonothérapie substitutive pour la
ménopause ou la prise de contraceptifs oraux pendant de longues périodes ont un risque

plus élevé de développer un cancer du sein (11).

Facteurs environnementaux : Des facteurs environnementaux tels que I'exposition a
des produits chimiques toxiques, a des rayonnements ionisants (par exemple, lors d'une
radiothérapie thoracique antérieure) ou a la pollution atmosphérique peuvent augmenter
le risque de cancer du sein. Les femmes jeunes (avant 30 ans) ayant eu des
radiothérapies répétées du thorax, un traitement par irradiation (radiothérapie) sur le
thorax pour traiter un autre cancer (comme le lymphome hodgkinien par exemple) ou

une radioscopie pulmonaire ont un risque plus élevé de cancer du sein (12).
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= Facteurs comportementaux : Les comportements tels que la consommation d'alcool,
le tabagisme, 1'obésité et le manque d'activité physique peuvent également augmenter
le risque de cancer du sein. Une étude menée en 2017 (13) a montré que des femmes
qui n'ont jamais été exposées au tabac ont un risque de cancer du sein significativement
inférieur a celles qui ont été exposées au tabagisme passif, elles-mémes présentant un
risque significativement inférieur a celles qui sont exposées au tabagisme actif. Des
études de référence attribuent 17% des cancers du sein a la consommation d'alcool
réguliere, méme modérée. Le surpoids (IMC compris entre 25 et 29,9) et 'obésité (IMC

de 30 ou plus) augmentent le risque de cancer du sein chez la femme ménopausée (12).

= Autres facteurs : D'autres facteurs sont également corrélés au risque de développer un
cancer du sein tels que 1'age (pres de 80% des cancers du sein se développent apres 50
ans alors que 10% des cas seulement se manifestent chez les femmes agées de moins
de 35 ans), le sexe (99% des cancers du sein touchent les femmes (6)), la densité
mammaire (les seins denses ont un risque plus élevé), les premieres regles (avant 1'age
de 12 ans), la ménopause tardive (apres 1'age de 55 ans) ou encore la nulliparité (jamais

eu d'enfants).

Néanmoins, pres de la moitié des cancers du sein se développent chez des femmes qui ne
présentent pas de facteur de risque notable, si ce n’est leur sexe (féminin) et leur age (plus de

40 ans).

b. Classification selon I’histologie et le caractére invasif
Il existe de nombreux types de cancers du sein, selon les zones du sein ot ils se développent :
canaux, lobules ou les tissus intermédiaires. Le cancer du sein apparait a 85 % dans les cellules
qui tapissent les canaux et a 15 % dans les cellules des lobules situés dans le tissu glandulaire

du sein. (14)
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Le type de cancer du sein est déterminé par le type de cellules spécifiques qui sont affectées.
En fonction de l'origine des cellules, les cancers du sein peuvent étre divisés en deux grandes
catégories : les carcinomes et les sarcomes (15). Les carcinomes sont des cancers du sein issus
de la composante épithéliale du sein, c'est-a-dire des cellules qui tapissent les lobules et les

canaux terminaux responsables de la production de lait.

Les sarcomes sont une forme beaucoup plus rare de cancer du sein (<1% des cancers du sein
primaires) (12). Ils se développent a partir des composants stromaux du sein, qui comprennent

les myofibroblastes et les cellules des vaisseaux sanguins.

La plupart des cancers du sein sont des carcinomes avec 95% d’adénocarcinomes et 5% sont
de formes plus rares (Médullaire, Mucineux, Tubuleux, Papillaire) (16). Au sein des
carcinomes, il existe de nombreux types différents de cancer du sein, identifiés en fonction de
leur caractere invasif par rapport aux sites de la tumeur primaire. Il est essentiel de pouvoir
distinguer avec précision les différents sous-types, car ils ont tous des pronostics et des

implications thérapeutiques différents.

A sa genese, la tumeur cancéreuse reste dans le canal ou lobule d’origine (« in situ »), sans

généralement provoquer aucun symptome et en étant peu susceptible de se propager.

Au fil du temps, ce cancer in situ (de stade 0) peut progresser et envahir les tissus mammaires
voisins (cancer du sein infiltrant ou invasif), puis se propager dans les ganglions lymphatiques
a proximité (métastase régionale) ou dans d’autres organes du corps (métastase distante). Si
une femme meurt du cancer du sein, c’est qu’elle présente des métastases répandues dans

différentes parties de 1’organisme (cancer généralis¢) (14).
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Sur la base des caractéristiques pathologiques et du caracteére invasif, les cancers du sein
peuvent étre divisés en trois groupes principaux : les cancers du sein non invasifs (ou in situ),

les cancers du sein invasifs (ou infiltrants) et les cancers du sein métastatiques.

1. Cancer du sein non invasif ou in situ

Un carcinome est dit in situ quand les cellules cancéreuses sont présentes uniquement dans les
canaux du sein (CCIS pour carcinome canalaire in situ) ou les lobules du sein (CLIS pour

carcinome lobulaire in situ).

Les CCIS représentent 85 % a 90 % des cancers du sein in situ soit approximativement 15 a 20
% des cancers du sein. Il s'agit d'un cancer du sein non invasif ou pré-invasif qui se développe
a l'intérieur de canaux normaux préexistants. Bien qu’ils ne soient pas invasifs en soi, les
carcinomes in situ ont un fort potentiel pour devenir des cancers invasifs, d'ou 1'importance

d'un traitement précoce et adéquat. (17)

Les CLIS sont moins fréquents et représentent environ 10 a 15 % des cancers du sein

In situ soit approximativement 0,5 a 3,8 % de I’ensemble des cancers du sein.

2. Cancer du sein invasif ou infiltrant

Les cancers du sein invasifs ont des cellules cancéreuses qui envahissent et se propagent en
dehors des lobules et des canaux normaux du sein, se développant dans le tissu stromal du sein
environnant. Environ 2 femmes sur 3 sont atteintes d'une forme invasive de cancer du sein et

sont généralement agées de 55 ans ou plus lorsqu'elles sont diagnostiquées (14).
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Les carcinomes invasifs peuvent se propager a d'autres parties du corps, comme les ganglions

lymphatiques ou d'autres organes, et former des métastases, entrant ainsi dans la classification

des cancers du sein métastatiques. (18)

En fonction des types de tissus et de cellules impliqués, les cancers du sein invasifs sont divisés

en deux types (12) :

Carcinome canalaire invasif : le carcinome canalaire invasif est le type de cancer du
sein le plus courant et représente environ 75 % de tous les cancers du sein. La
classification du carcinome canalaire invasif comprend plusieurs sous-types : le
carcinome tubulaire du sein, le carcinome médullaire du sein, le carcinome mucineux
du sein, le carcinome papillaire du sein et le carcinome cribriforme du sein.

Carcinome lobulaire invasif : le carcinome lobulaire invasif est le deuxieme type de
cancer du sein le plus fréquent et représente environ 10 % de tous les cancers du sein.
Bien que le carcinome lobulaire invasif puisse toucher les femmes a tout age, il est plus

fréquent chez les femmes plus agées.

Les carcinomes canalaire et lobulaire présentent des caractéristiques histologiques distinctes :

Les carcinomes lobulaires se développent sous forme de cellules uniques disposées
individuellement, en file indienne ou en nappes, et ils présentent des aberrations
moléculaires et génétiques distinctes qui les distinguent des carcinomes canalaires.

Les carcinomes canalaires et lobulaires peuvent avoir des pronostics et des options

thérapeutiques différents et il est donc important de les différencier clairement.

26

(CC BY-NC-ND 4.0) GERBAUD



CANCER CANALAIRE
IN SITU & INFILTRANT

Membrane

-
Q2
basale o
2
[}
@
o
=
2
a
©
Cellules Cancer canalaire Cancer canalaire
normales in situ infiltrant

Figure 4 : Différences histologiques des 3 principaux types de cancer du sein

3. Métastatique

Un cancer du sein métastatique, également appelés cancers du sein de stade IV ou avancé, est
un cancer qui présente des métastases, c’est-a-dire des tumeurs formées a partir de cellules
cancéreuses qui se sont détachées de la premiere tumeur du sein (dite primitive) et ont migré
par les vaisseaux lymphatiques ou les vaisseaux sanguins dans une autre partie du corps (os,

poumons, foie le plus fréquemment) ou elles se sont installées (19).

Le cancer du sein métastatique est un cancer de stade IV (Figure 5) qui s’est propagé a d’autres

organes et dont la tumeur mesure au moins 5 centimetres.
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Figure 5: Classification du cancer du sein selon la taille et le caractére invasif de la tumeur

Le risque de récidive et de métastases du cancer du sein n'est pas clairement compris ou
prévisible, car il varie d'une personne a l'autre, en grande partie en fonction de la biologie

moléculaire unique de la tumeur et du stade de la maladie au moment du diagnostic initial.

Le traitement principal d’un cancer du sein métastatique est un traitement systémique
médicamenteux. Il s’agit de médicaments de chimiothérapie, éventuellement d’une thérapie

ciblée, et/ou d’une hormonothérapie lorsque la tumeur est hormonosensible.

Dans certaines situations, un traitement locorégional telle une chirurgie et/ou une radiothérapie

de la tumeur ou des métastases est associé au traitement médicamenteux (20).

c¢. Classification selon le profil moléculaire
Le cancer du sein est composé de plusieurs de sous-types biologiques qui ont des
comportements et des réponses a la thérapie distincts. Les études d'expression génétique ont
permis d’identifier plusieurs sous-types distincts de cancer du sein qui different de maniere
significative dans le pronostic ainsi que dans les cibles thérapeutiques présentes dans les

cellules cancéreuses (6).
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Le tissu du cancer du sein exprime des récepteurs d'hormones stéroides sexuelles tels que les
récepteurs d'cestrogénes (ER), de progestérone (PR) et d'androgénes (AR) dans le tissu
cancéreux. Ce mécanisme joue un role clé dans la prolifération des cellules cancéreuses du sein
(21). Par conséquent, ER, PR et HER2 sont des marqueurs pronostiques et prédictifs importants
du cancer du sein. L'évaluation du statut ER, PR et HER2 est nécessaire pour évaluer la biologie
de la tumeur et pour déterminer I'utilisation de 'hormonothérapie (pour le cancer du sein ER-
et/ou PR-positif) et de la thérapie ciblée avec le trastuzumab (pour les tumeurs HER2-positives)

(22).

Les récepteurs hormonaux, en particulier les récepteurs aux estrogenes (ER) et aux progestatifs
(PR), jouent un role important dans le développement et la progression du cancer du sein.
Environ 75% des cancers du sein sont ER-positifs et PR-positifs, ce qui signifie que ces cellules
cancéreuses ont des récepteurs aux estrogenes et aux progestatifs sur leur surface. Lorsque ces
récepteurs sont activés par des hormones, ils stimulent la prolifération des cellules cancéreuses.
Les inhibiteurs sélectifs des récepteurs aux estrogenes tels que le tamoxifene bloquent 1'action

des hormones sur ces récepteurs, réduisant ainsi la croissance tumorale (23).

Environ 20% des cancers du sein sont HER2-positifs, ce qui signifie que ces cellules
cancéreuses ont une amplification du gene HER?2, ce qui entraine une surexpression de la
protéine HER?2 sur leur surface. La protéine HER2 joue un rdle important dans la régulation de
la croissance et de la survie des cellules. Les inhibiteurs de 'HER?2 tels que le trastuzumab

bloquent I'action de la protéine HER2, réduisant ainsi la croissance tumorale (23).

Grace aux progres des techniques de profilage de 1'expression génétique, la liste des genes
intrinseques qui différencient ces sous-types est désormais constituée de plusieurs groupes de
genes liés a l'expression du récepteur des cestrogénes (ER) (le groupe luminal), a I'expression

du facteur de croissance épidermique humain 2 (HER?2), a la prolifération et a un groupe unique
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de genes appelé le groupe basal (24). Grace a I'utilisation de ces connaissances, les cancers du
sein sont généralement divisés en 4 sous-types intrinseques ou moléculaires basés sur le schéma

d'expression de certains genes (tableau 1 ci-dessous).

Bien que plusieurs criteres et classifications existent, les types de cancer du sein les plus
représentatifs peuvent étre divisés en quatre types basés sur des sous-types moléculaires : le
cancer du sein luminal A, le cancer du sein luminal B, le cancer du sein positif au récepteur 2

du facteur de croissance épidermique humain (HER2) et le cancer du sein triple négatif

(CSTN).

Tableau 1: Sous-types de cancer du sein selon le profil moléculaire

Sous-types Signatures Caractéristiques Options de
moléculaires traitements
Luminal A ER+, PR+, HER2- " 77O%t’ le p_lllis Hormonothérapie ou
u . , g
, Ki67 bas fequen m(?l eur Thérapies ciblées
pronostic
10 — 20%, survie
ER+, PR+, HER2- plus faible et Hormonothéranie ou
Luminal B ou HER2+, Ki67 évolution plus L. ) P )
o i ) Thérapies ciblées
élevé rapide que Luminal
A
Thérapies ciblées
HER2+ ER-, PR-, HER2+ 5-15% i
7 (anti-HER?2)
15 -20%, Thérapies ciblées,
Triple négatif ER-, PR-, HER2- di_agnostiqués Plus I'mr?u'ne check'point
jeune, mauvais inhibitors (anti PD-
pronostic L1)

Ces sous-types ont des métastases, un pronostic et des méthodes de traitement tres différents
(25). HER?2 serait surexprimé dans 20 a 25 % des cancers du sein et est associé a l'agressivité

des cellules cancéreuses (26).
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Le CSTN est la forme de cancer du sein la plus agressive et n'exprime pas les récepteurs des
cestrogeénes (ER), de la progestérone (PR) et HER2. Le CSTN ne représente que 15 a 20% des
cancers du sein. Cependant, il est généralement identifié a un stade avancé au moment du
diagnostic, ce qui se traduit par un taux de récidive élevé et un faible taux de survie (27). En
outre, il n'existe pas de thérapie ciblée efficace pour le CSTN et les métastases se développent
le plus souvent dans le cerveau, les os, les poumons et le foie. L'histologie la plus courante

dans le cancer du sein triple négatif est le carcinome canalaire infiltrant.

Contrairement a d'autres sous-types de cancer du sein qui disposent d'un arsenal de traitements
ciblés tels que les antagonistes ER et les anticorps monoclonaux HER?2, le traitement non
chirurgical du cancer du sein triple négatif s'est limité a la chimiothérapie conventionnelle,
jusqu'a l'approbation de l'inhibiteur PARP Lynparza® (Olaparib) en 2014 pour les porteuses
de mutations BRCA1 et BRCA2, qui sont plus susceptibles de développer un cancer du sein
triple négatif.
d. Classification selon le niveau de sévérité

Grace aux examens de diagnostic, on détermine le stade du cancer, c'est-a-dire I'étendue de la
maladie au moment du diagnostic.

Pour évaluer I'étendue d'un cancer du sein, les médecins prennent en compte 3 criteres :

- Lataille et l'infiltration de la tumeur
- L'atteinte ou non des ganglions lymphatiques, le nombre et leur emplacement

- Laprésence ou non de métastases

Ces 3 criteres — taille et infiltration de la tumeur, atteinte ou non des ganglions lymphatiques,
présence ou non de métastases — permettent de définir le stade du cancer selon la classification

TNM de 1'Union internationale contre le cancer (UICC) et de 1I'American Joint Committee on
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Cancer (AJCC), 7eme édition. TNM signifie en anglais « Tumor, Nodes, Metastasis » soit «
tumeur, ganglions, métastases » (56). Le stade des cancers du sein au moment du diagnostic

est exprimé par un chiffre allant de 0 a 4.

= T : désigne la taille de la tumeur, la cotation allant de TO a T4. La taille et ’infiltration de la

tumeur donne une indication sur I’évolution de la maladie.

= N fait référence a la présence ou non d’adénopathie, c’est-a-dire si des ganglions sont touchés.
La détermination de I’atteinte de ganglions lymphatiques, de leur nombre et de leur
emplacement permet d’en savoir plus sur la propagation du cancer. Les ganglions axillaires (au

niveau des aisselles) sont les premiers a étre touchés. La cotation va de NO a N3.

= M : pour métastases. Les cellules cancéreuses se développent au-dela du systéme lymphatique
et des ganglions envahissent d’autres organes ; les plus souvent touchés étant le foie, les os et

les poumons. On notera M0 pour ’absence de métastases, M1 pour la présence de métastases.

Ces 3 criteres sont combinés pour obtenir un stade global compris entre I a IV avec des sous-
stades A a C. Cette stadification permet d’évaluer si le cancer du sein en est a un stade précoce,

avancé ou métastatique.
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Tableau 2: Stades de sévérité du cancer du sein, selon I'American Joint Committee on Cancer (57)

Stades

Stade 0

Stade IA

Stade IB

Stade ITA

Stade IIB

Stade IITA

Stade I1IB

Stade IIIC

Stade IV

Définition

Carcinome canalaire in situ

Tumeur primaire invasive d'une taille <20 mm Pas d'atteinte ganglionnaire

Micrométastases ganglionnaires (>0,2 mm, <2,0 mm) avec ou sans tumeur primaire < 20 mm

Métastases ganglionnaires ipsilatérales mobiles de niveau I, II avec une tumeur primaire de <
20 mm ; ou > 20 mm, tumeur de < 50 mm sans atteinte ganglionnaire.

Métastases ganglionnaires ipsilatérales mobiles de niveau I, II avec une tumeur de >20 mm, <
50 mm ; ou tumeur de > 50 mm sans atteinte ganglionnaire.

Meétastases ganglionnaires mobiles ipsilatérales de niveau I, II avec une tumeur de >50 mm ; ou
tumeur primaire de n'importe quelle taille avec métastases ganglionnaires fixes ipsilatérales de
niveau I, II ou internes.

Tumeur primaire avec invasion de la paroi thoracique et/ou de la peau

Tumeur primaire de toute taille avec métastases ganglionnaires supra claviculaires ou de
niveau Il ipsilatéral ; ou avec métastases ganglionnaires de niveau I, II et internes ipsilatérales.

Tous les cas avec métastases a distance

Nous constatons ainsi que le cancer du sein a suscité 1'élaboration d'un arsenal diagnostique

riche et diversifié pour sa détection et sa caractérisation. Depuis la mammographie, considérée

comme le pilier du dépistage, jusqu'aux techniques plus pointues d'anatomopathologie comme

I'histopathologie et I'immunohistochimie, le spectre des outils a la disposition des pathologistes

témoigne d'une évolution constante vers la précision et la spécificité.

Ces méthodes diagnostiques s'appuient sur des référentiels solides et éprouvés : la classification

ACR pour évaluer les anomalies mammographiques, la classification TNM pour le stade

tumoral, ou encore divers arbres décisionnels pour guider la prise en charge clinique. Ces

échelles et référentiels renforcent la standardisation des diagnostics et réduisent la variabilité

interprétative, garantissant ainsi une meilleure cohérence dans la prise en charge des patientes.
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Cependant, malgré ces avancées, l'importance du dépistage précoce ne saurait étre sous-
estimée. Il demeure crucial d'investir dans le développement de techniques diagnostiques
encore plus rapides, plus sensibles, et adaptées a la pratique clinique courante. Simplifier leur
utilisation pour les praticiens tout en minimisant les marges d'erreur représente un enjeu majeur

pour l'avenir.

Par ailleurs, de plus en plus d'institutions integrent des systemes de numérisation de lames,
aussi appelée « microscopie numérique » ou « digital pathology » (58). Ces systemes capturent
des images haute résolution des lames qui peuvent étre visualisées, agrandies, et analysées sur
un ordinateur. Cela facilite le partage des images pour des consultations ou des réunions de
concertation pluridisciplinaire, et offre un archivage durable des spécimens. Nous analyserons
dans la partie II 'intérét de cette numérisation des lames dans I’amélioration du diagnostic du

cancer du sein.

C. Mécanismes de cancérogénese
Le processus de développement de métastases tumorales implique plusieurs étapes dont
lI'invasion locale pour échapper aux tissus environnants de la tumeur primaire, l'invasion des
vaisseaux sanguins ou lymphatiques (intravasation), la survie dans la circulation sous formes
de cellules tumorales circulantes (CTC), 1'échappement des CTC du systeme circulatoire,
l'extravasation, l'adaptation au microenvironnement sous formes de cellules tumorales
disséminées (CTD), et la transformation en cellules initiatrices de métastases (CIM) pour

former une 1é€sion métastatique (19).
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Figure 6: Développement d'une métastase dans le cancer du sein, processus et mécanismes impliqués (19)

La métastase est le processus multiple par lequel une tumeur primaire d'origine se développe
en une tumeur secondaire distale. La transition épithélio-mésenchymateuse (EMT), un
phénomene dans lequel la polarité des cellules épithéliales et la cohésion intercellulaire sont
perdues, est nécessaire au développement des métastases dans le cancer du sein. (28)

Les cellules immunitaires et le microenvironnement tumoral peuvent également contribuer aux
métastases du cancer du sein. Les macrophages associés aux tumeurs (TAM) jouent différents
roles dans la signalisation micro environnementale et sont, dans le cas du cancer du sein, activés
par I'lL-4 sécrétée par les cellules T CD4+. Les cytokines sécrétées par les TAM, y compris les
chimiokines, les facteurs inflammatoires et les facteurs de croissance, sont fortement associées

aux métastases en augmentant I'adhésion a la matrice extracellulaire (ECM). Par conséquent,
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ces cellules immunitaires et ces facteurs sécrétés pourraient étre des cibles pour le traitement

du cancer du sein métastatique. (29)

Le développement du cancer du sein implique de nombreux processus biologiques et cellulaires
faisant intervenir de nombreux types de cellules, transporteurs, cascade de réactions cellulaires

Oou autres marqueurs.

En effet, les mécanismes passant par divers récepteurs tels que EGFR, HER2, VEGFR, TGFR
et IGF1-R sont étroitement associés a l'initiation, a la croissance et aux métastases du cancer
du sein. En outre, les changements épigénétiques induisent également des propriétés agressives
du cancer du sein pour induire des métastases. Ces mécanismes peuvent constituer une cible
pour le traitement du cancer du sein métastatique, pour lequel de petits inhibiteurs moléculaires

et des anticorps monoclonaux qui inhibent ces mécanismes ont été mis au point.

Par ailleurs, les taux intra tumoraux d'cestrogénes sont corrélés avec l'expression du gene
tumoral des enzymes métabolisantes et du geéne du récepteur aux cestrogenes. Parmi les
enzymes produisant des cestrogénes, 1'aromatase est I'enzyme la plus importante. C'est pourquoi
I'inhibition de I'aromatase est le traitement hormonal le plus efficace des femmes ménopausées

atteintes d'un cancer du sein ER-positif (30).

Les concentrations intratumorales d'androgenes sont également significativement plus élevées
dans le cancer du sein : les enzymes productrices d'androgenes sont surexprimées (31). Les
androgenes, contrairement aux cestrogenes, ont principalement des effets antiprolifératifs via
les récepteurs aux androgenes sur les cellules cancéreuses du sein. Dans la plupart des cas de

carcinome mammaire (90%), des récepteurs aux androgenes (AR) sont exprimés. L'expression
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du AR est considérée comme un facteur pronostique positif pour le cancer du sein ER-positif

(32).

La compréhension des mécanismes impliqués dans le développement des métastases est donc
centrale dans le traitement du cancer du sein car elles peuvent étre a la fois une cible

thérapeutique et un marqueur détectable.
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Figure 7 : Mécanismes de régulation impliqués dans le développement du cancer du sein et cibles résultantes pour des
inhibiteurs anti-cancéreux(33)

Les thérapies ciblées pour le cancer du sein comprennent des substances ou des médicaments
qui bloquent la croissance du cancer en interférant avec la fonction de certaines molécules
responsables de la prolifération et de la survie des cellules tumorales. Le traitement ciblé du
cancer du sein métastatique sera ainsi déterminé par un large ensemble de marqueurs cellulaires
et moléculaires comprenant la présence ou l'absence de récepteurs hormonaux, HER2, et

également la récurrence du cancer, le taux de métastases et le site des métastases. (34)
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D. Prise en charge du cancer du sein

Le cancer du sein demeure 1'une des principales causes de déces chez les femmes a I'échelle
mondiale. Cependant, grice aux progres majeurs réalisés dans le domaine de l'oncologie,
l'arsenal thérapeutique disponible a connu une évolution considérable au cours des dernieres
décennies. De nombreux types de traitements innovants ont vu le jour, contribuant ainsi a
améliorer significativement la prise en charge des patientes atteintes de cancer du sein et a

accroitre leur espérance de vie (35).

Selon des études récentes publiées dans des revues scientifiques de renom, telles que le New
England Journal of Medicine et The Lancet Oncology, l'utilisation de thérapies ciblées
spécifiques a permis de mieux comprendre la biologie tumorale et d'optimiser le traitement
pour des sous-groupes de patientes. Par exemple, l'introduction d'agents ciblant les récepteurs
hormonaux (comme les inhibiteurs de 1'aromatase et les modulateurs sélectifs des récepteurs
d'cestrogenes) a démontré une nette amélioration de la survie globale chez les femmes

présentant des cancers du sein hormono-dépendants (36).

De plus, I'avenement de 1'immunothérapie a révolutionné la prise en charge des cancers du sein
métastatiques. Des anticorps monoclonaux ciblant le récepteur HER2 ont été développés et ont
montré des taux de réponse €levés chez les patientes présentant une surexpression de ce
récepteur. Les résultats encourageants de ces nouvelles thérapies ont été publiés dans des
études cliniques de phase III et ont abouti a leur approbation par les agences de réglementation,
telles que la Food and Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis et I'Agence européenne des

médicaments (EMA).
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Parallelement, des avancées majeures dans les techniques chirurgicales et de radiothérapie ont
permis une meilleure prise en charge locale du cancer du sein. Des procédures de conservation
mammaire mieux maitrisées et des techniques de radiothérapie plus précises ont réduit l'impact
psychologique et physique de la maladie sur les patientes, tout en maintenant des taux de survie

équivalents aux mastectomies conventionnelles (37).

Cependant, malgré ces avancées thérapeutiques majeures, les tendances épidémiologiques et
I’évolution de la mortalit¢ témoignent d’un besoin médical persistant avec le diagnostic
précoce du cancer du sein comme levier principal d’action. Des études épidémiologiques ont
démontré que la survie a long terme des patientes atteintes de cancer du sein est étroitement
liée a un diagnostic précoce, permettant une intervention thérapeutique anticipée et
potentiellement plus efficace (38,39). Par ailleurs, la détection précoce du cancer du sein,
souvent grace a des programmes de dépistage mammographique, a montré une nette réduction

de la mortalité.

Ainsi, bien que I'émergence de nouveaux traitements ait considérablement amélioré la prise en
charge du cancer du sein et augmenté 1'espérance de vie des patientes, I'importance cruciale du
diagnostic précoce ne doit pas étre sous-estimée. Les efforts de recherche et de santé publique
devraient continuer a se concentrer sur le développement de méthodes et d’outils de dépistage
systématiquement utilisés, plus performants et plus sensibles afin d'identifier la maladie a un

stade précoce, lorsque les chances de guérison sont les plus élevées.

a. Dépistage et diagnostic
Dans 90% des cas, le cancer du sein est découvert face a un tableau clinique asymptomatique

lors de la mammographie de dépistage proposée et pris en charge a 100% pour les femmes de
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50 a 74 ans tous les 2 ans, dans le centre régional de coordination des dépistages des cancers
(CRCDC) le plus proche (40).

Pour 10% des cas, des signes cliniques évocateurs poussent les patientes a consulter leurs
médecins généralistes. Devant une suspicion de cancer du sein, I’interrogatoire du médecin
aura pour objectifs 1’appréciation du potentiel évolutif de la tumeur (évolution rapide, signes
inflammatoires locaux...), de la prise éventuelle de traitement hormonal, du statut
ménopausique et des antécédents personnels et familiaux de cancer (en particulier sein et
ovaire) (16).

En présence de symptomes ou si une anomalie a ét€ découverte par une mammographie de
dépistage, le patient est orienté vers un médecin. La consultation avec le médecin comprend un

interrogatoire et un examen clinique.

1. Examen clinique

L’examen clinique est la premiére étape clé dans I’évaluation de la tumeur, ses caractéristiques
morphologiques, sa localisation et sa progression éventuelle. En effet, ’examen clinique

permettra d’apprécier :

= Les caractéristiques de la tumeur : palpable ou non, topographie et taille par rapport
au volume du sein. Afin de faciliter la palpation, la patiente est allongée sur le dos et
son bras (du c6té du sein malade) est relevé

* La mobilité de la tumeur sous la peau ou sa fixation a la paroi du thorax ou a la peau

= Lalocalisation de la tumeur dans le sein est nécessaire pour le choix des traitements

= L’aspect de la peau qui est parfois modifiée

= La forme du mamelon et de I’aréole pouvant subir une déformation, une rétraction,
une ulcération du mamelon ou de I’aréole. Ces modifications sont parfois

accompagnées d’un écoulement au niveau du mamelon
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= [’augmentation de la taille de la tumeur témoignée par la patiente

= La palpation des ganglions axillaires et sus-claviculaires pouvant parfois augmentés
de taille. Le médecin recherche systématiquement les ganglions anormaux en palpant
les différents endroits ou ils peuvent se trouver (essentiellement dans 1’aisselle).
L’examen des aisselles est indispensable et fait partie intégrante des examens
mammaires

= Larecherche de signes d’appel de localisation métastatique a distance du sein

malade (osseuses, hépatiques, pulmonaires, cérabrales...)

2. Mammographie

a) Place dans le parcours de soin

Lors d’une suspicion de cancer du sein, une mammographie bilatérale est systématiquement

réalisée en premicre intention.

Une mammographie est réalisée lorsqu’une patiente présente des symptomes pouvant faire
évoquer un cancer du sein comme un écoulement du mamelon, une rougeur de la peau, une «

boule » dans le sein, etc.

Elle permet de détecter les anomalies dans les tissus mammaires, telles que des masses, des

calcifications ou des distorsions architecturales, qui pourraient €tre indicatives d'une tumeur.

La mammographie est une technique d'imagerie par rayons X spécifiquement adaptée pour
examiner les tissus mammaires. Pendant I'examen, le sein est comprimé entre deux plaques
afin d'obtenir des images radiographiques détaillées. Ces images sont ensuite évaluées par un

radiologue spécialisé dans l'interprétation des mammographies (41).
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Figure 8 : Illustration de la réalisation d 'une mammographie

b) De dépistage (avant symptomes) ou de diagnostic (apres symptéomes)
La mammographie est largement utilisée pour le dépistage précoce du cancer du sein chez les
femmes asymptomatiques, c'est-a-dire celles qui ne présentent pas de symptomes évidents : on
parle alors de mammographie de dépistage. Le dépistage vise a détecter les tumeurs a un

stade précoce, lorsque les chances de guérison sont plus élevées.

En France, le programme national de dépistage pour le cancer du sein permet a toutes les
femmes agées de 50 a 74 ans (42) (environ 10 millions de frangaises) a bénéficier gratuitement
(pris en charge a 100 % par 1'Assurance Maladie, sans avance de frais) tous les 2 ans d’une
mammographie et d’un examen clinique des seins dans un centre régional de coordination des
dépistages (CRCDC) aupres d’un radiologue agréé (43).

