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Contexte
L’hémogramme est l’examen biologique le plus prescrit (60 millions par an en France). Cet examen clé du diagnostic des
maladies du sang est réalisé par des automates d’hématimétrie qui mesurent par techniques physiques et chimiques le taux
d’hémoglobine, le nombre de globules rouges, le nombre de plaquettes et le nombre de globules blancs. Sont également
déterminés  des  paramètres  spécifiques  aux éléments  figurés  du sang,  comme le  volume des  globules  rouges et  leur
concentration en hémoglobine et le type de globules blancs qui composent la formule sanguine. Pour 10% des échantillons,
les automates d’hématimétrie identifient des situations qui nécessitent de compléter l’examen. Le recours à un examen
morphologique au microscope d’un frottis sanguin coloré est alors nécessaire. Cet examen morphologique demande une
expertise de l’opérateur (technicien de laboratoire ou biologiste médical) tant dans la reconnaissance des éléments figurés
que dans l’analyse globale du frottis sanguin et l’intégration de ces éléments à la situation clinico-biologique. L’analyse
morphologique experte par l’opérateur s’effectue sur un nombre d’éléments donné, dépendant du type de diagnostic :
l’examen de l’ensemble du frottis pour la détection d’agrégats de plaquettes et le diagnostic de pathologie érythrocytaire,
l’examen de plusieurs  milliers  de globules  rouges pour  le  diagnostic  de  paludisme,  l’analyse  de plusieurs  dizaines  de
globules blancs pour le diagnostic d’une situation réactionnelle ou d’une hémopathie maligne. Des scanners de lames
numérisant les images à divers grandissements permettent l’acquisition d’un nombre élevé soit de champs microscopiques,
soit d’éléments figurés du sang isolés en quelques minutes.  Il  est donc possible de générer des banques d’images qui
peuvent être annotées et servir à des systèmes d’apprentissage automatique à des fins de diagnostic de maladies du sang. 

Objectif scientifique
Notre  proposition  consiste  à  mettre  au  point  un  système  de  reconnaissance  automatique  fondé  sur  des  approches
d’intelligence artificielle pour assister le diagnostic des maladies du sang. Le système utilisera des lames virtuelles obtenues
à partir de frottis sanguins colorés en s’adressant aux trois catégories d’éléments  figurés du sang  :  les plaquettes,  les
globules rouges et les globules blancs. 

Justification de l’approche scientifique
Les travaux de la  littérature proposent des  outils  de classification des différents  globules  blancs  et d’identification de
caractéristiques  permettant  de  les  sous-classifier  en  fonction  de  la  pathologie.  Par  exemple,  pour  le  diagnostic  des
leucémies  aiguës,  différentes  stratégies  de  prétraitement  et  de  segmentation  des  images  permettent  une  extraction
optimale des globules blancs d’intérêts, et certains modèles permettent d’identifier des caractéristiques corrélées avec la
classification génomique de la leucémie [Eckardt, 2021]. Des travaux appliquant des réseaux de neurones convolutifs (CNN)
à l’ensemble des éléments nucléés de frottis médullaires ont permis de développer des algorithmes capables d’identifier et
classer les cellules du myélogramme  avec robustesse [Matek, 2021]. Pour les globules blancs, un écueil est constitué par le
fait  qu’ils sont moins nombreux sur frottis de sang que sur frottis de moelle  :  un compromis doit être trouvé entre la
rapidité,  la  quantité  et  la  qualité  d’images  à  acquérir  et  à  analyser.  Certaines  équipes  ont  tiré  parti  de  microscopes
automatisés qui numérisent en quelques minutes un frottis sanguin. En utilisant l’analyseur DM96 CellaVision®, lui-même
développé pour la classification par analyse d’image des éléments du sang,  il  a  été possible d’entraîner un CNN pour
distinguer entre 8 classes de globules blancs [Azevedo, 2019]. L’avènement de nouveaux scanners de lames permettant
l’acquisition rapide d’images de résolution améliorée permet d’envisager d’alimenter des bases d’apprentissages de façon



