HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

EVALUER

LES TECHNOLOGIES DE SANTE

RAPPORT Imageries de
D'EVALUATION

seconde ligne dont
la microscopie
confocale in vivo
pour le diagnostic et
la cartographie
preoperatoire d'un
meélanome

Validé par le Collége le 13 novembre 2025



Table des figures

Figure 1. Places possibles de I'acte d'imagerie de seconde ligne dans la stratégie actuelle de
prise en charge des lésions pigmentées et suspectes de mélanome. 14

Figure 2. Algorithme clinique de prise en charge diagnostique d'une Iésion suspecte (utilisation
cliniqgue n°1). 15

Figure 3. Algorithme de prise en charge diagnostique d'une lésion a l'exérése et la
reconstruction jugées complexes relevant plutét d’'une biopsie partielle préalable (utilisation
clinique n°2). 16

Figure 4. Algorithme clinique de prise en charge thérapeutique d’'un mélanome a I'exérése et a
la reconstruction jugées complexes, notamment MD de la téte/cou (utilisation clinique n°3). 17

Figure 5. Diagramme de la sélection bibliographique des études concernant la MCIV au 26 mai

2025. 27
Figure 6. Evaluation du risque de biais global et par domaine de I'étude randomisée au moyen
de 'outil RoB2 de la Cochrane. 30

Table des tableaux

Tableau 1. Préconisations identifiées concernant la MCIV comme imagerie de seconde ligne et
en fonction de l'utilisation rencontrée. 17

Tableau 2. Tableau synoptique au format PICO des trois questions cliniques d'évaluation. 23

Tableau 3. Spécialités sollicitées par principe pour I'expertise externe et comme pour la phase
de consultation des parties prenantes. 25

Tableau 4. Références retenues par question (PICO), schéma d’étude et selon I'imagerie
concernée. 28

Tableau 5. Comparaison du bénéfice clinique et du rendement des exéréses entre les trois

stratégies diagnostiques. 32
Tableau 6. Comparaison de la sécurité de la stratégie intégrant la MCIV sans suivi par rapport
a la stratégie de référence. 32
Tableau 7. Comparaison de la sécurité de la stratégie intégrant la MCIV avec suivi d’au moins six
mois par rapport a la stratégie de référence. 33
Tableau 8. Caractéristiques de I'étude incluse pour répondre a la question 3 concernant la
MCIV. 38
Tableau 9. Evaluation du risque global de biais de I'étude Gao 2021 par I'outil ROBINS-I (v2).

39

HAS - Imageries de seconde ligne dont la microscopie confocale in vivo pour le diagnostic et la cartographie préopératoire d'un mélanome

— rapport d’évaluation

2



Descriptif de la publication

Titre

Méthode de travail

Objectif(s)

Cibles concernées
Demandeur
Promoteur(s)

Pilotage du projet

Recherche documentaire

Auteurs

Conflits d’intéréts

Validation
Actualisation

Autres formats

Imageries de seconde ligne dont microscopie confocale
in vivo pour le diagnostic et la cartographie préopératoire
d’un mélanome

Méthode d’évaluation standard : revue systématique, analyse critique de la littérature sé-
lectionnée sur des critéres d’éligibilité explicites (cf. note de cadrage), consultation d’un
panel d’experts externes, relecture du rapport et des conclusions intermédiaires pour re-
cueil des réactions par les parties prenantes (organismes professionnels, associations de
patients) et de I'Institut national contre le cancer (INCa).

Eclairer la décision publique en vue d’'une inscription d’'un acte professionnel a la nomen-
clature pour son remboursement par I'’Assurance maladie (CCAM) en déterminant les
mesures d’accompagnements pratiques a prévoir et les conditions optimales a sa réali-
sation, le cas échéant.

Assurance maladie, professionnels de santé (dermatologues), patients concernés.
Conseil national professionnel de dermatologie-vénéréologie (CNP-DV).
Haute Autorité de santé (HAS).

Coordination: Yann CHAMBON, chef de projet, SEAP (chef de service: Cédric
CARBONNEIL, adjointe au chef de service : Nadia ZEGHARI-SQUALLI).

Secrétariat : Suzie DALOUR, assistante, SEAP.

Réalisée par Mireille CECCHIN, documentaliste, avec 'aide de Maud LEFEVRE, assistante
documentaliste, sous la responsabilité de Frédérique PAGES, cheffe du service documen-
tation-veille, et Marie GEORGET, adjointe a la cheffe de service.

Yann CHAMBON, chef de projet, SEAP et de Mohamed HAMIDOUCHE, chef de projet,
SEAP (relecteur interne), sous la responsabilité de Nadia ZEGHARI-SQUALLI, adjointe
au chef de service et de Cédric CARBONNEIL, chef de service.

Les experts ont communiqué leurs déclarations publiques d’intéréts a la HAS. Elles sont
consultables sur le site https://dpi.sante.gouv.fr. Elles ont été analysées selon la grille
d’analyse du guide des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts de la
HAS. Pour son analyse, la HAS a également pris en compte la base «Transparence-
Santé» qui impose aux industriels du secteur de la santé de rendre publics les conven-
tions, les rémunérations et les avantages les liants aux acteurs du secteur de la santé.
Les intéréts déclarés par les experts et les informations figurant dans la base
«Transparence-Santé» ont été considérés comme étant compatibles avec leur participa-
tion a ce travail.

Version du 13 novembre 2025

Ce document ainsi que sa référence bibliographique sont téléchargeables sur www.has-sante.fr

Haute Autorité de santé — Service communication et information

5 avenue du Stade de France — 93218 SAINT-DENIS LA PLAINE CEDEX. Tél. : +33 (0)1 55 93 70 00

© Haute Autorité de santé — — ISBN :

HAS - Imageries de seconde ligne dont la microscopie confocale in vivo pour le diagnostic et la cartographie préopératoire d'un mélanome

— rapport d’évaluation

3


https://dpi.sante.gouv.fr/
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/guide_dpi.pdf
http://www.transparence.sante.gouv.fr/
http://www.transparence.sante.gouv.fr/
http://www.transparence.sante.gouv.fr/
http://www.has-sante.fr/
http://www.has-sante.fr/

Sommaire

Préambule concernant cette demande 6
Résumé 7
1. Rappels contextuels 10
1.1. Données épidémio-cliniques 10
1.2. Etat des lieux de I'offre de soins en dermatologie 10
1.3. Technologies de santé en évaluation 10
1.3.1. Microscopie confocale par réflectance in vivo (MCIV) 11
1.3.2. Tomographie par cohérence optique (TCO) 11
1.3.3. Tomographie par cohérence optique confocale a balayage linéaire (TCOCBL) 11
1.4. Stratégie de diagnostic du mélanome 11
1.5. Prise en charge chirurgicale du mélanome 12
1.6. Cas particulier du mélanome de Dubreuilh 13
1.7. Place de I'acte dans la stratégie de prise en charge actuelle 13
1.7.1. Données contextuelles 13
1.7.2. Description des trois situations rencontrées 14
1.8. Etat des lieux des recommandations et des évaluations technologiques étrangéres
récentes 17
1.8.1. Recommandations internationales récentes 17
1.8.2. Rapports d’évaluation des agences étrangéres 18
1.9. Retour d’expérience : enquéte de pratique multicentrique francaise 19
1.10. Consultation du registre des études Clinicaltrials.gov 20
2. Méthode de travail 21
2.1. Etapes de I'évaluation et de la validation 21
2.2. Champ d’évaluation 21
2.2.1. Cadre général et périmétre de I'évaluation 21
2.2.2. Objectifs revendiqués 22
2.2.3. Questions d’évaluation (PICO) 22
2.2.4. Critéres d’exclusion des études 24
2.3. Analyse du risque de biais des études 24
2.4. Consultation scientifique des experts externes 25
2.5. Recueil des points de vue des parties prenantes en phase contradictoire 26
2.6. Relecture par I'Institut national du cancer (INCa) 26
Résultats d’évaluation 27
3.1. Recherche et sélection des études retenues 27
3.1.1. Revue systématique 27

HAS - Imageries de seconde ligne dont la microscopie confocale in vivo pour le diagnostic et la cartographie préopératoire d'un mélanome
— rapport d’évaluation 4



3.2.