Lorsqu'une femme présente des symptomes tels qu'une masse palpable, une déformation du
sein ou un écoulement anormal du mamelon, une mammographie diagnostique peut étre

réalisée pour évaluer et caractériser ces anomalies.
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L'interprétation de la mammographie utilise les classifications BI-RADS (Breast Imaging
Reporting and Data System) de I’ACR (American College of Radiology) pour fournir une
évaluation standardisée des résultats (44).

c) Interprétation par la classification ACR

La classification BI-RADS (Breast Imaging Reporting And Data System) de I’ACR est une
classification internationale  établie par [’American college of Radiology.
Elle permet d’établir une attitude commune en fonction d’une anomalie dépistée en imagerie
mammaire. Elle peut étre unilatérale ou bilatérale en fonction de I’étude d’un ou des deux seins.
Elle est présente en fin de chaque compte rendu de mammographie, échographie mammaire ou
IRM des seins (45). Elle permet d’établir une conduite a tenir standardisée lors d’anomalie

dépistée en imagerie du sein.

Tableau 3 : Classification de l'ACR pour évaluer le stade de sévérité du cancer du sein et conduite a tenir associée

Classification Signification et conduite a tenir

Mammographie incomplete — Nécessite une évaluation d'imagerie

ACR O . . ) (. .
supplémentaire et/ou de mammographies antérieures pour comparaison
ACR1 Mammographie normale : surveillance habituelle préconisée
Mammographie présentant une anomalie bénigne (kyste...) :
ACR2 . . oo e
surveillance habituelle préconisée (dépistage tous les 2 ans)
Mammographie présentant une anomalie trés probablement bénigne
ACR3 (>97% de 1ésions bénignes dans la littérature), pour laquelle une

surveillance a court terme est préconisée (initialement apres 4 a 6 mois).

Mammographie ayant une anomalie indéterminée ou suspecte, pour
ACR 4 laquelle la poursuite des investigations est nécessaire (biopsies,
cytoponction, IRM mammaire...).

Mammographie présentant une anomalie évocatrice de cancer du
ACRS sein, et pour laquelle la poursuite des investigations est indispensable
(biopsies, cytoponction...).

Mammographie présentant un cancer prouvé histologiquement, le

ACR6 . D P
plus souvent sous traitement (chimiothérapie, hormonothérapie)
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Dans le processus de diagnostic du cancer du sein, chaque stade de classification ACR
(American College of Radiology) est associé a une conduite a tenir spécifique. Pour les stades
ACR 1 a 2, qui correspondent a des résultats normaux ou bénins, une surveillance habituelle

est recommandée.

Lorsque la mammographie révele des résultats classés ACR 3 a 5, qui indiquent des anomalies
ou des suspicions de malignité, des mesures supplémentaires sont nécessaires pour établir un
diagnostic précis. Dans ce cas, une échographie bilatérale est réalisée pour préciser la nature
des anomalies détectées. Selon si la 1ésion est confirmée, une macrobiopsie (Iésion non

retrouvée) ou une microbiopsie (I€sion confirmée) sera réalisée (41).

La biopsie fait partie de I’examen anatomopathologique et permet de confirmer si une anomalie
détectée est maligne (cancéreuse) ou bénigne (non cancéreuse). Elle permet d'obtenir un
échantillon de tissu qui est ensuite examiné au microscope par un pathologiste. Le pathologiste
analyse les caractéristiques des cellules et des tissus pour déterminer s'ils présentent des signes
de malignité (46).

Mammographie
bilatérale

| : | l l !

ACRO ACR 1 ACR 2 ACR 3 ACR 4 ACR S ACR 6

Ll_l |

- e pr Surveillance habituelle Echographie
Lésions ambigués, difficiles a N i I
, , i préconisée mammaire bilatérale
évaluer, nécessitant de
confirmer ou compléter des Lésion non Lésion
images preéliminaires retrouvée retrouvée

l

®  Nouvelle mammographie ou
® Imagerie par Résonance Magnétigue ou Macrobiopsie sous Microbiopsie sous
* Echographie axillaire guidage stéréotaxique guidage échographique

Figure 9 : Arbre décisionnel de l'examen d'imagerie médicale recommandée selon le stade de sévérité de l'échelle de I'ACR
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BI-RADS Category A BI-RADS Category B BI-RADS Category C BI-RADS Category D

Figure 10 : Illustration de la composition du sein (1°critére d’évaluation ACR) sur des mammographies selon la

classification ACR BI-RADS, (Source : ACR BI-RADS® Atlas, 5th Edition)

3. Examen anatomopathologique
a) Histopathologie
L'histologie ou I'examen des tissus dans les laboratoires de pathologie est a la base de la plupart
des décisions en matiere de soins de santé et de thérapeutique. Cette discipline permet
également d'établir des liens qui aident a mieux comprendre les processus pathologiques. (47)
Le pathologiste est un spécialiste médical qui, a partir de l'examen macroscopique,
microscopique et moléculaire d'échantillons de biopsies ou de tissus prélevés lors d'une
intervention chirurgicale ou d'une autopsie, étudie les maladies en recherchant
= les causes
= Les facteurs déclenchants ou favorisants
= Leur mode d'évolution

= Leur pronostic

Le pathologiste joue un role important car il est la pierre angulaire du diagnostic et du
traitement du cancer (48). En raison de ses connaissances diversifiées, il est souvent consulté,
méme au cours d'une intervention chirurgicale, pour orienter le traitement (tumeur bénigne ou
maligne). Dans le cas d'une tumeur maligne, il détermine également son extension, sa gravité

et les traitements sont administrés en conséquence.
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La pathologie comprend différents sous-domaines, notamment la neuropathologie, la
pathologie pédiatrique, la pathologie gynécologique, la pathologie génito-urinaire, la
pathologie gastro-intestinale, la cytopathologie, la dermatopathologie, etc. ainsi que certaines
méthodes de laboratoire telles que I'immunohistochimie, 1'immunofluorescence, la pathologie
moléculaire, la microscopie électronique, etc.

11 est important de noter que la majeure partie du travail en pathologie n'est pas mécanisée et

repose sur l'observation microscopique.

Les pathologistes utilisent le microscope comme outil principal depuis la création de ce
domaine. Cependant, de nos jours, les progres des images numérisées ont propulsé ce domaine

et cet outil traditionnels dans ce que 1'on appelle aujourd'hui la pathologie numérique (49).

Les connaissances des pathologistes peuvent étre abordées pour de nombreuses raisons, mais
l'indication principale est généralement lorsqu'un chirurgien a besoin de lui. En effet, si une
lésion suspecte est détectée, une biopsie de la 1ésion est prélevée lors d'une intervention
chirurgicale et le pathologiste procede a un examen pathologique. Le pathologiste peut d'abord
analyser macroscopiquement la piece opératoire, puis cette biopsie est préparée pour l'analyse
microscopique :

e La biopsie est d'abord refroidie pour faciliter sa manipulation.

e [l est coupé en bandes d'environ 4 microns d'épaisseur.

e En fonction des biomarqueurs a analyser, différentes colorations peuvent étre réalisées

sur cette lame :
o Coloration a I'nématoxyline et a 1'éosine (HE) : L'hématoxyline colore les

noyaux en violet et I'éosine colore le cytoplasme de la cellule en rose.
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o Coloration a 'nématoxyline, éosine et safran (HES) : Il s'agit de 1a méme
coloration que la précédente, le safran colorant les fibres conjonctives en jaune
orangé.

o Coloration par immunohistochimie : II s'agit d'un type de coloration plus
spécifique, qui utilise le processus d'immunologie pour former des paires

anticorps-antigéne colorées.

Dans les laboratoires utilisant un processus traditionnel, la lame colorée sera observée au

microscope par le pathologiste, qui proposera un diagnostic (50).

Dans le cas d'un laboratoire s’appuyant sur des analyses numériques, la lame colorée est
scannée et visualisée sur un ordinateur par le pathologiste. Nous verrons dans la partie II que
la plupart des applications d’intelligence artificielle se positionnent a ce stade du diagnostic, et
consistent a effectuer un pré-diagnostic sur la lame numérisée, en localisant les points d'intérét

sur la lame pour guider la prise de décision du pathologiste (51).
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Figure 11 : Etapes de l'analyse microscopique (numérisée ou non) d'une lame en anatomopathologie

b) Coloration HE, HES
L'examen anatomopathologique d'une lame avec la coloration HE/HES (hématoxyline-éosine
ou hématoxyline-€osine-safran) est une méthode couramment utilisée pour évaluer la

morphologie tissulaire et cellulaire (52). Les principales étapes de cet examen sont :
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» Fixation du tissu : C'est la premiere étape cruciale pour préserver la morphologie
tissulaire et cellulaire. L'objectif est de stabiliser les structures cellulaires et prévenir la
décomposition.

* Inclusion : Le tissu est inclus dans une matrice, souvent de la paraffine, pour permettre
la coupe en fines sections.

* Coupe au microtome : Le bloc de tissu est coupé en sections fines, souvent de quelques
micrometres d'épaisseur.

= Déparaffinage et réhydratation : Les coupes sont traitées pour enlever la paraffine et
réhydrater le tissu.

*= Coloration HE/HES : L'hématoxyline colore les noyaux en bleu/violet, tandis que
I'éosine colore le cytoplasme et le stroma en rose. Le safran, lorsqu'il est utilisé, renforce
la coloration des structures conjonctives.

= Observation au microscope : Une fois la lame préparée et colorée, elle est observée
au microscope optique. A cette étape, le pathologiste évalue la morphologie et
l'architecture tissulaire, identifie les anomalies cellulaires et tissulaires, et pose un

diagnostic basé sur ses observations.

L'objectif principal de la coloration HE/HES est de mettre en évidence les différences
morphologiques et structurelles des tissus, permettant ainsi d'identifier diverses anomalies
telles que les tumeurs, inflammations, nécroses, etc.
La coloration HE/HES présente 3 avantages principaux :
e Universalité : C'est une technique largement utilisée, reconnue pour sa fiabilité et son
efficacité dans l'identification des structures tissulaires et cellulaires.
¢ Rapidité : Une fois maitrisée, la technique est rapide, permettant d'obtenir des résultats
en peu de temps.

e Coiit : Comparativement a d'autres techniques, le HE/HES est relativement abordable.
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Cependant, on note certains inconvénients majeurs :

e Spécificité : Bien que la coloration HE/HES mette en évidence les structures générales,
d'autres techniques de coloration ou d'immunomarquage peuvent étre nécessaires pour
détecter des structures ou molécules spécifiques.

e Artéfacts : La préparation de la lame peut parfois introduire des changements

morphologiques non naturels.

Comparée a d'autres techniques d'anatomopathologie, la coloration HE/HES offre une vue
d'ensemble fiable de la morphologie tissulaire (53). Toutefois, pour une analyse plus spécifique
ou moléculaire, d'autres méthodes comme l'immunohistochimie ou la microscopie électronique
peuvent Etre nécessaires.
¢) Immunohistochimie

L'immunohistochimie (IHC) est une technique essentielle en anatomopathologie qui utilise des
anticorps pour détecter la présence et la localisation de protéines spécifiques dans les coupes
tissulaires (54). Les 4 premieres étapes de 1’analyse immunohistochimique sont similaires a la
coloration HE/HES : fixation du tissu, inclusion et coupe au microtome, déparaffinage et
réhydratation. Les étapes suivantes sont en revanche spécifiques :

e Récupération antigénique : C'est une étape essentielle pour exposer les épitopes (sites
d'attachement pour les anticorps) en rompant les liaisons protéiques qui pourraient
masquer ces épitopes.

¢ Blocage des sites non spécifiques : Afin d'éviter la liaison non spécifique des anticorps,
des agents bloquants sont utilisés.

¢ Incubation avec I'anticorps primaire : La coupe est exposée a un anticorps spécifique
de la protéine d'intérét.

¢ Incubation avec I'anticorps secondaire : Cet anticorps se lie a I'anticorps primaire et

est généralement couplé a une enzyme ou a un marqueur fluorescent.
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e Détection : Si un substrat chromogene est utilisé, il produira une couleur en présence
de l'enzyme. Si un marqueur fluorescent est utilisé, la fluorescence sera visualisée au
microscope.

e Observation au microscope : Analyse de la distribution et de l'intensité de la coloration

pour évaluer la présence et la localisation de la protéine d'intérét.

L'THC vise a déterminer la présence, 'abondance et la localisation de protéines spécifiques
dans les tissus. Cela peut aider au diagnostic, au pronostic, et a orienter les options
thérapeutiques. Cette technique présente 3 avantages principaux :
e Spécificité : L'THC est hautement spécifique grace a l'utilisation d'anticorps dirigés
contre des protéines cibles.
e Visualisation in situ : Permet de voir ol exactement une protéine est localisée dans le
tissu.
e Applications cliniques : Utile pour le diagnostic (par exemple, identification de types
tumoraux spécifiques) et pour des décisions thérapeutiques (par exemple, détection de

récepteurs hormonaux dans les tumeurs mammaires).

La complexité de ces étapes et la variabilité des anticorps ou des protocoles utilisés représentent
néanmoins les principaux inconvénients de la technique d’immunohistochimie.

Comparée aux autres techniques d'anatomopathologie, I'THC offre une spécificité moléculaire
que les colorations traditionnelles comme le HE/HES ne peuvent pas fournir. Cependant, elle
nécessite une expertise technique plus approfondie et est généralement plus cofiteuse (55). De
plus, d'autres méthodes comme la cytométrie en flux ou la microscopie électronique peuvent

étre nécessaires pour des informations complémentaires.
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b. Traitement

Le traitement du cancer du sein peut étre hautement efficace et offre une probabilité de survie
élevée, souvent supérieure a 90 %, particulierement lorsque la maladie est diagnostiquée
précocement. Il implique généralement une combinaison de chirurgie et de radiothérapie pour
contrdler la maladie dans le sein, les ganglions lymphatiques et les zones environnantes (appelé
contrdle locorégional). De plus, un traitement systémique est administré, sous forme de
médicaments anticancéreux pris par voie orale ou intraveineuse, dans le but de traiter les
métastases et/ou de réduire le risque de propagation du cancer. Parmi les options de traitement
médicamenteux figurent 'hormonothérapie, la chimiothérapie, et dans certains cas, 1'utilisation
de thérapies biologiques ciblées, telles que les anticorps (14).

La stratégie thérapeutique du cancer du sein s'est nettement affinée ces dernicres années,
s'appuyant sur des recommandations scientifiques précises et continuellement mises a jour.
Selon les lignes directrices de I'European Society for Medical Oncology (ESMO), la prise en
charge du cancer du sein métastatique se divise en trois principales catégories en fonction du

profil moléculaire : ER positif et HER-2 négatif, HER-2 positif, et Triple-négatif(20).

L’innovation thérapeutique de ces dernicéres décennies a permis 1’émergence de traitements
non seulement adaptés au profil moléculaire et aux caractéristiques cliniques du cancer, mais
également aux caractéristiques morphologiques de la tumeur, contribuant ainsi a un arsenal

thérapeutique diversifié et de plus en plus personnalisé.

De maniere générale le choix de la stratégie de traitement doit se fonder sur la charge et
I'emplacement de la tumeur (taille et localisation de la tumeur primaire, nombre de 1ésions,

degré d'atteinte des ganglions lymphatiques) ainsi que sur la biologie (pathologie, y compris
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les biomarqueurs et 1'expression génique), et prendre en compte 1'age, le statut ménopausique,
1'état de santé général et les préférences de la patiente (59).
Par ailleurs, 1'age doit étre considéré en conjonction avec d'autres facteurs et ne doit pas étre le

seul critere pour refuser ou recommander un traitement (60).

Chez les patientes plus jeunes et pré-ménopausées, les questions de fertilité et, si la patiente le
souhaite, les techniques de préservation de la fertilité, doivent étre abordées avant le

commencement de tout traitement systémique (61).

1. Cancer du sein non métastatique
La prise en charge du cancer du sein non métastatique repose sur une approche
multidisciplinaire qui comprend la chirurgie, la radiothérapie et le traitement d'induction
systémique, en fonction des caractéristiques de la tumeur et du souhait de la patiente concernant
la conservation du sein. L'algorithme thérapeutique (figure 12) guidera les décisions médicales,

en considérant la taille de la tumeur, son type, son stade et les récepteurs hormonaux.

Pour les tumeurs hormono-dépendantes, les traitements hormonaux, tels que les inhibiteurs de
'aromatase et les antagonistes des récepteurs des cestrogenes, seront utilisés. Les tumeurs
surexprimant le récepteur HER2 seront traitées avec des thérapies anti-HER2 spécifiques,
tandis que la chimiothérapie peut €tre administrée en combinaison ou en préparation a la
chirurgie pour réduire la taille de la tumeur. L'objectif ultime est de personnaliser le traitement
pour offrir la meilleure approche thérapeutique et améliorer les résultats tout en prenant en
compte les préférences de la patiente concernant la conservation du sein atteint. La

coordination étroite entre les différents spécialistes permettra d'élaborer un plan de traitement
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optimal pour chaque patiente afin de maximiser les chances de guérison et d'améliorer la qualité

de vie.
a) Traitement local

La chirurgie

Le principal changement dans le traitement chirurgical du cancer du sein a été le passage aux

techniques de conservation du sein, qui a commencé il y a plus de 30 ans.

Actuellement, en Europe occidentale, 60 a 80 % des cancers nouvellement diagnostiqués
peuvent faire I'objet d'une conservation du sein (60) (excision locale large et radiothérapie), au
moment du diagnostic ou apres la premiere thérapie systématique. Une approche néoadjuvante
(chimiothérapie avant I’opération) doit étre privilégiée dans les sous-types trés sensibles a la
chimiothérapie, tels que les tumeurs triple-négatives et HER2-positives, les tumeurs de plus de

2 cm.

Si la patiente refuse de réaliser une chirurgie conservatrice ou si la thérapie systémique primaire
n’entraine pas de réponse satisfaisante, une mastectomie suivie (ou non) d’une reconstruction
mammaire peut étre indiquée.

La reconstruction mammaire immédiate doit étre proposée a toutes les femmes devant subir

une mastectomie, a I'exception de celles qui présentent un cancer inflammatoire.

La radiothérapie

La radiothérapie du sein entier apres une chirurgie conservatrice est fortement recommandée
et réduit de 15 % le risque a 10 ans d'une premiere récidive (y compris locorégionale et a

distance) et de 4 % le risque a 15 ans d'une mortalité liée au cancer du sein (62).
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La radiothérapie post-mastectomie chez les patientes présentant des ganglions positifs réduit
de 10 % le risque de récidive a 10 ans (y compris a distance) et de 8 % le risque de mortalité
liée au cancer du sein a 20 ans (63). Elle est donc est recommandée pour les patientes a haut
risque, y compris celles dont les marges de résection sont atteintes, les ganglions lymphatiques
axillaires atteints et les tumeurs T3-T4.
b) Traitement systémique

La décision concernant les traitements systémiques adjuvants doit étre basée sur le risque de
rechute d'un individu (qui dépend de la charge tumorale et de la biologie de la tumeur), la
sensibilité prévue a des types particuliers de traitement, le bénéfice de leur utilisation et leurs
toxicités associées a court et a long terme, 1'dge biologique du patient, son état de santé général,

ses comorbidités et ses préférences.

Thérapie hormonale

Le traitement hormonal est associé a une réduction significative du risque de récidive du cancer
du sein précoce chez les patients hormono-dépendants. De nombreuses études cliniques ont
montré que ce type de traitement peut augmenter les taux de survie globale en empéchant la

réapparition du cancer et en améliorant les perspectives a long terme (64).

Parmi ces thérapies, on retrouve principalement les inhibiteurs de l'aromatase (comme le
letrozole, I'anastrozole et 1'exémestane) et les antagonistes des récepteurs aux oestrogenes

(comme le tamoxiféne).
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Pour les femmes préménopausées, le tamoxiféne pendant 5 a 10 ans est le « standard of care ».
Chez les patientes devenant ménopausées au cours des 5 premieres années de tamoxiféne, le

passage au létrozole doit étre envisagé, en fonction du risque prévisible de récidive tardive.

Chimiothérapie

La chimiothérapie est recommandée dans la grande majorité des cancers du sein triple négatifs

et HER2-positifs, ainsi que dans les tumeurs a haut risque de type luminal HER2-négatif.

Le bénéfice absolu de la chimiothérapie est plus prononcé dans les tumeurs ER négatives (65).
Les schémas les plus fréquemment utilisés contiennent des anthracyclines et/ou des taxanes,
bien que chez des patients sélectionnés, le cyclophosphamide/méthotrexate/5-fluorouracile
(CMF) puisse encore étre utilisé. En effet, d'apres 'ESMO, le traitement séquentiel a base
d'anthracyclines et de taxanes correspond au « standard of care » pour la majorité des patients.
Des régimes sans anthracycline peuvent étre utilisés chez les patientes présentant un risque de

de complications cardiaques.

Dans I'ensemble, les schémas thérapeutiques a base d'anthracyclines et de taxanes réduisent la

mortalité due au cancer du sein d'environ un tiers (66). La chimiothérapie doit étre administrée

pendant 12 a 24 semaines (4 a 8 cycles).

Thérapie Anti-HER2

Le trastuzumab associé a la chimiothérapie chez les patientes présentant une
surexpression/amplification de HER2 réduit de moitié environ le risque de récidive et de

mortalité par rapport a la chimiothérapie seule, ce qui se traduit par une amélioration absolue
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de 10 % de la DFS a long terme et de 9 % de la survie globale a 10 ans (67,68) (cf. figure 12

ci-dessous)

Le trastuzumab néoadjuvant est tres efficace et devrait étre administré a toutes les patientes

atteintes d'un cancer du sein précoce HER2-positif qui ne présentent pas de contre-indications

a son utilisation, a 1'exception peut-€tre de certains cas a tres faible risque, tels que les tumeurs

T1aNO selon la classification TNM présentée précédemment.

Un an de trastuzumab (néo)adjuvant reste un standard pour la grande majorité des patientes

HER2-positives.

Un double blocage par trastuzumab/pertuzumab peut €tre envisagé chez les patientes a haut

risque, définies comme Nodules-positives ou ER-négatives, pour une durée d'un an, en

commencant avant ou apres l'intervention chirurgicale (60).
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réalisable st souhait de conservation mammaire
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des phénotypes agressifs'

!
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Figure 12 : Algorithme décisionnel de traitement du cancer du sein non métastatique, simplifié a partir des

recommandations de I'ESMO
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2. Cancer du sein métastatique

La stratégie thérapeutique du cancer du sein métastatique dépend principalement du sous-type
de cancer du sein, déterminé par les récepteurs hormonaux (ER et PR) et le récepteur HER2.
Les trois grands types de cancer du sein sont le cancer du sein ER-positif/HER2-négatif, le

cancer du sein HER2-positif et le cancer du sein triple négatif.

La prise en charge d’un cancer métastatique s’appuie principalement sur un arsenal
thérapeutique pharmacologique systématique puisque le cancer se propage a d'autres parties du
corps, €loignées du site d'origine. En effet, la chirurgie ne permettrait que de réséquer la tumeur
localement sur ’organe cible, et exposerait le patient a des risques (infectieux, intervention
invasive...) plus importants que les bénéfices attendus. En revanche elle peut étre indiquée en
deuxieme ligne du cancer du sein métastatique HER+ lorsque des métastases cérébrales actives

sont identifiées (20).

a) Cancer du sein ER-positif / HER2-négatif

Pour le cancer du sein ER-positif/HER2-négatif (représentant la majorité des cas de cancer du
sein), le traitement vise a bloquer les récepteurs hormonaux ER (cestrogenes) présents sur les
cellules cancéreuses. Les principales approches thérapeutiques comprennent :
= L’hormonothérapie incluant les inhibiteurs de l'aromatase, les antagonistes des
récepteurs d'cestrogeénes et les modulateurs sélectifs des récepteurs d'cestrogénes
= Les inhibiteurs de CDK 4/6, souvent utilisés en association avec I'hormonothérapie et

visant a bloquer certaines protéines qui favorisent la croissance des cellules cancéreuses
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= Lesinhibiteurs de PARP pour les cancers du sein qui portent des mutations génétiques
BRCA1 ou BRCA2 altérant les mécanismes de réparation de 1'ADN. L'utilisation
d'inhibiteurs de PARP permet de cibler spécifiquement ces défauts dans les cellules
cancéreuses tout en épargnant les cellules normales

= Les conjugués anticorps-médicament (ADC) : thérapies ciblées qui associent un
anticorps spécifique a une cible tumorale a un agent chimiothérapeutique

» La chimiothérapie, comprenant les anthracyclines, les taxanes, la capécitabine,

1'éribuline, la vinorelbine, les platines et d'autres agents

Un inhibiteur de CDK4/6 associé a une hormonothérapie est le traitement standard de premiere
intention pour les patientes atteintes d'un cancer du sein métastatique ER-positif, HER2-
négatif, et est associé€ a des avantages substantiels en termes de survie sans progression et de

survie globale, ainsi qu'a I'amélioration de la qualité de vie.

L’hormonothérapie seule en premicre intention doit étre réservé aux patientes présentant des
comorbidités ou dont I'état de santé ne permet pas l'utilisation d'associations d'inhibiteurs

CDK4/6.

Chez les patientes qui rechutent apres un traitement par hormonothérapie associé a un
inhibiteur de CDK4/6, il est recommandé de déterminer les mutations somatiques de PIK3CA
ainsi que les mutations germinales de BRCA1/2. Selon le profil génétique, différentes

alternatives thérapeutiques se présentent (figure 13 ci-dessous).

La chimiothérapie doit €tre envisagée pour les patients dont les tumeurs sont résistantes a

I’hormonothérapie. La chimiothérapie séquentielle a agent unique est généralement préférée
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aux stratégies combinées. Chez les patients nécessitant une réponse rapide en raison d'une

défaillance organique imminente, la chimiothérapie combinée est préférable.

Les médicaments disponibles pour la chimiothérapie en monothérapie comprennent les
anthracyclines, les taxanes, la capécitabine, 1'éribuline, la vinorelbine, les platines et d'autres

agents.

Enfin, des anticorps conjugués a des agents cytotoxiques (« Antibody Drug Conjuguates »)
sont disponibles apres plusieurs lignes de traitement avec notamment :
= Le sacituzumab govitecan indiqué pour les patients atteints de cancer du sein
métastatique HR-positif/HER2- apres au moins deux lignes de chimiothérapie
= Le trastuzumab deruxtecan doit étre envisagé pour les patients atteints de CBM a

HER?2 faible apres au moins une ligne de chimiothérapie

Cancer du sein métastatique
ER+[HER2-
en cas de défaillance imminente d'un organe

' '

si progression ou effets indésirables intolérables Chimiothérapie

anthracyclines,

Hormonothérapie +
Inhibiteur CDK4f6

selon l'agressivité et I'étendue et la fonction des organes, )
de préférence aprés 2 lignes d’hormonothérapie T
I Progression de la maladie
Pas de défaillance organique Défaillance organique et courte
et longue durée de survie sans durée de survie sans progression
progression avec hormonothérapie avec hormonothérapie
|
— |
s Autres options thérapeutiques
- PREEAOA s HER2-faible
Fulvestrant-alpelisib Everclimus-exemestane
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Everolimus-fulvestrant >2 lignes de 1 ligne de
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= Mutations ovitecan deruxtecan
[T AT germinales BRCA1{2 g
monothérapie:
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Figure 13 : Algorithme décisionnel de traitement du cancer du sein métastatique ER+ HER2-, adapté a partir des
recommandations de I'ESMO
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b) Cancer du sein HER2-positif

Pour le cancer du sein HER2-positif, les cellules cancéreuses produisent une quantité excessive
de récepteurs HER2. Le traitement cible spécifiquement ces récepteurs pour inhiber la

croissance tumorale. Les approches thérapeutiques comprennent :

= Les thérapies ciblant HER2 dont les anticorps monoclonaux tels que le trastuzumab et
le pertuzumab, réduisant ainsi la prolifération des cellules cancéreuses.

= Les thérapies ciblant les voies de signalisation HER2 avec des médicaments tels que le
lapatinib pouvant bloquer spécifiquement les voies de signalisation HER?2 a l'intérieur

des cellules cancéreuses

Le traitement standard de premiere ligne du cancer du sein HER2 positif est le
pertuzumab, le trastuzumab et le docétaxel, quel que soit le statut HR. Un taxane alternatif

(paclitaxel) peut remplacer le docétaxel.

L'hormonothérapie peut €tre ajoutée au traitement d'entretien par pertuzumab-trastuzumab

apres la fin de la chimiothérapie pour les tumeurs HER2-+ et HR-+.

Dans des cas sélectionnés de cancers HER2-+, HR-+ ol le patient n'est pas apte a recevoir une
chimiothérapie de premiere intention, I'hormonothérapie en association avec une thérapie
ciblant HER?2, telle que le trastuzumab, le trastuzumab-pertuzumab, le trastuzumab-lapatinib

ou le lapatinib, peut étre recommandée.

Le trastuzumab deruxtecan est le traitement de deuxieme intention privilégié apres

progression sous taxane et trastuzumab.
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L'ado-trastuzumab emtansine est une option de traitement de deuxieéme intention apres

progression sous taxane et trastuzumab dans les cas ou le trastuzumab deruxtecan n'est pas

disponible.

Le tucatinib-capécitabine-trastuzumab ou le trastuzumab deruxtecan peuvent étre utilisés en

deuxieme intention chez des patients sélectionnés atteints de tumeurs malignes.
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Figure 14 : Algorithme décisionnel de traitement du cancer du sein métastatique HER2+, adapté a partir des

recommandations de l'ESMO, pour la premieére et deuxieme ligne

¢) Cancer du sein triple négatif

Le cancer du sein triple négatif est caractéris€ par I'absence de récepteurs hormonaux ER et PR

ainsi que du récepteur HER2. Etant donné que ces récepteurs ne sont pas présents, les thérapies

ciblant ces récepteurs ne sont pas efficaces. Les options thérapeutiques pour le cancer du sein

triple négatif comprennent généralement :
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= La chimiothérapie : La chimiothérapie reste le traitement principal pour le cancer du
sein triple négatif métastatique.

* L’immunothérapie : Certains cas de cancer du sein triple négatif peuvent étre traités
avec des immunothérapies, telles que les inhibiteurs de points de contréle immunitaire

(anti PD-L1 ou anti-CTLA4)

Pour la plupart des cancers du sein triple négatifs, la chimiothérapie reste le traitement standard.
En premicere ligne, 1'établissement du statut PD-L1 et gBRCAm est primordial car il permet
d'optimiser la prise en charge. En effet, I'immunothérapie a base d'inhibiteurs de PD-L.1 a
démontré un bénéfice significatif en termes de survie globale dans certains sous-groupes de

patients (69,70).

En cas de score PD-L1 positif, I'option recommandée est la chimiothérapie en association avec
un inhibiteur de point de controle immunitaire. En cas de gBRCAm et de PD-L1 négatif, les
options recommandées sont les inhibiteurs de PARP (olaparib ou talazoparib) ou la
chimiothérapie avec carboplatine.
Si le score PD-L1 est négatif et BRCA non muté, I'option recommandée dépend de I'exposition
antérieure au traitement, de la présentation de la maladie et des considérations du patient.

e La monothérapie par taxane est I'option la plus fréquente

e Les anthracyclines sont une option dans les cas ou il n'y a pas eu d'exposition antérieure

ou si une nouvelle exposition est possible
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Cancer du sein triple négatif
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Figure 15 : Algorithme décisionnel de traitement du cancer du sein métastatique triple négatif, simplifié a partir des
recommandations de l'ESMO

Pour conclure, nous observons que l'arsenal thérapeutique du cancer du sein est large, adapté
au type de cancer (3 principaux types ER+/HER-, HER2+ ou triple négatif) et spécifique au
profil moléculaire de la tumeur (notamment le statut BRCA, PD-L1, PIK3CA ou ESR1) ainsi

qu’aux caractéristiques physiologiques et cliniques du patient et de I’histoire de sa maladie.

