réalités Thérapeutiques en Dermato-Vénérologie — n°® 322_Juin 2023 — Cahier 1

I Revues géenerales

Actualités en chirurgie de Mohs

RESUME: La chirurgie de Mohs extemporanée est trés peu répandue mais souvent évoquée comme
la technique de référence pour limiter les récidives de certaines tumeurs cutanées. Des alternatives,
réalisables par tous les dermatologues ayant une pratique chirurgicale, existent a condition de pou-
voir collaborer étroitement avec un laboratoire de pathologie. La chirurgie micrographique bénéficie
des progrés de I'imagerie cutanée ex vivo, de I'anatomopathologie sur lames numérisées et de I'intel-
ligence artificielle, ce qui permet d’entrevoir dans un futur proche une nouvelle arme thérapeutique:

le Mohs digital.

F. HABIB
Cabinet de Dermatologie chirurgicale, AVIGNON.
Praticien attaché, CHU de NIMES.

appelée chirurgie micrographique

CM (conjonction de repérage topo-
graphique et d’analyse microscopique)
se décompose en deux grandes caté-
gories: la CM de Mohs extemporanée
sur tissu congelé et la CM en technique
standard sur tissu fixé en paraffine, dite
“Slow Mohs” (modified or permanent
tissue Mohs micrographic surgery des
Anglo-Saxons).

I a chirurgie de Mohs, aujourd’hui

Le rationnel des chirurgies microgra-
phiquesrepose sur un examen de la tota-
lité des berges d’exéreése d’'une tumeur
cutanée, permettant un plus faible taux
de récidive qu'un examen standard en
coupes sériées verticales [1].

Les techniques de Slow Mohs sont
actuellement en plein développement
car la réalisation de la CM de Mohs
extemporanée nécessite un cryostat, une
équipe technique et doit étre certifiée en
France par un anatomopathologiste pré-
sent sur site, ce qui explique en partie la
faible diffusion de latechnique. Le temps
d’analyse et le cotit non pris en charge a
sa véritable valeur par la nomenclature
des actes médicaux de cette méthode
sont d’autres éléments qui ont freiné sa
diffusion [2].

Nous aborderons les techniques de
Slow Mohs qui tendent a se généraliser

au sein de la communauté des dermato-
chirurgiens puisles avancées en imagerie
cutanée, en pathologie digitale et en intel-
ligence artificielle qui laissent entrevoir
unerévolution a venir: le Mohs digital.

Techniques de Slow Mohs
(chirurgies micrographiques en
paraffine = Histo 3D) [3]

Cestechniques ont toutes un seul but: réa-
liser des exéreses de tumeurs de fagon que
les pieces opératoires puissent étre exami-
nées “en face” en anatomopathologie. Les
plans de coupe microscopiques passent
la ot1 la lame de bistouri est passée. Les
préléevements sont découpés ou prépa-
és par le chirurgien juste aprés ’'exérese
puisrepérés sur schéma et orientés, inclus
dans des cassettes puis plongés dans des
flacons de fixateur. Ces méthodes dimi-
nuent considérablement le temps d’exa-
men macroscopique au laboratoire de
pathologie, ce qui les rend réalisables
en pratique courante. Une collabora-
tion étroite entre le dermatochirurgien
et I’anatomopathologiste est indispen-
sable. Dans cet objectif, les photographies
numeériques et des fiches de liaisons spé-
cifiques sont tres utiles (fig. 1).

L’unité de lieu entre le laboratoire et le

bloc ou le cabinet n’est plus nécessaire,
al’inverse du Mohs traditionnel.
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Nom :

Prénom :

Date de naissance
Médecin demandeur :

Patient :
Laboratoire d’anatomo-pathologie

Médecin correspondant :
Date du prélévement :
oui non

Diagnostic : Biopsie prélable :

Technique demandée : Slow Mohs - Gateau-Muffin — Collerette-Spaghetti
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Face a examiner au fond de la cassette oui - non Schéma piece opératoire

Fig. 1: Fiche de liaison Histologie 3D.