3.3.

3.4.

41.
4.2.
4.3.

4.4.

5.

5.1.
5.2.
5.3.
5.4.

6.

7.

3.1.2. Références retenues selon la question et 'imagerie concernées

Question 1 : utilité clinique d’'une stratégie intégrant une imagerie de seconde ligne sans
Ou avec un suivi clinique programmeé ?

3.2.1. Microscopie confocale par réflectance in vivo (MCIV)
3.2.1.1. Etude comparative randomisée de stratégie

3.2.1.2. Etudes interventionnelles non randomisées

3.2.2. Tomographie par cohérence optique confocale a balayage linéaire (TCOCBL)

Question 2 : utilité clinique de I'imagerie de seconde ligne pour guider la biopsie (partielle)
vers la zone la plus suspecte de malignité dans les cas les plus complexes

3.3.1. Microscopie confocale par réflectance in vivo
3.3.2. Tomographie par cohérence optique confocale a balayage linéaire

Question 3 : utilité clinique de I'imagerie de seconde ligne pour cartographier en
préopératoire les marges de sécurité des cas les plus complexes de mélanome ?

3.4.1. Microscopie confocale par réflectance in vivo

3.4.2. Tomographie par cohérence optique confocale a balayage linéaire

Consultation scientifique des experts
Considérations générales sur le rapport d’évaluation
Considérations cliniques sur l'intérét de la MCIV

Considérations non cliniques : faisabilité technique et soutenabilité de I'acte, équité
d’accés aux soins, acceptabilité des acteurs, impact organisationnel (ressources
nécessaires)

Points de convergence avec l'avis de I'expert auditionné

Relecture des parties prenantes

Cadre réglementaire et objectifs de cette relecture

Aspects généraux

Impact de la consultation sur la version finale du rapport d’évaluation
Synthése des points de vue des parties prenantes

Relecture de I’INCa

Conclusion

Table des annexes

Références bibliographiques

Experts externes consultés a titre individuel

Abréviations et acronymes

28

29
29
29

34
36

37
37
38

38
38
41

42
42
42

44
46

48
48
48
48
49

54
55
59
112
116

117

HAS - Imageries de seconde ligne dont la microscopie confocale in vivo pour le diagnostic et la cartographie préopératoire d'un mélanome
— rapport d’évaluation

5



Préambule concernant cette demande

Cette évaluation technologique s’inscrit dans le cadre du programme de travail 2023 de la Haute Auto-
rité de santé, a la demande du Conseil national professionnel (CNP) de dermatologie-vénéréologie
(CNP-DV) se focalisant exclusivement sur la prise en charge du mélanome.

A ce titre, une note de cadrage préalable et validée par le Collége le 15 novembre 2023 est en ligne
sur le site internet de la HAS .

L’objectif de ce travail est d’éclairer scientifiquement le décideur public (Assurance maladie) en vue de
statuer sur le bien-fondé de l'inscription a la Classification commune des actes médicaux (CCAM) de
certaines techniques d’imagerie cutanée non invasives de seconde ligne commercialisées en France
pour un remboursement pérenne de 'acte.

L’autre objectif est de déterminer, le cas échéant, le périmétre adéquate et les conditions d’utilisation
optimales comme les mesures d’accompagnements garantissant tant le respect du bon usage que le
déploiement pratique de la décision proposeée.

Ces technologies de santé relativement sophistiquées visent a améliorer la prise en charge diagnos-
tique de Iésions pigmentées (aspect de naevus) et suspectes de mélanome, restant d’allure équivoque
en dermoscopie (examen de 1% ligne du dermatologue). Elles pourraient permettre aussi d’optimiser
la prise en charge thérapeutique lors de I'exérése carcinologique, une fois la confirmation histologique
de mélanome obtenue, en cartographiant préalablement les marges de sécurité pour une chirurgie en
un seul temps.

RAPPEL IMPORTANT :

La présente évaluation ne traite pas de I'utilisation de I'imagerie cutanée non invasive de
seconde ligne pour le diagnostic ou la cartographie préopératoire des carcinomes cutanées
(notamment le carcinome basocellulaire), Iésion beaucoup plus fréquente et de pronostic
bien plus favorable que celui du mélanome. Cet autre volet portant sur les carcinomes im-
plique un aspect lésionnel, des objectifs d’utilisation de I'imagerie et des enjeux de santé
publique trés différents de ceux du mélanome, ainsi que d’autres études de validation?. Il
sera donc évalué dans un second temps conformément a ce qui a été indiqué dans la note
de cadrage’.

" https://www.has-sante.fr/icms/p 3473354/fr/microscopie-confocale-par-reflectance-pour-le-diagnostic-du-melanome-cutane-note-

de-cadrage
2 Ces études sont en cours.
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Résumeé

Objectif

Cette évaluation a été conduite dans le cadre du programme de travail de 2023, afin de donner suite
a la demande du CNP de dermatologie-vénéréologie. Elle vise a éclairer scientifiquement le décideur
public sur le bien-fondé l'inscription a la Classification commune des actes médicaux (CCAM) en vue
d’'un remboursement par I’Assurance maladie d’'un acte d'imagerie cutanée non invasive de seconde
ligne pour le diagnostic de lésions pigmentées susceptibles d’étre un mélanome et pour réaliser une
cartographie préopératoire des marges de sécurité de ce cancer.

La microscopie confocale in vivo (MCIV), la tomographie par cohérence optique (TCO) et la tomogra-
phie par cohérence optique confocale a balayage linéaire (TCOCBL) ont toutes vocation a réaliser un
tri diagnostique supplémentaire ciblant les Iésions pigmentées suspectes de mélanome mais restant
d’aspect équivoque en dermoscopie. La stratégie de référence actuelle étant 'exérése lésionnelle ou
la biopsie (partielle) de prudence systématique de la Iésion en vue d’obtenir un diagnostic histologique,
la réalisation de ces examens de seconde ligne pourrait éviter les exéréses inutiles pour lésion bénigne
ayant leurs contraintes et leurs morbidités propres. L’utilisation de ces examens dans cette indication
reléeve d’une approche diagnostique (utilisation n°1).

Les deux autres utilisations de ces techniques concernent la prise en charge du mélanome de Du-
breuilh du visage (10 % des mélanomes infiltrants, 75 % des mélanomes in situ) : i) pour I'assistance
au ciblage de la zone la plus suspecte de malignité pour réaliser une biopsie contributive (utilisa-
tion n°2) et i) pour la cartographie préopératoire des marges de sécurité du mélanome permettant une
reprise carcinologique adaptée et en un seul temps (utilisation n°3).

Résultats et conclusion

Concernant la MCIV, la HAS a évalué : (i) la balance bénéfice/risque de la stratégie intégrant la MCIV
par rapport a la stratégie de référence dans les trois utilisations et (ii) les autres considérations non
cliniques d’ordre organisationnel (faisabilité de I'acte, acceptabilité des acteurs, amélioration de I'équité
et de l'accés aux soins, ressources nécessaires et mesures d’accompagnement pour son déploie-
ment).