Dans le cancer du sein non métastatique, I'approche privilégiée reste la chirurgie, complétée ou
non par une thérapie d'induction systémique alors que dans le cancer du sein métastatique, le
traitement se concentre principalement sur l'utilisation de thérapies pharmacologiques, avec

désormais de nombreuses alternatives disponibles.

Les récents progres dans le domaine incluent les inhibiteurs de points de contrdle immunitaire

(avec notamment les anti PD-L.1 comme le pembrolizumab) pour le cancer du sein triple négatif
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ou les conjugués anticorps-médicament (avec notamment le trastuzumab deruxtecan) pour
I'ensemble des cancers du sein métastatiques, indiqués en Qeme oy 3eme ligne de traitement,

respectivement.

Ces approches ciblées et cette stratégie thérapeutique bien définie ont contribué de maniere
significative a 'amélioration de la survie globale et de la survie sans progression des patients
atteints de cancer du sein. Ainsi, les perspectives d’amélioration de la prise en charge de cette
maladie résident principalement dans le diagnostic, la caractérisation et I’optimisation du choix

de traitement pour la patiente atteinte de cancer du sein.

E. Epidémiologie du cancer du sein

a. Evolution de la mortalité et de ’incidence
En France métropolitaine,

e Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent devant les cancers de la prostate, du
poumon et colorectal, et représente la 3e cause de mortalité par cancer (71).

e C’est le cancer le plus fréquent chez la femme et la 1ere cause de déces par cancer chez
la femme.

e L’incidence (taux standardisé) du cancer du sein chez la femme a augmenté entre 1990
et 2018 (+1,1 % par an en moyenne, passant de 72,8 nouveaux cas de cancer du sein
pour 100 000 femmes a 99,9) alors que la mortalité (taux standardis€) a diminué (-1,3
% par an en moyenne, passant de 20,2 déces par cancer du sein pour 100 000 femmes

a 14,0) (71).
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Environ 685 000 femmes sont mortes du cancer du sein en 2020 (14).
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Figure 16 : Taux d'incidence et de mortalité du cancer du sein en France métropolitaine - Echelle logarithmique

Au sein de I’Union européenne, la France se situe au 8e rang parmi les pays ayant le plus haut
niveau d’incidence et au lle rang parmi les pays ayant les taux de mortalité les plus
élevés. Dans le monde, plus de 2,2 millions de cas de cancer du sein ont été recensés en 2020,
ce qui en fait le cancer le plus fréquent. Prés d’une femme sur 12 développe un cancer du sein

dans sa vie. Le cancer du sein est la premiere cause de mortalité par cancer chez les femmes.

Taux de mortalité standardisé
selon I'age, pour 100 000 habitants

Figure 17 : Top 10 des cancers en termes de prévalence, incidence et mortalité, dans le monde en 2020, d'apres
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Figure 18 : Taux de mortalité, standardisé selon 1’dge, du cancer du sein en 2020 (73)

ASR (World) per 100 000

Bl =592

B 53.0-69.2 .

Bl 41.1-53.0
30.3-41.1 P Mot applicable
<303 No data

Figure 19 : Taux d’incidence, standardisé selon I’age, du cancer du sein en 2020 (73)

66

(CC BY-NC-ND 4.0) GERBAUD



L'épidémiologie du cancer du sein varie dans le monde en fonction des régions géographiques.
Certaines régions présentent une incidence élevée (Europe, Etats-Unis, Australie, Argentine)

tandis que pour d'autres, l'incidence est relativement basse (Afrique et Inde notamment).

La plupart des cas de cancer du sein et des déces par cancer du sein sont recensés dans des pays
a revenu faible ou intermédiaire. Les disparités entre les pays a revenu faible et intermédiaire
et ceux a revenu €levé sont considérables. En effet, le taux de survie a cinq ans s’¢éléve a plus
de 90 % dans les pays a revenu €levé, mais n’atteint que 66 % en Inde et 40 % en Afrique du

Sud (14).

Toutefois, il est important de souligner que dans les régions ou la mortalité diminue, I'incidence
du cancer du sein augmente. Cette hausse peut €tre attribuée a 1'amélioration des moyens de

diagnostic qui permettent un dépistage précoce et une meilleure prise en charge de la maladie.

Le traitement du cancer du sein a connu de grandes avancées depuis 1980. Dans les pays a
revenu €levé, le taux de mortalité par cancer du sein comparatif par age a chuté de 40 % entre

les années 1980 et 2020.

Le dépistage précoce est considéré comme l'un des facteurs les plus importants qui ont
contribué a la diminution de la mortalité liée au cancer du sein dans certaines régions du monde.
En effet, des études ont montré que la détection précoce des tumeurs mammaires grace a des
examens de dépistage réguliers, tels que la mammographie, peut améliorer considérablement
les chances de guérison. Ainsi, dans les pays ou les programmes de dépistage sont bien établis
et accessibles a toutes les femmes, la mortalité liée au cancer du sein a considérablement

diminué, méme si le nombre de nouveaux cas continue d'augmenter (74).

Les avancées dans les traitements du cancer du sein, tels que la thérapie ciblée et

I'immunothérapie, les taux de survie ont augmenté ces dernieres années. Ces traitements ont
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permis de réduire la mortalité chez les femmes atteintes de cancer du sein avancé, tout en
améliorant leur qualité de vie. Ainsi, malgré une augmentation de l'incidence, la mortalité liée
au cancer du sein peut diminuer dans les régions ou ces traitements sont disponibles et

accessibles (75,76).

b. Leviers d’amélioration du pronostic du cancer du sein

1. Impact de la stratégique thérapeutique et interventionnelle
Le paysage du traitement du cancer du sein a connu une transformation radicale au cours des
dernieres décennies, propulsant ainsi I'amélioration des résultats de santé des patientes touchées

par cette maladie parmi les plus fréquentes et meurtriere des dernieres décennies.

En effet, des méta-analyses (34,77) ont mis en évidence que le développement continu de
l'arsenal thérapeutique et des stratégies de prise en charge a conduit a des progres significatifs
dans la survie et la qualité de vie des patientes atteintes de cancer du sein. La prise en charge
multidisciplinaire des patientes, intégrant des approches chirurgicales, médicales et de
radiothérapie, est devenue la norme grace aux efforts de collaboration entre oncologues,
radiologues, chirurgiens et autres professionnels de la santé impliqués dans le traitement du
cancer du sein.

L'introduction d'une thérapie ciblée spécifique a également été un tournant majeur dans la prise
en charge du cancer du sein. Les inhibiteurs du récepteur HER2, tels que le trastuzumab, ont
transformé le pronostic des patientes atteintes de cancers surexprimant HER2, en réduisant le

risque de rechute et en augmentant la survie globale (78).

En parallele, I'amélioration des techniques de radiothérapie a permis une administration plus
précise et personnalisée de la radiothérapie, réduisant ainsi les effets secondaires tout en

optimisant 1'efficacité du traitement (79).
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L'avancement de la génomique et de la médecine de précision a également ouvert de nouvelles
perspectives en matiere de traitement du cancer du sein. Des études ont montré que la
caractérisation moléculaire des tumeurs permet de mieux adapter les traitements en fonction
des profils génétiques individuels des patientes, améliorant ainsi l'efficacité des thérapies et

réduisant le risque d'effets indésirables.

En conséquence de ces progres majeurs, les taux de survie a cinq ans pour le cancer du sein ont
considérablement augmenté au cours des dernieres décennies. Selon les données du Global
Cancer Observatory, les taux de survie ont augmenté de maniere significative dans de
nombreux pays, avec une amélioration de plus de 20% dans certains pays comme les Etats-

Unis, la France ou I’ Allemagne.

Le développement continu de 1'arsenal thérapeutique et des stratégies de prise en charge a donc
eu un impact indéniable sur I'amélioration des résultats de santé des patientes atteintes de

cancer du sein.

2. Besoin non couvert pour le diagnostic précoce

Malgré les avancées significatives dans le diagnostic du cancer du sein, plusieurs lacunes
demeurent en ce qui concerne les techniques actuelles d'imagerie et de diagnostic. Parmi ces
lacunes (détaillées d’avantage dans la partie II), on peut citer la qualité du traitement de I'image,
I’efficacité (notamment en réduisant le temps d'analyse) ou encore la performance. De plus,
ces méthodes doivent étre efficientes en limitant l'utilisation des ressources — telles que les
lames et autres consommables — pour offrir des résultats optimaux. En ce qui concerne la

compatibilité, il est essentiel que ces outils s'integrent aisément a la pratique quotidienne des
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spécialistes, tout en garantissant une facilité d'utilisation, une interopérabilité avec d'autres
systemes, et une accessibilité sur le plan financier et réglementaire. Il demeure ainsi un besoin
certain de nouveaux outils, techniques et technologies permettant d’améliorer le diagnostic du
cancer du sein en apportant une réponse efficiente capable d’alléger la charge de travail des

pathologistes tout en maximisant la performance des analyses (80).

A T'horizon, une solution émergente se profile, offrant la possibilité de combler ces lacunes :
l'intelligence artificielle. En effet, I'TA est en passe de devenir une alliée précieuse dans la
révolution du diagnostic précoce du cancer du sein. Grace a sa capacité a traiter de vastes
volumes d'informations, a affiner la précision diagnostique, et a alléger le travail des
pathologistes, I'lA pourrait surpasser les limitations des techniques actuelles. Elle représente
une opportunité de franchir un cap en termes d'efficacité et de performance. Nous verrons ainsi
dans la seconde partie comment cette technologie peut redéfinir les perspectives du diagnostic
précoce du cancer du sein apres avoir présenté les opportunités de cette science dans un

contexte global.
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III. Place de P’intelligence artificielle dans le diagnostic
précoce du cancer du sein

L’intelligence artificielle s’appuie sur des larges ensembles de données traitées par des modeles
algorithmiques afin de surpasser les capacités cognitives humaines et ainsi d’exécuter des

taches descriptives, analytiques ou prédictives.

Le développement des capacités de stockage des données et des moyens et techniques
permettant de traiter et d’analyser la donnée a donc permis I’essor de I’[A. L'évolution de la
recherche biomédicale a entrainé une augmentation de la disponibilité des données en santé.
Dans le secteur pharmaceutique, plusieurs recherches, résultats de recherche, données
cliniques, et autres données expérimentales sont disponibles (81). De surcroit, la croissance de

la quantité de données et de la variété des sources de collection de données est multifactorielle.

A. Intelligence artificielle et santé : historique et état des lieux

L'intelligence artificielle (IA) est une discipline qui combine l'informatique et des
ensembles de données complexes pour permettre la résolution de problemes. Elle englobe
également les sous-domaines de l'apprentissage automatique (machine learning) et de
I'apprentissage profond (deep-learning), que nous définirons par la suite. Ces disciplines sont
composées d'algorithmes programmés (codage informatique) qui cherchent a créer des

systemes experts capables de réaliser des prédictions ou des classifications en s’appuyant sur

un ensemble de données entrantes.
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— — — — — ARTIFICIAL INTELLIGENCE

-~ Discipline permettant aux machines de
Artificial Intelligence —~ mimer le comportement humain

MACHINE LEARNING

Branche de ’intelligence artificielle
utilisant des méthodes statistiques afin
d’améliorer les machines par I’expérience

s DEEP LEARNING

Branche du machine learning rendant
possible le réseau neuronal multi-couches

Figure 20 : disciplines majeures relatives a l'intelligence artificielle

En médecine, I’ A permet d’exploiter des relations significatives dans un ensemble de données
qui peuvent étre utilisées pour le diagnostic, le traitement et la prédiction des résultats dans de
nombreux scénarios cliniques (82). Il existe déja de multiples applications dans le secteur de
la santé, allant des taches administratives automatisées aux aides a la décision clinique, en
passant par 1'imagerie automatisée, la conception intelligente de médicaments et les robots

chirurgicaux alimentés par I'IA.

L’TA implique [l'utilisation de technologies telles que le traitement du langage naturel,
I'apprentissage profond, le traitement contextuel et la robotique intelligente (83). L’IA présente
différents champs d’application correspondant a différentes perspectives d’utilisation de la
technologie, différents niveaux de complexité de programmation information et différents
niveaux de maturité.

Afin de catégoriser l'intelligence artificielle, on distingue I’ITA faible —une intelligence
artificielle non-sensible qui se concentre sur une tache précise—, I’IA forte —une machine dotée
de conscience, de sensibilité et d'esprit— et l'intelligence artificielle générale —une machine

capable d'appliquer l'intelligence a tout probleme plutot qu'un probléme spécifique— (84).
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Aujourd’hui, presque 1’intégralité des solutions disponibles en IA repose sur I’IA faible et

principalement sur le « machine learning ».

a. Machine learning : principes et applications
L'apprentissage automatique (machine learning) est une méthode d'analyse des données qui
automatise la construction de modeles analytiques. Il s'agit d'une branche de l'intelligence
artificielle fondée sur 1'idée que les systemes peuvent apprendre des données, identifier des
modeles et prendre des décisions avec un minimum d'intervention humaine (85). Il présente a
la fois des aspects de sciences de 1'ingénieur, comme les structures de données, les algorithmes,
les probabilités et les statistiques, ainsi que la théorie de l'information et du contréle, et des
aspects de sciences sociales en s'inspirant d'idées issues de la psychologie et de la philosophie

(86).

Cette technologie a été appliquée dans des domaines divers (85) comme la reconnaissance des
formes, la vision par ordinateur, l'ingénierie des vaisseaux spatiaux, la finance, le
divertissement, 1'écologie, la biologie computationnelle et les applications biomédicales et
médicales (87). Tom Mitchell introduit ensuite en 1997 le machine learning en 1’associant a 3
parametres clés dans la compréhension du mécanisme de son fonctionnement : I’expérience
(E), la tache (T) et la performance (P). D’apr¢s lui, "on peut dire d'un programme informatique
qu'il apprend de 1'expérience (E) en ce qui concerne une tache particuliere (T) mesurable avec
une performance (P) si sa performance d’exécution de la tache T, mesurée par P, s'améliore

avec l'expérience E" (88).

Cette définition nous permet de comprendre que les données sont au cceur de I’efficacité du

machine learning. En effet, ce sont a partir de capacités de stockage importantes et des données
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robustes —structurées et provenant de sources complémentaires diversifiées— que I’algorithme
de machine learning peut étre alimenté. La donnée est 1’énergie du programme et plus sa qualité
et sa quantité augmentent, plus 1’expérience de 1’algorithme est renforcée et par conséquent sa
performance a réaliser la tiche d’intérét. La figure ci-dessous illustre de maniere schématique

ce modele proposé par Mitchell :

- -
-
-

JPtae Machine learning Tl -
- s
- - e “
P - \\
TACHE .
DONNEES |, )
EXPERIENCE Tache particulidre exécutée par Ialgorithme v
MASSIVES Avec notamment : \\
- . . » - Reconnaissance d'image '
. Connaissances de I"algorithme - Diagnostic médical '
Dont Iintérét dépend du volume, représentées par I'ensemble des [ - Détection de fraude i
dela Mﬁe&:vﬂmm =i données sur lesquelles il s’appuie - Prédiction d’&yolution de facteurs d’intérét !
(constantes biologiques, pronostic d’une .r'
< maladie, affluence & I’hbpital...) 7
AN 7 !
\\ ,,
“ 7
AN . PERFORMANCE /
s
N -’
Se Niveau de précision de R
~e. Pexécution de la tiche par -7
~eo Palgorithme i

Figure 21: illustration du fonctionnement du machine learning selon le modele de Tom Mitchell

Un algorithme d'apprentissage automatique est donc un processus informatique qui utilise des
données d'entrée pour réaliser une tiche souhaitée sans étre littéralement programmé pour
produire un résultat particulier. Cette autonomie de traitement de I’information donne au
machine learning la capacité de s’appuyer sur un ensemble de données massif pour détecter de
lui-méme des similitudes ou des convergences que I’humain n’a pas pu observer a travers

I’échantillon restreint de données a sa disposition.

Le processus d'adaptation dans laquelle des échantillons de données d'entrée sont fournis avec
les résultats souhaités s'appelle la formation (« training »). Cette formation est la partie

"apprentissage" de l'apprentissage automatique. L'apprentissage ne doit pas nécessairement se
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limiter a une adaptation initiale pendant un intervalle fini. Un algorithme peut pratiquer un

apprentissage continu en traitant de nouvelles données et en apprenant de ses erreurs.

Cependant, I'apprentissage automatique ne se limite pas a la résolution de problemes liés aux
bases de données, mais qu'il permet également de résoudre des problemes complexes en
apprenant et en s'adaptant a une situation qui évolue de manieére dynamique, comme c'est le

cas, par exemple, dans la prédiction de 1’évolution du pronostic d’un cancer (89).

On distingue 3 grands types d’application en machine-learning correspondant a des
niveaux d’apprentissage et de complexité différents : I’apprentissage supervisé, non

supervise et renforcé.

L'apprentissage supervisé, comme son nom l'indique, implique la présence d'un superviseur
en tant qu'enseignant. Il consiste a enseigner ou a former le programme en utilisant des données
bien étiquetées. Cela signifie que certaines données sont déja étiquetées avec la bonne réponse,
le bon « output ». Ensuite, la machine recoit un nouvel ensemble de données afin que
l'algorithme d'apprentissage supervisé analyse les données de formation et produise un résultat

correct a partir des données étiquetées (90).

Les problemes d'apprentissage supervisé sont classés en problemes de "régression" et de
"classification". Dans un probléme de régression, il s’agit de prédire les résultats d'une sortie
continue, ce qui signifie que nous essayons de faire correspondre les variables d'entrée a une
fonction continue. Dans un probléme de classification, il s’agit plutdt de prédire des résultats
dans une sortie discrete. En d'autres termes, on essaye de faire correspondre les variables

d'entrée a des catégories discretes. Par exemple, un programme d’apprentissage automatique
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supervisé pourrait classer une collection d’un million de génes différents selon des

caractéristiques similaires variables telles que la durée de vie, 'emplacement, les roles, etc.

L'apprentissage non supervisé utilise des algorithmes d'apprentissage automatique pour
analyser et regrouper des ensembles de données non étiquetées. Ces algorithmes découvrent
des modeles cachés ou des regroupements de données sans nécessiter d'intervention humaine.
Sa capacité a découvrir les similitudes et les différences entre les informations en fait la solution
idéale pour l'analyse exploratoire des données, les stratégies de vente croisée, la segmentation
de la clientele et la reconnaissance d'images. Les modeles d'apprentissage non supervisés sont
utilisés pour trois taches principales : le regroupement, l'association et la réduction de la

dimensionnalité.

Le regroupement (clustering) est une technique permettant de rassembler les données non
étiquetées (brutes) selon leurs similitudes ou leurs différences. Le programme va donc détecter
des structures et des modeles communs dans les données afin de les regrouper sans avoir des
classes préétablies. Le systeme va définir par lui-méme les groupes selon les caractéristiques
communes qu’il aura détecté. Les algorithmes de regroupement peuvent étre classés en
différents types, notamment exclusif, chevauchant, hiérarchique ou probabiliste (90).

L'apprentissage non supervisé permet d'aborder des problemes avec peu voire pas d'idée de ce
a quoi nos résultats devraient ressembler. Il suffit donc d’alimenter le programme a partir de

données pour lesquelles nous ne connaissons pas nécessairement l'effet des variables.
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Figure 22 : méthodes de fonctionnement de l'apprentissage supervisé et non supervisé

L'apprentissage par renforcement fournit des outils permettant d'optimiser des séquences de
décisions pour des résultats a long terme (91). C’est un type de technique d'apprentissage
automatique dans lequel un « agent » (le programme d’IA) apprend a exécuter une tache par
des interactions répétées avec un environnement dynamique. Cela permet de faire des essais et

d’apprendre des résultats obtenus et des erreurs faites. Cette approche d'apprentissage permet
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a l'agent de prendre une série de décisions qui stimulent un syst¢eme de récompense pour la

tache réalisée sans intervention humaine et sans étre explicitement programmé pour 1’exécuter.

Contrairement a I'apprentissage automatique supervisé et non supervisé, l'apprentissage par
renforcement ne repose pas sur un ensemble de données statiques, mais fonctionne dans un
environnement dynamique et apprend a partir des expériences recueillies. Les points de
données, ou expériences, sont collectés pendant la formation par le biais d'interactions par
essais et erreurs entre 1'environnement et logiciel « agent ». Cet aspect de 1'apprentissage par
renforcement est clé car il permet d'éviter la collecte, le prétraitement et I'étiquetage des
données avant la formation, nécessaires dans l'apprentissage supervisé et non supervisé. En
pratique, cela signifie qu'avec la bonne programmation, un modele d'apprentissage par

renforcement peut commencer a apprendre un comportement par lui-méme, sans supervision.

Par exemple, dans la gestion d’un patient présentant un sepsis, 1'urgentiste doit décider si et
quand initier et doser les traitements tels que les antibiotiques, les solutions intraveineuses, les
agents vasopresseurs et la ventilation mécanique. Chaque choix a une incidence sur la survie
du patient a la fin de son séjour a I'hOpital et sur la qualité de vie du patient apres son
rétablissement. Les algorithmes d’apprentissage renforcé prennent en entrée (« input ») des
séquences d'interactions entre le décideur et son environnement. A chaque point de décision,
l'algorithme renforcé choisit une action en fonction d’un arbre décisionnel qu’il établit et regoit
des nouvelles observations et des résultats immédiats selon la décision prise, ce qui lui permet

d’anticiper et de guider le praticien en temps réel dans la gestion d’une telle urgence.
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Figure 23 : Principe de fonctionnement de l'apprentissage renforcé (illustration avec le bloc opératoire augmenté)

Dans le secteur de la santé, I’apprentissage renforcé a déja ¢été appliqué notamment a
'optimisation de la thérapie antirétrovirale contre le VIH (92), a I'adaptation des médicaments
antiépileptiques pour la gestion des crises (93) et a la détermination de la meilleure approche
pour la gestion de la septicémie4. Contrairement aux utilisations plus courantes de I'lA, comme
les prédictions ponctuelles, la sortie (ou la décision) d'un systeme RL affecte a la fois la santé

future du patient et les options de traitement futures (94).
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Tableau 4 : résumé des caractéristiques principales de l'apprentissage supervisé, non supervisé et renforcé

Machine learning

Machine learning

Machine learning

Criteres . . . . ,
supervisé non supervisé renforcé
. Apprend en utilisant .
. Apprend en utilisant PP ., Travaille en
Méthode ) des données non ) i
, . des données L. , L interagissant avec
d’apprentissage .. . e étiquetées/labélisées | | .
étiquetées/labélisées I’environnement
sans encadrement
, - ., . Non e s
Type de données Etiquetées/labellisées | | . ) e Non prédéfinies
étiquetées/labélisées
Association, o
‘ . . Exploitation,
N Régression et reconnaissance de .
Type de problémes o . exploration et
classification modeles et R
controle
regroupement
Découvrir des
. . schémas/motifs Apprendre une série
Objectif Calculer des résultats ’pp .
communs/sous- d’actions
jacents
Classification Analyse de structure ) NP
,. S Diagnostic médical
d’images moléculaire .
. . . automatise
Estimation pronostic, = Recherche de .
‘ . e Synthese de
espérance de vie caractéristiques o
L. J . . médicaments de
Applications Evaluation du risque | communes Hovo
Détection de Détection

fraude/contrefagon
médicamenteuse

d’anomalies
Proposition de
recommandations

b. Deep learning : potentiel et intérét en médecine

Planification et
allocation des
ressources

L'apprentissage profond (deep-learning) correspond a un développement plus approfondi, une
méthode plus perfectionnée et complexe de I’apprentissage automatique. L'apprentissage
profond est un type de méthode d'apprentissage dite de « représentation » dans laquelle une
architecture complexe de réseaux neuronaux multicouches apprend automatiquement des
représentations de données en transformant les informations d'entrée en plusieurs niveaux

d'abstraction.
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Figure 24 : réseau de neurones profond simplifié, Crédit : Debbie Maizels/Springer

Un réseau neuronal d'apprentissage profond se compose de données d’entrée (input)
numérisées, telles qu'une image ou un discours, qui passent par plusieurs couches de
"neurones" connectés qui détectent progressivement des caractéristiques et fournissent
finalement un résultat de sortie (output) (95). Ce nouveau type de systeme de traitement
représentatif des données a permis de surmonter la limite des techniques classiques

d'apprentissage automatique qui était de traiter les données sous leur forme brute.

Les réseaux de neurones profonds sont construits en empilant des couches de neurones
artificiels. Chaque couche traite les données entrantes et envoie des signaux aux couches
suivantes pour générer une sortie. Les couches inférieures du réseau apprennent a reconnaitre
des caractéristiques de bas niveau, telles que des bords et des coins, tandis que les couches
supérieures apprennent a reconnaitre des caractéristiques plus complexes, telles que des motifs
et des structures. En utilisant de nombreuses couches, le réseau de neurones profonds peut
apprendre a extraire des informations utiles a partir de données complexes.
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Le deep learning présente un intérét majeur en médecine car il permet d'analyser rapidement et
de maniere précise de grandes quantités de données médicales non structurées, telles que des
images, des signaux et des notes de patients. Il peut également détecter des motifs subtils qui
peuvent échapper a I'ceil humain et ainsi aider a améliorer la précision des diagnostics et des
prévisions. Enfin, il peut fournir des outils de prédiction pour améliorer la prise en charge des

patients (96).

En médecine, les réseaux de neurones profonds sont souvent utilisés pour I'analyse d'images
médicales, tels que les scanners, les IRM et les lames d'anatomopathologie numériques. Ces
réseaux peuvent identifier des lésions, des tumeurs et des anomalies dans les images, ainsi que
segmenter les tissus et les organes. Les réseaux de neurones profonds sont également utilisés
pour prédire le risque de maladies, telles que les maladies cardiovasculaires, les cancers et les
maladies neurodégénératives, ainsi que pour prédire la réponse aux traitements. En somme, le
deep learning offre de nombreuses opportunités pour améliorer les soins de santé et la prise en

charge des patients.

Le deep learning a été appliqué avec succes dans de nombreuses applications de radiologie et

d'anatomopathologie pour la détection de cancer, notamment :

e La détection de tumeurs mammaires sur des mammographies et des échographies
mammaires.

e La détection de nodules pulmonaires sur des radiographies pulmonaires et des
tomodensitogrammes thoraciques.

o La détection de Iésions cérébrales et de métastases sur des imageries cérébrales.

o Laclassification de cellules cancéreuses sur des lames d'anatomopathologie numérique.

o La segmentation de tumeurs sur des imageries médicales.
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c. Potentiel de I'IA dans la détection précoce, le diagnostic et la
stadification du cancer

Les modeles basés sur le deep learning qui diagnostiquent avec précision le cancer et identifient
les sous-types de cancer directement a partir d'images histopathologiques et d'autres images
médicales ont fait 'objet de nombreuses études. Les réseaux neuronaux profonds peuvent, avec
une puissance de calcul appropriée, étre appliqués a de grandes images telles que les images
de lames entieres colorées par hématoxyline et €osine (Whole Slide Imaging) de tissus
provenant de biopsies ou de résections chirurgicales (97). Ces architectures de modeles ont
dans la classification d'images, par exemple pour déterminer si une lame colorée numérisée

contient des cellules cancéreuses ou non (98).

Tout en atteignant les plus hautes précisions de prédiction pour distinguer les tumeurs des
cellules saines (AUC > 0,99), les DNN sont également utilisés pour des taches de classification
plus difficiles, telles que la distinction entre des sous-types de cancer étroitement liés (comme
I'adénocarcinome par rapport a l'adénome dans les cancers de l'estomac et du cdlon,
I'adénocarcinome par rapport au carcinome épidermoide dans les tumeurs du poumon) et la
détection des tissus bénins par rapport aux tissus malins. A titre d'exemple, Coudray et al. ont
développé et appliqué DeepPATH, un modele basé sur I'architecture Inception-v3, pour classer
simultanément les WSI de la cohorte de cancer du poumon TCGA dans 1'une des trois classes
- normal, adénocarcinome pulmonaire et carcinome épidermoide pulmonaire - avec une AUC

de 0,97 (99).

Le succes des DNN ne se limite pas aux images histopathologiques, mais s'étend a d'autres
images médicales acquises par des techniques non invasives telles que la tomodensitométrie
(CT), lI'imagerie par résonance magnétique (IRM) et les mammographies, et méme a des

photographies de 1ésions suspectes. Par exemple, Esteva et al. ont entrainé un DNN
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(architecture Inception-V3) sur des images de 1ésions cutanées étiquetées pour 757 classes de

maladies cutanées (100).

Ainsi, en utilisant des modeles de deep learning, les radiologues et les pathologistes peuvent
augmenter la précision de la détection du cancer et réduire le temps nécessaire pour évaluer les
images médicales et les lames d'anatomopathologie. En outre, le deep learning peut €tre utilisé
pour améliorer la précision de la classification de différents types de cancers et pour identifier

les sous-types de tumeurs qui peuvent nécessiter des traitements spécifiques.

Ce potentiel de I’'IA dans I’amélioration du diagnostic précoce de certains cancers donne de
nouvelles opportunités spécifiques a la prévention et a I’optimisation de la prise en charge du

cancer du sein.

En effet, les stratégies de prévention et de contrdle du cancer du sein sont actuellement axées
sur la prévention secondaire, c'est-a-dire sur I'amélioration du dépistage pour les populations a
haut risque, et le diagnostic précoce est un élément clé de la stratégie de contrdle du cancer du

sein (101).

Avec le développement parallele a grande vitesse du matériel informatique et des flux de
stockage de données, I'IA a excellé dans sa capacité a reconnaitre et a apprendre a partir d'un
grand nombre de données et d'informations, une caractéristique qui étend son applicabilité a
tous les aspects de la recherche sur le cancer et de la médecine, comme la détection automatique
et précise du cancer a partir de lames de tumeur colorées ou d'images radiologiques, réduisant
ainsi la duplication du travail pour les radiologues et les pathologistes. L'TA dans le domaine
du cancer du sein couvre un large éventail d'applications allant du dépistage des tumeurs au
développement de médicaments, en passant par le diagnostic, la stadification, le traitement et

le suivi (102).
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Clinical application

Breast cancer
screen

Input image type Al Diagnosis
Mammography Staging
Breast ultrasound Precision

treatment

Breast MRI Follow-up
Computer tomograph Drug discovery

PET/CT PET/MRI Prognosis

Figure 25: Applications de l'lA dans le diagnostic du cancer du sein, Source: Zheng et al., 2023

Plus spécifiquement pour notre cas d’intérét, voici les étapes successives illustrant le
fonctionnement d'une solution d'IA pour la détection du cancer du sein sur des lames

d'anatomopathologie numérique :

1. Acquisition et numérisation des lames : Les échantillons de tissus prélevés sont fixés et
découpés en fines tranches, puis montés sur des lames de verre. Les lames sont ensuite
numérisées pour créer des images haute résolution des échantillons de tissus.

