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L'évaluation de I'index Ki67 en immunohistochimie (IHC) dépend :
= De I'hétérogénéité spatiale intra-tumorale de I'expression de Ki67
= De la qualité de 'immunomarquage
= De linterprétation du marquage par le pathologiste
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Les seuils d'utilité clinique du test Ki67 IHC pour le _//H Index Ki67

cancer du sein (1) exigent une précision élevée : Equivoque
+

“Zone grise”

, : , _ o . _ » |ndex Ki67 par zone tumorale
L’évaluation de I'index Ki67 dans les tumeurs hétérogénes s’appuie sur 3

R s = Densité cellulaire de ch t I
parametres quantitatifs (AFAQAP) : SnSiie celllialre ¢e chaque zone tumorale

» Surface de chaque zone tumorale

» Nécessité d’'une méthode automatique, robuste et objective (International Ki67 in breast cancer Working Group IKWG 2019)

Développer un algorithme d’analyse d’images quantitative (AlQ) pour I’évaluation de I'index Ki67
par IHC dans le cancer du sein et la tumeur neuroendocrine

Objectif

(1) IKWG 2019, publié dans Nielsen TO, et al. J Natl Cancer Inst. 2021;113(7)
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Matériels et méthodes

55 laboratoires de pathologie

55 lames IHC Ki67
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Test AFAQAP 2021
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Test AFAQAP 2022

ASSOCIATION FRANCAISE D'ASSURANCE QUALITE EN ANATOMIE PATHOLOGIQUE

Interprétation visuelle (eyeballing)
Lecture des lames physiques (microscope multi-téte)

Index Ki67 + appréciation de la qualité de la technique IHC
= 3 niveaux sans impact thérapeutique : optimal, bon, limite

= 1 niveau avec impact thérapeutique : insuffisant
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Analyse d’image quantitative (AlQ)

Scanning + quantification (index Ki67) automatisés

Logiciel IMSTAR PathoScan
Module VS-Emage : affichage + partage des lames virtuelles
Module Tumor-Marker Ki67 IHC : quantification de I'lHC Ki67



S Starn, Evaluation automatique en 2 étapes de l'index Ki67 par AlQ

Noyaux totaux

Tumeur
neuroendocrine
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> L’AlQ détecte automatiquement les noyaux totaux et Ki67* dans des tumeurs provenant d’organes différents
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Tumeurs homogénes :

= Stroma peu abondant

= Faible hétérogénéité
spatiale intra-tumorale
de I'expression de Ki67

46 lames avec 'appréciation
“technique optimale” pour le

CCletlaTNE :
= 2021 | n=20lames
= 2022 | n =26 lames

Evaluation de I'index Ki67 dans des tumeurs homogenes
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| Zone tumorale

L. Zone tumorale

100%

85%

96%

» Concordance avec l’'interprétation
visuelle du panel d’experts

» L’AlQ évalue automatiquement
I'index Ki67 dans des tumeurs
homogénes
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Tumeur hétérogene :
= Stroma
= 4 zones tumorales (ZT) principales

= Hétérogénéité spatiale intra-tumorale de I'expression de Ki67

Carcinome canalaire infiltrant 20271~

Evaluation de l'index Ki67 dans une tumeur hétérogene

3 parametres quantifiés automatiquement
par AlQ (lame de référence AFAQAP)

_ 27
Surface |Nombre de|Index Ki67 —_ 000
(mm?) noyaux (%) X 154 ' X
I~
ZT1 2,08 4200 10,7 o
X 104 e
ZT2 8,83 17533 16,4 % 1‘
o
ZT3 0,46 633 12,9 £ 97
ZT4 3,83 7856 16,6 0 :
CCl 2021
Index Ki67 moyen pour 'ensemble des 4 12-15%
zones tumorales :
= AIQ: 15,4% Concordance :
= Experts : 12-15% 80%

» Concordance avec l'interprétation visuelle du panel d’experts
» Recrutement cellulaire important (statistique élevée)

» Obtention de I'index Ki67 par zone sélectionnée dans des
tumeurs hétérogenes



S e Conclusion et discussion

» e module Tumor-Marker Ki67 IHC d’analyse d'images quantitative (AlQ) est :
= Universel - adaptation a de multiples conditions techniques (automate de marquage, anticorps, ...)
= Précis - concordance avec les experts de 'AFAQAP pour l'interprétation de I''HC Ki67 dans le CCl et la TNE

= |’AlIQ permet de mesurer et de visualiser I'hétérogénéité tumorale :
= Recrutement élevé de cellules tumorales analysées
= Surface et densité cellulaire des zones tumorales calculées automatiquement
= Niveau d’expression de Ki67 exprimé par zone tumorale détectée automatiquement ou annotée par le pathologiste

= |AlQ est un outil de quantification objectif et adaptatif aux variabilités techniques, pouvant participer a améliorer
I'interprétation de l'index Ki67, en particulier pour les tumeurs proches des seuils d’utilité clinique

= |’AlIQ apporte une aide aux pathologistes pour l'interprétation des IHC Ki67
= Robustesse de l'interprétation
= Gain de temps
= Support de formation des pathologistes juniors
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