Ainsi, pour l'utilisation n°1, considérant les résultats de la revue systématique fondés sur 'analyse
critique de la littérature de plus haut niveau de preuve (études interventionnelles) notamment une large
étude randomisée comparant la stratégie intégrant la MCIV a la stratégie de référence (3 200 Iésions),
la HAS n’est pas en mesure de statuer favorablement sur la balance bénéfice/risque de la stratégie
intégrant la MCIV, compte tenu de I'inadéquation actuelle entre les données disponibles et le besoin a
couvrir (applicabilité clinique faible, niveau de certitude faible) et plus particulierement :

'absence de données spécifiques rapportées pour le mélanome de Dubreuilh du visage (ab-
sence d’analyse de sous-groupes), qui constitue la sous-population d’intérét clairement identi-
fiee par la HAS avec un besoin médical insuffisamment couvert. Dans une enquéte de pratique
frangaise portant sur la MCIV, les lésions au visage représentaient en effet 58 % des approches
diagnostiques et 91 % des cartographies préopératoires ;

impossibilité d’extrapoler les résultats pour cette sous-population d’intérét, a partir des don-
nées disponibles de I'étude interventionnelle randomisée qui portaient trés majoritairement sur
des lésions planes du tronc, dont les caractéristiques étaient différentes des cas les plus com-
plexes. Il n’est donc pas possible d’apprécier ni les bénéfices substantiels liés a la réduction
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des exéréses avec la stratégie intégrant la MCIV, ni les risques liés aux mélanomes non dia-
gnostiqués sur la morbi-mortalité des patients a plus long terme.

Il convient de souligner que dans la pratique actuelle (d’aprés les données d’'une enquéte de
pratique francaise), le suivi post-examen n’était constaté que dans 50 % des approches dia-
gnostiques pour suspicion tumorale et, le cas échéant, la durée de ce suivi n’était que de
six mois au maximum dans 55 % des cas. Ainsi, la baisse substantielle des exéréses rapportée
dans I'étude randomisée de 45 % 1C95 % [42,5 ; 47,5] était obtenue au prix d’'une perte dia-
gnostique sur les mélanomes estimée de 5,5 % IC95 % [3,4 ; 8,7] en dépit d’'une durée de suivi
de six mois ou plus pouvant atteindre 10,5 % IC95 % [7,5; 14,6] en I'absence de tout suivi.
Cette perte observée principalement sur des mélanomes in situ était statistiquement supérieure
au seuil théorique de sécurité de 2 % qui avait été défini dans le protocole de I'étude ;

'absence de données probantes produites avec I'appareil de MCIV a sonde manuelle Vivas-
cope® 3000, qui est a la fois celui qui est le plus utilisé en France (selon une enquéte de pra-
tiques frangaise) et le seul qui soit adapté a I'exploration des Iésions complexes du visage. La
plupart des études interventionnelles disponibles ont été réalisées avec l'appareil Vivas-
cope® 1500, adapté aux Iésions planes et non complexes ;

'absence de données informatives complémentaires provenant des cinq études intervention-
nelles non randomisées (2 300 Iésions au total) ;

'absence de données concernant I'évolution du nombre des visites liée aux nouvelles modalités
de suivi a préconiser lorsqu’une Iésion suspecte de mélanome n’est ni biopsiée, ni excisée sur
la seule base du résultat de la MCIV, sachant que le suivi réalisé par les équipes expérimentées
et universitaires dans le cadre de la recherche restait encore imparfait.

En paralléle, il est a signaler la perte diagnostique estimée de 57 % 1C95 % [41 ; 71] sur les quelques
dizaines de carcinomes (pigmentés) dans I'étude randomisée, en dépit du suivi post-examen de
six mois ou plus (observation préliminaire a confirmer dans des études portant spécifiquement sur le
diagnostic de carcinome).

Par ailleurs, en I'absence d’étude interventionnelle identifiée lors de la revue systématique, la HAS ne
peut répondre aux questions relatives aux utilisations n°2 et n°3 pour la MCIV, ni celles concernant les
deux autres modalités d’'imagerie de seconde ligne, a savoir tomographie par cohérence optique et la
tomographie par cohérence optique confocale a balayage linéaire.

Méthode

Une revue systématique des revues systématiques existantes et des études interventionnelles pu-
bliées dans les bases de données Medline et Embase jusqu’au 26 mai 2025 a été réalisée. Une étude
interventionnelle est définie comme étant une étude ou le résultat de I'examen est directement lié a la
décision médicale et a un critére clinique pertinent pour le patient. Les études interventionnelles éli-
gibles ont été analysées a I'aide des grilles validées a I'international (Cochrane RoB 2, RoBINS-I). La
contribution des professionnels de santé (relecture des experts et des organismes professionnels re-
présentatifs) et des associations de patients a permis d’effectuer une meilleure contextualisation au
niveau francais des données disponibles et de recueillir d’autres considérations non cliniques d’ordre
organisationnel pour mieux éclairer la décision publique de santé sur le modéle du formulaire Evidence
to Decision (EtD) de GRADE.
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Perspectives de recherche et d’évaluation ultérieures

Pour la MCIV, considérant 'ensemble de ces éléments, il apparait nécessaire de disposer de données
interventionnelles complémentaires recueillies avec le Vivascope® 3000 et ciblant spécifiquement la
sous-population d’intérét constituée des cas les plus complexes (mélanomes de Dubreuilh du visage)
pour laquelle un recours a un examen « surspécialisé » de dermatologie, techniquement exigeant et
chronophage, semble envisageable. Ces données manquantes seront indispensables pour évaluer,
dans cette sous-population, I'utilité clinique de la nouvelle stratégie intégrant la MCIV (balance béné-
fice/risque) et pour définir les nouvelles modalités de suivi post-examen a préconiser en pratique cou-
rante afin de garantir la sécurité des patients dont les Iésions n’auraient été ni excisées, ni biopsiées
sur la seule base du résultat de cet examen.

Il est nécessaire d’encourager la production de données cliniques interventionnelles et comparatives
dans les trois utilisations susmentionnées pour les deux autres techniques d’'imagerie non invasive de
seconde ligne (tomographie par cohérence optique et tomographie par cohérence optique confocale
a balayage linéaire).

Par ailleurs, il est nécessaire de mettre en avant I'importance de la création d’une offre consolidée de
formations universitaires dipldbmantes, théoriques et pratiques, ainsi qu’un mécanisme de reconnais-
sance post-universitaire.

Enfin, il serait nécessaire de développer des référentiels techniques consensuellement validés et ac-
cessibles en langue frangaise si une éventuelle diffusion de cette pratique était envisagée (standardi-
sation de la phase d’acquisition des images, de I'algorithme d’interprétation diagnostique avec un seuil
de positivité pour le mélanome, de modéles de comptes-rendus d’examen).
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1. Rappels contextuels

1.1. Données épidémio-cliniques

En France, chaque année, entre 141 200 et 243 500 cas de cancers cutanés sont diagnostiqués?®. |l
existe trois grands types de cancers cutanés : le carcinome basocellulaire (CBC) le plus fréquent (70-
80 %), le carcinome épidermoide (15-20 %) et enfin le mélanome (MM) (< 10 %).

Concernant le mélanome, on observe un sous-type particulier au niveau du visage et des zones photo-
exposées en général, appelé mélanome de Dubreuilh (MD), le plus souvent « in situ »*, pouvant par-
fois devenir invasif. Cette forme représente alors 5 a 10 % des mélanomes invasifs.

Le mélanome est responsable de 1 920 déces en 2021 en France pour 18 000 mélanomes invasifs
diagnostiqués en 2023 (1). La survie nette standardisée a cing ans est de 93 % avec un age médian
a la découverte de 63 ans, qui dépend en grande partie de I'épaisseur d’envahissement en profondeur
de la tumeur (2). Pour les mélanomes « non épais » - constituant 60 a 70 % des cas (T1) - la survie
est de 96 a 99 % a cing ans (3). Pour les mélanomes « épais » et localisés (stade Il), le pronostic de
survie a cing ans est de 75 a 93 % (3). Dans 10 % des cas, le diagnostic révéle une forme de mauvais
pronostic d’emblée : un stade lll localement avancé (50 % de survie a cing ans) ou un stade IV avec
métastase a distance (15 a 35 % de survie a cing ans) (4).

1.2. Etat des lieux de I'offre de soins en dermatologie

Selon I'Ordre national des médecins, 30 % des frangais consulteraient un dermatologue chaque an-
née (5). Toutefois, en janvier 2023, on recensait 2 981 dermatologues en exercice avec une baisse de
21 % en 15 ans liés principalement au non-renouvellement d’environ 30 dermatologues partant en
retraite chaque année (6). Selon cet organisme, une aggravation de la démographie est encore prévi-
sible a dix ans en lien avec la part de 30 % a 35 % de I'effectif médical ayant déja plus de 60 ans. Un
peu plus de 70 % des dermatologues ont une activité libérale exclusive ou mixte (5).