2. Annotation des données : Les lames numérisées sont annotées par des experts en
pathologie pour identifier les zones de tissus normaux et les zones de tissus cancéreux.
Les annotations fournissent des données d'entrainement pour 1'algorithme d'TA.

3. Entrainement de I'IA : Les images annotées sont utilisées pour entrainer un algorithme
d'TA, souvent basé sur le deep learning, pour reconnaitre les caractéristiques spécifiques

du tissu mammaire normal et cancéreux. L'algorithme est entrainé a partir de grandes
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quantités de données pour qu'il puisse généraliser sur de nouveaux échantillons de
tissus.

4. Analyse des images : Les lames numérisées sont analysées par l'algorithme d'IA pour
identifier les caractéristiques associées aux tumeurs cancéreuses. L'TA peut également
étre utilisée pour mesurer la taille de la tumeur et la densité des cellules cancéreuses.

5. Interprétation des résultats : Les résultats de l'analyse sont présentés a un pathologiste
pour l'interprétation finale. Les pathologistes peuvent utiliser les résultats de l'analyse
dTA pour confirmer leur propre diagnostic ou pour aider a diagnostiquer les
échantillons de tissus qui pourraient €tre difficiles a interpréter.

6. Amélioration de I'A : Les résultats de I'analyse d'[A peuvent étre utilisés pour améliorer
I'algorithme d'TA et améliorer la précision de la détection du cancer du sein sur des

lames d'anatomopathologie numérique.

La plus grande valeur de I'IA dans le dépistage du cancer du sein peut résider dans la recherche
efficace de 1ésions tumorales a partir d'un grand nombre d'images de personnes en bonne santé,
ce qui réduit considérablement la charge de travail des médecins spécialistes de 1'imagerie

(103).

Le développement du diagnostic par imagerie mammaire assisté par 1'lA est basé sur des

systemes de détection/diagnostic assistés par ordinateur.

Pour améliorer les performances de ces systemes, les données d'image d'entrée sont utilisées
comme un ensemble d'entrainement pour construire un modele, et un apprentissage de bout en
bout est réalisé, y compris les processus d'acquisition d'ensembles de données cliniques, le
traitement d'ensembles de données de normalisation de réseaux neuronaux, la sélection

d'algorithmes de classification ML et l'évaluation des performances globales du systeme (104).
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La création d'un outil d'application de I'IA basé sur le deep learning pour le diagnostic du cancer
du sein nécessite un grand nombre d'images d'examen du sein de haute qualit¢é comme
ensemble de données d'entrainement et la création d'un algorithme complexe qui soit cohérent

et compatible entre les logiciels, les infrastructures et les personnes (105).

L’ensemble de ces prérequis nécessaires a I’intégration, a 1’adoption et au fonctionnement
optimal de ces outils d’intelligence artificielle sont indispensables a leur mise en place. Nous
décrirons donc dans la partie suivante I’ensemble de ces prérequis sans lesquels 1’intelligence

artificielle ne peut s’intégrer dans la pratique clinique.

B. Les prérequis de I’implémentation de I’intelligence artificielle en
anatomopathologie

a. La pathologie numérique
La pathologie numérique est un terme général qui englobe les outils et les systemes permettant
de numériser les lames de pathologie et les métadonnées associées, leur stockage, leur examen,
leur analyse et leur structure habilitante (106).
Grace a cela, les images numériques et les vidéos peuvent étre partagées en temps réel avec
différents hopitaux, des enseignants et des étudiants ou entre le bureau et le domicile, ce qui
s'appelle la télépathologie. La "télépathologie" est un terme inventé dans les années 1980, qui
décrit un microscope motoris€ commandé a distance et une option de visualisation en direct
des lames microscopiques.
Cette configuration a été utilisée a 1'origine pour des cas sélectionnés dans 1'évaluation de
coupes congelées, la pratique de la consultation et des applications de niche comme la
pathologie de la transplantation. Les progres techniques, la baisse des cofits et surtout la vitesse
de balayage du scanner ont fait de l'imagerie de lames entieres la norme pour la pathologie

numérique a haut débit.
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Cependant, la mise en ceuvre a grande échelle de I'imagerie de lames entiéres est un défi
technique, logistique et financier (51).

L'imagerie de lames entieres, communément appelée "microscopie virtuelle", vise a simuler la
microscopie optique et les lames de verre a 1'aide d'un ordinateur. En pratique, ce processus se
compose de deux parties. La premiere utilise un scanner pour générer une image numérisée de
la lame de verre, appelée lame numérique. La seconde partie utilise un logiciel pour visualiser
ces images lourdes. C'est au cours de cette partie qu'un logiciel de pathologie computationnelle
ou d'intelligence artificielle peut travailler et analyser ces images (107).

De nos jours, la pathologie computationnelle est le plus grand domaine d'intérét de la
pathologie numérique, mais elle conduit a certaines confusions en raison de son utilisation dans
des contextes différents. Selon la Digital Pathology Association, elle est définie par une
approche combinant de nombreuses sources d'information telles que les big data, les omiques,
les caractéristiques des patients et principalement les diapositives numériques et les
métadonnées en pathologie pour extraire des modeles et analyser ses caractéristiques grace a

l'intelligence artificielle, a 'apprentissage automatique ou a I'apprentissage profond (106).

b. La qualité des données d’entrainement

L'intégration de l'intelligence artificielle (IA) dans la pratique clinique repose
fondamentalement sur 1'acces et la qualité des données, conformément au modele des "3V" :
Volume, Vitesse et Variété. Pour permettre 1'adoption efficace de ces outils par les cliniciens,
la premiere étape cruciale consiste a générer et stocker les données de maniere sécurisée et
performante. Des capacités de stockage substantielles sont indispensables pour accueillir la

masse croissante de données médicales. De plus, un systeme informatique puissant est essentiel
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pour garantir des sauvegardes fiables et une fluidité sans entraves. Une perturbation

informatique pourrait compromettre la confiance des praticiens dans ces technologies (108).

Par ailleurs, 1'utilisation de logiciels compatibles entre différents établissements de santé est
impérative pour assurer une transition en douceur et une collaboration efficace. Ces logiciels
doivent étre simples et intuitifs, minimisant ainsi la courbe d'apprentissage pour les
professionnels de la santé. La nécessité de former les utilisateurs a ces systeémes ne doit pas
étre sous-estimée pour garantir leur adoption réussie (109).

Afin d’y parvenir, la résolution de deux difficultés techniques pour la prédiction d’un bénéfice
thérapeutique est nécessaire (110) :

e L’auditabilité¢ et ’interprétabilité de 1’algorithme, possédant un réseau de couches
neuronales dense dans le cadre du « machine learning » et du « deep learning ». Ces
couches possédent un niveau de connectivité et d’abstraction qui peut étre difficile a
appréhender par I’homme, compliquant ainsi la compréhension des résultats affichés.

e La compilation des sources de connaissances et la structuration des données. La
performance de I’algorithme dépend directement du volume et de la variété des données
structurés sur lesquelles il s'appuie pour effectuer une tiche particuliere. Le tri,
I’harmonisation et la structuration des données est un processus souvent long et
fastidieux pouvant €tre limité par des données de mauvaise qualité ou en trop faible

quantité.

Architecture du systeme de gestion des données en santé en France

Dans les hopitaux Frangais, I’instauration du PMSI (Projet de Médicalisation des Systemes
d’Information) en 1982 apparait comme 1’événement fondateur de I’informatisation des

données médicales hospitalieres. A I'instar des DRG américains (Diagnosis Related Group),
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I’objectif du PMSI est I’analyse médicalisée des budgets hospitaliers francais en établissant un
lien entre les caractéristiques médicales d’un « Groupe Homogene de Malades » (GHM) et le
colit de sa prise en charge (111). Cet outil, interopérable entre les différentes divisions 1’hopital,
permet ainsi de contribuer a la cohérence globale du systéme d’information hospitalier a tous
les stades de prise en charge du patient par les unités de soins et les unités médicotechniques
et d’obtenir des données structurées et interprétables sur les historiques de prise en charge de

I’ensemble des patients passant par un hopital.

C’est ensuite le Dossier Patient Informatis¢ (DPI) qui a renforcé le PMSI en incluant de
nouvelles données dans les informations codifiées contenues dans le PMSI notamment la
situation clinique du patient, les résultats d'examens, les prescriptions, le résumé des séjours et

les processus de soins.

En parallele, un carnet numérique de santé, le Dossier Médical Partagé (DMP), a été développé
afin de partager les données de santé du patient entre les différents acteurs de sa santé,
d’améliorer la coordination des soins et de limiter les redondances thérapeutiques ou les
interactions médicamenteuses. A mi-2021, pres de 10 millions de DMP ont été ouverts,

couvrant ainsi plus de 10 % de la population frangaise adulte (112).

Dans I’objectif de regrouper les principales bases de données de santé publiques existantes, la
loi de modernisation du systeme de santé va introduire en 2016 la création du Systeme National
des données de santé (SNDS) dont 1’objectif est d’améliorer les connaissances sur la prise en
charge médicale et 1’¢élargissement du champ des recherches, des études et évaluations dans le

domaine de la santé.
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En mettant a disposition des données de santé issues de sources variées, le SNDS contribuerait
notamment a l’information et a la connaissance en santé, a 1’identification des leviers
d’amélioration de notre systétme de santé (offre de soins, prise en charge médico-sociale,
dépenses...), a la mise en ceuvre et a I’évaluation des politiques de santé et a la recherche et
I’innovation. Le SNDS est donc un vaste systéme permettant le croisement et la mise en
commun des bases de données de santé publiques existant auparavant indépendamment. Il

regroupe notamment :

Le Systeme National d'Information Inter-Régimes de 1'Assurance Maladie (SNIIRAM)

qui rassemble les données des patients bénéficiaires de 1’ensemble des régimes de

I’assurance maladie, les remboursements effectués, les médicaments et dispositifs

médicaux délivrés et les actes médicaux et prélevements biologiques réalisés.

e Labase PMSI présentée précédemment, contentant les données issues de I’activité des
établissements de santé

e La base CepiDC gérée par 'INSERM qui alimentera la base des causes médicales de
déces (BCMD) au sein du SNDS, contenant les données sur les causes de déces et qui
s’appuie sur ses données pour réaliser des études statistiques et épidémiologiques avec
notamment la construction d’algorithmes d’identification de pathologies et de modeles
de machine learning et d’apprentissage statistique

e (Certaines données provenant des complémentaires santé

e Les données liées au handicap issues des maisons départementales des personnes

handicapées

En 2019, cette architecture et ces différents systemes de stockage et de gestion des données de
santé en France prend une nouvelle envergure avec la création de la Plateforme des données de
santé également appelée Health Data Hub (HDH). Le HDH a été créé par arrété le 29 novembre

2019 afin de faciliter le partage des données de santé issues de sources tres variées. Sa
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construction a pour ambition de répondre au défi (en alimentant) de 1’usage des traitements
algorithmiques d’IA dans le domaine de la santé. Il permettra de réunir, d’organiser et de mettre
a disposition des données, issues notamment du SNDS et de promouvoir l'innovation dans

'utilisation des données de santé.

Plateforme des données de Santé = Health Data Hub

Creéée par arréte le 29 novembre 2019

Systéme National des Données de Santé (SNDS)
Introduit par la loi de modernisation du systéme de Santé de 2016
Ve ~ ' N/ ™\
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Systémes d’Information (PMSI nire
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Figure 26 : présentation et structuration au cours du temps des différents systemes et bases de données de santé publiques
en France

L’ensemble de ces ¢éléments illustre cette volonté de rassembler les données de santé au sein
de systemes communs permettant d’obtenir des plateformes agrégeant des sources variés et des
données multidimensionnelles et complémentaires permettant grace a des outils d’analyses et
méme d’TA de diagnostiquer les inefficiences de notre systeme de santé, d’améliorer la prise
en charge des patients, de comprendre 1’évolution des besoins en santé et d’adapter en fonction
’offre de soins et I’organisation du systeme de santé. C’est en s’appuyant sur le développement
et la consolidation de cette architecture de gestion des données de santé que les applications en

IA pourront voir le jour et s’intégrer dans la pratique clinique.
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c. Les infrastructures nécessaires a I'implémentation de I’intelligence
artificielle en anatomopathologie

Tout d'abord, la partie la plus fascinante de tout le domaine de la pathologie numérique est que
les images peuvent étre évaluées par l'apprentissage automatique pour détecter des
caractéristiques au-dela de l'analyse histopathologique traditionnelle. Par exemple, il sera
possible de relier directement les images a des données cliniques telles que des mutations ou
de donner un pronostic.
Mais ces nouvelles possibilités s'accompagnent de nouveaux défis, comme les investissements
considérables dans l'infrastructure des technologies de I'information, les exigences
réglementaires, les débats sur les boites noires, les exigences en matiere de colit-efficacité et
I'adhésion des pathologistes (51).
En effet, la mise en ceuvre de la pathologie numérique associée a l'intelligence artificielle
implique la mise en place d'une imagerie complete des lames afin de permettre a I'algorithme
de travailler sur les images numériques. Mais I'ensemble du flux de travail d'imagerie des
diapositives nécessite un équipement informatique spécifique qui est tres coliteux, comme une
station de travail dédiée, un scanner, des serveurs sécurisés et une bande passante.
En outre, la connexion fluide entre ces instruments est importante pour minimiser les temps
d'arrét du systeme et améliorer le nombre de diapositives numérisées.
Par exemple, la bande passante nécessaire pour accéder a la visualisation d'une diapositive a
distance est supérieure a 10 Mbit/s, associée a une faible latence. Cela pourrait étre difficile a
atteindre pour les grands services de pathologie ou pour l'analyse a domicile (51).
Cette bande passante nécessaire est due au format élevé des diapositives qui représentent 2
giga-octets par diapositive.
Un systeme de pathologie numérique typique comprenant un scanner de diapositives, un

serveur et un logiciel cotte entre 500 000 et 700 000 dollars. Le prix moyen d'un scanner de
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pathologie numérique se situe entre 100 et 130 000 dollars dans la région Asie-Pacifique (113).
Méme si les budgets des grands hdpitaux permettent d'acheter ces systemes, les pathologistes
et les universitaires, dont certains disposent d'un budget ou d'une assistance informatique
limités, ne peuvent pas le faire. Les prestataires de soins de santé, en particulier dans les pays
a faible revenu comme le Mexique, le Brésil ou 1'Inde, n'ont pas les ressources financieres
suffisantes pour acheter ces technologies cofiteuses.

En outre, un personnel qualifié est nécessaire pour manipuler et entretenir ces systeémes de
pathologie numérique. Le colit du systeme associé au probleme du manque de personnel

qualifié pour utiliser ces systemes de pathologie numérique devrait en limiter 1'adoption (113).

L’utilisation de I’IA dans les établissements de santé et particulierement dans les hopitaux
nécessitent des capacités de collecte, de stockage et de gestion des données adéquates. Pour
cela, le systeme informatique des hopitaux doit permettre la collecte et le stockage de ces
données et des procédures définissant les conditions de récolte des données de santé afin de les
intégrer dans le systéme informatique des hopitaux. L’ensemble des professionnels impliqués
dans le parcours de soin du patient —de 1’admission du patient dans 1’établissement jusqu’a sa
sortie— doivent coopérer dans le processus de transcription et d’informatisation des données de
santé en utilisant des méthodes et des outils similaires. Il est donc nécessaire d’homogénéiser
les procédures (de collecte et de mise en commun des données) mais également les supports et
les interfaces utilisées par les professionnels de santé afin de rassembler un ensemble des
données uniforme, homogene et le plus exhaustif possible sur un méme serveur.

La formation des professionnels de santé est alors cruciale afin de transmettre les enjeux de la
collecte et du traitement des données dans 1I’amélioration des pratiques. Sans la compréhension
de ces enjeux, les acteurs de la santé pourraient se limiter 2 maximiser I’impact d’une bonne

gestion des données dans leur pratique quotidienne sans visualiser 1’intérét que cette gestion
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peut représenter a plus grande échelle. En effet, le remplissage avec les mémes données de
plusieurs plateformes qui ne sont pas toutes utilisées directement peut paraitre fastidieux,
contraignant et chronophage. C’est pourquoi la sensibilisation de ces professionnels sur les
perspectives de 1’utilisation des données dans un contexte global est nécessaire.

Par ailleurs, 1’adaptation des structures de santé au numérique ne peut €tre entiérement
spontanée ; elle doit inévitablement passer par des décisions centralisées en termes de normes,
d’autorisations, de recommandations, de tarification et de réorganisation de 1’offre de soins
(114).

Le taux de dématérialisation des informations médicales reste bas dans les hopitaux, avec un
recours encore important aux dossiers en format papier, compromettant la transmission des
informations médicales au sein de dossiers électroniques partagés (110). La maitrise des outils
informatiques par 1I’ensemble des acteurs impliqués dans le parcours de soins du patient est
requise. L’introduction de logiciels ergonomiques avec des paramétrages simples et
’utilisation d’une plateforme homogeéne et unique facilitera cette maitrise. Par ailleurs, la
limitation du nombre de supports permet la centralisation des données. Il parait alors important
de favoriser la dématérialisation de supprimer progressivement les archives papier, a la fois
pour réduire les colts mais également — et surtout — pour améliorer la qualité en rendant
I’information immédiatement consultable, exploitable et transmissible aux acteurs de la
coordination des soins en ville ou au domicile du patient.

L’TA est un domaine nécessitant différents corps de métiers techniques, que ce soit pour la
collecte, la gestion et I’exploitation des données, pour le développement et la programmation
informatique des outils de collecte et de traitement des données. Les talents et les ressources
humaines sont donc des requis au développement, puis a I’intégration, de solutions s’appuyant

sur ’IA. A cette fin, de nombreuses formations ont émergé: en France, en 2020, 50
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établissements proposaient en données massives et IA dont quatre avec des modules dédiés a

la santé, voire spécialisés en santé (115).

Ces métiers nouveaux autour de la science des données sont supposés agir en interface directe
avec les médecins, a la fois détenteurs de la science médicale mais aussi en contact direct avec
les patients qui fournissent la matiere brute, la donnée, carburant de ces outils. Il est nécessaire
de traduire les besoins des patients et les attentes des médecins en applications concretes
implantables au sein des services de santé. C’est donc avec par un niveau de compétences
« dures » élevé que les ingénieurs et développeurs informatiques créent ce pont entre la
technologie et le corps médical en coconstruisant les algorithmes avec les acteurs de la santé

dans I’objectif d’optimiser la prise en charge des patients.

d. La concordance des lames

L'une des principales préoccupations des pathologistes est 'analyse de concordance entre les
images numériques et les images conventionnelles observées a 1'aide d'un microscope optique.
En effet, l'apprentissage automatique en pathologie n'est pas la pour remplacer les
pathologistes, mais pour les aider a identifier les cas qui nécessitent plus de temps et d'attention
et a exclure les cas qui sont manifestement négatifs.

Les pathologistes devront donc analyser ces images numériques difficiles et poser un
diagnostic, d'ou I'importance d'une analyse identique avec un microscope optique et des images
numériques.

Si la concordance n'est pas la méme, cela pourrait €tre une raison de ne pas adopter I'imagerie
de la lame entiere et, par itération, la pathologie informatique. Les articles scientifiques

fournissent des données intéressantes sur la concordance entre ces deux méthodes (116).
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En effet, ils ont intégré vingt-cinq articles publiés entre 2013 et 2019 parmi PubMed, Medline,
EMBASE, Cochrane Library et Google Scholar qui comparent la pathologie numérique et la
microscopie optique avec coloration H&E.

La compilation de ces études donne un total de 10 401 échantillons histologiques et une
concordance globale de 98,3 % (IC 95 % 97,2 a 98,8) et un total de 546 discordances
importantes signalées principalement en raison de l'atypie du noyau, du classement de la

dysplasie et de la malignité.

Ces discordances fournissent des informations précieuses pour poursuivre les recherches lors
de la transition entre la microscopie optique et la pathologie numérique, mais la principale
conclusion est que les performances et la concordance entre la pathologie numérique et la
microscopie optique sont équivalentes pour le diagnostic du cancer (116).

D'autre part, plus de 50 % des pathologistes ne sont pas enthousiastes a 1'idée de rédiger des
rapports uniquement a partir de lames numériques et surtout sans le microscope qui représente

leur profession depuis le début (117).

C. Besoins et attentes des différents acteurs du parcours de soin

a. Bibliographie sur les attentes des pathologistes de I’'TA
Pour comprendre les fonctionnalités dont les pathologistes ont besoin dans les outils d'TA, une
étude a été réalisée via un questionnaire en ligne aupres de 75 participants issus de différents
domaines professionnels impliqués dans la pathologie computationnelle.
Leur attention s'est portée sur les applications de I'IA dans l'analyse d'images de tumeurs
solides, notre champ d'intérét. L'objectif était d'examiner systématiquement les caractéristiques
de la pathologie computationnelle que lI'on considere comme les plus prometteuses. Les

résultats quantitatifs de cette investigation sont présentés ci-apres (118).
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Dans I'étude, les participants ont été invités a évaluer différentes applications de 1'TA en
pathologie numérique sur une échelle de 1 a 10, 1 représentant la moins pertinente et 10 la plus
intéressante.

Selon tous les participants, l'application la plus prometteuse de I'1A en pathologie numérique
était la prédiction de la réponse au traitement directement a partir d'images H&E de tumeurs
solides, atteignant une moyenne globale de 9,09. Dans une comparaison par paires de
catégories, la prédiction de la réponse au traitement a obtenu un score significativement (p <
0,01) supérieur a tous les éléments des catégories "facilitant” ou "basique".

De méme, la prédiction des mutations et de l'expression génétique directement a partir de
I'image H&E a été considérée comme la deuxieme et la troisieme catégorie la plus intéressante,
avec un score presque égal a 8,64 (médiane 10) et 8,63 (médiane 10), respectivement. Ces
données montrent que les tiches 'avancées' ont obtenu les scores les plus élevés parmi les
participants (119).

En revanche, les technologies "facilitantes" ont obtenu des scores plus bas. Avec une moyenne
arithmétique de 6,83 (médiane de 8), I'IA pour la détection de grandes structures dans les
images H&E a été considérée comme la moins prometteuse en pathologie numérique et les
scores €taient significativement (p<0,01) inférieurs a tous les scores des éléments de la
catégorie "avancée".

De plus, l'étude a analysé la corrélation entre les réponses, c'est-a-dire les catégories
généralement évaluées de maniere similaire par les participants. Cette analyse a révélé que les
éléments individuels des catégories "technologies facilitantes", "automatisation" et "avancées"
sont généralement regroupés, c'est-a-dire qu'ils sont souvent évalués de manicre similaire par

les participants.
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b. Enquéte qualitative des besoins et attentes des acteurs de I’ A en
anatomopathologie

1. Conception de la recherche
Afin de répondre a cette question, la méthode qualitative a été appliquée, qui est définie selon

les termes suivants comme un "processus d'enquéte naturaliste qui cherche a comprendre en
profondeur les phénomenes sociaux dans leur cadre naturel” (120).

Elle se concentre sur le "pourquoi" plutot que sur le "quoi" des phénomenes sociaux et s'appuie
sur les expériences directes des étres humains en tant qu'agents créateurs de sens dans leur vie
quotidienne. Plutot que de recourir a des procédures logiques et statistiques, les chercheurs
qualitatifs utilisent de multiples systemes d'enquéte pour étudier les phénomenes humains,
notamment la biographie, l'étude de cas, l'analyse historique, l'analyse du discours,
l'ethnographie, la théorie ancrée dans la réalité et la phénoménologie".

La recherche qualitative implique la collecte et 'analyse de récits et/ou d'observations ouvertes
par le biais de méthodologies telles que les entretiens, les groupes de discussion ou les

ethnographies.

2. Collecte de données

Pour recueillir des données dans le cadre de la recherche qualitative, des entretiens semi-
structurés ont été menés. Ce type d'entretien se définit comme une simple conversation au cours
de laquelle l'intervieweur sait quel type de réponses il souhaite obtenir. C'est pourquoi il a une
bonne idée des sujets qui seront abordés et une série de questions qui guideront I'entretien.

Cependant, les entretiens sont libres de varier et de changer d'un participant a 'autre (121). En
fait, il s'agit d'une conversation entre un enquéteur et un participant, animée par un ensemble
flexible de questions, d'interrogations et de commentaires (122). Ce choix a été fait parce que
les entretiens semi-structurés sont habitués a répondre a la question "Pourquoi”, alors que les

entretiens structurés se concentrent sur les questions "Combien" et "Quelle quantité".
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C'est particulierement important et c'est pourquoi les entretiens semi-structurés correspondent
parfaitement a la question de recherche, car la problématique du capital-risque est de répondre
a la question de savoir pourquoi un client achétera un produit, pourquoi un utilisateur final
utilisera ce produit, pourquoi il s'agit d'un produit indispensable et non pas d'un produit

important.

3. Interviews
Afin de mener des entretiens semi-structurés, les étapes expliquées par (123) et présentées ci-

apres ont €té suivies afin d'obtenir les données primaires les plus précieuses.

e Déterminer 1'objectif et la portée de I'étude ;

L'objectif est de déterminer si une startup développant un outil d'TA pour les pathologistes afin
d'améliorer le diagnostic du cancer du sein est un investissement pertinent pour un investisseur
en capital-risque. Pour ce faire, les entretiens ont porté sur les besoins et les points de douleur
des pathologistes, le budget de la numérisation, la proposition de valeur des startups du
domaine, le marché, le paysage concurrentiel et des discussions sur les tendances futures, etc.

e Identification des participants ;

Les participants sont 1'équipe d’une X, les investisseurs en capital-risque qui ont investi dans
cette startup, les vendeurs de scanners et les pathologistes. Ce choix sera détaillé dans la partie
"IL. 2. ii. Participants"

e Prendre en compte les questions éthiques ;

Les questions éthiques ont été prises en compte en amont des entretiens avec les participants.
Il s'agit principalement de la confidentialité, du respect de la vie privée et de la demande
d'enregistrement.
Pour ces raisons et a la demande de 1'entreprise, les entretiens et les noms des participants ne
seront pas divulgués dans le cadre de cette étude.

e Organiser les aspects logistiques ;
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Tous les entretiens ont été menés individuellement et a distance a I'aide du logiciel Microsoft
Teams. Les conversations ont duré entre 30 minutes et 2 heures et ont été enregistrées. Ensuite,
tous les entretiens ont été transcrits grace 8 Word et MAXQDA2021.

e Elaboration de lignes directrices pour les entretiens ;

Des lignes directrices ont été élaborées grace au questionnaire ci-apres.

e Etablir la confiance/le soutien :

La confiance et le rapport ont été €tablis en nous présentant, ainsi que nos structures
respectives, 'objectif de la recherche et en expliquant aux participants qu'ils étaient autorisés a
ne pas répondre a certaines questions.

e Mener des entretiens ;

e Analyse des données ;

L'analyse des données sera détaillée dans la partie "II. 3. Analyse des données".

e Démontrer la fiabilité de la recherche.

La démonstration de la fiabilité de la recherche est décrite par (124) avec quatre criteres qui
ont €t€ suivis.
o Crédibilité - confiance dans la "vérité" des résultats
o Transférabilité - montrer que les résultats peuvent étre appliqués dans d'autres
contextes
o Fiabilité - montrer que les résultats sont cohérents et peuvent étre répétés
o Confirmabilité - degré de neutralité ou mesure dans laquelle les résultats d'une étude
sont influencés par les personnes interrogées et non par la partialité, la motivation
ou l'intérét du chercheur.

e Présenter ses idées dans un document/rapport.
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4. Les participants
Contrairement a la recherche quantitative qui nécessite la standardisation des procédures et la

sélection aléatoire des participants afin de surmonter les biais externes et d'assurer la généralité
des résultats.

La recherche qualitative nécessite une sélection des participants afin d'accroitre les
connaissances sur les questions de recherche et d'améliorer la compréhension du phénomene
étudié.

Par conséquent, 1'une des étapes les plus cruciales de la conception de I'étude consiste a
sélectionner les participants qui correspondent le mieux a notre question de recherche, a nos
perspectives conceptuelles et aux données qui sous-tendent 1'étude.

C'est pourquoi 1'échantillon de participants doit étre en mesure de donner un apercu et des
informations sur les différentes perspectives et facettes importantes liées a la question de 1'étude
(125).

Dans le cas de la problématique visant a déterminer si une startup développant un outil d'TA
pour les pathologistes afin d'améliorer le diagnostic du cancer du sein est un investissement
pertinent pour un investisseur en capital-risque, il a semblé pertinent de sélectionner les
participants en fonction de leur role, de leur perspective, de leur niveau d'expérience et de leur
diversité.

La taille de 1'échantillon est le deuxieme élément clé de la recherche qualitative. Contrairement
aux études quantitatives qui nécessitent un calcul statistique en amont de la taille de
I'échantillon afin d'obtenir une puissance suffisante pour garantir que les résultats peuvent étre

attribués a l'intervention.

La recherche qualitative ne nécessite pas de taille d'échantillon prédéterminée. La taille de
I'échantillon de participants est liée a 1'exhaustivité des informations nécessaires. En d'autres

termes, la taille de 1'échantillon est suffisante lorsque les observations ont atteint un point final
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appelé saturation des données. Cela signifie que des entretiens supplémentaires ne permettent

pas d'identifier de nouveaux points de vue, themes, perspectives et concepts (126).

Enfin, I'échantillon comprend cinq entretiens décrits ci-dessous :

e Un entretien avec 1'équipe de la startup X pour mieux comprendre la proposition de
valeur des startups développant I'lA pour les pathologistes.

e Un entretien avec un vendeur de scanners pour mieux comprendre les tendances de la
numérisation, les problémes rencontrés et une vue d'ensemble du marché.

e Un entretien avec un investisseur en capital-risque qui a investi dans la startup X afin
de mieux comprendre sa thése d'investissement.

e Deux entretiens avec des pathologistes pour mieux comprendre leurs besoins, leur

budget, leur vision du marché et de ses tendances, la maniere dont ils choisissent une

IA, etc.

Company Function Date of interview | Time | Contact method

X Startup X CEO 14/01/2022 2 hours | Microsoft Teams
Department

X Private Hospital p 02/02/2022 33 min | Microsoft Teams

Director

X Venture Capital Investor 14/01/2022 45 min | Microsoft Teams
N ical

X Phillips umerica 02/02/2022 | 46 min | Microsoft Teams
pathology
Uni ity Lect

X Public Hospital | -/ ersityLecturer | /02/2022 | 48 min | Microsoft Teams

Hopsital Practionner

Figure 27 : Synthese des entretiens conduits

5. Enquéte
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Entretien téléphonique avec X - 00/00/2022
Objet : Vision du marché par un pathologiste et discussion de la proposition de valeur autour
de la startup X

Participants : X

Contexte et expertise
e Depuis combien de temps étes-vous pathologiste ?
e Combien de temps faut-il pour analyser une lame HES ? Une Ilame
d'immunohistochimie ?

e Combien de diapositives analysez-vous par jour ? Par an ?

Contexte
e Quel est le pourcentage de diapositives mammaires ?
o Quel est le pourcentage de coloration HES et quel est le pourcentage de
coloration immunohistochimique ?
e Combien de fois une femme atteinte d'un cancer du sein doit-elle subir une biopsie de

suivi ? S'agit-il principalement d'une biopsie HES ou d'une immunohistochimie ?