beaucoup plus performante. Ceci a été réalisé par une équipe allemande [Haferlach, 2022] à partir de 10082 échantillons
sanguins de routine  numérisés sur des scanners MetaSystems® : 8425 images annotées par des experts cytologistes ont été
utilisées pour entraîner un réseau de neurone [(Machine Learning model based on ImageNet pretrained Xception using
Amazon  Sagemaker  (AS)]  et  permettre  l’identification  de  21  classes  de  cellules,  comprenant  la  détection  de  blastes
leucémiques ou de cellules lymphoïdes tumorales. N’ont pas été abordés par ce dernier travail les problèmes diagnostiques
posés par les agrégats plaquettaires, la pathologie plaquettaire, et les pathologies impactant la morphologie des globules
rouges. 
Les  principales  difficultés  rencontrées  jusqu’ici  pour  automatiser  la  lecture  des  frottis  sanguins  sont  donc  les  délais
nécessaires pour acquérir et traiter des images microscopiques de résolution améliorée, la prise en compte de nombreux
artéfacts susceptibles d’induire des erreurs diagnostiques, la prise en compte de l’hétérogénéité de préparation des frottis
sanguins (colorations variables selon le centre, le jour) et de méthodes d’acquisition (variable selon le type de scanner ou
de microscope motorisé), et l’absence de développement de solutions répondant aux problèmes diagnostiques impliquant
l’ensemble des éléments figurés du sang. 

L’objectif  est  d’explorer  plusieurs  approches  mêlant  apprentissage  automatique  et  traitement  d’images  pour  la
modélisation d’un système rapide et fiable, permettant un diagnostic automatique global sur des images microscopiques de
frottis sanguin.  La  cible  sera  de répondre  dans un délai  inférieur  à  30  minutes  en  pratique  clinique  quotidienne  aux
principales situations diagnostiques (>95%) nécessitant l’analyse cytologique sur frottis sanguin coloré des plaquettes, des
globules rouges et/ou des globules blancs, en aval de l’hématimétrie.

Questions posées
- Peut-on utiliser des approches d’IA pour faciliter l’annotation des éléments figurés du sang dans un contexte d’exploration
de multiples pathologies ?
- Comment les techniques d’apprentissage et de reconnaissance de formes permettent-elles de modéliser un système de
diagnostic automatique pour les plaquettes, les globules rouges, les globules blancs ?
- Dans quelle mesure est-il possible, en se reposant sur des modèles d’IA, de distinguer, au sein d’un ensemble d’images
microscopiques  de  frottis sanguins,  des  motifs  correspondants  aux  principaux  éléments  du  sang  dans  des  conditions
normales ou pathologiques  ?
- Quels sont les avantages d’un tel système automatisé en routine clinique ?

Méthodes : L’étude sera réalisée à partir de données issues des laboratoires d’hématologie d’APHP-SU. Des frottis sanguins
seront numérisés à l’aide d’un scanner Olympus VS200. Une collection de 80 lames numérisées est disponible et permettra
d’amorcer le travail,  sachant que chaque lame comporte des milliers d’éléments (plaquettes, globules rouges, globules
blancs), chacun pouvant être considéré comme une image d’intérêt. De plus nous prévoyons de numériser un nombre de
cas beaucoup plus important (plusieurs centaines voire milliers, le scanner permettant de numériser plusieurs dizaines de
frottis par jour). 
Dans  un  premier  temps  le  doctorant  participera  à  la  détermination  des  stratégies  d’annotation  des  images  pour  les
plaquettes, les globules rouges et globules blancs des frottis sanguins. Le principe sera de déterminer avec les hémato-
cytologistes les questions posées pour ces trois catégories d’éléments figurés du sang. Dans un second temps, les objectifs
seront de parvenir à développer des outils permettant de détecter les agrégats de plaquettes, d’identifier des anomalies de
taille, de forme et de contenu des globules rouges, de parvenir à classer l’ensemble des éléments nucléés et d’identifier les
principales  classes  de  globules  blancs  pathologiques  que  sont  les  blastes,  les  cellules  lymphomateuses,  les  cellules
lymphoïdes réactionnelles, les plasmocytes, les éléments de myélémie. Dans ce contexte une stratégie en deux étapes sera
développée (séparément ou simultanément) :
- la détection des cellules d’intérêt en fonction du type de diagnostic (plaquettes/globules rouges/globules blancs)
- la classification des cellules
Nous nous appuierons sur des résultats déjà obtenus par une thèse en cours (encadrement Renaud Piarroux et Xavier
Tannier) dans le domaine de la détection de globules rouges infectés par  Plasmodium falciparum, avec pour objectif de
généraliser l’approche et les résultats, ainsi que l’évaluation en routine clinique. 