Une répartition inégale sur le territoire est constatée avec en moyenne 3,7 dermatologues pour
100 000 habitants comprenant sept départements avec moins d’'un dermatologue pour 100 000 habi-
tants (5).

Selon la Société frangaise de dermatologie (SFD), I'enjeu actuel principal pour les patients est le non-
renoncement a la consultation spécialisée en dermatologie en raison de la pénurie en professionnel
de santé avec un délai d’attente moyen de 3 mois [extrémes dans certaines régions médicalement
sous dotées de 9 a 12 mois] (6).

1.3. Technologies de santé en évaluation

Les technologies d’'imagerie cutanée non invasive de seconde ligne éligibles a la présente évaluation
correspondent a des imageries optiques non invasives réalisées in vivo et en temps réel lors d’'une
consultation de dermatologie, en vue d’optimiser le diagnostic de mélanome. Les trois technologies de
santé éligibles décrites ci-dessous ont été retenues, partant de la note de cadrage et d’'une actualisa-
tion par une revue d’horizon des technologies existantes (horizon scanning) consultable en Annexe 1.

3 Chiffres 2018 de Santé publique France (données mises a jour en juillet 2023) : https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-
traumatismes/cancers/cancers-de-la-peau/les-maladies/#tabs.

4 La forme in situ représenterait environ 75 % des mélanomes de Dubreuilh.
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1.3.1. Microscopie confocale par réflectance in vivo (MCIV)

La publication princeps décrivant cette technologie date de 1995 (7). La microscopie confocale in vivo
(MCIV) par réflectance est une technique d’imagerie non invasive qui permet d’obtenir en temps réel
des images de la peau avec une résolution proche de l'histologie (structure cellulaire). Le principe
repose sur la réflexion d’un laser de faible puissance par les molécules endogénes de la peau, comme
la mélanine (8). La lumiére émise par le laser est réfléchie par la peau sur le dispositif. L'index de
réfraction de chaque composé tissulaire produit une image en noir et blanc en vue de face. La résolu-
tion de la MCIV est excellente (latéral : 1 um, axial : 3-5 ym) mais sa capacité de pénétration en pro-
fondeur est faible (200-300 um soit 0,2 a 0,3 mm), c’est-a-dire jusqu’au derme papillaire seulement.
Le dispositif a large champ (Vivascope® 1500), congu pour les surfaces planes (1 image :
0,5 x 0,5 mm), offre une image reconstituée en mosaique de 8 x 8 mm d’une grande partie de la Iésion
et dans les trois plans cutanées (épiderme, jonction dermo-épidermique, derme papillaire) alors que la
sonde a main (Vivascope® 3000) est adaptée aux zones bombées et difficiles d’acces, et permet d’ob-
tenir des images dynamiques d’une surface plus limitée (0,75 x 0,75 mm). L’examen se déroule en
deux temps : une phase d’acquisition des images (9) puis une phase d’interprétation (10). La phase
d’acquisition des images d’une lésion peut étre automatisée avec le bras fixé du Vivascope® 1500.
Selon le dispositif installé et la présence ou non d’un dermoscope associé, le colt a I'achat de cette
technologie varierait entre 70000 a 150 000 euros selon le rapport d’évaluation du NICE
en 2020 (11, 12).

1.3.2. Tomographie par cohérence optique (TCO)

La publication princeps décrivant cette technologie au niveau cutané date de 1997 (13). Cette techno-
logie posséde une résolution spatiale inférieure a celle de la MCIV mais elle offre une meilleure péné-
tration en profondeur, permettant ainsi d’effectuer des coupes tissulaires verticales en plus de la vision
horizontale, ce qui la distingue de la MCIV. Bien que sa résolution soit principalement adaptée a la
capture des grandes structures histologiques plutot que celle des détails cellulaires (résolution laté-
rale : 7,5 uym, axial : 10 um), elle permet une pénétration allant de 1,5 a 2 mm de profondeur (derme).
La résolution latérale, quant a elle, se limite a 5-10 um (8).

1.3.3. Tomographie par cohérence optique confocale a balayage linéaire
(TCOCBL)

La publication princeps décrivant cette technologie au niveau cutané date de 2018 (14). |l s’agit d’'une
technologie plus récente (DeepLive® - DAMAE Médical - certifié CE en 2020), qui combine théorique-
ment certains avantages de la MCIV et de la TCO. Elle associe une image horizontale de résolution
cellulaire avec la MCIV (résolution spatiale de 1 um) a des coupes verticales de la Iésion ayant une
pénétration jusqu’a 500 um (0,5mm) de profondeur liées aux capacités techniques de la TCO (8).

1.4. Stratégie de diagnostic du mélanome

Le diagnostic précoce des Iésions suspectes de mélanome reste essentiel pour réduire la morbidité
(chirurgie, reconstruction) de la maladie et la mortalité des patients.

En France et dans les pays occidentaux?®, il n’est pas recommandé de réaliser un dépistage organisé
en population générale du mélanome - contrairement a ce qui est pratiqué pour le cancer du sein, du
cblon-rectum ou du col de l'utérus. En effet, les données de la littérature ne permettent pas de justifier

5 A I'exception de I'Allemagne qui réalise le dépistage dans le cadre d’'un programme organisé pilote national.
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une telle stratégie : le nombre de déces est jugé trop faible et la survie est de trés bon pronostic pour
90 % des cas diagnostiqués (1) (15) (16). Actuellement, le dépistage des cancers de la peau s’effectue
principalement par le biais d’'un dépistage individuel ciblé chez des patients a haut risque de mélanome
(antécédent personnel ou familial, nombreux naevus atypiques). Dans les autres cas, le patient prend
l'initiative de consulter lorsqu’il détecte une lésion suspecte nécessitant un diagnostic.

La sensibilisation tant des professionnels de santé que des patients sur le danger du mélanome serait
responsable de I'accroissement important et constant de l'incidence des MM depuis 30 ans, notam-
ment ceux de faible épaisseur (17). L’incidence standardisée des mélanomes invasifs aurait été mul-
tipliée par un facteur 2 entre 1990 et 2010 en France (18), sans qu’un bénéfice significatif n’ait été pour
le moment constaté sur I'incidence de mortalité, relativement stable entre 2010 et 2018 (2).

Avec cette sensibilisation de I'opinion publique, le risque de faux-positif et de surdiagnostic serait au-
jourd’hui important (19). Ce risque lié a la sensibilisation des acteurs augmenterait les exéréses a but
diagnostic, le plus souvent relativement rapides a réaliser et peu contraignantes pour le patient. Ce
phénomeéne résulte d’une part de I'abaissement du seuil de décision des dermatologues vers I'exérése
ou la biopsie en cas de lésion suspecte et de I'abaissement du seuil de positivité histologique de mé-
lanome pour les anatomopathologistes (17). Cette sensibilisation participerait aussi a 'augmentation
des mélanomes in situ.

Sila surveillance par dermoscopie est aujourd’hui la régle pour une lésion d’allure bénigne, et 'exérese
une nécessité pour toute Iésion probablement maligne, les technologies d’imagerie cutanée plus so-
phistiquées et de seconde ligne constitueraient un outil complémentaire « de tri » pour décider de
réaliser ou non une biopsie (partielle) ou une exérése lésionnelle de prudence, en cas de lésion pig-
mentée suspecte de mélanome d’aspect équivoque a la dermoscopie, c’est-a-dire possiblement ma-
ligne.

1.5. Prise en charge chirurgicale du mélanome

La prise en charge thérapeutique d’une Iésion suspecte de mélanome repose sur une exérese lésion-
nelle diagnostique jusqu’au fascia avec une marge clinique de 1 a 3 mm dans un premier temps. Une
seconde exérése dit de reprise carcinologique des marges est réalisée en cas de confirmation histo-
logique de mélanome. Les marges dépendront alors de l'indice de Breslow sur la piéce d’exérése
Iésionnelle (épaisseur d'infiltration verticale de la tumeur)®.