Al & Scanner

Quel type d'équipement utilisez-vous ? Scanner, IA ? Combien de scanners par
laboratoire ?

e Quel est le cancer/cas le plus important pour lequel 1TA est nécessaire ? En d'autres
termes, quel est le cancer/cas dont I'analyse prend le plus de temps ?

e En revanche, quel est le cancer ou le cas le moins important pour lequel 1'TA est

nécessaire ?

e Outils dTA
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o L'utilisez-vous pour la premiere ou la deuxieme lecture ?
o Quels sont les obstacles actuels a la mise en ceuvre de I'IA dans les laboratoires
de pathologie ?
= Quelles sont les principales caractéristiques que doit posséder une IA ?
= Quel est le meilleur modele économique pour une entreprise spécialisée
dans 1'TA ? Paiement par diapositive ? Licence ?

= Quel serait un prix acceptable pour ce type d'outils ?

Processus d'achat
e Quel est le processus de décision pour 'achat d'un tel équipement ?
o Qui est a I'origine d'une telle demande ?
o Quelle est la durée habituelle de la procédure ?
e Faut-il lancer un appel d'offres pour ce type d'équipement ? Y a-t-il une limite de prix
pour les appels d'offres ?

e Quels sont les principaux facteurs de décision ? Menu complet ?

Concours
e Avez-vous vu des concurrents a cette offre (universitaires ou entreprises) ?
e Avez-vous essayé l'un d'entre eux ? Quelle a été votre impression ?

e Pensez-vous que ce systeme présente des avantages par rapport a d'autres types d'TA ?

Conclusion
e Recommanderiez-vous d'autres experts en connaissance de cause qui pourraient avoir

un point de vue éclairé sur le sujet ?

6. Analyse des données
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Comme indiqué plus haut, la recherche qualitative implique une grande quantité de données
textuelles non structurées, tandis que l'analyse quantitative a donné lieu a un grand nombre de
données structurées.
L'analyse des données est la partie qui différencie le plus la recherche quantitative de la
recherche qualitative.
Contrairement a la recherche quantitative qui utilise des méthodes statistiques, la recherche
qualitative se concentre sur I'exploration des significations, des valeurs, des pensées, etc. qui
représentent le phénomene étudié.
Elle n'est pas aussi technique que la recherche quantitative, il s'agit donc davantage d'un
processus créatif, dynamique et intuitif qui implique de raisonner, de penser et de théoriser des
idées (127).
L'analyse des données dans la recherche qualitative est définie comme "le processus de
recherche et d'organisation systématique des transcriptions d'entretiens, des notes d'observation
ou d'autres documents non textuels que le chercheur accumule afin d'améliorer la
compréhension du phénomene".
Afin d'analyser les entretiens, la méthodologie de Wong (127) a été suivie et les criteres
suivants ont été utilisées et seront détaillées ci-dessous.
Travailler avec des données textuelles

1. Identifier les themes liés a la question de recherche initiale

2. Développement des catégories

3. Codage des données sélectionnées aux catégories créées

4. Récupérer les données codées par catégories

5. Relier, créer une association entre les catégories

Synthese et exploitation des données

1. Exploration des relations entre les catégories
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2. Recherche de modeles et de relations

3. Cartographier les interprétations des résultats.
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Figure 28 : Schéma illustrant la méthodologie de recherche qualitative de Wong, 2008

7. Résultats des recherches

Dans un souci de confidentialité, les informations sur la Startup X seront celles disponibles sur
internet et seules les informations pouvant étre utilisées a des fins de comparaison seront
divulguées.

En outre, les données relatives aux performances seront indiquées par fourchettes afin de ne

pas compromettre cette confidentialité.
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La startup X a développé une IA qui facilite le diagnostic du cancer du sein sur les lames
HE/HES de 5 a 10 % et permet de gagner entre 28 et 32 % de temps sur chaque lame vue par
le pathologiste.

L'TA n'est pas une boite noire et peut étre adaptée aux logiciels de gestion d'images des
hopitaux.

Au niveau réglementaire, 1'outil dispose du marquage CE en premiere lecture.

8. Business model
Lorsqu'un investisseur en capital-risque étudie une startup, le business est un sujet prédominant

dans cette analyse. En effet, si I'activité ne correspond pas exactement aux attentes du marché,
si elle ne semble pas suffisamment rentable ou si un concurrent propose un modele d'entreprise
plus adapté, I'investissement sera compromis.

Dans le cas de l'analyse de la startup X, il s'agissait d'un point décisif et c'est pourquoi les
attentes du marché ont été testées avec des pathologistes.

Pour rappel, la startup X utilise le méme modele d’affaire que ses concurrents, la seule
différence étant le prix ou une période d'essai gratuite pendant un certain temps.

Selon les pathologistes, le modele d’affaire semble étre quelque chose de lisible pour eux.

En effet, le modele économique proposé semble approprié.

En effet, le paiement a la diapositive semble cohérent et permet également de calculer un cofit
proche du cofit de I'examen, c'est-a-dire d'avoir quelque chose de moins fluctuant en termes de
prix.

Il permet d'évaluer un niveau d'activité global, d'évaluer le cofit unitaire de I'examen, d'évaluer
la part et le colit de l'intervention du pathologiste et de l'intégrer dans un modele économique
plus large au niveau du parcours du patient.

Les pathologistes ont également mentionné que le colit par lame leur permet d'évaluer la
rentabilité du logiciel. En effet, ils calculent le montant de 1'examen avec le logiciel en moyenne

et ils en retirent le gain de temps médical qu'ils considerent comme "vraiment significatif".
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9. L’adoption

Point de vue de Philipps
Lorsqu'un investisseur en capital-risque étudie une startup, le business est un sujet prédominant

dans cette analyse. En effet, si I'activité ne correspond pas exactement aux attentes du marché,
si elle ne semble pas suffisamment rentable ou si un concurrent propose un modele d'entreprise
plus adapté, I'investissement sera compromis.

Dans le cas de l'analyse de la startup X, il s'agissait d'un point décisif et c'est pourquoi les
attentes du marché ont été testées avec des pathologistes.

- Réorganisation des services

La premiere est la réorganisation du service, la numérisation permettant d'optimiser le flux
technique en amont de la production, pour obtenir un systeme plus linéaire, plus organisé et
plus automatisé.

Il oblige a réorganiser les flux de travail dans les laboratoires et permet le travail a distance.
Ce point est tres important car les laboratoires ont actuellement beaucoup de mal a recruter des
pathologistes.

Ce travail a distance permet aux pathologistes de ne pas venir tous les jours et semble étre un
argument de vente pour recruter des pathologistes dans les petites villes ou dans les centres
universitaires.

En outre, elle permet aux hdpitaux universitaires d'étre plus attractifs en termes de recrutement
et de concurrencer les laboratoires privés en leur offrant des journées de télétravail et des
technologies innovantes pour faciliter les flux et le travail.

Il convient de noter que la tendance actuelle en matiere de recrutement semble partagée entre
deux visions :

e Travailler dans le secteur privé pour des raisons financieéres mais avec une charge de travail

importante.
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e Travailler dans le secteur public pour l'aspect gratifiant du travail, avec plus de recherche
scientifique et moins de contraintes de temps

- Travail collaboratif

Le deuxieéme pilier est le travail en collaboration.

Tout d'abord, il est important de savoir qu'il y a 1500-1600 pathologistes en France et qu'ils
sont responsables de tous les diagnostics de cancer.

Le patient n'a pas de cancer tant qu'un pathologiste n'a pas établi un diagnostic de cancer et un
grade.

Ce haut niveau de responsabilité est parfois difficile a gérer dans les cas tres complexes.

Le pilier du travail collaboratif est une excellente approche pour envoyer tres rapidement un
cas a un autre pathologiste pour obtenir de 1'aide.

Dans le cas de l'utilisation du microscope, le pathologiste doit se lever pour aller voir un
collegue ou l'appeler, et avoir la chance qu'il soit disponible, ce qui représente une perte de
temps bien plus importante pour les pathologistes.

Dans le cas du systeme numérique, le pathologiste recoit une demande d'aide et peut la traiter
quand il est disponible et beaucoup plus rapidement.

Pour le deuxieme controle, personne ne le fait systématiquement.

En effet, c'est le pathologiste qui prend l'initiative d'aller voir ses confreres s'il ne se sent pas
suffisamment confiant dans le diagnostic.

La encore, la variabilité est grande, car certains auront tendance a en montrer trop et d'autres
pas assez, ce qui entrainera une perte de fiabilité du diagnostic. L'intérét de ce type d'outil est
d'aider a mieux évaluer la nécessité et l'intérét d'une évaluation collégiale dans un cas. Cela
permet de gagner encore plus de temps car le temps qu'il faut pour aller voir un collegue, voir
s'il est disponible, lui montrer la diapositive, en discuter, etc. représente beaucoup de temps.

- 1A
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Le troisieme moteur de la pathologie numérique pour les pathologistes est I'ensemble des
logiciels qui sont liés a l'utilisation des scanners comme l'intelligence artificielle pour le
diagnostic. C'est typiquement le cas de la startup X.

Ce logiciel semble gagner du terrain et pousser les pathologistes a passer au numérique.

En effet, les pathologistes oncologues sont confrontés a un nombre croissant de cas en raison
de l'augmentation de l'incidence et du vieillissement de la population. D'autre part, les
pathologistes sont de moins en moins nombreux. Finalement, ils ont chacun de plus en plus de
cas a traiter chaque jour, avec des cas de plus en plus complexes, longs a traiter et "peu
intéressants". En effet, dans certains cas, il est nécessaire de faire défiler de nombreuses images
pour trouver une ou deux cellules, avec le risque supplémentaire de manquer des données
importantes.

Ce troisieme aspect apparait comme I'élément le plus important, car il est souvent demandé par
les pathologistes avant la numérisation. Ce point est tres important dans la décision
d'investissement et dans l'analyse de la startup X car il confirme la positivité du dossier et
I'appétence des pathologistes pour ce type d'outil.

Ces trois facteurs nous permettent d'avoir un modele économique viable qui déclenche des
investissements et permet aux laboratoires de passer a la pathologie numérique.

Point de vue de ’investisseur de Startup X

Pour l'investisseur de la startup X, il semblerait qu'aujourd'hui 'achat d'un scanner n'ait "aucun
sens" pour les laboratoires car ils ne disposent pas des couches applicatives qui leur permettent
d'analyser et d'augmenter la confiance dans l'analyse des lames.

Pour cette raison, "aujourd'hui, le seul intérét pour un laboratoire d'acheter un scanner est de

faire du remote". Cela va dans le sens de ce qu'a dit I'employé de Philips.
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De plus, il affirme que la valeur de la startup X est énorme pour les fabricants d'équipement
comme Philips car ils ont enfin une solution pour augmenter le taux de vente des scanners qu'ils
essaient d'atteindre depuis 10 ans.

Ces aides au diagnostic créent de la valeur et justifient des investissements assez importants
pour les laboratoires.

L'argument de vente n'est plus seulement le scanner, il devient beaucoup plus substantiel.

En effet, ils disposeront d'un outil qui leur permettra de redispatcher les lames a droite et a
gauche et en plus, sur certains cas cliniques de routine, ils pourront gagner du temps sur le
temps d'analyse du pathologiste qui ne passera plus 30-40 min mais 20 min. Ce gain de temps
permettra aux pathologistes soit de réaliser plus de lames, soit de limiter les colits d'embauche.
Cet argument semble trouver un écho dans un écosysteme qui se consolide. L'investisseur
explique que ces solutions sont tres attractives pour les fonds de PE qui vont acheter des
laboratoires par des systemes de LBO.

En effet, pour ces grands laboratoires, ces solutions leur permettent de réaliser des économies
a grande échelle et, par itération, de générer beaucoup plus dEBITDA et de bénéfices. C'est un
argument majeur pour ces fonds.

Point de vue des pathologistes

- Réorganisation des dossiers

Pour le pathologiste et son appétit pour ce type de solution.

Il explique tout d'abord qu'a I'heure actuelle, il y a systématiquement un pathologiste qui va
regarder la lame mais que l'intérét d'une solution d'intelligence artificielle est d'abord
d'ordonner les cas.

En effet, I'outil nous permettra d'aller directement aux cas qui contiennent des 1€sions a priori
malignes ou des 1ésions qui nécessitent une prise en charge du patient, ce qui est un élément

trés important pour eux car cela leur permet de gagner du temps.
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- Navigation aisée dans les dossiers

Le deuxieme élément de différenciation se trouve a l'intérieur de 1'étui, qui contient plusieurs
diapositives avec de nombreuses images.

En effet, ils peuvent accéder directement aux zones les plus informatives en termes de
diagnostic.

- Quantitatif

Le troisiecme élément est la possibilité d'évaluer des biomarqueurs, c'est-a-dire de mesurer plus
facilement une tumeur ou d'évaluer I'expression de récepteurs, c'est-a-dire 1a ot il y a une valeur
quantitative. Pour l'instant, cette évaluation est semi-quantitative, ces outils permettront une
analyse vraiment plus quantitative.

- Concordance avec la radiologie

Le dernier élément est 1'évaluation de parametres tels que les emboles vasculaires, les
microcalcifications qu'ils doivent évaluer pour vérifier la concordance avec l'imagerie, ce qui
leur permet de gagner beaucoup de temps, car le dépistage de ce type d'anomalie est assez long
et fastidieux.

IIs nous disent que ce n'est pas une coincidence si la plupart des start-ups commencent par le
cancer du sein et de la prostate, car cela représente beaucoup de temps médical.

- Efficacité

Le point du modele commercial et plus particulierement la capacité de la startup X a convaincre
que le colit généré pour la solution permettra d'économiser de 'argent compte tenu du temps
gagné a également été discuté avec les pathologistes.

Il a indiqué que les études qui commencent a €tre réalisées et auxquelles il a participé ont

montré que les gains de temps sont significatifs.
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En outre, il participera également a des études en situation réelle dans le laboratoire, ce qui sera
encore plus important pour plusieurs raisons.

Tout d'abord, elles ne dépendront pas seulement de la solution, mais aussi de parametres tels
que la volonté et la facilité d'utilisation des outils numériques par les pathologistes.

Ce point doit étre abordé en amont de la préparation du laboratoire par la numérisation des
activités.

Il a pris comme exemple le cas de son laboratoire dans lequel il ressent une trés forte
acceptabilité, voire une tres forte volonté de I'ensemble de 1'équipe d'adhérer a ces outils. Par
conséquent, il s'agit d'un terrain trés favorable a la mise en ceuvre de ces outils.

Il mentionne que "s'il avait une équipe dont la moiti€ de la population ne souhaitait pas
s'entrainer pour des raisons de retraite a court terme, par exemple, il penserait différemment".
Les données démographiques semblent donc tres importantes et dépendent des laboratoires.
En ce qui concerne sa vision globale, il lui semble que beaucoup plus de pathologistes sont en
faveur de I'adoption que le contraire.

De plus, il décrit ces outils comme une véritable évolution de la profession qui s'accompagne
de nouvelles pratiques. Il estime que les changements dans la pratique médicale
s'accompagnent rarement d'un retour au passé.

Il appuie son affirmation en disant qu'il n'a pas d'exemples d'aides au diagnostic qui ont été
tournées vers l'arricre.

- Ergonomie

De plus, il semblerait que 1'un des points les plus importants de ces outils soit 1'ergonomie et
plus particulierement l'interfacage avec les solutions de gestion d'images disponibles.

Aujourd'hui, les pathologistes disposent de tres peu de solutions pouvant €tre appliquées a
grande échelle dans un flux de travail de routine, car 1'TA doit s'interfacer avec le logiciel de

gestion des images et le systeme de gestion du laboratoire (le logiciel commercial).
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Aujourd'hui, les laboratoires commencent a s'équiper et ont la capacité technologique de le
faire, ce qui n'était pas le cas auparavant.

D'autre part, il est nécessaire d'avoir des solutions avec des présentations adaptées a 1'exercice
de routine.

Les pathologistes nous expliquent qu'ils ont fait beaucoup de recherches et que la critique la
plus fréquente est que le logiciel n'a pas d'interface utilisable en routine.

Il y a donc la capacité technique et la capacité des fournisseurs a offrir quelque chose
d'ergonomique.

Les pathologistes ont également mentionné que le point positif de la startup X est qu'ils ont
intégré cet aspect ergonomique tres tot dans le sens vraiment large de la solution, combiné bien
siir avec une performance analytique €levée.

En ce qui concerne la capacité a s'interfacer avec les logiciels de gestion d'images, les formats
de diapositives et a disposer d'un systeme fermé entre les scanners, les systemes de gestion
d'images et I'analyse, il semblerait que ce ne soit plus un probleme pour aucun des acteurs de
ce systeme.

Les pathologistes mentionnent également que les attentes entre le marché européen et le marché
américain ne sont pas les mémes.

En Europe, les laboratoires ont besoin de modularité¢ et de polyvalence, contrairement a
I'approche américaine qui est completement différente, davantage basée sur les biomarqueurs
de la FDA et les grands laboratoires de services. Quant aux centres universitaires, ils
fonctionnent aussi davantage selon 1'approche européenne, avec la modularité.

- Impact démographique

Les pathologistes ont également insisté sur un autre point, a savoir la composition de I'équipe
et son appétence pour les nouvelles technologies avant la mise en place de la pathologie

numérique.
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En outre, ils ont également souligné que la composition de 1'équipe est également tres
importante, car la pathologie requiert beaucoup d'expérience et le fait d'avoir des pathologistes
juniors qui ont quelques années d'expérience et d'autres qui ont 30 ans d'expérience n'implique
pas la méme facon de faire fonctionner le laboratoire.

Aujourd'hui, il y a une transformation avec de plus en plus de juniors et de moins en moins de
seniors.

Cette démographie s'explique par le fait qu'il y a eu un grand "goulot d'étranglement médical"
dans les années 1970, qui a conduit a une pénurie que nous gérons encore aujourd'hui.

En d'autres termes, nous allons assister a une "juniorisation" de la profession, ce qui est d'autant
plus intéressant que les jeunes sont généralement plus enclins a utiliser ces outils de pathologie
numérique.

D'autre part, les pathologistes débutants sont peut-€tre moins sirs de leur diagnostic et passent
plus de temps a examiner les lames que les pathologistes confirmés. Pour ces raisons, le gain
en fiabilité et en rapidité est beaucoup plus important pour la jeune génération, ce qui intéresse
au premier chef les directeurs de laboratoire.

IIs ont nuancé cette affirmation en notant que les personnes plus agées s'adonnent également
sans probleme a la pathologie numérique.

Retour sur investissement et coiit des infrastructures

Le marché est en train de mirir d'une certaine maniere selon les pathologistes, la communauté
- que ce soit avec la solution de X ou d'autres - ne remet pas en cause le fait qu'elle gagnerait
du temps. Mais le bénéfice peut étre évalué en fonction du profil de I'équipe du laboratoire, du
nombre de cas vus et du recrutement. En effet, le retour sur investissement n'est pas le méme
si les laboratoires ont beaucoup de carcinomes infiltrants ou in situ.

Selon le pathologiste, il estime le retour sur investissement a environ 3 a 5 ans pour son

laboratoire. Il a également noté que dans la pratique, ce qui colitera le plus cher, c'est la mise
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en place de la numérisation. Une fois que la numérisation est en place et que les activités sont
numérisées, les colits des solutions supplémentaires sont bien inférieurs a ceux de la mise en
place initiale, car les investissements sont lourds et impliquent des changements dans les
pratiques et le flux de travail. Cela est d'autant plus vrai que le volume de dossiers est important.
En outre, ils pensent qu'a 1'avenir, les acteurs se feront concurrence et que les prix baisseront
avec un nombre croissant de solutions pour différents types de tumeurs.

Le chercheur a essayé de comprendre s'il existe un soutien aux laboratoires pour financer la
numérisation et quelles sont les exigences pour y accéder.

Pour l'instant, il n'y a pas de financement, ce qui représente un colit tres important pour les
hopitaux et les laboratoires. La seule chose qui est en place depuis 1'année derniere est le
remboursement possible d'un deuxieme avis. En effet, si un pathologiste demande a un confrere
€éloigné un avis sur un cas particulier, celui-ci peut étre remboursé pour un montant qu'il juge
"marginal" de 50 euros.

En revanche, en radiologie par exemple, il existe des fonds techniques pour le financement des
équipements.

Le pathologiste indique qu'il essaie de faire du lobbying dans ce sens, et qu'il a notamment
répondu aux appels a manifestation d'intérét de la BPI, qui recherchait des projets innovants
dans la transformation numérique de la santé 1'année derniere, mais qui n'a pas abouti. Le
probléme est qu'aujourd'hui, les hopitaux ont peu d'argent, ce qui rend difficile le financement
de ces équipements. Il y a aussi des initiatives envisagées par I'INCA (Institut National du
Cancer) pour obtenir des accréditations et des budgets pour certains laboratoires qui voudraient
étre accrédités en passant au numérique. Pour l'instant, ces initiatives sont encore a I'étude et si

elles se concrétisent, cela accélérera grandement le rythme de la numérisation.
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Le chercheur a également demandé des informations sur le cofit de I'investissement dans la
pathologie numérique. Ce point est important car le travail de diagnostic de routine et la
numérisation de 1'ensemble de la production nécessitent beaucoup de scanners performants.
Les performances requises sont essentielles pour examiner des pixels d'une taille d'un quart de
micron.

Un laboratoire qui traite entre 1 000 et 1 500 diapositives par jour nécessitera un investissement
de 500 000 a 1 000 000 pour 1'équipement complet. Il s'agit de 2 a 3 scanners, du logiciel de
gestion des images et de 1'infrastructure informatique.

Il explique également qu'il ne conserve généralement pas les lames "ad vitam aeternam". Ils ne
les conservent que le temps du diagnostic numérique, car ils sont toujours tenus de conserver
les lames physiques.

Il convient de noter qu'un scanner Philips a une production de 500 diapositives par période de
24 heures.

Un pathologiste nous a également expliqué son passage a la numérisation, qu'il considere
comme un "privilege".

En effet, ils ont recu un financement il y a environ deux ans et, six mois plus tard, ils ont passé
leur premiere affaire au numérique. Il explique que le passage a été financé, et rapidement,
parce qu'ils ont été tres bien soutenus par la direction.

Ce financement d'un million d'euros pour la numérisation leur a également permis d'étre un
showroom pour ceux qui voulaient passer au numérique. Il explique qu'ils ont recu presque
tous les hopitaux universitaires et une grande partie des laboratoires privés. De plus, il
mentionne que tous les pathologistes qui sont venus sur le site étaient "tres enthousiastes a
l'idée de passer au numérique, mais qu'ils sont toujours a la recherche de financement".

Enfin, le chercheur a également appris que certains laboratoires privés utilisaient des "modeles

économiques qui ne sont pas nécessairement simples" parce qu'ils font payer aux patients une
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prime s'ils veulent que leurs biopsies soient utilisées par 1'TA afin de couvrir leurs cots
d'utilisation de I'TA.
Quant aux pathologistes interrogés, ils préferent offrir a chaque patient la possibilité d'étre

analysé par I'IA et absorber les colits grace au temps gagné.

Marché et paysage concurrentiel

Le cancer du sein concerne un grand nombre d'échantillons, car les pathologistes s'intéressent
beaucoup a la pathologie tumorale, ainsi qu'a la pathologie digestive ou aux tumeurs de la
prostate. Il s'agit donc d'un domaine ot ils ont besoin d'une performance améliorée associée a
un grand volume d'échantillons dans ces indications.

A leur connaissance, il n'existe pas de données sur le pourcentage de diapositives relatives au
cancer du sein, car celui-ci dépend fortement du recrutement. Par exemple, un service
hospitalier sera localement dépendant du service de gynécologie et de radiologie. Dans le cas
d'une structure libérale, il dépend des correspondants qui envoient les cas. In fine, ces structures
sont tres dépendantes de la dynamique locale.

De plus, selon le type de pathologie, entre un carcinome intraductal ou infiltrant, il n'y aura pas
le méme investissement monétaire et temporel en termes d'analyse de biomarqueurs. Pour eux,
le plus simple est de prendre les chiffres d'incidence pour évaluer la part de marché en
pathologie.

- France par rapport aux pays voisins

En France, de nombreuses diapositives sont réalisées sans étre numérisées.

En termes de pourcentage, la France est a la traine par rapport a ses voisins comme le Royaume-
Uni et I'Allemagne. En effet, ces pays sont beaucoup plus avancés. Il nous donne l'exemple de
I'Allemagne ou Philips a installé 5 a 6 fois plus de scanners. Pour les pays nordiques, ces

territoires sont plus avancés car ils sont tres dépendants de la collaboration a distance avec des
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laboratoires petits et dispersés et des conditions climatiques qui ne favorisent pas la circulation.
Pour ces raisons, ils se sont numérisés tres rapidement avec une centralisation des données chez
les médecins. De plus, ils disposent d'infrastructures informatiques et de bandes passantes de

réseaux beaucoup plus développées qu'en France.

Pour les pathologistes, se positionner sur le cancer du sein en tant qu'acteur X semble pertinent
car le volume d'activité est suffisant. Cela n'aurait pas été le cas avec un positionnement sur le
cancer du col de 1'utérus car il est de moins en moins regu avec la vaccination HP.

En ce qui concerne le pourcentage de diapositives numérisées, l'information est difficile a
exprimer car chaque laboratoire ne numérise pas le méme pourcentage de diapositives.

Il illustre son propos par l'exemple de Medipath, le plus grand laboratoire privé du sud de la
France, qui réalise 1/4 des lames de diagnostic en oncologie, ce qui représente environ 2 000
000 de lames par an. Ce laboratoire ne va pas tout numériser en méme temps, il va seulement
numériser pour pouvoir utiliser I'IA parce que tout numériser serait trop coliteux et nécessiterait
trop de scanners.

Pour ce laboratoire, les technologies ne sont pas encore prétes pour numériser un grand volume.
C'est pourquoi ils ont décidé de numériser uniquement pour bénéficier de la pathologie
numérique augmentée avec un gain de temps pour le médecin couplé a une facilité de mise en
réseau, notamment pour les pathologistes qui ne sont pas sur place. Cependant, leur objectif a
l'avenir est de numériser 100% des lames comme les 5-6 plus grands laboratoires privés en
France.

En ce qui concerne les laboratoires publics, il y a deux hopitaux universitaires en France qui
sont totalement numérisés en routine, le Kremlin-Bicétre a Paris et le CHU de Rennes. Mais la

majorité des laboratoires publics sont intéressés par un projet de numérisation.
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En outre, il existe plusieurs groupes de laboratoires privés, plus petits que Medipath, qui sont
en train de numériser mais avec un objectif a court terme de ne pas numériser 100 % des
diapositives, c'est pourquoi ils ont opté pour I'achat d'un scanner par site.

Il conclut en expliquant que nous sommes au début de la vague et que d'ici 2 ans, tous les
laboratoires de France parleront d'un projet de numérisation.

La personne de Philips a également donné son avis sur la situation dans les pays européens et
plus particulierement sur la dynamique du marché. Ces derniers ne semblent pas s'étre stabilisés
partout, de nombreux pays cherchent des réponses, ce qui se reflete dans la réalisation des
objectifs de Philipps. Année apres année, la réalisation des objectifs est tres variable pour
chaque pays et d'un marché a l'autre, ce qui s'explique par une dynamique de marché naissante.

- Marché mondial

L'investisseur dans la startup X suppose qu'il y a 250.000.000 d'analyses par an dans le monde.
Si1'on considere un prix moyen de 10 euros pour chacune de ces analyses, on obtient un marché
tres conséquent.

Il nuance son propos car tous ces chiffres doivent étre pondérés en fonction de la géographie,
des pathologies et de 1a maturité du marché.

Toutefois, il estime qu'une fois ce calcul effectué, les chiffres sont tout a fait intéressants et ont
permis de justifier I'investissement.

- Histoire de la pathologie numérique Philips

La personne de Philips nous a également montré que la pathologie numérique est une nouvelle
activité qui a démarré il y a moins de dix ans. L'équipe de Philips a été la premiere a obtenir le
marquage CE en 2015 et la FDA en 2017 pour effectuer un diagnostic informatisé.

En d'autres termes, c'est a ce moment-la que l'industrie a pu prouver que le diagnostic

numérique était aussi efficace que le diagnostic microscopique.
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Il a également expliqué la breve histoire de la pathologie numérique chez Philips. Avant son
arrivée en pathologie numérique, il y a un an et demi, cette unité était gérée par une nouvelle
unité commerciale aux Pays-Bas.

Depuis un an, ils ont décidé de localiser des équipes sur tous les marchés, notamment en France,
parce qu'ils commencent a avoir une base installée suffisamment importante pour avoir des

équipes de support, des équipes commerciales qui travaillent localement avec les acteurs.

- Deuxieme et premieére lecture

Dans le monde de la numérisation des laboratoires et plus particuliecrement des logiciels de
diagnostic, deux outils se confrontent, les outils de premiere et de deuxieme lecture.

La premiere lecture permet une premiere analyse des lames afin de guider le pathologiste dans
I'exercice de son expertise. La deuxieme lecture, quant a elle, permet de vérifier les lames une
fois que l'analyse et le diagnostic du pathologiste ont été effectués.

Pour le pathologiste, la deuxieme lecture ne "l'intéresse pas" car elle ne lui fait pas gagner de
temps. Elle ne peut avoir d'intérét que pour le contrdle de qualité, surtout pour les internes qui
n'ont pas l'expérience suffisante.

D'autre part, la premiere lecture permet aux laboratoires de gagner du temps et, en fin de
compte, de l'argent.

Cependant, selon la pathologiste, une entreprise qui fait a la fois de la deuxieme et de la
premiere lecture ne se différencie pas car le passage de la deuxieme a la premiere lecture est
tres simple. En effet, elle explique qu'une entreprise est passée de la deuxieéme a la premiere
lecture en un mois.

Réglementation

En termes de réglementation, la plupart des pays exigent que les laboratoires conservent les

diapositives physiques pendant une dizaine d'années, ce qui est extrémement problématique

122

(CC BY-NC-ND 4.0) GERBAUD



pour les laboratoires d'anesthésie. Le chercheur a essayé de comprendre 1'opinion de différents
experts sur ce reglement et plus particulierement sur sa dynamique future.

Tout d'abord, le pathologiste a comparé la pathologie numérique a la radiologie.

Aujourd'hui, en radiologie, tout est numérique, et il estime que la pathologie numérique prendra
le méme virage.

Il nuance son propos car la pathologie nécessite de sortir le bloc pour ajouter des colorants tels
que l'immunohistochimie, mais il pense que la réglementation aura tendance a s'assouplir.
Pour lui, 1'horizon temporel pour 1'assouplissement de ces décisions, qui seront arbitrées par
des instances nommées, se situe plus vers 5 ans que dans les 18 prochains mois.

Il explique cela par le fait que 1'archivage des diapositives numériques est encore tres coliteux,
car ces images représentent un énorme volume de données sur une tres longue période, ce qui
est plus onéreux que les diapositives sur verre.

En effet, une diapositive numérisée représente entre un et deux gigaoctets de données, soit
I'équivalent d'une quinzaine d'examens IRM ou d'un DVD.