1. Pour examen de 100 % des berges
latérales et profondes [4]

a. La technique du muffin

La technique du muffin, décrite par
I’équipe de dermatologie de Tiibingen
en Allemagne, s’impose actuellement
comme une excellente alternative a la
CM de Mohs (CMM) pour des piéces
opératoires de petite et moyenne taille
(de 1 a 2 cm). Cette méthode permet
d’examiner la totalité des berges laté-
rales et profondes. La partie centrale
du prélevement est disséquée avec des
ciseaux, en laissant la base en contact
avec les bords latéraux. Les bords
sont ensuite dépliés vers ’extérieur.
Cette étape de préparation de la piece
opératoire ressemble a la dissection
d’'un moule en papier de muffin (d’out
la dénomination de la technique). Le
préléevement ainsi préparé est placé
directement dans une cassette par le
chirurgien en positionnant 100 % des
marges latérales et de la base sur un
méme plan (fig. 2 et 3). Le prélevement
de la partie centrale (dénoyautage ou
“debulcking” peut également étre réa-
lisé in vivo). Cette préparation nécessite
un temps d’apprentissage qui est réduit
par rapport a la CMM. Le temps sura-
jouté lors de I’intervention est faible,
de l’ordre de 5 4 10 minutes maximum,
d’ol son succes grandissant. Cette

=

Fig. 2: Technique du muffin. lllustrateur médical: Marc Donon, EMC.
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Fig. 3: Technique du muffin 2.

méthode permet de contrdler 100 % des
berges d’exérese. En cas de persistance
de foyers tumoraux a I’examen histolo-
gique, une reprise ciblée peut étre réa-
lisée car I’orientation du prélevement
permet un repérage précis et mesurable
des cellules tumoralesrésiduelles. Pour
une sécurité carcinologique maximale,
la perte de substance est refermée dans
un second temps, dans un délai de 2 &
7 jours, selon la rapidité de réponse du
laboratoire. Cette technique est donc
utilisée pour des carcinomes basocel-
lulaires de sous-type agressif dans des
zones péri orificielles.

Cette méthode gagne du terrain en
Amérique du Nord : Surmanowicz et al.
consideérent qu’elle permet de réduire le
nombre d’étapes par rapport a la CM de
Mohs traditionnelle [5].

b. Gateau

Elle est ainsi dénommeée car la prépara-
tion de la piéce opératoire ressemble a
un moule a gateau a charniere et a fond
amovible (fig. 4 et 5). Le fond du moule
représentant la profondeur de la piece
opératoire et le cerclage a charniere les
berges latérales. La tumeur est enlevée en
monobloc avec des marges appropriées.
L’opérateur préléve ensuite ex vivo les
berges sur la piéce opératoire sous la
forme de languettes de 2 & 3 mm d’épais-
seur. Certains opérateurs pratiquent la
découpe des bandelettes in vivo avec un
bistouri double lame juste avant I’exérese

Fig. 4: Technique du gateau. Illustrateur médical: Marc Donon, EMC.
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Fig. 5: Technique du gateau 2.

A: Mélanome de Dubreuilh retiré avec
3 mm de marge, collerette de 2 mm
d'épaisseur opérée et encrée, inclu-
sion de la collerette dans la cassette.

B: Coupes verticales de la lésion
centrale pour déterminer lindice de
Breslow (d'apres [1, 2].

Fig. 6: Technique de la collerette. Illustrateur médical: Marc Donon, EMC.

de la tumeur centrale. Ces bandelettes
sont encrées a leurs extrémités et posi-
tionnées dans des cassettes. La face pro-
fonde de labase du prélévement (le fond
du moule a giteau) est positionnée en
regard de la face profonde de la cassette.

Cette méthode peut étre utile pour de
grandes pieces opératoires mais elle
est moins utilisée car la séparation des
berges latérales de la partie profonde crée
une rupture de continuité, le caractere
complet du controle histologique peut
étre mis en doute (risque de faux néga-
tifs).

2. Pour examen des berges latérales
uniquement

Technique des collerettes ou spaghetti,
ces techniques permettent un examen
des berges des mélanomes de Dubreilh
a 100 % et donc autorisent la réduc-
tion des marges de 1 cm a 5 mm. Ces
techniques reposent sur un examen en
face de languettes cutanées repérées et
orientées dans I’espace. Par convention,
latechnique dite des collerettes consiste
aenleverlalésion entierement pour exa-
miner lesberges et de mesurer'indice de
Breslow alors que pourla technique dite
spaghetti, seules les berges latérales sont
retirées et examinées, la 1ésion centrale
étant retirée secondairement. Chacune
des options ayant des avantages et des
inconvénients. Le choix entre les deux
est guidé, entre autres, par la taille de la
lésion, sa localisation et le souhait des
patients (fig. 6, 7, 8, 9).