A part et plus sophistiquée, la technique chirurgicale de Slow Mohs (chirurgie micrographique avec
examen différé en paraffine) est une variante adaptée aux mélanomes in situ pour les zones a fort
enjeu esthétique ou fonctionnel (cf. infra : Dubreuilh) (21). Cette technique en plusieurs temps est plus
longue et nécessite d’étre coordonnée entre le chirurgien et le pathologiste. La piece en paraffine est
orientée et cartographiée pour évaluer les marges de la tumeur au moyen de colorations immunohis-
tochimiques spécifiques des mélanocytes. En cas de marges positives, on réalise des reprises ciblées
selon la cartographie, jusqu’a obtention de marges saines. Une reconstruction est alors possible.

Une technique apparentée dite du « spaguetti » procéde d’'une exérése premiére des marges puis
dans un second temps de la Iésion elle-méme (22). Les berges de la tumeur sont préalablement exci-
sées en bande périphérique compléte avec orientation de la piéce pour cartographie des marges. Si
une ou plusieurs bandes sont envahies, on note leur localisation et les secteurs concernés sont repris
chirurgicalement en de nouvelles bandelettes concentriques, jusqu’a obtention de marges négatives.

6 Marge de 5 mm si mélanome in situ, marge 1 cm si Breslow < 1 mm, marge de 1 & 2 cm si Breslow entre 1 et 2 mm, marge de
2 cm si Breslow > 2 mm (20).
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Une fois les marges périphériques saines, on procede a I'exérése compléte de la lésion tumorale et a
la reconstruction.

1.6. Cas particulier du mélanome de Dubreuilh

Ce mélanome est situé au niveau des zones photo-exposées notamment du visage et de la téte. A
l'instar des mélanomes en général, l'incidence du mélanome de Dubreuilh (MD) est en augmentation,
elle est en lien avec le vieillissement de |la population et les habitudes solaires (exposition chronique).
De Iésion de bon pronostic immédiat car de stade in situ’ et & croissance lente dans la majorité des
cas, I'enjeux clinique du MD est principalement lié au risque de récidive locale en raison de marges
étendues et mal définies ou des contraintes anatomiques (75 % des mélanomes in situ seraient des
mélanomes de Dubreuilh (23)). L’évolution vers une forme invasive de ces Iésions serait de I'ordre
de 2 a 5 % (24). L’autre écueil pour le MD est le risque de surtraitement lié¢ a des marges théoriques
pouvant aller jusqu’a 1 cm. Pour ces Iésions, le préjudice cicatriciel nécessaire a 'obtention de marges
carcinologiques suffisantes sur la piéce anatomopathologique 8 peut étre important, voire incompatible
avec certaines localisations pour des raisons fonctionnelles ou anatomiques (20). Les recommandations
francaises en vigueur préconisent depuis 2016 une exérése carcinologique en bloc avec 10 mm de
marge périphérique °® et dans les cas d’exérése a reconstruction complexe ol « cette marge ne peut étre
respectée pour des raisons anatomiques ou fonctionnelles, une marge de 5 mm est acceptable sous
couvert d’un contréle histologique strict des berges, c’est-a-dire chirurgie de Mohs ou équivalent ou une
chirurgie avec un contréle extemporané des berges ou une chirurgie en deux temps » (20). En 2025, les
recommandations internationales préconisent également des marges entre 5 et 10 mm pour le
MD (25, 26) et pour les exéréses complexes, elles recommandent une méthode d’exérése microgra-
phique avec un contréle histologique strict des berges (Slow Mohs et techniques apparentées) pour
limiter le préjudice cicatriciel et permettre la résection anatomiquement difficile, sans augmenter le
risque de récidive tumorale (26-28). Pour les |ésions in situ étendues et/ou mal délimitées du visage,
I'exérése carcinologique en un seul temps avec une marge de 1 cm n’est pas la méthode de choix car
ces marges peuvent étre non réalisables (perte de chance), incomplétes (récidive locale) ou inutile-
ment étendues (rangon cicatricielle).

1.7. Place de I'acte dans la stratégie de prise en charge actuelle

1.7.1. Données contextuelles

En 2023, selon I'Assurance maladie '°, 258 530 examens de dermoscopie pour la surveillance régu-
liere de patients a haut risque de mélanome ont été réalisés.

Le volume d’actes d’anatomopathologie pour suspicion de cancer cutané en 2023 pour 'Assurance
maladie ' estimerait & 800 000 et 900 000 exéréses dans cette indication cette année-la, tandis que
le nombre de cancers de la peau diagnostiqués (tous cancers confondus) se situerait plutét entre
150 000 et 250 000 selon Santé publique France 2. Ainsi entre trois et six exéréses pourraient étre
réalisées pour un nouveau cancer de la peau diagnostiqué. Non spécifique, ce chiffre cumulé ne

7 Non infiltrant.

8 Au mieux = 3 mm.

9 Cette marge latérale devra étre adaptée en cas de forme invasive a l'indice de Breslow.

©°QZQP001 : Dermatoscopie [dermoscopie] pour surveillance de lésion & haut risque (antécédent de mélanome, naevus atypique).

" Code CCAM : QZQX004 (Iésion unique de petite taille) n=535 007 actes, QZQX005 (I&€sion unique grande taille) n=67 461 actes,
QZQX032 (lésions = 2 de petite taille) n=99 327 actes. Cette derniére catégorie a permis d’'imputer deux ou trois Iésions par acte
pour modéliser I'estimation.

12 https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/cancers/cancers-de-la-peau/les-maladies/#tabs (consulté le 29/04/25).
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permet pas d’estimer précisément le seul rendement diagnostique des exéréses pour suspicion de
meélanome (il inclut les exéréses pour suspicion de carcinome notamment).

Avec les données de I'’Assurance maladie, il n’a pas été possible d’estimer le volume d’actes pos-
sibles pour chacune des trois situations cliniques présentées ci-dessous (PICO 1,2,3). Le deman-
deur estime que 1 500 actes d'imageries de seconde ligne seraient réalisés chaque année dans les
centres francgais, cette estimation étant bien corroborée par une enquéte de pratique francaise ré-
cente (29). Néanmoins, la population de patients ayant une Iésion pigmentée suspecte de méla-
nome et d’aspect équivoque en dermoscopie justifiant d’'une biopsie/exérése de prudence n’est
actuellement pas connue.

1.7.2. Description des trois situations rencontrées

La Figure 1 ci-dessous synthétise les trois positionnements possibles de I'acte d’imagerie non invasive
de seconde ligne dans la prise en charge actuelle d’'une Iésion pigmentée suspecte de mélanome. Ces
trois situations cliniques relévent d’'une question clinique différente (PICO) et d’'un algorithme clinique
différent (cf. Figures infra).

Suspicion clinique et dermoscopique

de mélanome (lésion pigmentée)
Aspect probable en dermoscopie

de mélanome ou de lésion bénigne

Aspect équivogue de mélanome

Utilisation 1 : examen de tri diagnosticlLV en dermoscopie

N

H E
i | Lésion plane, sans élément de complexité Lésion avec élément de complexité (visage ++) | :
: Réalisation de I'exérése Iésionnelle ? Réalisation de la biopsie partielle ? :
Utilisation 2 : aide au rendement de la biopsie - Réalisation de Ia biopsie
(si élément de complexité)
Y

Utilisation 3 : cartographie préopératoire ‘ [ Reprise carcinologique des marges si mélanome confirmé

Figure 1. Places possibles de I'acte d’imagerie de seconde ligne dans la stratégie actuelle de prise en charge des
lésions pigmentées et suspectes de mélanome.

Ces trois situations cliniques d’utilisation sont détaillées dans les figures ci-dessous.