Si l'on considere, par exemple, qu'un hopital universitaire produit environ 1000 diapositives
par jour et qu'un laboratoire privé peut produire 2000 a 5000 diapositives par jour, cela

représente des volumes énormes a numériser et donc des colts tres élevés.
D. Environnement réglementaire et mise en place de cadres d’évaluation des
technologies s’appuyant sur I’I A dans le monde
Les politiques visant a formaliser et définir un cadre pour les technologies de santé basées sur
I'TA sont en constante évolution dans le monde entier, avec des objectifs spécifiques visant a
protéger les données des citoyens et a harmoniser 1’utilisation et ’intégration des solutions

d’IA dans les pratiques de santé.
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En Europe, la commission Européenne a émis le tout premier cadre juridique sur I’ A en 2021
visant a fournir aux développeurs, aux déployeurs et aux utilisateurs d’IA des exigences et des
obligations claires en ce qui concerne les utilisations spécifiques de I’'TA (128).

La proposition fait partie d’un ensemble plus large sur I’'A, qui comprend également le plan
coordonné actualisé¢ en matiére d’IA. Ensemble, le cadre réglementaire et le plan coordonné
garantiront la sécurité et les droits fondamentaux des personnes et des entreprises en maticre
d’IA. Et ils renforceront I’adoption, I’investissement et I’innovation dans I’IA dans I’ensemble
de ’UE.

Cette proposition de réglement sur I’IA vise a évaluer les risques pour les utilisateurs et les
citoyens de I’UE de I’intégration des solutions d’IA dans leur quotidien. Elle garantit que les
Européens peuvent faire confiance a ce que I’IA a a offrir.

Par ailleurs, I’Office européen des brevets (European Patent Office) a actualisé ses guidelines
applicables a partir du ler novembre 2018 afin de décrire sur la base de quels criteres il convient
d’apprécier la brevetabilité des dispositifs fondés sur I’IA et I’apprentissage machine (129).
D’autres législations harmonisées au niveau européen trouvent a s’appliquer a I’[A afin de
garantir les droits fondamentaux des citoyens européens, avec en tout premier lieu la protection
de la vie privée et donc des données personnelles de chacun et I’entrée en vigueur le 25 mai
2018 du reglement général sur la protection des données (RGPD). Désormais, tout opérateur
non ressortissant mettant en ceuvre un traitement de données relatives a des personnes qui se
trouvent sur le territoire de I’Union et notamment a partir de données permettant de réaliser un
suivi du comportement de ces personnes qui a lieu au sein de 1’Union, doit respecter le RGPD
(130).

Spécifiquement en France, la stratégie nationale pour I’intelligence artificielle (SNIA) a permis

de renforcer la position de la France dans le secteur. Depuis son lancement en 2018, pres de
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700 millions d’euros ont déja été investis sur le 1,5 milliard d’euros prévu pour la période 2018-
2022 (129).

La stratégie nationale se décline en 3 axes qui sont les suivants : développer un écosysteme de
talents, diffuser I’IA et la donnée dans 1’économie et dans I’administration et promouvoir un

modele éthique équilibré entre innovation et protection des droits fondamentaux.

Aux Etats-Unis, la Food and Drug Administration (FDA) a publié¢ des directives pour
réglementer les dispositifs médicaux basés sur I'TA, mettant 'accent sur 1'évaluation de leur
sécurité et de leur efficacité, dans le but de protéger les patients contre les risques liés a ces
technologies. Par ailleurs, le "National Artificial Intelligence Research and Development
Strategic Plan 2023 Update" élaboré par le gouvernement américain en 2023 vise a guider les
activités de recherche, de développement et d'innovation dans le domaine de I'IA au niveau

national (131).

En Chine, le plan national "Healthy China 2030" integre I'IA dans la modernisation des services
de santé et de l'industrie pharmaceutique, avec l'objectif de protéger les données de santé des

citoyens tout en harmonisant l'utilisation de I'IA pour les professionnels de la santé.

En juillet 2017, le gouvernement chinois rendait public le Plan «made in China 2025» visant a
faire passer le poids économique de I’IA (i.e. revenus directs et indirects) de plus de 150

milliards de yuans (22 Md$) a I'horizon 2020 a 400 milliards de yuans (59 Md$) en 2025.

Au Japon, I’ouverture de deux nouveaux centres de recherche en IA fondamentale et appliquée

en 2016, avec des investissements respectifs de S7TM€ et 157M€, témoigne de 'intérét du
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gouvernement japonais pour I’lA En mars 2017, le gouvernement japonais rendait public son

rapport sur I’TA (132).

Ces exemples montrent comment les gouvernements et les organismes de réglementation
s'efforcent d'établir des cadres juridiques et stratégiques pour encadrer judicieusement
l'utilisation de I'IA en médecine, en mettant l'accent sur la sécurité des patients, la
confidentialité des données et I'amélioration des soins de santé. Cette évolution réglementaire
reflete la reconnaissance croissante de I'IA en tant que catalyseur de transformation dans le
domaine médical, tout en veillant a ce que les bénéfices soient accompagnés de protections
adéquates pour les citoyens et d'une orientation claire pour les praticiens.

C’est donc pour répondre a différents enjeux techniques, juridiques, réglementaires, socio-
culturels et économiques que les gouvernements des marchés les plus matures des solutions
d’IA développent des cadres pour fixer les conditions de leur utilisation, les besoins et les

prérequis pour leur intégration.

1 - Qualité et disponibilité des données

Enjeux 2 - Démonstration de la plus-value des solutions d’'lA
techniques

3 - Besoin de personnes qualifiees (e.g. médecins, infirmiers) pour développer
les solutions d’lA

Mol 4 Protection de la donnée
régI:men- 5 - Définition des critéres d'évaluation pour les solutions de Santé
: comprenant de I'lA
taires
/
~
6 - Régles éthiques encadrant les choix de I'lA
Enjeux
socio- T - Appropriation de I'lA par le corps médical et les patients
culturels
& 8 - Volonté des entreprises a intégrer I'lA
économiques
9 - Développement de I'lA dans I'écosystéme de santé frangais
y

Sowrces - LEEM. Santé 2030, une analyse prospecive de Annovation en santé (2070) - MedTech Ewope. Arficial infeligence In MedTech: Deivering on
the Promise of Better Heakhcare in Eurape (2010) - Gouvemement de 13 République frangalse. Rappart de synéhése — France inteligence Arfickle (2017)

Figure 29 : 9 facteurs pouvant impacter significativement le développement de I’lA en santé ; Source : AEC Partners
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Sur le plan réglementaire, les scanners pour WSI bénéficient d'une autorisation d'utilisation
dans 1'Union européenne en vertu de la directive 98/79/CE de la Commission européenne

relative aux dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (IVDD).

Les logiciels de pathologie numérique autonomes, tels que les visionneuses WSI ou I'analyse
automatisée des images, comme le comptage des mitoses ou la quantification
immunohistochimique, sont également réglementés par la marque CE des DM (dispositifs
médicaux). Jusqu'a récemment, la conformité de ces outils reposait uniquement sur une auto-
déclaration du fabricant. Toutefois, le nouveau reglement du Parlement européen sur les
dispositifs médicaux de diagnostic in vitro (IVDR) obligera tous les dispositifs médicaux in
vitro, y compris les scanners de lames et les logiciels de pathologie numérique, a demander le

marquage CE a partir de mai 2022 (133).
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IV. Evaluation des sociétés développant des IA dans la
détection précoce du cancer du sein en
anatomopathologie : perspective d’un capital risqueur

A. Capital-risque

a. Généralités sur le capital risque

Le capital-risque, ou venture capital, est une source de financement intervenant dans les

premicres ¢étapes de la chaine de financement d’une société. Les demandeurs sont

majoritairement des start-ups, définies par la banque publique d’innovation comme des «

entreprise(s) nouvelle(s) innovante(s) a fort potentiel de croissance et de spéculation sur (leur)

valeur future (134). » Cette transaction permet aux investisseurs d’obtenir un pool de capitaux

en échange de liquidité. Les types d’investisseurs sont variés et peuvent étre :

Des fonds d’investissement publics ou privés.

Des corporate venture : Des fonds créés et financés a 100% par un seul groupe
industriel, lui permettant principalement de mieux connaitre et maitriser les avancées
technologiques d’un marché.

Des Business Angels, qui sont des individus investissant a titre personnel (135).

Un investissement professionnel en capital-risque par un fonds d’investissement Européen fait

intervenir trois acteurs :

Une société de gestion : C’est une institution financieére agréée par 1’Autorité¢ des
marchés financiers (AMF) en vertu de ’article L. 532-9 du code monétaire et financier
dont la mission est de gérer des véhicules (ou fonds) d’investissement en respectant les
regles instaurées par D’article 319-10 de ’AMF. Une société de gestion peut donc
héberger un fonds d’investissement spécialis¢é en amorcage et un fonds
d’investissement spécialisé sur des sociétés plus matures par exemple. La société de

gestion prend seule les décisions relatives aux investissements et assure le suivi des
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participations du fonds. De maniére générale, un comité stratégique, constitué d’experts
et des acteurs majeurs de la société de gestion est constitué¢ afin d’obtenir un avis
extérieur consultatif (136).

Véhicule ou fonds d’investissement : C’est une entité contenant la somme d’argent
récoltée par la levée de fonds auprés d’investisseurs et gérée par la société de gestion.
C’est par cette entité que les transactions s’opérent. La levée de fonds prend en régle
générale environ deux ans. Pendant cette période les équipes de management en charge
du véhicule présente leur these d’investissement aux investisseurs afin de leur présenter
le projet et de les convaincre. La thése d’investissement comporte des informations sur
la stratégie, le secteur d’investissement, les tickets et tours de tables minimum et
maximum, la taille minimum et maximum du fond (hardcap). La durée de vie d’un
véhicule d’investissement est d’environ 10 ans, période a la fin de laquelle toutes les
parts de capital obtenus durant les investissements doivent étre revendues (137).

Les investisseurs : Ils injectent de I’argent dans les véhicules d’investissement en
espérant un retour sur investissement lors de la revente du pool de capitaux. Il peut
s'agir de particuliers fortunés, de banques, de compagnies d'assurance, de fonds de
pension, d'entreprises, de gouvernements, dont I’investissement sera géré par la société
de gestion selon la theése d’investissement proposée. Les fonds fermés sont le principal
véhicule de capital-investissement en Europe : leur durée est fixe, les investisseurs ne
peuvent investir qu'au début et désinvestir a la fin du fonds. De cette fagon, la liquidité
ne pose pas de probleme aux investisseurs ni a I'AMC. C'est pourquoi les fonds fermés
sont l'outil parfait pour entreprendre un investissement en capital-investissement. En
général, la taille moyenne d'un fonds est de 50 a 300 millions d'euros et ce montant est
divisé en billets qu'un investisseur peut acheter. Chaque billet a généralement une

valeur d'un million d'euros. Par exemple, si la hardcap fixée est de 100 millions d'euros
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et que chaque ticket vaut 1 million d'euros, le fonds a besoin (au maximum) de 100
investisseurs. Dans un objectif d’alignement des intéréts, 1’équipe de management

appartenant a la société de gestion apporte généralement 1% des financements (137).

Le capital-risque intervient lors des phases dites d’amorgage, ou seed financing, et de création
et post-création, également connue sous le nom de phase early stage :

La phase d’amorcgage correspond a la premiére levée de fond opérée par les start-ups aupres
d’investisseurs particuliers comme les Business Angels mais également les fondateurs et
aupres d’investisseurs professionnels : des sociétés de gestion spécialisées dans le seed
financing. Auparavant, les sociétés ont pu débloquer des fonds grace a des financements non
dilutifs comme des aides régionales par exemple.

Ce premier tour de financement concerne principalement des levées comprises entre 100k€ et
1ME.

La phase early stage est généralement le deuxieme tour de table et englobe les Séries A et B.
Ces séries sont tres majoritairement financées par des investisseurs professionnels et
correspondent respectivement au deuxieme et troisieme tour de financement. Chaque série peut
se subdiviser en tranche, permettant I’inclusion d’étapes intermédiaires qui déclencheront en
fonction de jalons de performance, un moyen de dé-risquer I’investissement pour les sociétés
de gestion (138).

Cette phase early stage génére principalement des tickets allant de 1M€ a 10M€ méme si ce

plafond peut augmenter lors de certaines Séries B nécessitant un financement plus important.
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Figure 30 : Les différentes étapes du financement d'une société (139)

b. Role de I’investisseur en capital risque

Le role des investisseurs en capital-risque ne se limite pas au simple financement de sociétés

innovantes.

Des études mettent en évidence que 25% de 1’activité consiste a la sélection et au financement

de start-ups (démarche prospective, sélection des opportunités, analyse de business plan et

négociation des clauses et des contrats). Les 75% restants consistent a la mise en place d’un

role d’accompagnement et de soutien des sociétés financés jusqu’a la sortie des investisseurs

de la société a travers la revente des parts de capital acquises (140).
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Figure 31: Comment les capital risqueur dépensent leur temps (141)

Ce role de soutien correspond aux attentes des fondateurs qui recherchent des ressources
financieres mais également des ressources stratégiques apportant du savoir-faire, un réseau
puissant et de la crédibilité a la société, lui apportant un avantage concurrentiel. Cet avantage
est mis en avant dans la littérature qui appuie le fait que les entreprises soutenues par des
véhicules d’investissements spécialisés en capital-risque surperforment celles qui ne le sont
pas. La plupart des études réalisées sur ce sujet utilisent comme indicateur de performance des
start-ups I’entrée en bourse de ces derniéres. On s’apercoit alors que 60% des introductions en
bourse entre 1999 et 2009 concernent des sociétés financées par le capital-risque. Or, les
sociétés financées par le capital-risque représentent moins de 0,2% de la totalité des start-ups.
Si ce phénomene de surperformance des sociétés financées par un capital-risqueur s’explique
également par la forte sélectivité concernant le choix de la société dans laquelle investir, le role
de I’investisseur semble faire partie intégrante du processus de croissance et I’industrie du

venture capital est un acteur majeur des innovations et disruptions de demain (142).

c. Processus de décision du capital-risqueur
Le role d'un investisseur en capital risque est souvent percu a travers le prisme de 1'apport

financier, mais il revét en réalité une complexité bien plus grande. Cette complexité s'articule
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autour de deux axes majeurs. D'une part, I'investisseur doit entretenir et enrichir constamment
son « deal flow », c'est-a-dire le flux régulier d'opportunités d'investissement qui parvient a sa
porte. Cela nécessite une présence active sur plusieurs canaux et une capacité a tisser des
réseaux solides dans 1'écosysteme entrepreneurial. D'autre part, une fois que ces opportunités
sont identifiées, l'investisseur doit s'engager dans un processus rigoureux d'évaluation et
d'investissement, ou chaque étape est cruciale pour assurer non seulement la rentabilité de
l'investissement, mais aussi le succes a long terme de la startup concernée. Ce voyage, du
sourcing initial a I'investissement effectif, est un mélange délicat d'art et de science, ol intuition
et méthodologie jouent chacune leur role (143).
Canaux d'acquisition pour alimenter le deal flow d'un VC
e Réseautage professionnel
o Les VCs participent régulierement a des conférences, séminaires et ateliers axés
sur le monde des startups, l'innovation et I'entrepreneuriat. Ces événements sont
d'excellentes occasions pour rencontrer des entrepreneurs et découvrir des
projets émergents (144).
e Portails et plateformes spécialisés
o Des plateformes comme AngelList, Crunchbase, ou Dealroom permettent aux
startups de se présenter et d'€tre découvertes par des investisseurs (145).
e Programmes d'accélération et incubateurs
o Ces structures ont pour but d'aider les startups a croitre rapidement et sont donc
une source privilégiée de nouveaux dossiers pour les VCs (146).
e Parrainages
o Les recommandations d'autres entrepreneurs, d'autres investisseurs, ou de
professionnels du secteur peuvent diriger les VCs vers de nouvelles

opportunités d'investissement (147).
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e Recherche proactive
o Certains VCs adoptent une approche proactive en identifiant et en contactant
directement des startups alignées avec leur these d'investissement (148).
e Soumissions directes
o De nombreux fonds de capital-risque ont un processus d'admission ou les
startups peuvent soumettre directement leurs idées ou plans d'affaires (148).
e Partenariats universitaires
o Collaborer avec des universités ou des centres de recherche peut offrir un acces

a des innovations technologiques ou a des projets en phase initiale (149).

Etapes de l'investissement en capital-risque

1. Réception d'une opportunité

Les opportunités d'investissement pour un VC early stage peuvent provenir de différentes
sources, telles que des incubateurs, des accélérateurs, des investisseurs existants, des réseaux
professionnels et des investisseurs en capital-risque. Les entrepreneurs peuvent également
contacter directement les VC pour présenter leur entreprise.

2. Evaluation préliminaire

Lorsqu'un VC recoit une opportunité d'investissement, il effectue une évaluation préliminaire
pour déterminer si elle est en ligne avec ses domaines d'expertise et ses criteres
d'investissement. A ce stade, les VC examinent souvent les documents de présentation tels que
le pitch deck et 'executive summary. Les criteres d'investissement peuvent varier d'un VC a
l'autre, mais ils incluent généralement des €léments tels que la taille du marché potentiel,
I'expérience de 1'équipe de direction, la viabilité financiere et la qualité de la technologie sous-

jacente de I'entreprise.
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3. Due diligence

Si I'évaluation préliminaire est positive, le VC effectue une diligence raisonnable plus
approfondie sur I'entreprise. Cela peut inclure l'examen de la documentation juridique,
financiere et commerciale de 1'entreprise. Les VC peuvent également rencontrer 1'équipe de
direction de l'entreprise pour comprendre leur vision, leur expérience et leur compétence. A ce
stade, les VC recherchent des preuves de la demande du marché pour le produit ou le service
de l'entreprise, de la viabilité financiere de I'entreprise a court et a long terme et de la qualité
de 1'équipe de direction (150).

4. Négociation

Si la due diligence est concluante, le VC négocie les termes de l'investissement avec l'entreprise
et son équipe de direction. Les termes peuvent inclure le montant d'investissement, la
valorisation de I'entreprise et les conditions de I'investissement.

5. Prise de décision finale

Une fois que les négociations sont terminées, le VC prend la décision finale d'investir dans
I'entreprise ou de rejeter I'opportunité. Cette décision est prise en fonction de plusieurs facteurs,
notamment la pertinence de 1'opportunité par rapport aux criteres d'investissement du VC, le
potentiel de croissance de l'entreprise, la qualité de 1'équipe de direction et les conditions

négociées (151).

d. Principaux axes de recherche d'un investisseur VC
Lorsqu'un capital-risqueur s'engage dans l'évaluation d'une société, en particulier dans le
domaine de la santé, plusieurs criteres spécifiques guident sa recherche.
Au ceeur de cette démarche se trouve 'ambition de déceler non seulement la valeur intrinseéque
de I'entreprise mais aussi son potentiel de croissance et sa capacité a générer des rendements

conséquents. Il s'intéresse notamment a 1'opportunité du marché, évaluant la prévalence de la
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maladie en question et la taille potentielle du marché cible (152). Les innovations
technologiques et leur potentiel de différenciation tiennent une place prépondérante, tout
comme les aspects réglementaires et les normes de conformité inhérentes au secteur. Le modele
économique, le paysage concurrentiel, et les compétences de 1'équipe fondatrice sont scrutés
avec soin.

De plus, 1'analyse de la propriété intellectuelle de la société, la réception clinique de son produit
ou service, et les métriques financieres sont des éléments essentiels a la prise de décision. Dans
des domaines tels que la pathologie du cancer du sein, des criteres spécifiques comme la
digitalisation des laboratoires ajoutent une autre dimension a 1'évaluation. En somme, chaque
axe de recherche sert a cartographier un portrait détaillé de 1'entreprise, a évaluer les risques

associés et a estimer le potentiel de retour sur investissement (153).

1. Equipe de direction

Lorsque les investisseurs en capital-risque évaluent le potentiel d'une start-up, au-dela du
produit ou du service, c'est souvent 1'équipe qui est au centre de leurs préoccupations. Dans
I'univers impitoyable de 1'entrepreneuriat, la robustesse, la résilience et la capacité d'adaptation
d'une équipe peuvent €tre des indicateurs décisifs de succes ou d'échec. Tandis que la
gouvernance joue un role primordial, fournissant une direction stratégique et une supervision
efficace, I'équipe opérationnelle reste la colonne vertébrale de toute entreprise. La qualité de la
communication entre ces deux entités, ainsi qu'entre les différents départements, est essentielle
pour garantir une prise de décision éclairée et une exécution fluide.

La pluridisciplinarité, qu'elle se manifeste a travers les qualifications, les genres, les origines
culturelles ou autres, est un atout majeur. Dans un monde de plus en plus complexe, la richesse
des perspectives et des compétences diversifiées conduit a des solutions plus innovantes et

adaptées. La collaboration entre des individus aux compétences variées, qu'il s'agisse d'un
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ingénieur et d'un spécialiste marketing ou d'un data scientist et d'un designer, permet de voir et
d'aborder les défis sous différents angles, créant ainsi des solutions plus holistiques.

Dans le domaine spécifique de la santé associé a 1'lA, les exigences pour constituer une équipe
solide sont particulierement élevées. Pour le volet scientifique, la présence de PhD et de
médecins est essentielle. Ces experts apportent une compréhension profonde des mécanismes
biologiques et médicaux, garantissant que la solution proposée est scientifiquement solide et
cliniquement pertinente. En parallele, les spécialistes des affaires réglementaires jouent un role
central : leur expertise assure non seulement que le produit est conforme aux normes
réglementaires, mais elle est aussi un levier pour accélérer le processus de mise sur le marché
en anticipant et en gérant proactivement les potentiels obstacles réglementaires.

Le volet technologique est tout aussi crucial, avec une emphase particuliere sur 1'apport des
data scientists spécialisés en intelligence artificielle. Ces professionnels permettent de
transformer des quantités massives de données cliniques en insights exploitables, optimisant
ainsi la performance de la solution. D'autant plus que le véritable défi réside dans la fusion de
deux univers : la médecine et la technologie. Bien qu'ils puissent avoir des perspectives parfois
divergentes, ces deux mondes doivent collaborer étroitement pour catalyser des innovations
révolutionnaires.

La qualification d'une équipe par un VC est un processus complexe, alliant I'analyse de signaux
faibles a des données plus concretes. Cette €valuation, qui peut s'étendre sur une longue
période, est souvent imprégnée d'une dimension subjective. En effet, les signaux faibles, tels
que la capacité de 1'équipe a gérer l'incertitude ou a pivoter face a des défis inattendus, sont des
éléments clés de cette évaluation. C'est une relation a long terme, et pendant la période
d'évaluation, il n'est pas rare que 1'équipe entrepreneuriale soit mise en contact avec plusieurs
membres du fonds d'investissement. Cette confrontation élargie vise a obtenir une variété

d'opinions et d'angles d'évaluation pour se forger une image complete de 1'équipe.
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Par ailleurs, il y a des criteres plus tangibles qui entrent en jeu. L'expérience antérieure, qu'elle
soit d'ordre technique ou stratégique, est précieuse. Par exemple, un membre de 1'équipe ayant
déja créé, développé, puis vendu avec succes une start-up apporte une perspective inestimable.
En outre, la vérification des antécédents professionnels est une étape cruciale : les appels de
référence aupres d'anciens employeurs, collegues ou partenaires peuvent offrir des insights

précieux sur la capacité de 1'équipe a exécuter, innover, et collaborer (154).

2. Marché

Dans le secteur commercial, il est courant de chercher des opportunités de marché via des
plateformes spécialisées telles que "Market and Market". Toutefois, dans le domaine de la
santé, l'approche est légerement différente. En effet, 1'évaluation du marché global s'articule
souvent autour de la prévalence de la maladie étudiée. Cependant, un autre indicateur, le taux
de croissance annuel composé (CAGR, pour "Compound Annual Growth Rate"), joue un rdle
essentiel (155). Le CAGR représente le taux de croissance moyenne du marché sur une période
donnée. C'est un indicateur essentiel pour comprendre a quelle vitesse un marché spécifique
grandit ou rétrécit, ce qui est vital pour les stratégies a moyen et long terme.

Pour le cancer du sein, bien que les données d'incidence et de prévalence offrent une indication
générale, d'autres facteurs sont plus pertinents. Le critere principal réside dans le taux de
laboratoires qui sont digitalisés, a savoir équipés de scanners permettant la numérisation des
lames. L'évolution du nombre de ces laboratoires, ainsi que le nombre de lames numérisées
annuellement, sont des données cruciales. Mis en parallele avec le colt de la solution proposée,
ils offrent un apercu tangible du marché potentiel.

Pour affiner davantage I'évaluation, on se réfere aux termes TAM, SAM et SOM. Le "Total
Addressable Market" (TAM) évoque le revenu total potentiel pour une solution si elle était

adoptée a grande échelle. Le "Serviceable Addressable Market" (SAM) recentre ce marché aux
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segments que l'entreprise peut réellement atteindre. Enfin, le "Serviceable Obtainable Market"
(SOM) est la portion du SAM que l'entreprise estime pouvoir obtenir dans un futur proche. Ces
trois termes, combinés au colit de la solution et aux tendances du marché, offrent une vue
complete qui permet aux investisseurs de juger de la pertinence d'un investissement dans le

domaine de la santé (156).

3. Différenciation et innovation technologique

Pour un VC, il est impératif d'investir dans des technologies disruptives ayant le potentiel de
révolutionner un marché. Ce qu'ils recherchent, ce sont des innovations capables de provoquer
une adoption massive et, au-dela de cela, de changer fondamentalement la maniere dont les
entreprises operent et abordent leurs défis. Cela va bien au-dela d'une simple amélioration des
processus existants ; il s'agit de favoriser I'émergence de nouveaux paradigmes (157).

a. Performance de l'outil

La premiere pierre angulaire de cette innovation réside dans la performance intrinseque de
l'outil. Dans le contexte de 1'analyse histopathologique, cette performance est souvent mesurée
en termes de sensibilité et de spécificité. Autrement dit, avec quelle précision l'outil d'TA est-il
capable de détecter les anomalies (sensibilité) tout en évitant les faux positifs (spécificité) ? En
plus de cela, la vitesse d'analyse est un parametre essentiel, surtout dans un domaine ou chaque
minute compte pour le diagnostic et le traitement.

b. Compatibilité avec le matériel de laboratoire

Dans de nombreux secteurs, il est essentiel que les nouvelles solutions puissent s'intégrer
facilement avec les systemes et technologies existants. Par exemple, dans le domaine de la
santé, une solution doit souvent étre compatible avec les systemes d'information hospitaliers
existants, les microscopes et les dispositifs de numérisation de lames.

c. Rapidité et Efficience
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Dans le diagnostic médical, le temps est souvent un facteur critique. La capacité d'une solution
dTA a accélérer significativement le processus d'analyse des lames sans compromettre la
précision est primordiale. Une solution optimale devrait non seulement augmenter la vitesse
d'analyse mais aussi faciliter un diagnostic plus prompt, contribuant ainsi a une prise en charge
patient plus réactive.

d. Adaptabilité

La technologie peut-elle étre adaptée a différents marchés ou applications ? Une technologie
flexible peut offrir a une start-up plusieurs opportunités de revenus et une plus grande longévité
sur le marché.

e. Facilité d'utilisation

Une technologie, aussi avancée soit-elle, doit étre accessible. Les solutions qui sont intuitives
et faciles a utiliser peuvent gagner rapidement en adoption, surtout dans des domaines ou les
utilisateurs ne sont pas nécessairement technophiles.

En conclusion, pour un VC, la différenciation et I'innovation technologique ne concernent pas
seulement la technologie elle-méme, mais aussi sa capacité a créer de la valeur sur le marché
et a offrir des avantages concurrentiels durables. Dans des domaines comme la santé, ou les
enjeux sont élevés et les réglementations nombreuses, ces criteres sont d'autant plus essentiels

(158).

4. Barrieres a I’entrée

Dans 1'écosysteme du capital-risque, 1'évaluation d'une start-up ne se limite pas a son produit,
son marché cible ou son modele économique. Une composante essentielle que tout investisseur
examine minutieusement est la présence et la robustesse des barrieres a 1'entrée. Ces barrieres
jouent un rdle déterminant pour protéger une entreprise des nouveaux concurrents potentiels,

garantissant ainsi sa position dominante sur le marché et ses marges a long terme (159).
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Les barrieres a I'entrée peuvent prendre diverses formes :

e Propriété intellectuelle : Les brevets, droits d'auteur, marques de commerce et secrets
industriels peuvent empécher les concurrents de copier ou de reproduire une innovation.

e Colts initiaux élevés : Une forte dépense initiale nécessaire pour démarrer une activité
peut dissuader de nouveaux entrants.

o Economies d'échelle : Si une entreprise peut produire i grande échelle et 2 moindre cofit
que les nouveaux entrants, elle a un avantage concurrentiel significatif.

e Acces limité aux canaux de distribution : Une entreprise qui a déja établi des liens
solides avec les distributeurs ou revendeurs peut rendre difficile 1'entrée de nouveaux
concurrents.

e Réglementations et licences : Dans certains secteurs, comme la santé ou la finance,

obtenir les autorisations nécessaires peut €tre coliteux et complexe (160).

Lors de 1'évaluation d'une entreprise, un investisseur en capital-risque va tenter de quantifier et
de qualifier ces barrieres. Cela se fait souvent a travers une analyse approfondie des actifs
intangibles de I'entreprise, des interviews avec I'équipe dirigeante, une étude de la structure du
marché, et parfois des consultations avec des experts du secteur. L'objectif est de déterminer si
ces barrieres sont suffisamment fortes pour résister a la concurrence a long terme.

Pour un VC, une entreprise avec des barrieres a l'entrée solides est souvent synonyme d'une
entreprise a fort potentiel de rendement. Cela signifie que I'entreprise a la capacité de défendre
sa position sur le marché, de générer des revenus durables, et, finalement, d'offrir un retour sur
investissement significatif.

Cependant, contrairement a d'autres domaines de la santé, tels que la biotechnologie, ou les
barrieres a l'entrée peuvent €tre fortement renforcées par des protections de brevets solides sur
de nouvelles molécules ou technologies, le secteur de I'TA appliquée a 1'anatomopathologie

présente des défis distincts. Dans le cas des algorithmes d'TA, la propriété intellectuelle peut
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s'avérer plus délicate a défendre. Un algorithme, en soi, représente une méthode de traitement
et non une invention concrete, ce qui le rend difficile a breveter dans de nombreux pays. Méme
si certains aspects des solutions d'TA peuvent étre protégés, la nature intrinseque du code et des
méthodologies fait qu'il est plus facile pour les concurrents de développer des approches
similaires sans violation directe de brevet.

De plus, I'IA est un domaine en constante évolution, avec des avancées rapides et régulieres.
Un algorithme qui est a la pointe de la technologie aujourd'hui peut rapidement étre surpassé
par des méthodologies plus récentes et plus performantes. Cela signifie que, méme en 1'absence
de barrieres formelles, la vitesse d'innovation et 1'agilité sont essentielles pour maintenir un
avantage concurrentiel.

Malgré cela, il est important de noter que méme si les barrieres a l'entrée sous forme de brevets
peuvent étre plus faibles, d'autres formes de barrieres, comme la collecte de données de haute
qualité et leurs annotations ou la collaboration étroite avec des institutions médicales, peuvent
offrir une certaine protection contre la concurrence. Dans ce contexte, une stratégie bien
articulée et une exécution efficace sont essentielles pour garantir une position dominante sur le

marché (161).