Le tableau de la figure 10 résume les
avantages et inconvénients des deux
méthodes.

Le Mohs digital ou la chirurgie
micrographique avec aide
numérique : une révolution
annoncée

Le Mohs digital désigne toutes les

méthodes de CM s’appuyant surlesnou-
velles technologies numériques d’exa-
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place; autour, noter la suture aprés
prélévement spaghetti (d'apres [1, 2]).
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Schima, colleretien sncréwes inclusss b plat Exames an coupes sbrides de ls linien centrale
#l lbaicn contrale jpour diermination du Breslow

Fig. 7: Technique de la collerette vue par l'anatomopathologiste. Fig. 8: Technique spaghetti. Illustrateur médical: Marc Donon, EMC.

Fig. 9: Technique spaghetti vue par 'anatomopathologiste.

1. Languettes incluses par le chirurgien entre deux mousses (2 a 3 mm d’'épaisseur) orientées a l'aide d'un
schéma et encrage des extrémités.

2. Lames obtenues montrant 100 % du prélevement et l'encrage aux extrémités.

3. Détail d'une languette en microscopie.

Spaghetti Collerette

e Simple suture dans l'attente e Mesure indice Breslow
des résultats

o Facilite interprétation
Avantages o Réparation différée et histologique
prévisible, délégable

o 1 seul temps opératoire

possible
o Pas de mesure d'indice de o Attente avec larges plaies
Breslow
Inconvénients o Réparation sans modification

o 2 temps opératoires minimum des rapports anatomiques
(greffe ou suture directe)

Fig. 10: Avantages et inconvénients des deux méthodes.
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Imagerie cutanée
Microscopie confocale ex vivo

Anatomo
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Intelligence o
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Fig. 11: Illustration Mohs digital.

men tissulaire pour optimiser ou faciliter
le contrdle des marges tumorales apres
exérese. La pathologie digitale, 'image-
rie cutanée ex vivo et 'intelligence arti-
ficielle sont les trois grandes techniques
qui concourent a cette évolution (fig. 11).

1. Mohs et pathologie digitale

a. La pathologie numérique, également
appelée microscopie virtuelle, implique
la capture, la gestion, I’analyse et I'inter-
prétation d’informations numériques a
partir d'une lame de verre.

Lames de verre conventionnelles sont
converties en lames de pathologie
numérique (lames digitales) a I’aide de
scanners de lames. Une image de lame
numérique est alors générée, ce qui per-
met la visualisation, I’interprétation et
I’analyse d’images haute résolution ; on
parle alors de pathologie numérique.

Lames digitales sont reconnues équiva-
lentes aux lames conventionnelles pour
le diagnostic histologique [6].

b. Les lames digitales de CM de Mohs
peuvent étre lues par le pathologiste
a distance ce qui supprime 1’écueil
d’une unité de lieu pour la CM extem-
poranée [7]. Cependant un cryostat,
un technicien et un scanner de lame
sont toujours nécessaires sur le site de
chirurgie et le temps de numérisation des
lames est, a I’heure actuelle, trop long
pour une utilisation en routine. De nou-
velles générations de scanners de lames

permettront, a terme, de réduire le temps
d’acquisition des lames numériques.

c. Apport de l'intelligence artificielle
(IA) ala lecture des lames digitales de
CM de Mohs

Les méthodes informatiques d’IA, en
particulier I’apprentissage profond
(deep learning) par réseaux neuronaux
convolutifs (RNC), sont en plein dévelop-
pement pour fournir des outils d’analyse
des lames numérisées aux pathologistes.

Plusieurs articles ont démontré I'intérét
de I'utilisation des RNC en dermatopa-
thologie. Parexemple, Olsen et al. [8] ont
obtenu une excellente sensibilité dans la
classification histologique de lames de
tumeurs courantes ; Hekler et al. [9] ont
montré que les discordances entre ana-
tomopathologistes et RNC dans la classi-
fication de neevi vs mélanome n’étaient
pas plus importantes que la variabilité
interindividuelle entre anatomopatho-
logistes. L'utilisation de réseaux neuro-
naux convolutifs pour traiter les images
histologiques de chirurgie de Mohs a
fait I’objet de trois publications depuis
2020 [10-12].

