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INTRODUCTION

Anticorps conjugués a des drogues pour les cancers du sein HER2 faibles

Essais Patientes Survie mediane Survie mediane Survie globale mediane
En phase metastatique TDX-D TDM1 traitement au choix du clinicien

avec méta viscérales et
cérébrales

Destiny 03 HER2 positifs 28,8 mois 6,8 mois
(11% HER2 faibles) IC (22,4-37,9) IC (5,6-8,2)
(PFS) (PFS)
Destiny 04 HER2 faibles, RH+ 23,4 mois 16,8 mois
en majorité (Survie globale) (Survie globale)

Cortes et al NEJM 2022; Hurvitz et al ,Lancet 2023; 401: 105-17; Tarantinoet al, Annals of Oncology, 2023
OSSR




Score 1+
< 10% cellules marquées
avec intensité faible

et marquage incomplet

E

Score 2+ non amplifiés et

o des cancers du sein
RH+ ~ 60% et RH - ~ 30%
Variabilité inter-observateurs dans l'interprétation de I'lHC HER2



Objectifs de notre étude

* Déterminer si l'usage d’un algorithme d’IA d’analyse des marquages HER2 peut
ameéliorer la reproductibilité interobservateurs.




Détection des régions infiltrantes

Module pour Module pour
identifier les analyser
lésions cellules par
infiltrantes cellules

2018
ASCO/CAP
guidelines

Détection des cellules et de I'intensité du marquage

Globerson et al. SABCS 2022
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Design de notre étude multilecteurs

mmm) 120 lames d’HER2 de biopsies de carcinomes infiltrants SCORES

o,
(avec HE ou HES) (CR initial) AIITBEIE R e
* Plusieurs laboratoires avec scanners différents, 0 40 33%
* AC différents (clones 4B5; EP3; Herceptest). 1+ 38 32%
2+ 24 20%
* CI-TNS 85 cas (70.8%), CLI 27 cas (22.5%), MIXTES 2 cas (1.7%),
métaplasiques 6 cas (5%) 18 15%

Ground Truth
consensus de 5 experts en pathologie mammaire

Scoring manuel .
@, Surglames Wash-out Scoring HER2 avec
nure&rigues 2 semaines GALEN BREAST
—
4 lecteurs Bras A HER2
Bras B

pathologistes




Résultats : Ground Truth (5 experts)

B Pas de majorité
. Pourcentage d'accord global de 72,42 %

entre les 5 experts B Majorité
(ICC =0.86 (95% Cl: 0.82, 0.89)) 22,5% de 3/5 experts
B Consensus el
.ST avec un niveau de confiance élevé complet

(majorité d'au moins 4/5) SN 44,2%
pour 76,7 % des lames (53/120)

32,5%
(39/120)

B Majorité
de 4/5 experts
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Accord entre les 5 experts en fonction du score HER2 o -;.-;:.‘.’-'-.‘.'. .
I S S \t\\:‘:t:‘\‘,.~.... .
Score Moyenne d’accord 2 a 2 95% ClI R

0 84.83% [79,87-89,79%]

1+ 58.16% [42,91-73,42%]

- 67.83% [59,00-76,65%]

N=120
11




|dentification correcte des scores d’HER2 avec et sans |A

Lecture des 4 pathologistes

AVEC IA (95% 1)

Score SANS IA (95% a1
0 77,16% (68.50%, 85.82%)
1+ 63,44% (50.83%, 76.05%)
2+ 71,88% (60.33%, 83.42%)

94,44% (88.06%, 100.8%)

N=92 pour lesquels le GT est de niveau élevé de confiance.

95,68% (92.75%, 98.60%)
80,11% (72.27%, 87.95%)
55,21% (30.52%, 79.90%)

97,22% (94.03%, 100.4%)
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Performance globale des 4 pathologistes avec et sans A

Moyenne de la concordance avec le GT POURCENTAGE GLOBAL d’accord interobservateurs

P-value = ns 100
95
90
85
80
75
70
65

60
W/0 Al With Al W/0 Al With Al

p-value < 0.05

85,3%

N=92 (GT de niveau de confiance élevé) N=92 (GT de niveau de confiance élevé)

Accord similaire avec le GT pour les pathologistes avec I'lA par rapport aux pathologistes sans IA.
Concordance inter-observateurs plus élevée avecI'lA




Performance des 4 pathologistes avec et sans |A pour les HERZ-Q¢ef-1%

Moyenne de la concordance avec le GT Concordance interobservateur

p-value < 0.05

W/0 Al With Al W/0 Al With Al

N=58 (0 and 1+ with high confidence GT) N=58 (0 and 1+ with high confidence GT)

Plus grande concordance avec le GT et plus grande concordance inter-observateurs pour les pathologistes avec
IA vs. sans IA pour les cas HER2 IHC 0 ou 1+.




Exemple : HER2-faible, score 1+

Cas 054 (CI-TNS)

. Pourcentage entre 15 et 30% de cellules avec intensité faible.

IA (score, % % de
GT (score, % cellules +) GT (majorité) Bras A (sans Al) Bras B (avec Al) cellules infiltrantes
positives)
1+ (20%)
1+ (20%) 1+ 1+
1+
1+ 9 1+ (4 1+ 1+
(30%) (4/5) (22.5% out of 39,764)

1+ (15%) 1+ 1+

2+ (mixed 1+ and 2+) 0 1+

15
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- L'IA peut aider a identifier les cas avec peu de cellules marquées (< 10%) pour HER2

1+ (15%)

1+ (15%)
0 (0%)
1+ (10%)
0
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