5. Réglementation et Conformité :

Pour un investisseur en capital-risque (Venture Capital ou VC), I'évaluation d'une entreprise
ne se limite pas a ses seules capacités technologiques ou a la viabilit¢é de son modele
économique. L'aspect réglementaire joue un role primordial dans cette évaluation, surtout dans
des domaines sensibles comme la santé. En effet, la non-conformité a la réglementation peut
entralner des sanctions financieres, des retards dans la mise sur le marché, voire l'interdiction
de commercialisation d'un produit. Par conséquent, comprendre le paysage réglementaire, son

évolution et évaluer la capacité de 1'entreprise a s'y conformer est essentiel pour minimiser les
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risques associés a l'investissement. Cette évaluation revét une importance particuliere dans le
secteur des dispositifs médicaux, et plus encore lorsque ces dispositifs sont des logiciels d'aide
au diagnostic. Les réglementations majeures du domaine sont détaillées ci-dessous.

Qualification en tant gue Dispositif Médical

Sous la juridiction de I'Union Européenne, un logiciel d'aide au diagnostic est considéré comme
un dispositif médical (DM). Sa mise sur le marché est donc régie par le Reglement sur les
Dispositifs Médicaux (RDM) 2017/745, entré en vigueur en mai 2021. Ce reglement exige que
les DM, y compris les logiciels, satisfassent a des exigences générales de sécurité et de
performance. Les fabricants doivent réaliser une évaluation clinique pour prouver que leur
produit est slr et efficace. Cette évaluation doit €tre mise a jour régulicrement. De plus, selon
la classification du DM (basée sur le risque), une certification par un organisme notifié peut
étre nécessaire avant sa mise sur le marché. Il est important de noter que I'Agence Européenne
des Médicaments (EMA) ne supervise pas directement les dispositifs médicaux, mais elle peut

étre impliquée lorsque le DM est combiné a un médicament (162).

Confidentialité et Sécurité des Données

Les logiciels d'aide au diagnostic, s'ils traitent des données personnelles, doivent aussi respecter
le Reglement Général sur la Protection des Données (RGPD). Ce reglement européen établit
les principes de la protection des données et les droits des individus. Il est primordial que les
données des patients soient traitées de maniere confidentielle et sécurisée. Les entreprises
doivent s'assurer que les données sont collectées 1également, qu'elles sont stockées de maniere
sécurisée et que les patients ont la possibilité de contrdler, d'accéder ou de supprimer leurs
données. En cas de violation des données, les entreprises sont tenues d'informer les autorités

compétentes et peuvent étre sujettes a de lourdes amendes (163).
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6. Modele économique et monétisation.

Dans l'univers du capital-risque, le modele économique d'une start-up est souvent considéré
comme le barometre de sa viabilité future et de son potentiel de croissance. Pour un venture
capitalist (VC), ce modele ne se résume pas simplement a la maniere dont une entreprise prévoit
de gagner de l'argent ; il s'agit de comprendre comment cette entreprise envisage de se
positionner sur le marché, d'atteindre une masse critique d'utilisateurs, de monétiser
efficacement ses services et d'assurer une croissance stable a long terme. Il reflete la clarté de
la vision stratégique de l'entreprise, sa compréhension des besoins du marché, et sa capacité a
s'adapter a des environnements changeants.

Les entreprises qui développent des logiciels d'aide au diagnostic sont confrontées a des défis
uniques lorsqu'il s'agit de choisir un modele économique. Leur technologie, souvent percue
comme révolutionnaire, doit trouver une formule monétisation a la hauteur de sa valeur. Ainsi,
plusieurs modeles prédominent : I'abonnement, qui offre prévisibilité et fidélisation client, est
particulierement prisé pour les services cloud ou les mises a jour constantes ; le prix fixe, qui
peut rassurer certains établissements en évitant les colits cachés ; ou encore le paiement a la
lame, alignant ainsi les colts sur 'utilisation réelle du service. Chaque modele a ses mérites,
ses défis, et son adéquation avec le marché cible, rendant ce choix stratégique absolument
crucial.

Trouver 1'équilibre parfait entre la rentabilité et 1'adhésion des clients est un art délicat. Trop
insister sur la monétisation au détriment de la valeur percue peut freiner 1'adoption, tandis que
sous-évaluer le service peut mettre en péril la viabilité financiere a long terme. Pour un VC,
évaluer cette balance est essentiel. IlIs cherchent des entreprises qui non seulement ont identifié

ce juste milieu, mais qui montrent également une capacité a ajuster leur modele en fonction de
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I'évolution du marché et des retours clients. Pour un investisseur, cela indique une maturité
stratégique, une compréhension profonde du marché et une capacité d'adaptation qui sont

essentielles pour réussir dans le secteur compétitif des technologies de santé (164).

7. Indicateurs de performances (ICPs)

L'évaluation des entreprises par les ventures capitalists (VC) s'appuie largement sur les
indicateurs clés de performance (ICP) pour juger de la viabilité et du potentiel de croissance
d'une start-up. Dans le cas des sociétés a un stade avancé, les ICP financiers comme I'EBITDA,
les revenus ou la marge brute sont des reflets directs de la traction et de la santé économique
de l'entreprise. Ils fournissent une image claire de la performance financiere et de la rentabilité
potentielle a long terme (165). Toutefois, pour les sociétés en phase de démarrage ou a un stade
précoce, ces indicateurs financiers peuvent ne pas €tre aussi pertinents ou méme disponibles.
Ces jeunes entreprises se concentrent souvent davantage sur des ICP tels que le taux d'attrition
(churn rate), le taux d'adoption ou le taux de conversion, qui offrent une vision alternative de
la traction, de 1'engagement client et de la capacité a évoluer sur le marché.

Dans le domaine spécifique de la santé, les VC font face a un ensemble unique de défis lors de
I'évaluation. Les temps de développement sont notoirement longs, et souvent, les revenus
tangibles et une clientele stable ne sont réalisés qu'apres des années de recherche et, dans le cas
de sociétés comme les biotechnologies, souvent apres un rachat par une grande entreprise
industrielle. Dans ce contexte, les données cliniques deviennent un ICP crucial. Au lieu de se
concentrer sur des mesures financieres ou clientele, les VC examinent attentivement
l'efficacité, la streté et le potentiel de commercialisation basé sur des preuves cliniques.
Néanmoins, pour les entreprises qui développent des logiciels d'aide au diagnostic en
anatomopathologie, le paysage des ICP est diversifié. Ces entreprises se trouvent a

l'intersection de la technologie et de la santé, ce qui signifie qu'elles peuvent avoir des ICP
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financiers et clientele tout en accumulant des données cliniques pertinentes. Pour un VC, cela
nécessite une évaluation holistique, ol chaque aspect - financier, clinique, et engagement client
- doit étre soigneusement pesé pour avoir une vue d'ensemble de la valeur et du potentiel de

l'entreprise (166).

8. Paysage concurrentiel

L'évaluation de la concurrence est une étape cruciale pour un venture capitalist (VC) lors de
I'examen d'un investissement potentiel. Elle permet de situer la position d'une start-up sur le
marché, d'identifier les avantages concurrentiels potentiels et de comprendre la dynamique
globale de l'industrie. Cependant, cette évaluation est loin d'étre simple.

Premierement, identifier tous les concurrents d'une entreprise est un défi en soi. Outre les
acteurs €établis, il peut y avoir de nombreuses start-ups en phase embryonnaire, parfois encore
a un stade universitaire, qui développent des technologies ou des solutions similaires. Ces
entités naissantes, souvent en mode "furtif", sont difficiles a repérer car elles operent en dehors
du radar public. De plus, contrairement aux sociétés qui déposent des brevets, rendant ainsi une
partie de leurs recherches accessibles au public, de nombreux concurrents, en particulier dans
le domaine technologique, gardent leurs données étroitement protégées. Ils considerent souvent
leurs algorithmes, leurs bases de données ou leurs processus comme des avantages
concurrentiels et, par conséquent, cachent activement ces informations.

Dans le domaine des logiciels d'aide au diagnostic en anatomopathologie, la situation est
exacerbée. Etant donné que les barrieres a I'entrée sont relativement faibles, de nombreux
acteurs peuvent émerger, ce qui augmente la densité concurrentielle. De plus, contrairement
aux domaines ou les inventions sont protégées par des brevets facilement consultables, les

codes sources des logiciels ne sont généralement pas disponibles publiquement. Cela rend
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I'évaluation directe de la qualité et de la différenciation des solutions logicielles extrémement
difficile pour un VC.

En somme, si comprendre le paysage concurrentiel est indispensable pour tout VC, le faire
efficacement nécessite une combinaison de veille stratégique, de réseau étendu et d'une
compréhension approfondie des subtilités du secteur cible. Dans des domaines comme
I'anatomopathologie, ou la technologie rencontre la médecine, cette évaluation prend une

dimension encore plus complexe (167).

9. Equity story

L'univers du venture capital (VC) est profondément ancré dans 1'évaluation et la structuration
des investissements, avec une attention particuliere portée a la pré-money valuation, aux tours
de financement et a la post-money valuation. Ces éléments déterminent non seulement la
participation qu'un fonds obtient dans une start-up, mais également la maniere dont cette
participation évolue a mesure que la société grandit. La pré-money valuation reflete la valeur
de la société avant l'investissement, tandis que la post-money valuation prend en compte les
capitaux fraichement investis. Pour un VC, il est crucial d'aligner cet investissement avec une
roadmap claire et des jalons créateurs de valeur précis. L'atteinte de ces jalons permet une
augmentation de la valorisation lors du prochain tour, minimisant ainsi la dilution pour les
investisseurs existants.

Cependant, si ces aspects financiers sont fondamentaux, ils ne constituent qu'une partie de
I'équation. En effet, le paysage de l'investissement ne s'arréte pas a un seul tour de financement.
Il est vital pour un VC d'anticiper les futurs tours qui, inévitablement, introduiront de nouveaux
investisseurs et meéneront a une dilution supplémentaire. Ces tours ultérieurs peuvent étre
nécessaires pour financer la croissance continue, le développement de produits ou l'expansion

géographique.
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Au-dela des tours de financement, un VC doit toujours garder a l'esprit les perspectives de
sortie. L'objectif ultime est de réaliser un retour sur investissement, que ce soit par une
introduction en bourse (IPO), une acquisition par une autre entreprise (M&A) ou des
transactions secondaires ou les actions sont vendues a d'autres investisseurs privés. Chacune
de ces sorties a ses propres dynamiques, risques et avantages, et la capacité a naviguer
judicieusement ces options est essentielle pour maximiser les rendements.

En résumé, de la valorisation initiale a la sortie finale, chaque étape de l'investissement en
capital-risque est interconnectée, formant I'équity story de la société. Cette histoire, lorsqu'elle
est bien gérée, maximise le taux de rendement interne (TRI) pour les sociétés de gestion,
garantissant que l'investissement non seulement soutient l'innovation et la croissance, mais

génere également des retours solides pour les investisseurs (168).

Conclusion

Chaque élément d'analyse abordé précédemment pour un VC devrait idéalement étre consolidé
au sein d'une analyse SWOT, acronyme désignant les forces (Strengths), faiblesses
(Weaknesses), opportunités (Opportunities) et menaces (Threats) d'une entreprise. Cette
analyse holistique offre une vision complete du potentiel et des défis d'une société. Tout en
identifiant clairement les risques et les faiblesses, 1'investisseur est mieux équipé pour déployer
son capital et ses compétences afin de les atténuer. Parallelement, en mettant en évidence les
forces et les opportunités, il peut accélérer la croissance et la réussite de l'entreprise. Cette
démarche vise non seulement a maximiser le retour sur investissement pour l'investisseur, mais
aussi a créer une valeur durable pour la société elle-méme. Dans le chapitre suivant, nous
approfondirons ce concept en examinant spécifiquement le SWOT des sociétés qui développent
des outils d'intelligence artificielle destinés a assister les anapathologistes dans leur diagnostic

(169).

148

(CC BY-NC-ND 4.0) GERBAUD



B. SWOT

a. Forces

1. Accélération et amélioration des processus d'analyse
L'introduction de l'intelligence artificielle en pathologie a conduit a des améliorations

significatives en termes de rapidité et de précision des diagnostics. Selon une étude publiée
la détection de certaines pathologies, des chiffres comparables, voire supérieurs, a ceux de
pathologistes humains (170). En plus d'une précision accrue, I'TA réduit considérablement le
temps d'analyse. Par exemple, une autre étude dans "Nature Medicine" a montré que I'IA
pouvait analyser des échantillons en seulement quelques minutes, 1a ou un pathologiste humain
pourrait prendre des heures. Ces gains en efficacité ne se traduisent pas seulement par un
diagnostic plus rapide, mais aussi par un traitement plus prompt, augmentant ainsi les chances

de réussite thérapeutique pour les patients (171).

2. Réduction de la charge de travail des pathologistes et optimisation
de leur expertise

Avec l'adoption de l'intelligence artificielle en pathologie, une nette diminution de la charge de
travail des pathologistes est observée. L'TA prend en charge une grande partie des analyses
routinieres et répétitives, ce qui libere du temps pour les professionnels. Au lieu de passer
d'innombrables heures a examiner chaque échantillon, les pathologistes peuvent désormais
déléguer une partie de ce travail a I'lA, leur permettant ainsi de se concentrer davantage sur les
cas complexes qui nécessitent une expertise humaine approfondie. En outre, en optimisant ainsi
leur travail, ils peuvent approfondir leurs recherches, former des jeunes professionnels ou
méme développer de nouvelles méthodologies. L'IA, loin de remplacer le pathologiste, le

valorise en mettant en lumiere son expertise sur des cas oll son jugement et son expérience sont

indispensables (172).
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3. Identification précise de patterns et anomalies grdce a
l'apprentissage profond

L'TA, en particulier l'apprentissage profond, excelle dans l'identification de motifs complexes
au sein de grands ensembles de données. Dans le domaine de la pathologie, ou les nuances de
I'imagerie peuvent étre subtiles, I'TA offre une capacité a détecter des anomalies qui pourraient
¢chapper a I'ceil humain. Une étude parue dans le "Journal of Digital Imaging" a démontré que
les algorithmes d'apprentissage profond pouvaient identifier des caractéristiques
morphologiques spécifiques avec une précision pouvant atteindre 97%. Un autre avantage
majeur est la capacité de I'IA a apprendre continuellement a partir de nouvelles données, ce qui
la rend de plus en plus précise avec le temps. Cette évolution constante signifie que les

diagnostics basés sur 1'IA peuvent s'améliorer a mesure que de nouveaux cas et de nouvelles

données sont introduits dans le systeme (173).

4. Intégration facile avec les systemes médicaux existants
L'architecture moderne des solutions d'IA en pathologie est congue pour étre compatible et

facilement intégrable aux systemes d'information médicaux actuels. Cela signifie que les
hdpitaux et les laboratoires n'ont pas besoin de remplacer ou de modifier considérablement leur
infrastructure existante pour tirer parti des avantages de I'lA. Grace aux normes comme HL7
ou DICOM (174), les solutions basées sur I'IA peuvent se connecter sans probleme aux bases
de données cliniques, aux systemes de gestion des patients et aux systemes de gestion des
échantillons de laboratoire. Cette capacité d'intégration réduit les obstacles a 1'adoption et
permet une mise en ceuvre plus rapide, ce qui a son tour accélere les bénéfices pour les
pathologistes et, finalement, pour les patients. De plus, en s'intégrant en douceur aux systemes
existants, I'lA minimise les perturbations opérationnelles, garantissant que les services

diagnostiques restent opérationnels et efficaces pendant la transition (175).
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b. Faiblesses

1. Dépendance de la qualité des données pour la formation des
modeles d'IA

La réussite d'un modele d'TA, en particulier dans un domaine aussi sensible que la pathologie,
repose en grande partie sur la qualité et la quantité des données utilisées pour sa formation.
L'entrainement d'un algorithme d'TIA nécessite d'énormes quantités de données annotées avec
précision pour garantir que le modele apprend correctement. L'annotation, qui consiste a
marquer et classer les échantillons pour indiquer au modele ce qu'il doit chercher, est un
processus fastidieux qui peut nécessiter des heures de travail pour un simple ensemble
d'images. De plus, pour obtenir une IA fiable et robuste, les données d'entralnement doivent
étre diversifiées, ce qui implique la collecte d'échantillons provenant de diverses sources,
contextes et populations de patients.
Le défi est double : non seulement il faut accéder a ces vastes volumes de données, mais ces
données doivent également étre de haute qualité. Des annotations imprécises ou des données
de mauvaise qualité peuvent compromettre la performance du modele, conduisant a des erreurs
de diagnostic. Par conséquent, bien que 1'IA offre un potentiel considérable pour améliorer la
précision diagnostique, il est impératif que la communauté médicale prenne des mesures

rigoureuses pour s'assurer que les données utilisées dans la formation des modeles sont a la fois

abondantes et d'une qualité irréprochable (176).

2. Risque d'erreurs de diagnostic dues a des données
biaisées/incompletes
Les systemes d'TA, en particulier ceux basés sur l'apprentissage profond, sont largement
influencés par les données sur lesquelles ils sont entrainés. L'application de I'IA en pathologie
ne fait pas exception a cette regle. Quand une IA est formée sur des données biaisées ou
incompletes, le risque d'erreurs dans le diagnostic augmente.
Le biais dans les données peut provenir de plusieurs sources. Par exemple, si un jeu de données

d'entrainement est principalement composé d'échantillons d'une population particuliere, le
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modele pourrait ne pas fonctionner aussi précisément sur des €chantillons en dehors de ce
groupe démographique. De plus, si les données sont collectées dans un environnement
spécifique, I'IA pourrait ne pas €tre en mesure de généraliser correctement dans d'autres
contextes cliniques.

Les données incompletes ajoutent une autre couche de complexité. Un modele d'TA formé sur
des données incompletes pourrait ne pas reconnaitre des cas rares ou atypiques, ce qui pourrait
entrainer des erreurs de diagnostic. Cette situation est particulicrement préoccupante en
pathologie, ol un diagnostic erroné peut entrainer des conséquences graves pour le patient.

Il est donc crucial pour les développeurs de systemes d'IA en pathologie de s'assurer que leurs
modeles sont formés sur des données diversifiées et completes. Cela réduit non seulement le
risque d'erreurs de diagnostic, mais renforce également la confiance des professionnels de la

santé dans I'adoption de ces technologies (177).

3. Besoin de formation et familiarisation pour les praticiens
L'adoption de technologies basées sur l'intelligence artificielle, y compris dans le domaine de

la pathologie, nécessite souvent une période d'adaptation et de formation pour les utilisateurs
finaux, en l'occurrence les pathologistes et autres praticiens médicaux. L'intégration de 1'TA
dans la pathologie ne consiste pas simplement a remplacer une technique par une autre, mais a
combiner 1'expertise humaine avec les capacités algorithmiques pour optimiser le diagnostic.
Premierement, il y a un besoin fondamental de familiariser les pathologistes avec l'interface
utilisateur de ces nouveaux outils, leur fonctionnement et leurs capacités. Cela peut nécessiter
des sessions de formation, des démonstrations et une période d'essai pour permettre aux
utilisateurs de se sentir a l'aise avec la technologie.

Deuxiemement, les praticiens doivent comprendre comment interpréter les résultats fournis par

I'TA. Par exemple, dans le cas ou I'TA signale une anomalie, le pathologiste doit €tre capable
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d'évaluer la pertinence et la précision de cette détection, en utilisant son expertise clinique pour
confirmer ou infirmer les conclusions de I'outil.

Enfin, comme pour toute nouvelle technologie médicale, il peut y avoir une certaine résistance
ou scepticisme initial de la part des professionnels de santé. Ils peuvent se demander si 1'outil
est aussi précis qu'il prétend 1'étre, ou s'il pourrait y avoir des conséquences négatives pour les
patients. D'ou l'importance d'une communication transparente, d'études de validation et de
témoignages d'autres praticiens pour surmonter ces obstacles.

Dans l'ensemble, alors que I'IA en pathologie offre de nombreuses promesses, 1'adoption
réussie de cette technologie repose en grande partie sur la formation et la familiarisation des

praticiens, garantissant ainsi une utilisation optimale et bénéfique pour le patient (178).

4. Résistance potentielle a l'adoption de la technologie par certains
pathologistes.

La résistance a I'adoption de nouvelles technologies, notamment dans le domaine médical, est
un phénomene bien connu. Cette réticence peut €tre particulierement prononcée lorsqu'il s'agit
d'introduire des outils basés sur l'intelligence artificielle dans le domaine de la pathologie, un
domaine qui repose fortement sur l'expertise humaine et le jugement clinique.
Plusieurs raisons peuvent expliquer cette résistance. Tout d'abord, il y a le souci de 1'exactitude
et de la fiabilité. Certains pathologistes peuvent étre sceptiques quant a la capacité d'une
machine a repérer des anomalies subtiles dans des échantillons tissulaires, pensant que 1'ceil
humain et I'expérience sont irremplacables. Ils peuvent également craindre que 1'TA ne détecte
pas certains types d'anomalies ou, a l'inverse, génere des faux positifs.
Il y a aussi une dimension culturelle et psychologique. Pour certains professionnels,
l'introduction de I'IA peut étre percue comme une menace pour leur role et leur expertise. Ils

peuvent craindre que la technologie ne réduise leur importance ou n'influence négativement

leur prise de décision.

153

(CC BY-NC-ND 4.0) GERBAUD



En outre, la complexité percue de la technologie et le besoin de formation peuvent également
décourager certains praticiens. Ils peuvent se sentir dépassés par la nécessité de maitriser un
nouvel outil, surtout s'ils n'ont pas de prédisposition ou d'intérét pour la technologie.

Cependant, il est essentiel de comprendre que 1'IA est concue pour compléter et non pour
remplacer le role du pathologiste. Une approche collaborative, ou I'IA et le pathologiste
travaillent ensemble, peut offrir le meilleur des deux mondes : la précision et I'efficacité de 1'TA
combinées a l'expertise humaine. Pour surmonter cette résistance, une communication
transparente, une formation adéquate et des démonstrations pratiques de la valeur ajoutée de la

technologie sont cruciales (179).

5. Crainte de la dépendance excessive a la technologie, risque de
réduire l'implication du pathologiste.

L'introduction de technologies avancées comme l'intelligence artificielle (IA) en pathologie
suscite des inquiétudes quant a une dépendance excessive a ces outils au détriment de
I'expertise et de I'implication humaine. L'IA, avec sa capacité a analyser rapidement d'énormes
volumes de données et a identifier des modeles complexes, peut facilement étre pergue comme
une solution infaillible, poussant certains praticiens a s'appuyer fortement sur elle pour des
diagnostics.
Cette dépendance peut entrainer plusieurs conséquences. Premierement, elle risque d'entrainer
une atrophie des compétences chez les pathologistes qui, en s'appuyant trop sur I'A, pourraient
progressivement perdre leur acuité diagnostique et leur capacité a détecter des anomalies que
les modeles d'IA pourraient manquer. Il est bien connu que le maintien de la compétence
nécessite une pratique réguliere et I'A ne devrait pas supplanter la nécessité d'une évaluation
humaine attentive.

Deuxiemement, une confiance excessive envers I'lA peut rendre certains pathologistes moins

critiques ou moins enclins a remettre en question les résultats fournis par I'outil. Méme les
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systemes d'TA les plus avancés ne sont pas infaillibles et peuvent étre influencés par des
données biaisées ou incompletes. Il est donc essentiel que les pathologistes conservent un esprit
critique et qu'ils ne voient pas I'lA comme une source unique de vérité.

Enfin, il y a le risque que l'implication personnelle du pathologiste diminue. La relation entre
le pathologiste et le patient est essentielle, et le risque est que la technologie puisse réduire le
role du pathologiste a un simple validateur des résultats de 1'TA, plutdt qu'a un professionnel
médical impliqué activement dans le processus de diagnostic.

I est donc crucial que 1'IA en pathologie soit percue et utilisée comme un outil complémentaire,
améliorant l'efficacité et la précision, mais ne remplagant pas l'expertise, le jugement et

I'implication humaine (180).

c¢. Menaces
1. Préoccupations éthiques et réglementaires, en particulier autour

. de la protection des données des patients.

A mesure que I'TA se fraye un chemin dans le domaine de la pathologie, des préoccupations
éthiques et réglementaires émergent, notamment en ce qui concerne la protection des données
des patients. Les images numériques de pathologie, tout en étant une avancée technique,
contiennent des informations sensibles et personnelles sur les patients. Leur traitement,
stockage et partage nécessitent donc une attention particuliere pour garantir leur confidentialité
et leur sécurité. Au niveau européen, le Reglement général sur la protection des données
(RGPD) pose un cadre strict pour le traitement des données personnelles, exigeant une
transparence maximale et garantissant les droits des individus sur leurs informations1. Pour les
entreprises et les chercheurs utilisant I'TA en pathologie, cela signifie qu'ils doivent naviguer
dans un environnement réglementaire complexe, assurer une gouvernance des données robuste
et obtenir les consentements appropriés. Ces défis éthiques et réglementaires, bien que cruciaux
pour la protection des patients, peuvent ralentir 'adoption et I'implémentation de nouvelles

solutions d'IA dans le domaine (181).

155

(CC BY-NC-ND 4.0) GERBAUD



2. Conséquences médico-légales graves pour les erreurs liées a l'lA.
La mise en ceuvre de l'intelligence artificielle en pathologie souléve d'importantes questions

médico-légales, notamment concernant la responsabilité en cas d'erreurs de diagnostic dues a
I'TA. L'une des principales préoccupations est de déterminer qui est responsable lorsqu'une
erreur se produit : est-ce le pathologiste, 1'IA, ou le développeur du systeme ? Selon le
Reglement Général sur la Protection des Données (RGPD) et le reglement européen sur les
dispositifs médicaux, les développeurs et les fournisseurs de solutions dTA en tant que
dispositifs médicaux peuvent €tre tenus responsables en cas de dysfonctionnement ou de
défaillance de leur systemel. Cependant, le pathologiste reste en premiere ligne, car il est
ultimement responsable de la prise de décision clinique. A titre d'exemple, en 2019, une affaire
en Europe a mis en lumiere une erreur de diagnostic par une IA, ou le pathologiste et 1'hdpital
ont été poursuivis, tout comme le fournisseur de 1'TA. Méme si 1'TA a été jugée défectueuse, le

pathologiste a été considéré comme ayant la responsabilité finale de la décision clinique (182).

3. Saturation potentielle du marché avec des outils d'IA de qualité
variable.

Le secteur de I'1A appliquée a la pathologie connait une croissance exponentielle, attirant un
nombre croissant de startups et de nouveaux acteurs. Selon une étude récente, le nombre de
startups opérant dans ce domaine a augmenté de plus de 40% au cours des trois dernieres
années1. Si d'un coté cette effervescence illustre 1'énorme potentiel percu dans le secteur, elle
souleve aussi des préoccupations quant a la qualité variable des solutions proposées. Avec un
afflux aussi massif de nouveaux acteurs, il devient de plus en plus difficile pour les institutions
médicales et les pathologistes de distinguer les outils d'TA robustes et fiables des solutions
moins éprouvées. Cette saturation potentielle du marché pourrait entrainer une perte de

confiance dans ces technologies si des outils suboptimaux étaient largement adoptés,

compromettant ainsi le réel potentiel bénéfique de I'A dans la pathologie (183).
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4. Difficulté pour les praticiens de distinguer et choisir parmi la
multitude d'outils disponibles.

Avec la montée en puissance de l'intelligence artificielle en pathologie, un grand nombre de
solutions ont vu le jour, proposant diverses capacités d'analyse et de diagnostic. Pour un
pathologiste ou une institution médicale, il devient difficile de naviguer dans ce paysage
technologique en constante évolution. Premierement, toutes les solutions ne sont pas égales en
termes de précision, de vitesse et de compatibilité avec les autres systemes médicaux. Ensuite,
la variabilité des cofits, des modeles de licence et des besoins en formation peut également
constituer un défi (184). Pour un praticien qui n'est pas technophile, distinguer le marketing
accrocheur des véritables avantages cliniques peut s'avérer ardu. De plus, 1'adoption d'un
nouvel outil nécessite souvent un investissement en temps et en ressources pour la formation.
Ainsi, la profusion d'options, bien que positive en termes d'innovation, peut parfois entrainer
une paralysie du choix, retardant I'adoption de technologies qui pourraient améliorer la qualité

des soins.

5. Retard dans la numérisation des lames
Depuis 30 ans, la pathologie numérique promet de révolutionner le travail du pathologiste.

Cette évolution permettra de résoudre un grand nombre des problemes susmentionnés et d'offrir
des fonctionnalités que nous considérons aujourd’hui comme allant de soi lorsque nous
manipulons des données numériques, par exemple 1'annotation d'images avec des descriptions
textuelles ou l'envoi d'images a des experts a distance pour obtenir un deuxieme avis. Malgré
ces possibilités d'amélioration, les laboratoires ont tardé a abandonner leurs microscopes au
profit de lames affichées sur des écrans d'ordinateur. De nombreux facteurs ont été cités pour
expliquer ce retard, notamment les cofits élevés de la migration numérique, les exigences en
matiere de stockage des données, ainsi que la nécessité de recycler le personnel. Aujourd’hui,
certains estiment que 20 % et 1 % des laboratoires américains utilisent la pathologie numérique
pour le diagnostic secondaire et primaire respectivement (184). Outre la rationalisation des

flux de travail, le passage au numérique est également une condition préalable a tout pipeline
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d'analyse d'image computationnelle ultérieur. Il s'agit notamment d'outils basés sur I'IA qui
nécessitent de grandes quantités de données numériques pour le développement de modeles,
ainsi que pendant la production. En raison de cette lenteur dans l'adoption de la numérisation,
il est difficile d'envisager 1'impact général de 1'IA sur les processus de travail dans le domaine
de la pathologie. Elle est également souvent citée comme une raison expliquant les applications
limitées de la pathologie computationnelle (I'approche "omique" ou "big data" de la pathologie)

(186).

6. Difficultés de la numérisation
La numérisation des diapositives rétrospectives et prospectives n'est pas une mince affaire. Les

diapositives doivent €tre marquées avec des codes-barres d'identification et numérisées
plusieurs fois si un seuil de qualité n'est pas atteint. Compte tenu de la grande taille des images
obtenues, il est essentiel de régler correctement les parametres du scanner au préalable (par
exemple, le niveau d'agrandissement, le plan de mise au point). Par exemple, les lames de verre
avec des sections plus épaisses produisent souvent des images floues, tandis que les sections
qui s'étendent pres du bord de la lame peuvent ne pas étre capturées par le scanner. Cette
curation manuelle des données peut contribuer a alourdir le processus, en particulier pour les
techniciens non expérimentés. De plus, les formats le dans lesquels les données WSI sont
sauvegardées présentent souvent des limites d'interopérabilité. Contrairement a la radiologie,
ou pratiquement toutes les images sont sauvegardées au format DICOM, la pathologie
numérique n'a pas encore convergé vers un format le standard unique. Au lieu de cela, les
formats propriétaires spécifiques aux fournisseurs dominent la pathologie aujourd'’hui, et de

nombreuses normes proposées doivent encore étre adoptées par 1'ensemble de la communauté.