Utilisation clinique n°1 (PICO 1) : examen de tri pour confirmer ou non la décision
d’exérése lésionnelle ou de biopsie (partielle) de prudence en cas de Iésion pigmentée
suspecte de mélanome d’aspect équivoque a la dermoscopie.

En situation d’utilisation 1 (cf. Figure 2), les techniques d’imagerie optique non invasives de seconde
ligne pourraient contribuer a réduire la iatrogénie évitable pour le patient. En effet, elles permettraient
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de réduire les contraintes, I'anxiété et les complications associées aux biopsies et exéréses |ésion-
nelles de prudence, parfois réalisées a tort pour certaines Iésions a I'aspect équivoque en dermosco-
pie, mais qui s’avérent finalement bénignes a [l'histologie (faux-positifs). Une amélioration du
rendement diagnostique de la prise en charge des Iésions suspectes de meélanome est ici recherchée.
Cette réduction des « exéreses a tort », critére d’utilité ou de bénéfice clinique (vrais-négatifs), ne de-
vrait pas étre obtenue au prix d’'une augmentation intolérable du nombre de mélanomes manqués par
'examen de seconde ligne (retard au diagnostic), a fortiori pour des mélanomes épais ou de stade
avanceé (faux-négatifs). Le retard au diagnostic pourrait engendrer dans ce cas une perte de chance
en raison du bon pronostic des mélanomes in situ ou infiltrant de faible épaisseur traités précocement.

SITUATION — —
R T e o e Exclusion si Iésion non pigmentée (rose)
CLINIQUE 1 suspecte

=PICO1

Examen visuel + dermoscopie Exclusion des lésions suspectes de carcinome

Lesion fo r‘le‘rnem suspecte de Lésion gquwoque de @ Lésion d'allure bénigne
melanome melanome

Place potentielle de I'imagerie de
seconde ligne : examen de tri pour Arrét ou surveillance
confirmer ou non une « exérése ou

une biopsie de prudence »

« Exérése ou biopsie de
nécessité » + avec marges
latérales carcinologiques si
mélanome

— ——— e . Balance utilité-sécurité ?
Critéres de malignité 7 \
microscopiques i Bénignite microscopique = Utilité : baisse des
(seuil de positivité i exéréses/biopsies &
atteint) tort pour  lésion
3 < ENign

. - surveillance rapprochée semgne e
Confirmation de I'exérése e e T réduction des
ou biopsie de prudence moins 12 mols L_  contraintes, des

complications et des
ressources utilisées

* Sécurité : retard au
diagnostic, exérése de
rattrapage plus
étendue.

avec marges carcinologique
si mélanome

Evolution défavorable : exérése
de rattrapage avec retard au
diagnostic (FN)

Evolution favorable : suivi
rassurant (VN)

Analyse anatomaopathologique \
(diagnostic de certitude) \

FN : résultat faux-négatif ; VN : résultat vrai-négatif.

Figure 2. Algorithme clinique de prise en charge diagnostique d'une lésion suspecte (utilisation clinique n°1).

Utilisation clinique n°2 (PICO 2): repérage de la zone la plus suspecte de cancer pour
guider la biopsie de prudence dans le contexte d’une lésion suspecte de mélanome a
I’exérése et a la reconstruction complexe (MD du visage notamment) pour limiter le biais

d’¢chantillonnage.

En situation d’utilisation n°2 (cf. Figure 3), ces techniques d’imagerie cutanée de seconde ligne pour-
raient permettre de guider la biopsie au niveau de la zone la plus suspecte afin de limiter le biais
d’échantillonnage. Une biopsie de précision guidée par une imagerie optique pourrait réduire le retard
au diagnostic en optimisant le rendement diagnostique de la biopsie (par rapport a la dermatoscopie
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seule) pour les Iésions pigmentées non-candidates a une exérése Iésionnelle d’emblée et de recons-
truction complexe (préjudice cicatriciel important).

SITUATIDN Patient présentant une lésion pigmentée

suspecte de mélanome a exérése lésionnelle

CI_I N I QU E 2 - complexe* indiguant une biopsie partielle

préalable

PICO 2

Biopsie (partielle) guidée par la dermoscopie

Place potentielle de I'imagerie de seconde
ligne : examen pour optimiser le
rendement diagnostigue de la biopsie par
le puidage microscopigue

Lésion bénigne confirmée a la biopsie et

Mélanome confirmé par Ia biopsie et MeElanome non diagnostiguée par la biopsie
I"'anatomopathologie |biais d"échantillonnage)

I'anatomopathologie

Exérése Iésionnelle et carcinologique Retard au diagnostic +++ Surveillance par dermoscopie

*|ésion étendue, mal placée ou mal délimitée

Figure 3. Algorithme de prise en charge diagnostique d'une lésion a I’exérése et la reconstruction jugées complexes
relevant plutét d’une biopsie partielle préalable (utilisation clinique n°2).

Utilisation clinique n°3 (PICO 3) : cartographie préopératoire des marges d’un méla-
nome a I’exérése et a la reconstruction jugées complexes (Iésion étendue, mal placée
ou mal définie notamment au niveau de la téte et du cou).

En situation clinique n°3 (cf. Figure 4), une imagerie cutanée de seconde ligne permettrait d’effectuer
une cartographie préopératoire des marges d’un meélanome in situ documenté a I'exérése carcinolo-
gique des marges relativement complexe (mélanome in situ mal placé, étendu, mal délimité) pour op-
timiser le geste chirurgical (chirurgie en un temps, diminution de la rangon cosmétique et du besoin de
reconstruction complexe). En effet, en permettant une évaluation préopératoire des berges de la tu-
meur, la chirurgie en un temps pourrait alors étre plus efficace que les techniques d’exérése de réfé-
rence nécessitant souvent plusieurs interventions (comme la chirurgie micrographique de type Slow
Mohs ou les exéréses séquentielles apparentées). De méme, une chirurgie sur la base d’'une marge
théorique (1 cm) peut étre impossible en cas de contrainte anatomique et/ou fonctionnelle. Ainsi, la
cartographie préopératoire des marges par une imagerie optique de seconde ligne pourrait permettre
de réduire les contraintes pour le patient (reprises chirurgicales, reconstruction complexe) en épar-
gnant les tissus sains, sans augmenter le risque de récidive locale.
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SITUATION
CLI N I QU E 3 = Chirurgie non séquentielle classique

Patient présentant un mélanome documenté aver marges théoriques exclue en
PICO 3 relevant d'une exérése carcinclogique raison des contraintes anatomigues
de nature complexe* etfou fonctionnelles dans cette
indication

Place potentielle de I'imagerie de seconde
ligne : examen d'aide & la cartographie

en vue de remplacer la chirurgie
sequentielle avec controle histologique
strict des berges (Slow Mohs et technigues
apparentées)

Chirurgie en un temps guidée par une imagerie
optique de seconde ligne
*mélanome étendu, mal placé ou mal

délimité, notamment le mélanome de
Dubreuil du visage

Epargne cutanée sans récidive locale
supplémentaire, moins de reprise pour raison
carcinologique, moins de reconstruction
complexe, moins de préjudice esthétique.

Figure 4. Algorithme clinique de prise en charge thérapeutique d’un mélanome a I’exérése et a la reconstruction
jugées complexes, notamment MD de la téte/cou (utilisation clinique n°3).

1.8. Etat des lieux des recommandations et des évaluations
technologiques étrangeres récentes

Une recherche systématique ciblée sur les documents synthétiques référencés dans les bases de
données Medline et Embase de janvier 2016 au 26 mai 2025, ainsi qu’'une recherche manuelle com-
plémentaire sur certains sites internet en septembre 2024 et en juin 2025, sont toutes les deux décrites
en détail en Annexe 2. Elles ont permis d’identifier les recommandations et les rapports d’évaluation
étrangers ci-dessous concernant l'utilisation des imageries de seconde ligne dans le mélanome.

1.8.1. Recommandations internationales récentes

L’analyse des recommandations des cinq derniéres années a permis de colliger les informations sui-
vantes dans le Tableau 1. Parmi les imageries de seconde ligne, seule la MCIV a été identifiée dans
les recommandations récentes.