Les résultats sont prometteurs, les algo-
rithmes ayant quasiment les mémes sen-
sibilité et spécificité que des chirurgiens
deMohs expérimentés. Dans notre centre
du CHU de Nimes, le Dr Hugo Bonnefille
a réalisé un travail de theése qui a per-
mis de développer un réseau neuronal

convolutif dédié a la localisation de
foyers de carcinome basocellulaire au
sein de lames histologiques extempo-
ranées de chirurgie de Mohs; Cet algo-
rithme a correctement localisé 843/877
foyers de CBC (sensibilité : 0,961, valeur
prédictive positive: 0,894). Ce travail
viens d’étre publié dans le JEADV[13].

2. Mohs assisté par imagerie cutanée
a. Microscopie confocale ex vivo et CM

Plusieurs équipes pionniéres utilisent
la MCEV pour repérer les foyers de
carcinomes basocellulaires au cours
de procédure de Mohs depuis plus de
15 ans [14, 15].

Les images obtenues en noir et blanc
étaient d’interprétation difficile, ce qui
alongtemps freiné 1'usage de cette tech-
nique d’imagerie.

Depuis 2019, une avancée majeure est
apparue; il s’agit de la coloration numé-
rique (“digital staining”) qui permet
d’obtenir rapidement des images colo-
rées trés proches des images en colo-
ration standard a I’hématoxyline et a
I’éosine [16]. L'interprétation est donc
grandement facilitée. La vitesse d’ac-
quisition des images est trés supérieure
alacryosection standard (5 &4 10 minutes
pour MCEV vs 30 a 40 minutes avec la
méthode traditionnelle).

Plusieurs travaux publiés récemment
rapportent des résultats encourageants:
Ruini et al. [17] de Munich ont examiné
46 CBC en MCEV puis en coupes conge-
lées, deux dermato-chirurgiens experts
en dermatopathologie ontlu leslamesen
aveugle et ont déterminé que la tumeur
était complétement excisée avec une sen-
sibilité de 92 % et une spécificité de 91 %
parrapport a I’examen conventionnel.

Peters et al. [18] ont obtenu des résultats
similaires sur 148 CBC, soit 525 images
avec une sensibilité de 73 % (IC95 %
=[65,27 % ;80,47 %]) et une spécificité
de 96 % (IC95 % =[93,40 % ; 97,60 %]).
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Le temps médian pour obtention et lec-
ture des images: 5,17 min (maximum:
20,17 min, minimum: 2,05 min).

b. La chirurgie de Mohs en microscopie
confocale ex vivo assistée par intelli-
gence artificielle: I’étape ultime vers le
mohs digital ?

Le repérage et la localisation des foyers
tumoraux sur les images de MCEV avec
coloration digitalerestent une affaire d’ex-
pertsen dermatopathologie, or les travaux
récents détaillés plus haut ont prouvé que
des algorithmes d’IA pouvaient aider les
pathologistes et les non-pathologistes
dans cette tdche. Les équipes les plus
expérimentées dans ce domaine aux
Etats-Unis et en Europe ont donc logique-
ment développé des algorithmes pouvant
repérer des foyers tumoraux surimages de
CMM acquises en MCEV.

>>> CMM en microscopie confocale ex
vivo avec coloration digitale + intelli-
gence artificielle appliquée aux CBC

En 2021, Combalia et al. [19] ontrapporté
que leur solution de traitement de MCEV
assisté par A retrouvaitles foyers de CBC
au sein de prélevements de CMM avec
une spécificité de 91 % et une sensibi-
lité de 88 %. Dans cet article, les auteurs
mettent en avant tous les avantages arem-
placer les coupes congelées par laMCEV
assistée par IA: gain de temps pour I’ob-

POINTS FORTS

B Le “Slow Mohs” est maintenant adopté par de nombreux
dermatochirurgiens grace a des techniques adaptées a la pratique

courante hospitaliere ou de ville.

B Latechnique du muffin est parfaitement adaptée aux

basocellulaires du nez.

B Latechnique d'analyse des collerettes permet de réduire les
marges pour les mélanomes de Dubreilh in situ en accord avec les

recommandations.

B Depuis ces dernieres années, les chirurgies micrographiques
bénéficient des avancées de l'imagerie cutanée, certaines équipes
remplagant U'histologie standard par la microscopie confocale

ex vivo avec coloration digitale.