Différentes  stratégies  pourront  être  appliquées,  dans  un  premier  temps,  l’apprentissage  par  transfert  et  l’utilisation
d’architectures neuronales pré-entrainées (ResNet, VGG) ayant déjà démontré de très bons scores de classification. Ces
modèles ont prouvé leur intérêt pour des  images microscopiques aux représentations complexes et très variables, malgré
la différence importante de nature entre les jeux de données d’entraînement et les images ciblées.  
Nous  ajouterons  les  phénomènes  de  façon  itérative,  avec  pour  objectif  l’amélioration  continue  et  contrôlée  des
performances, en documentant précisément chaque étape et chaque évolution du jeu de données pour garantir la non-
régression et permettre, pour chaque phénomène traité, d’évaluer l’impact possible en routine clinique. Dans ce contexte,
les modèles pré-entraînés sont les mieux à même de garantir la robustesse des résultats, là où des modèles plus réduits et
plus focalisés sur chaque problème pourraient être plus sensibles aux changements.



D’un point de vue scientifique, les questions que nous nous poserons seront justement liées à la généralisation des modèles
à des phénomènes plus nombreux et plus variés : 
- doit-on construire un même modèle de classification pouvant détecter et classifier tous les objets d’intérêt sur une lame,
ou plutôt adopter une approche modulaire avec plusieurs systèmes ayant des rôles distincts ?
- comment contrôler les proportions de chaque classe d’intérêt dans le jeu d’entraînement, lorsque le nombre de classes
augmente, avec des distributions et des niveaux de difficultés qui varient fortement ?
- comment améliorer encore le protocole de collecte de données, par exemple avec un système d’apprentissage actif
collectant automatiquement les objets « difficiles » ?
- comment concilier la volonté de généraliser à des données toujours plus variées et plus proches de la réalité (différences
de coloration, de qualité de l’image, de matériel), avec un besoin de résultats fiables et reproductibles pour une mise en
œuvre efficace en routine clinique ?
-  comment  évaluer  de  façon  pertinente  un outil  de  diagnostic  au  niveau  du  patient,  alors  que  le  système lui-même
s’applique au niveau d’une lame et même de chaque objet présent dans cette lame ? 

Ces  questions  montrent  le  caractère  indispensable  d’une  collaboration  approfondie  entre  cliniciens  et  spécialistes  de
l’apprentissage statistiques. Dans ce contexte, les encadrants auront chacun un rôle clé tout en assurant la cohésion du
projet : D Stockholm aura en charge l’encadrement des travaux en lien avec les annotations et les objectifs diagnostiques, X
Tannier aura en charge l’encadrement du travail sur les systèmes d’apprentissage. 

Adéquation à l’institut SCAI : Ce sujet s’inscrit pleinement dans l’axe « Santé » mis en avant par l’institut, par son utilisation
des méthodes d’intelligence artificielle dans un contexte clinique. Si l’objectif est essentiellement celui d’une application
médicale allant jusqu’à la mise en œuvre clinique, des questions méthodologiques restent posées.

Calendrier prévisionnel 
Première année : état de l’art et mise en place d’un premier système de détection des éléments figurés du sang sur lames
numérisées.  Mise  en  place  d’un  système  d’annotation  intégrant  si  possible  l’active  learning.  Application  de  diverses
architectures neuronales pour la classification des éléments détectés. Evaluation de la qualité des approches.
Deuxième année :  Augmentation de la variabilité des apprentissages et ajout de classes supplémentaires. Comparaison
avec les méthodes de diagnostic standards . Rédaction d’une première publication.
Troisième  année :  Déploiement  et  premiers  tests  du  système  en  routine  clinique.  Rédaction  d’un  deuxième  article.
Rédaction du mémoire de thèse.

Prérequis, formation : Connaissances (niveau master 2) en apprentissage automatique, reconnaissance de formes, analyse
et traitement d’images. Intérêt fort pour les applications biomédicales.  Connaissances en microscopie (optique) 
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