Tableau 1. Préconisations identifiées concernant la MCIV comme imagerie de seconde ligne et en fonction de I'utilisa-
tion rencontrée.

Utilisation clinique n°1 Utilisation clinique n°2 Utilisation clinique n°3
ESMO, 2025 (25) NR NR NR
NCCN, 2025 (USA) (26) NR NR NR
Sociétés savantes euro- Si qlsﬁponlblle., I’a MCIV de- . « fJne cartpgrqph/e préopéra-
. . vrait étre utilisée pour des in- | NR toire par biopsie ou par MCIV
péennes de dermatologie S X R s
vestigations plus avancées peut étre réalisée pour
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(EADO, EDF, EORTC),
2024 (4, 27)

SIGN, 2023 (Ecosse) (30)

SEOM - GEM, 2023 (so-
ciété savante de derma-
tologie espagnole) (31)

Société internationale de
dermoscopie, 2023 (28)

NICE, 2022 (Angleterre)
« Melanoma: assessment
and management » (32)

Cancer Council Australia,
2021 (33)

NR : non renseigné ou non recommandé dans le document. ; MD :

1.8.2. Rapports d’évaluation des agences étrangéres

Utilisation clinique n°1

de lésions cliniguement ou
dermoscopiquement équi-
voques (grade B)

NR

NR

« La MCIV pourrait étre uti-
lisée en complément pour
le diagnostic [...] [d’un
MD] » [...], « bien qu’elle soit
limitée par une relativement
faible disponibilité dans les
centres et un besoin de for-
mation important des profes-
sionnels »

« Il est recommandé de ne
pas utiliser en routine la
MCIV [...] pour évaluer une
lésion pigmentée »

NR

Utilisation clinique n°2

NR

NR

NR

NR

« Une MCIV pourrait
étre utile pour identifier
la région la plus sus-
pecte [en cas de biop-
sie partielle] »

mélanome de Dubreuilh.

Utilisation clinique n°3

évaluer l'extension de la lé-
sion » (non gradeé)

NR

NR

« La MCIV pourrait étre utili-
sée en complément pour
[...] 'évaluation des marges
préopératoires [d’un MD] »
[...], « bien qu’elle soit limitée
par une relativement faible
disponibilité dans les centres
et un besoin de formation im-
portant des professionnels ».

NR

« [Pour les mélanomes in
situ/MD/mélanomes améla-
niques], une cartographie pré-
opératoire de I'extension [des
lésions] par la MCIV pourrait
étre utile si disponible dans
certains centres. Un adres-
sage vers un centre tertiaire
spécialisé ou une discussion
dans un staff multidisciplinaire
devrait étre considéré pour les
cas difficiles ou complexes. »

Un seul rapport d’évaluation a été identifié : celui du NICE en Angleterre mis a jour en 2020 (12, 34).
Le rapport conclut « que les preuves disponibles sont insuffisantes pour permettre de préconiser au
National Health Service la prise en charge en routine de cet examen pour décider d’une exérése ou
d’une biopsie pour les lésions équivoques de mélanome en général, de carcinomes basocelullaires ou
de MD [cf. situation d’utilisation n°1] ou pour définir les marges d’un MD ou d’un carcinome basocellu-
laire [cf. situation d’utilisation n°3] ».

Un besoin de données complémentaires avec la MCIV utilisée pour le diagnostic de mélanome au
sein de centres non experts (primaire et secondaire) a été identifié par le NICE dés 2015 (34) et a
amené a la publication d’un protocole de recherche en 2018 couvrant les situations cliniques 1 et 3
de la présente évaluation. A ce jour, cette étude n’a pas obtenu le financement public nécessaire au
Royaume-Uni pour pouvoir débuter (35).
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1.9. Retour d’expérience: enquéte de pratique multicentrique
francaise

Cette étude prospective et descriptive francaise a été réalisée entre février 2020 et février 2021 au
sein de dix centres hospitalo-universitaires (CHU) frangais - soit environ 60 % des centres équipés en
France (n=16) - pour décrire I'utilisation en France de la MCIV (29). La sonde a champ large et a bras
fixe (Vivascope® 1500) a été utilisée seule dans 8 % des examens alors que la sonde manuelle (Vi-
vascope® 3000) a été utilisée dans 92 % des examens seule ou combinée au Vivascope® 1500. Les
utilisateurs avaient une expérience d’au moins trois ans de la MCIV dans 77 % des cas.

Cette étude a inclus consécutivement 410 patients dont 88 % des patients étaient adressés par un
confrére, dans la plupart des cas un dermatologue. Dans 48 % des cas, il s’agissait d’'un dermatologue
libéral 3. Les médecins généralistes constituaient seulement 10 % des référents, et un adressage par
un staff multidisciplinaire du cancer de la peau représentait 8 % des cas.

Le diagnostic d’'une lésion suspecte de cancer concernait 81 % des indications dont 75 % étaient des
Iésions pigmentées, la cartographie préopératoire représentant 13 % des indications, les autres indi-
cations 6,3 % des indications restantes .

Parmi les Iésions diagnostiquées, 58 % étaient localisées au niveau du visage.

Le temps d’acquisition des images (1°® phase) excédait 15 mn dans 34 % des cas. Le temps
moyen d’interprétation des images (2°™® phase) n’était pas rapporté dans I'étude.

Le diagnostic était non contributif dans 13 % des cas.

La prévalence du mélanome et des CBC prouvés histologiquement étaient respectivement de 65 % et
35 % (données manquantes : 15 %).

[l n’était pas possible de connaitre la proportion de mélanome in situ ou de MD parmi le contingent de
mélanomes en raison des 71 % de données manquantes pour le sous-type histologique.

Au total, les données de la pratique en contexte frangais selon I’étude de Stephanski et al.
2024 (29) montrent que :

la sonde manuelle (Vivascope® 3000) est la plus utilisée par les dermatologues (92 % des
cas, seule ou combinée) alors que le Vivascope® 1500 (sonde de champ large a bras fixe)
utilisé seul représente 8 % des examens ;

77 % des utilisateurs avaient une expérience de plus de trois ans ;

parmi les lésions a diagnostiquer, 58 % étaient localisées au niveau du visage ;

22,5 % des lésions avaient déja fait I'objet d’'une biopsie préalable (situation 2) ;

81 % des indications concernaient un diagnostic de cancer, 13 % une cartographie préopé-
ratoire et 6 % d’autres indications ;

75 % des lésions examinées étaient pigmentées ;

47 % des lésions n’étaient ni biopsiées ou excisées en post-examen ; et une biopsie était
réalisée dans 14 % des cas et une exérése Iésionnelle dans 39 % des cas ;

'3 |1y aurait donc une connaissance de cet examen de seconde ligne en cabinet de ville.
4 NB : infection cutanée : 3,6 % ; maladie inflammatoire : 0,6 % ; autres : 2,1 %.
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un suivi clinique était observé dans environ 50 % des lésions non biopsiées ou exci-
sées (apres exclusion des 11 % lésions traitées par voie topique ou pour une gale) ; un suivi
de 12 mois post-examen a été constatée dans 45 % des patients suivis ;

une Iésion pigmentée du visage est le plus souvent concernée par une utilisation diagnos-
tique de 'examen (utilisation n°1) ;

91 % des cartographies préopératoires étaient réalisées au niveau du visage. Le MD était de
loin (également 91 %) la Iésion la plus représentée (utilisation n°3).

1.10.Consultation du registre des études Clinicaltrials.gov
Le site Clinicaltrials.gov (NCT) a été consulté le 25 février 2025.

Concernant la MCIV (n=28 références), les études en cours les plus récentes concernaient principa-
lement l'utilisation ex vivo de la MCIV sur une piéce d’exérése tissulaire (utilisation en dehors du péri-
métre de la présente évaluation). La plupart des études référencées sont anciennes et concernent en
grande majorité le diagnostic du mélanome. Une seule étude controlée randomisée (NET-DAM ;
NCT04789421) a été identifiée et publiée en 2022 (50). Elle a été retenue et analysée dans le présent
rapport.