B La combinaison de l'intelligence artificielle aux nouvelles
techniques d’'imagerie peropératoires laisse entrevoir une nouvelle
ere; celle de la chirurgie de Mohs digitale.

tention des images, réduction du temps
opératoire (et des complications par
conséquent), réduction des coiits liés
a la congélation, diminution du risque
d’erreur lors des reprises par réduction
du délai entre les étapes, diminution des
artefacts liés a la congélation (vacuoli-
sation épidermique, rétrécissement du
tissu) ou la cryosection (plicature tissu-
laire, transposition épidermique).

En 2022, la méme équipe internationale
a publié dans le prestigieux Journal of

Investigative Dermatology [20] des per-
formances encore supérieures dans la
détection des foyers de CBC par la méme
méthode, avecune sensibilité de 96 % (0,88-
1) etune spécificité de 89 % (0,80-0,97).

>>> Microscopie confocale ex vivo avec
coloration digitale + intelligence arti-
ficielle pour carcinome épidermoide
cutané (CEC)

En 2015, Longo et al. [21] rapportaient
déja la faisabilité du diagnostic de CEC

CBC nodulaire : la LC-OCT réveéle la présence d'un lobule (*), bien séparé de I'épiderme (). Le lobule présente les structures caractéristiques
du BCC a la LC-OCT avec une structure en “millefeuille” correspondant a un agrégat de cellules basales, entouré d'un stroma brillant
compressé par la masse tumorale et de vaisseaux périlobulaires. Ref. pour la description des critéres : M. Suppa et al. Line-field confocal
optical coherence tomography of basal cell carcinoma : a descriptive study”. J Eur Acad Dermatol Venereol, 2021;5:1099-1110.

Fig. 12: Image d'un CBC en LC OCT.
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en peropératoire grace a la MCEV. En
2021, Ruini et al. [22] ont élaboré une
solution d’TA qui repére les foyers de
CEC avec une sensibilité de 76 % et une
spécificité de 91 % par rapport a I’éva-
luation par des experts pathologistes.

La chirurgie de Mohs, avec analyse par
MCEYV assistée par IA, connait donc un
développement rapide actuellement.

c. LC-OCT et chirurgie de Mohs

La tomographie par cohérence optique
confocale en champ linéaire (LC-OCT)
est une technique optique non invasive
récemment développée pour I’examen
delapeau in vivo. Elle fournit des images
verticales haute résolution en temps réel
avec une résolution d’environ 1 pm et
une profondeur de pénétration d’envi-
ron 500 pm [23].

En cours de développement, cette tech-
nique permet d’obtenir des images en
3D en noir et blanc, des travaux récents
montrent des images in vivo des diffé-
rents sous-types de CBC [24] (fig. 12).

Lors des JDP 2022, un poster de I’équipe
de Saint-Etienne a montré qu’il était pos-
sible d’examiner les berges latérales et
profondes des tumeurs cutanées en utili-
santla LC-OCT in vivo et ex vivo couplée
alaméthode du spaghetti [25].

Aterme, cette méthode d’imagerie pour-
rait venir concurrencer la MCEV pour la
CM, surtout si elle est associée a I'IA, ce
qui faciliterait la lecture et le repérage
topographiques des foyers tumoraux en
per opératoire.

Cette technique est considérée comme
trés prometteuse par les experts.

B Conclusion

Les méthodes de SlowMohs, technique-
ment plus simples a mettre en ceuvre,

s’imposent progressivement comme
des alternatives a la chirurgie de Mohs

conventionnelle en France. Ces tech-
niques reposent toutes sur le méme
principe: obtenir des prélevements plats
pouvant étre examinés a 100 % par les
pathologistes. La lecture a distance des
lames digitales de CM est une option
séduisante qui rallonge le temps de la
procédure. Les techniques émergentes
d’imagerie cutanée, en particulier la
MCEV avec coloration digitale, sont
déja utilisées avec succes par certaines
équipes pionnieres comme des alter-
natives a la CM sur coupes congelées.
Le temps d’acquisition des images et la
possibilité de lecture a distance en sont
les principaux avantages. Les progres
de I'TA laissent entrevoir leur générali-
sation a moyen terme. Pour permettre
I’acquisition des images ex vivo, les pré-
levements cutanés doivent étre préparés
de la méme fagon qu’en Slow Mohs. La
maitrise des techniques de Slow Mohs
aujourd’hui est une bonne préparation
au Mohs digital de demain.
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