7. Hétérogénéité des lames
Comme pour les modeles d'TA, 1'acces a des données annotées de haute qualité constitue un

goulot d'étranglement majeur. Le type d'annotations WSI nécessaires ne fait pas souvent partie

de la routine quotidienne des pathologistes et exige donc un effort supplémentaire de la part
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des experts dont le temps est compté. L'analyse de ces images de plusieurs giga-octets (~6B
pixels par image) pose également de nouveaux défis pour l'apprentissage profond. Les
diapositives sont souvent divisées en parcelles plus petites avec différentes approches
d'annotation au niveau de la diapositive (plus rapide mais moins granulaire) et au niveau de la
parcelle (meilleure mais plus laborieuse). La quantité de bruit inhérente aux données WSI peut
également avoir un impact négatif sur la robustesse des solutions d'TA (192). Les pratiques
manuelles de préparation des échantillons peuvent varier d'un laboratoire a 1'autre et au sein
d'un méme laboratoire, ce qui se traduit par des caractéristiques d'image incohérentes et rend
les diagnostics plus discutables. Méme le niveau d'intensité de la coloration est souvent
déterminé par les préférences personnelles du pathologiste. Les scanners utilisés pour la
numérisation offrent souvent des apparences optiques et des résolutions de pixels différentes,
et nécessitent un étalonnage des couleurs pour garantir la cohérence visuelle. Les artefacts sur
les lames de verre qui n'ont pas été pris en compte lors de la numérisation (par exemple, texte
manuscrit, ruban adhésif, fissures) peuvent également contribuer a augmenter le bruit. Tous

ces facteurs soulignent I'importance d'un solide pipeline de conservation des données.

d. Opportunités
1. Avancées technologiques constantes en apprentissage machine et

traitement de données.

Les avancées constantes dans le domaine de 1' « apprentissage machine » et du traitement de
données ouvrent de nouvelles portes pour 1'intégration et I'efficacité de 1'intelligence artificielle
(IA) en pathologie. Ces progres technologiques permettent aux modeles d'IA de traiter des
ensembles de données plus vastes, plus complexes et plus hétérogenes avec une précision
accrue.

L'une des grandes forces de 1'apprentissage machine réside dans sa capacité a reconnaitre des
patterns et des anomalies dans des données a grande échelle. Dans le contexte de la pathologie,

cela signifie que les algorithmes peuvent étre formés pour détecter des anomalies subtiles ou
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rares que méme des pathologistes expérimentés pourraient manquer. Avec 1'amélioration des
techniques d'apprentissage profond et la disponibilité croissante de données de haute qualité,
les modeles d'IA peuvent aujourd'’hui étre affinés pour des taches spécifiques avec une
précision impressionnante.

De plus, avec les avancées en matiere de puissance de calcul et d'architecture des réseaux
neuronaux, I'TA est devenue plus rapide et plus efficace. Cela facilite le traitement en temps
réel des échantillons de tissus, offrant ainsi des retours quasi-instantanés aux pathologistes
(194). Cette rapidité peut €tre cruciale, en particulier dans des situations d'urgence ou chaque
minute compte.

Enfin, les progres constants dans le traitement des données permettent une meilleure intégration
et interopérabilité des systemes. Les algorithmes peuvent maintenant étre formés et validés sur
des ensembles de données multi-sites et multi-instruments, garantissant une performance
constante sur diverses plateformes et contextes.

Dans l'ensemble, ces avancées technologiques en apprentissage machine et traitement de
données renforcent la position de I'lA comme outil incontournable en pathologie, promettant
non seulement d'améliorer 1'efficacité diagnostique mais aussi de repousser les frontieres de ce

qui est actuellement possible en termes d'analyse et d'interprétation (194).

2. Interconnexion avec d'autres outils diagnostiques pour une vue

holistique du patient.
L'un des avantages notables de l'intégration de l'intelligence artificielle en pathologie est sa
capacité a s'interconnecter facilement avec d'autres outils et systemes diagnostiques. Cette
interconnexion permet d'obtenir une vision plus complete et holistique de 1'état de santé d'un
patient. Au lieu de se baser uniquement sur l'analyse de tissus ou de cellules, 1'TA peut intégrer
des données provenant d'autres sources, telles que les images médicales, les dossiers

électroniques de santé ou méme les résultats d'autres tests diagnostiques. Cette approche

intégrée permet aux pathologistes et aux médecins de mieux comprendre la situation globale

160

(CC BY-NC-ND 4.0) GERBAUD



d'un patient, facilitant ainsi la prise de décisions médicales éclairées. L'interconnexion favorise
une médecine plus personnalisée, ou les soins peuvent étre adaptés a la spécificité de chaque

individu, en se basant sur une multitude d'informations interconnectées et analysées (195).

3. Evolution vers une médecine personnalisée et ciblée grace a l'IA.
L'apport de l'intelligence artificielle en pathologie signe une avancée majeure vers une

médecine véritablement personnalisée et ciblée. Au-dela de la simple interconnexion des
données, 1'IA offre la possibilité d'analyser en profondeur les spécificités individuelles a des
niveaux moléculaires et génomiques. Cette analyse granulaire permet d'identifier des
traitements et des interventions spécifiques adaptés a la singularité de chaque patient. Les
algorithmes avancés peuvent reconnaitre des motifs dans les mutations génétiques, des
biomarqueurs ou d'autres indicateurs qui seraient autrement invisibles ou négligés dans les
méthodes diagnostiques traditionnelles. Ces découvertes, rendues possibles par I'lA, peuvent
conduire a des recommandations thérapeutiques précises, optimisant ainsi les chances de
succes du traitement et minimisant les risques d'effets secondaires. Ainsi, la pathologie
soutenue par 1'IA ne se contente pas de diagnostiquer, elle oriente également vers des soins sur

mesure pour chaque individue.

4. Stockage
La pathologie conventionnelle présente un défi logistique significatif : 1a nécessité de conserver

les lames physiques pendant de nombreuses années pour des raisons légales et médicales. Selon
la réglementation européenne, les spécimens de pathologie, tels que les lames de tissus, doivent
étre conservés pendant au moins 10 ans apres le diagnostic (196). Cela implique d'énormes
besoins en espace de stockage et des colits associés. En contraste, les lames virtuelles, créées
par la numérisation des lames physiques, offrent une solution alternative. Toutefois, ces images
numériques sont volumineuses, avec une seule lame numérique de pathologie pouvant atteindre
des grandes tailles (191). Cette voluminosité pose un défi pour le stockage numérique, mais

avec les avancées technologiques, la réduction de la taille de ces images est en vue. En intégrant
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I'TA, il est possible d'optimiser la compression des images sans perdre en précision, ce qui
permettrait une conservation numérique plus efficiente et économique tout en rendant les

données plus facilement accessibles pour I'analyse.

5. Le marché et la démographie
Il y a environ 21 000 pathologistes aux Etats-Unis (197) (5,7 pour 100 000), et un nombre

similaire en Chine tout en servant 4 fois la population. Ces chiffres indiquent une pénurie
exponentiellement croissante (diminution de 18 % de 2007 a 2017 aux Etats-Unis) (198) ,
d’autant plus que les cas de cancer sont a la hausse et que de nombreux pathologistes se
tourneront vers la retraite. Une main d’ceuvre plus petite traitant plus de cas se traduit par des
délais d'exécution plus longs et par 1'épuisement professionnel des médecins, ce qui peut
entrainer des conséquences désastreuses sur la précision du diagnostic (199). Les pathologistes
sont également souvent considérés comme des "administrateurs de laboratoire" et un
pathologiste surchargé de travail peut entrainer des défaillances dans 'exercice de ce r6le (200).
Outre la pénurie de main-d'ceuvre, la subjectivité générale de l'interprétation des images est une
autre caractéristique du travail quotidien en pathologie. Comme c'est le cas dans d'autres
spécialités médicales basées sur l'imagerie (par exemple la radiologie), l'interprétation des
diapositives dépend fortement de l'expérience du pathologiste et méme, dans une certaine
mesure, de son état mental. Les désaccords diagnostiques entre pathologistes ne sont pas rares
et peuvent atteindre un taux de 11 %, avec des difficultés a distinguer les désaccords des erreurs
(201). Un autre aspect des images pathologiques est le nombre considérable de lames par
échantillon qui doivent étre examinées, ce qui rend le processus lourd et sujet aux erreurs,
I'échantillon pouvant générer jusqu'a plusieurs dizaines de lames, ce qui augmente
considérablement le risque de manquer des résultats importants. L'obtention d'un deuxieme
avis sur un cas donné n'est possible que si les examinateurs se trouvent physiquement dans le

méme laboratoire pour examiner la lame au microscope. Les lames de verre étant archivées et
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stockées a long terme, il devient extrémement difficile pour les pathologistes de comparer les

cas et d'identifier les similitudes entre les €chantillons et les cohortes.

6. L’émergence du whole slide imaging
Les Whole Slide Imaging (WSI) sont les principaux outils de la pathologie numérique. Les

versions antérieures, datant des années 1970, commencaient par afficher des images de
microscope sur des téléviseurs a tube cathodique de type ancien. Ils ont ensuite évolué, les
caméras devenant partie intégrante des microscopes numériques et les images - ou lames
virtuelles - étant envoyées directement aux ordinateurs. Aujourd'hui, les systemes WSI
comprennent des scanners d'acquisition d'images, des logiciels d'affichage et de gestion, ainsi
que des systemes de communication et de stockage associés. Il y a six ans, en 2017, la FDA a
approuvé le tout premier systeme WSI développé par Philips pour le diagnostic primaire, avec
une deuxieme approbation en 2019 pour Leica. Bien que d'autres systeémes soient attendus, il
est clair que les systemes WSI n'en sont qu'a leurs débuts, d'autant plus que la FDA elle-méme
travaille a I'élaboration des criteres d'évaluation de ces dispositifs. Il est également clair que la
numérisation et les taux d'adoption des systemes WSI doivent en fin de compte atteindre une

masse critique pour soutenir un écosysteme d'TA (204).

7. Covid-19
La pandémie de COVID-19 a donné un élan considérable aux modeles de télémédecine et a la

télé pathologie en particulier. Les arguments en faveur du passage au numérique ont pris tout
leur sens lorsqu'il s'est avéré nécessaire pour les pathologistes de poursuivre leur travail a
distance sans microscope. En réponse, la FDA a publié des orientations visant a élargir la
disponibilité des appareils de pathologie numérique pendant cette urgence de santé publique,
en autorisant I'utilisation clinique d'appareils spécifiques qui ne sont pas homologués par la
FDA. (205). Alors qu'il est courant que les startups jouent le role d'évangélistes, les startups
dans le domaine de la pathologie doivent défendre deux technologies en méme temps : la

pathologie numérique et I'TA. Cela implique d'investir massivement dans la création de contenu
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par le biais de cours éducatifs, d'ateliers, de blogs et de webinaires. Bien que cela représente
une charge supplémentaire, cela peut aussi se traduire par des relations plus fortes avec une

base d'utilisateurs plus engagée et plus loyale.

e. Conclusion
A la suite de I’exposition du SWOT, il est impératif de souligner que la perception de ce dernier

peut différer grandement d'un fonds d'investissement a un autre. En effet, chaque SWOT doit
étre mis en perspective avec une stratégie de portefeuille spécifique. Cette stratégie prend en
compte divers parametres, tels que la recherche de synergies entre les investissements, la
dilution du risque en choisissant des entreprises présentant des profils de risque variés, ou
encore l'alignement avec les perspectives de sortie envisagées et 1'age du fonds. De plus, le
besoin en refinancement d'une entreprise a un moment donné peut influencer sa pertinence
pour un fonds en particulier. Ainsi, chaque entreprise et son potentiel d'adoption de I'TA en
pathologie doivent étre évalués non seulement sur leur propre mérite, mais aussi en regard des

spécificités et des exigences de chaque fonds d'investissement, 2 un moment T précis.

C. Panorama des acteurs IA en pathologie et dynamique du venture capital
Dans la partie II, nous avons minutieusement exploré un SWOT détaillé concernant

I'implémentation de I'IA en pathologie. Cette matrice, loin d'étre un simple exercice
académique, constitue un outil essentiel pour les investisseurs souhaitant évaluer 1'opportunité
représentée par ce secteur en plein essor. Alors, comment ces acteurs financiers ont-ils
interprété les forces, faiblesses, opportunités et menaces de ce domaine ? Quel impact ces
perceptions ont-elles eu sur la dynamique de financement des entreprises développant des
solutions d'IA en pathologie ? Dans la partie III, nous plongerons dans un premier temps dans
les différents domaines qui utilisent I’IA en anatomopathologie puis les tendances de
financement, examinant comment les montants levés ont évolué ces dernieres années et

comment les interprétations du SWOT ont influencé ces mouvements financiers.
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a. Les domaines interconnectés utilisant I’IA en anatomopathologie
Les premieres études appliquant le deep learning aux données WSI sont apparues en 2015. A

peu pres au méme moment, de nombreux opérateurs historiques - qui fournissaient auparavant
des pipelines d'analyse d'images pour les lames de pathologie - ont renommé Visiopharm 7
avec une offre de type « App Store » , ContextVision , Indica Labs et Aira Matrix /7 .
Parall¢lement, plusieurs startups avec I’IA comme différenciateur clé ont commencé a faire
surface. Les 16 startups analysées ici (créées a partir de 2013) ceuvrent dans 3 domaines
interconnectés. Le premier domaine opere au niveau opérationnel du laboratoire et permet in

fine les deux autres domaines : 1’aide a la décision clinique et la recherche et développement.

1. Opérations de laboratoires
Les applications de 1A dans ce domaine tendent a se concentrer sur l'amélioration de

l'efficacité des laboratoires, le contrdle de la qualité et la gestion des images. Tres
opérationnelles, ces applications sont peut-étre les moins passionnantes des trois. Néanmoins,
elles sont susceptibles d'avoir I'impact le plus important et le plus immédiat a court terme. Elles
sont également souvent présentées comme des "outils de travail" qui peuvent aider a contourner
les obstacles réglementaires dans certaines juridictions. Parmi les exemples de ces applications,
on peut citer les algorithmes de détection automatisés qui permettent de hiérarchiser et de trier
les cas, de mettre en évidence les régions d'intérét lors de I'examen des images ou d'exécuter
des taches fastidieuses telles que le comptage des cellules. D'autres algorithmes de similarité
d'images peuvent €étre utilisés pour indexer et rechercher certains modeles dans les images.
Parmi les entreprises en phase de démarrage dans ce domaine, on peut citer Procsia, qui
s'efforce d'améliorer I'efficacité des laboratoires a grand volume, Deciphex, qui se concentre
sur le triage et non sur le diagnostic, ainsi que Techcyte, qui s'adresse aux laboratoires de

pathologie vétérinaire de niche.

2. Aide a la décision clinique
Ce domaine se concentre sur les taches cliniques essentielles du pathologiste : le diagnostic et

la caractérisation. Il peut s'agir de modeles de classification permettant d'identifier les cellules
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malignes, de prédire leur histologie et de les classer en fonction de leur degré de différenciation
par rapport aux tissus sains environnants. Les premieres applications commenceront par fournir
un deuxieme avis aux pathologistes, et il faudra probablement attendre un certain temps avant
qu'elles ne deviennent totalement autonomes. Comme pour les opérations de laboratoire, ces
applications sont également orientées vers les pathologistes, ce qui montre 1'importance de la
maniere dont elles sont intégrées dans le travail et de 1'endroit ou elles le sont. Parmi les
entreprises en démarrage dans ce domaine, citons Paige, qui se concentre sur le diagnostic du
cancer de la prostate, ainsi que Qritive, qui integre I'imagerie pathologique aux dossiers

médicaux électroniques (EHR).

3. Recherche et développement

Les applications de I'IA dans ce domaine sont axées sur le développement de biomarqueurs
d'imagerie, c'est-a-dire sur l'identification des caractéristiques d'une image en rapport avec un
résultat donné. L'analyse de ces caractéristiques peut contribuer au recrutement pour les essais
cliniques, a la mise au point de traitements mieux adaptés et a I'élaboration de diagnostics
compagnons (tests mis au point conjointement avec un médicament pour aider a sélectionner
les patients a traiter avec ce médicament particulier). Ce sont peut-tre les applications les plus
passionnantes de la technologie, mais aussi, comme on peut s'y attendre, celles qui sont les plus

en retard d'un point de vue translationnel.

Les jeunes entreprises doivent souvent s'associer a des sociétés pharmaceutiques ou a des
organismes de recherche sous contrat (ORC) pour collaborer a ces projets de recherche et avoir
acces aux données des essais cliniques pour le développement de modeles. Parmi les
entreprises en phase de démarrage dans ce domaine, on peut citer Deep Lens, qui propose un

couplage patient-essai au moment du diagnostic, Aignostics, qui propose des diagnostics
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d'imagerie complémentaires, ainsi que Nucleai, qui travaille sur des biomarqueurs d'imagerie

pour la prédiction de la réponse aux immunothérapies.

DeePathology

oex

Anclogintelligence.com

Figure 32: Les différents domaines de l'intelligence artificielle en anatomopathologie (206)

b. Les tendances de financements
Dans la prochaine section, nous plongerons au cceur des tendances du capital-risque (VC) liées

a l'intelligence artificielle en anatomopathologie s'étalant de 2015 a 2021. Cette période, riche
en évolutions technologiques et financieres, a vu un engouement croissant pour le secteur. Afin
d'apporter une analyse compléete, nous débuterons par examiner le nombre de transactions
effectuées chaque année. Ensuite, nous nous pencherons sur les montants investis, offrant une
perspective sur la confiance et 1'intérét des investisseurs pour ce domaine. Apres avoir scruté
ces deux indicateurs, nous évaluerons les valorisations des entreprises concernées, révélatrices
des attentes de rendement du marché. Enfin, nous conclurons en examinant les sorties, c'est-a-

dire les moments ou les investisseurs retirent leurs participations, soit via des ventes, des
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introductions en bourse ou d'autres méthodes, offrant une vision finale sur la rentabilité et la

réussite de ces investissements.

1. L’appétit grandissant des VC pour I’IA en anatomopathologie.

Entre 2015 et 2021, le paysage du financement en capital-risque (VC) a connu des mutations
notables. En se penchant sur les données, on observe une croissance considérable du nombre
de tours de financement dans différents domaines. Pour l'intelligence artificielle (IA) appliquée
a 'anatomopathologie, le nombre de tours est passé de 7 en 2015 2 46 en 2021. Dans le domaine
de I'IA de maniere plus générale, ce chiffre est passé de 2 312 a 8 311 sur la méme période.
Enfin, si 1'on englobe tous les domaines couverts par le VC, les chiffres révelent une

augmentation de 31 819 a 57 306 tours de financement.

Le graphique présenté ci-dessous offre une perspective encore plus claire de cette dynamique.
Le nombre de tours pour le VC tous domaines confondus a été multiplié par 1,80. Pour I'1A, ce
multiplicateur atteint 3,59. Toutefois, le véritable point saillant réside dans le domaine de 1'TA

en anatomopathologie, ol le nombre de tours a été multiplié par 6,57.

Ces chiffres démontrent que I'TA est un secteur en plein essor, capturant de plus en plus
l'attention des acteurs du capital-risque. Cependant, 1'explosion des financements dans le sous-
secteur de 1'TA en anatomopathologie indique une tendance encore plus marquée. Non
seulement 1'TA est devenue un domaine d'investissement majeur, mais l'application de cette
technologie a I'anatomopathologie a suscité un intérét particulierement accru. Cette
augmentation prononcée souligne la conviction des VC quant au potentiel révolutionnaire de

I'TA dans le domaine de 1'anatomopathologie.
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Figure 33: Nombre de tours de financement de 2015 a 2021 pour les logiciels d'intelligence artificielle en anatomopathologie

2. Des montants investis plus conséquents
L'évolution des montants investis en capital-risque entre 2015 et 2021 révele une dynamique

intéressante dans le paysage des investissements. En anatomopathologie appliquée a 1'1A, on
observe un bond impressionnant : les investissements sont passés de 8 millions d'euros en 2015
a un monumental 510 millions d'euros en 2021, ce qui représente un multiple de croissance de
66 fois. Dans le domaine plus large de I'TA, 'augmentation est également remarquable, avec un
passage de 12 milliards de dollars a 66 milliards sur la méme période, soit un multiple de 7,94.
En ce qui concerne le VC tous secteurs confondus, les investissements ont triplé, passant de
219 milliards de dollars a 721 milliards, avec un multiple de 3,30.

Cette tendance financiere coincide avec celle observée pour le nombre de tours de financement.
L'TA, en tant que domaine, est indéniablement en vogue, attirant des fonds significatifs. Mais
ce qui est particulierement frappant, c'est la maniere dont I'anatomopathologie, lorsqu'elle est
combinée a I'IA, semble démesurément attractive pour les investisseurs. Non seulement le
nombre de deals dans ce sous-domaine spécifique a augmenté, mais les montants investis y

sont également beaucoup plus conséquents. Cette combinaison suggere non seulement une
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prise de conscience de la valeur et du potentiel de I'TA en anatomopathologie mais aussi une
confiance accrue des investisseurs dans les retours sur investissement futurs. Cette tendance
marque l'importance croissante de I'IA en anatomopathologie dans 1'écosysteme global de la

technologie et de 1'innovation.

Montants investis entre 2015 et 2021
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Figure 34 : Les montants investis entre 2015 et 2021 dans les sociétés utilisant l'intelligence artificielle en anatomopathologie

3. Les domaines privilégiés pour les investissements en capital
risque

Capital Breakdown

600M € 144

400M €

tls Total Capital Invested =®- Deal Count

Source: PitchBook Data gP itchBOOk

Figure 35: Les verticales majoritairement financées en anatomopathologie
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Comme nous I'avons exploré dans la section I1I.1, le paysage du financement par capital-risque
met en lumiere trois domaines prédominants : les outils d'aide a la décision clinique, les
opérations de laboratoire, et la recherche et développement, cette dernicre englobant les outils
de découverte et la découverte de médicaments. Une analyse plus approfondie des valorisations
médianes dans ces domaines révele des disparités notables. Le segment de la recherche et
développement, avec une valorisation médiane de 190M€, se distingue nettement des autres.
Sa valorisation s'aligne davantage sur celle des biotechnologies, probablement en raison de
l'initiative de plusieurs entreprises de ce secteur de développer en interne un pipeline de
médicaments. Cette démarche, qui rapproche leurs valorisations de celles des sociétés
biotechnologiques, s'explique par la nature colteuse et complexe du développement de

médicaments.

En contraste, les opérations de laboratoire et l'aide a la décision clinique affichent des
valorisations médianes de 10M€ et 26M€ respectivement. Ces chiffres sont sensiblement
inférieurs, car ces domaines n'exigent généralement pas les mémes investissements massifs que
la recherche de nouveaux médicaments. Le développement de médicaments est un processus a
long terme, nécessitant d'importantes phases de recherche, d'essais et de mise sur le marché, ce
qui justifie des besoins de financement plus conséquents. Ainsi, alors que le nombre de deals
dans la recherche et développement est plus faible comparé aux autres domaines, les montants
impliqués y sont nettement supérieurs, reflétant la nature intrinsequement cofiteuse de la

biotechnologie et du développement de médicaments.

171

(CC BY-NC-ND 4.0) GERBAUD



4. Démographie des sociétés développant des IA en
anatomopathologie

Company Count Breakdown by Geography

-:."’
M‘ -

&,
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Figure 36: Démographie des sociétés développant des logiciels d'intelligence artificielle en anatomopathologie

Dans la continuité de notre exploration du paysage de I'IA en anatomopathologie, nous nous
penchons a présent sur la démographie des entreprises actives dans ce secteur et les disparités
géographiques manifestes qui y sont associées. Les premicres observations confirment
certaines attentes. En effet, les pdles dominants de développement de ces outils innovants sont,
sans surprise, I'Amérique du Nord avec 54 entreprises, suivie de I'Europe avec 49 entreprises
et de 1'Asie, forte de 42 entités. Ces chiffres traduisent une concentration de 1'innovation dans

les régions historiquement actives dans la technologie et la médecine.

Cependant, a I'instar de nombreux autres domaines technologiques, le reste du monde semble
largement en retrait. Cette situation est particulierement marquée en Afrique, qui ne compte
que 3 entreprises spécialisées dans ce secteur. Il est indéniable qu'une telle disparité souligne
le besoin crucial de stimuler et de développer le financement par capital-risque dans les pays

moins avancés pour favoriser une innovation plus équilibrée a 1'échelle mondiale.
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A titre comparatif, si 'on examine le secteur de I'IA dans son ensemble, la distribution est
similaire, bien que les chiffres soient naturellement plus élevés : 303 entreprises aux Etats-
Unis, 213 en Europe, 183 en Asie, et, 1a encore, un faible chiffre de 9 entreprises en Afrique.
Ces données renforcent le constat d'un déséquilibre géographique persistant dans le
développement et 'adoption de technologies innovantes, malgré leur potentiel transformateur

global.
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Conclusions générales

Le cancer du sein est une pathologie dont les connaissances scientifiques concernant la
physiopathologie et les mécanismes de cancérogénese ont évolué significativement au cours
des dernieres décennies.

La recherche scientifique a permis I’émergence de traitements non seulement adaptés au profil
moléculaire et aux caractéristiques cliniques du cancer, mais également aux caractéristiques
morphologiques de la tumeur, contribuant ainsi a un arsenal thérapeutique diversifié et de plus
en plus personnalisé. Ces approches ciblées et cette stratégie thérapeutique bien définie ont
contribué de maniere significative a 1'amélioration de la survie globale et de la survie sans

progression des patients atteints de cancer du sein.

Le traitement du cancer du sein peut étre ainsi tres efficace et offrir une probabilité de survie
égale ou supérieure a 90 %, en particulier si la maladie est détectée rapidement.

Néanmoins, le cancer du sein reste la premiere cause de mortalité par cancer chez les femmes.
Dans le monde, plus de 2,2 millions de cas de cancer du sein ont été recensés en 2020, ce qui
en fait le cancer le plus fréquent. Prés d’une femme sur 12 développe un cancer du sein dans
sa vie. Avec une incidence en constante augmentation dans le monde, il persiste ainsi un besoin

médical dans le diagnostic précoce du sein.

Le dépistage précoce est considéré comme l'un des facteurs les plus importants qui ont
contribué a la diminution de la mortalité liée au cancer du sein. Le développement et

I’intégration dans la pratique médicale d’outils permettant I’amélioration du diagnostic
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représentent donc les leviers majeurs de I’amélioration de la prise en charge des patientes

atteintes de cancer du sein.

L'intelligence artificielle (IA) est une discipline qui combine l'informatique et des ensembles
de données complexes pour permettre la résolution de probleémes.

En médecine, I’'TA permet d’exploiter des relations significatives dans un ensemble de données
qui peuvent étre utilisées pour le diagnostic, le traitement et la prédiction des résultats dans de
nombreux scénarios cliniques.

L'intégration de logiciels s’appuyant sur l'intelligence artificielle (IA) dans le diagnostic
précoce du cancer du sein offre un potentiel considérable pour améliorer la détection précoce
de cette maladie grave. En effet, en s’appuyant sur des algorithmes informatiques complexes
composés de réseaux neuronaux profonds, les modeles de deep learning peuvent augmenter la
précision de la détection du cancer et réduire le temps nécessaire pour €valuer les images

médicales et les lames d'anatomopathologie.

Au-dela de détecter la maladie précocement, ces logiciels peuvent assister les
anatomopathologistes et les oncologues dans la classification et le sous-typage du cancer du
sein, permettant ainsi de définir et d’ajuster avec précision la stratégie thérapeutique la plus
adaptée pour la patiente.

Cependant, avant de pouvoir intégrer pleinement ce type d'IA dans la pratique quotidienne,
plusieurs obstacles doivent étre surmontés. Tout d'abord, pour que les pathologistes puissent
exploiter ces outils, la digitalisation des lames, a travers le Whole Slide Imaging, doit étre
généralisée. Cela implique des investissements conséquents dans des infrastructures telles que

les scanners de lames et des bases de données volumineuses pour stocker ces images. La
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réglementation actuelle exige également le stockage de ces données, ajoutant une complexité

supplémentaire a leur gestion.

De plus, la mise en ceuvre efficace de I'A nécessite une grande quantité de données de haute
qualité pour entrainer les modeles. Les erreurs de diagnostic ou les variations peuvent avoir
des conséquences importantes sur la précision de ces systemes d'IA. Ainsi, la collecte et le
traitement des données deviennent une étape cruciale.

Apres avoir surmonté ces défis techniques, il est impératif que les entreprises prennent en
compte les besoins spécifiques des anatomopathologistes. Cela inclut le développement d'un
modele économique aligné sur les structures de remboursement existantes, la création de
logiciels qui favorisent la réorganisation des services pour augmenter I'efficacité diagnostique,
et des outils qui encouragent la collaboration intra-laboratoire et externe. De plus, ces solutions
doivent offrir des possibilités d'apprentissage continu pour s'adapter aux évolutions rapides de

la science et de la technologie.

Enfin, pour obtenir une adoption généralisée, ces outils d'TA doivent démontrer des
performances supérieures. Cela signifie non seulement une amélioration en termes de
sensibilité et de spécificité, mais aussi une capacité a guider rapidement le pathologiste vers les
zones a risque. Des fonctionnalités quantitatives, telles que le comptage précis de
biomarqueurs, sont également essentielles. Par ailleurs, une prise en charge plus holistique,
intégrant d'autres données telles que les données OMICS, la radiologie, entre autres, serait un
atout majeur pour la prise de décision clinique.

Il est clair que l'intégration de 1'IA dans le diagnostic du cancer du sein présente un potentiel
révolutionnaire, mais la route vers une adoption complete est jalonnée de défis complexes qui

nécessitent une collaboration interdisciplinaire.
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Pour que ces avancées technologiques en intelligence artificielle puissent réellement s'ancrer
dans le quotidien des pathologistes, une étape clé réside dans le financement et le soutien des
sociétés qui développent ces outils. En effet, derriere chaque innovation, il y a souvent I'ombre

de capitaux risqueurs préts a investir dans des projets prometteurs.

Le processus de décision d'un capital-risqueur est cependant loin d'étre simpliste. Ces
investisseurs se basent souvent sur des analyses SWOT pour évaluer les forces, faiblesses,
opportunités et menaces d'une entreprise ou d'une technologie. Ces analyses sont ensuite
confrontées a la these d'investissement du fonds, a son millésime, sa stratégie de portefeuille,
et les anticipations de retour sur investissement. Par conséquent, il est complexe de définir de
maniere univoque si les entreprises travaillant sur 1'TA en pathologie représentent de bons
investissements. La décision varie en fonction de chaque fonds, de sa stratégie et de sa vision
du marché. Cela dit, a I'heure actuelle, nous remarquons que les sociétés opérant dans les
domaines des opérations de laboratoire, de 1'aide a la décision clinique et de la recherche &
développement sont majoritairement celles qui réussissent a attirer des financements. Les VC
semblent montrer un intérét croissant pour ces entreprises, bien au-dela de leur appétence pour

les sociétés d'IA classiques.

Ainsi, en guise de perspective, il serait pertinent de revisiter cette étude dans une décennie pour
évaluer 1'évolution de 'adoption de ces outils par les pathologistes et mesurer le retour sur
investissement réalisé par les VC. En parallele, un défi majeur restera l'interopérabilité entre
les différentes solutions d'IA dans le secteur médical, garantissant ainsi une harmonie dans

I'application et I'efficacité de ces technologies.
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En conclusion, bien que I'avenir de 1'IA en pathologie semble prometteur, son intégration et
son financement reposent sur une alchimie complexe de facteurs technologiques, financiers et
humains. Une collaboration renforcée entre tous les acteurs est donc indispensable pour réaliser

pleinement le potentiel de ces innovations.

Le Président de la thése, Vu et permis d'imprimer, Lyon,le {9 DEC. 2024
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