Concernant la TCO et TCOCBL (n=31 références), les études concernaient principalement le dia-
gnostic du carcinome basocellulaire (Iésion exclue du champ de la présente évaluation). L’étude en
cours ECOBASO (NCT06271603) porte sur I'évaluation du DeepLive® (TCOCBL). Il s’agit d’'un essai
comparatif randomisé multicentrique débuté en février 2024 (n=704 patients) évaluant cette autre tech-
nologie d’imagerie de seconde ligne pour des lésions suspectes de carcinome basocellulaire (fin pré-
vue de I'étude en février 2026).

La consultation du registre des études cliniques Clinicaltrials.gov (NCT) n’a pas identifié d’étude
comparative non publiée ou en cours en lien avec la présente évaluation.
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2.

2.1.

Méthode de travail

Etapes de I’évaluation et de la validation

Conformément a la note de cadrage publiée en novembre 20235, la présente évaluation s’est fondée
sur une méthode standard comprenant :

2.2.

Pour

une recherche systématique et une analyse critique de la littérature avec une date de début de
recherche documentaire en janvier 2016 '® incluant les revues systématiques et les études in-
terventionnelles soit :
une recherche des études interventionnelles (randomisées ou non), a partir de la liste des
références cataloguées dans les revues systématiques (38-47),
une recherche complémentaire des études identifiées directement dans les bases de don-
nées jusqu’a aujourd’hui,
la sélection des études pertinentes sur la base de critéres explicites répondant aux exi-
gences de la note de cadrage,
une analyse critique des études interventionnelles retenues a 'aide de grilles d’évaluation
reconnues a l'international (RoB 2 et ROBINS I) ;
une consultation scientifique, multidisciplinaire d’experts externes (dermatologue, dermato-pa-
thologiste, chirurgien plasticien) pour recueillir leurs avis individuels sur le contenu du rapport
(version intermédiaire, sans conclusion provisoire) afin d’améliorer la rigueur et la qualité du
document ainsi que la contextualisation des données au niveau francais ;
une phase contradictoire de recueil des points de vue des organismes professionnels et des
associations de patients sur le rapport et ses conclusions provisoires (en version intermédiaire),
en tant que partie prenante au sens de la charte de I'expertise sanitaire annexée au décret
n°2013-413 du 21 mai 2013 ;
une relecture similaire par I'Institut national du cancer (INCa) ;
la compilation de 'ensemble de ces éléments cliniques et organisationnels en criteres d’éva-
luation superposables a ceux proposés dans le formulaire d’aide a la décision en santé « evi-
dence to decision » du groupe GRADE (41-43, 48) ;
I'appréciation de tous ces éléments lors de 'examen préparatoire du rapport par la Commission
d’évaluation des technologies diagnostiques, pronostiques et prédictives (CEDiag) ;
la validation du rapport et de ses conclusions finales par le College de la HAS.

Champ d’évaluation

2.2.1. Cadre général et périmeétre de I’évaluation

rappel, la demande du CNP de dermatologie-vénéréologie concernait I'évaluation de l'acte de

microscopie confocale par réflectance in vivo (MCIV) pour des Iésions pigmentées suspectes de
mélanome d’aspect équivoque en dermoscopie, pour lesquelles une exérése Iésionnelle ou une
biopsie de prudence est systématiquement préconisée.

15

https://www.has-sante.fr/icms/p 3473354/fr/microscopie-confocale-par-reflectance-pour-le-diagnostic-du-melanome-cutane-

note-de-cadrage.
'6 En lien avec la date de fin de la recherche documentaire des deux revues systématiques de référence de la Cochrane en 2018 (36, 37).
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Limitation du champ d’évaluation : exclusion des Iésions non pigmentées suspectes de mé-
lanome achromique (rose) : le diagnostic de ces Iésions non pigmentées est exclu de la présente
évaluation au regard du champ défini par le demandeur (Iésion pigmentée) et de 'analyse prélimi-
naire de la littérature révélant des données insuffisantes et des performances diagnostiques infé-
rieures (notamment sur la sensibilité '), susceptibles de retards de diagnostic plus fréquents pour
des lésions de plus mauvais pronostic que les lésions pigmentées (37, 45).

2.2.2. Objectifs revendiqués
Les objectifs et I'utilité clinique potentielle de ces techniques d’imagerie sont :

en situation d’utilisation n°1 : améliorer |la caractérisation des lésions pigmentées d’aspect
équivoque en dermoscopie afin de diminuer le nombre d’exéréses Iésionnelles ou de biopsies
de prudence effectuées a tort sur des lésions bénignes sans augmenter de fagon préjudiciable
le nombre de mélanomes non diagnostiqués (notamment les mélanomes épais) ;

en situation d’utilisation n°2 : optimiser le rendement des biopsies de prudence vers la zone
la plus suspecte de malignité pour obtenir une biopsie contributive, afin de réduire le biais
d’échantillonnage, limiter les biopsies itératives et éviter les retards au diagnostic ;

en situation d’utilisation n°3 : faciliter une reprise carcinologique des marges de sécurité en
un temps pour des mélanomes a reconstruction complexe (MD du visage notamment) sans
augmenter le risque de récidive locale. La réduction du recours aux techniques microgra-
phiques (Slow Mohs) et autres techniques apparentées réalisées en plusieurs temps ayant des
contraintes organisationnelles et pour le patient est attendue.

2.2.3. Questions d’évaluation (PICO)

Sur la base de la note de cadrage, trois questions médicales ont été retenues pour évaluer l'intérét
clinique de ces nouvelles techniques d’'imagerie de seconde ligne. Les critéres de sélection de la litté-
rature sont présentés sous format PICO (PICO 1, PICO 2, PICO 3) dans le Tableau 2 ci-dessous.

Question 1 : cette imagerie de seconde ligne permet-elle de réduire le nombre d’exérése lésion-
nelle ou de biopsie de prudence effectuées a tort pour lésion bénigne sans manquer de fagon
préjudiciable des exéréses de mélanome, par rapport a la stratégie habituelle (exérése ou biopsie
systématique) ?

Question 2 : cette technique d'imagerie de seconde ligne permet-elle d’optimiser le guidage du
prélévement biopsique de prudence, d’'une Iésion suspecte de mélanome a I'exérése jugée com-
plexe (MD notamment), afin de limiter le biais d’échantillonnage, par rapport a la stratégie habituelle
(biopsie guidée par la dermatoscopie seule) ?

Question 3 : cette technique d’'imagerie de seconde ligne permet-elle par le biais d’'une cartogra-
phie préopératoire des marges, de remplacer la chirurgie micrographique (Slow Mohs et tech-
niques apparentées) avec cartographies itératives des marges par une chirurgie en un temps, pour
les cas complexes de mélanomes (comme le MD du visage) ?

7 Sensibilité clinique de 67 % en méta-analyse.
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Tableau 2. Tableau synoptique au format PICO des trois questions cliniques d'évaluation.

Patients de plus de 18 ans ayant :

1 : une lésion pigmentée suspecte de mélanome d’aspect équivoque en dermoscopie ;
2 : une lésion suspecte de mélanome de Dubreuilh du visage (étendue, mal placée ou
mal délimitée), pour lesquelles une biopsie préalable est indiquée et I'exérese 1é-
sionnelle serait mutilante (téte et cou notamment) ;

3 : un mélanome a I'exérése et la reconstruction jugées complexes (en particulier MD
du visage), candidat a une exérése carcinologique par chirurgie micrographique avec
contrdle histologique strict des berges (Slow Mohs).

Population cible (1 a 3)

Techniques d’imagerie cutanée non invasive de seconde ligne réalisées en temps
réel lors d’'une consultation dermatologique (in vivo) au décours d’'une dermoscopie :

microscopie confocale par réflectance in vivo (MCIV) ;
tomographie a cohérence optique (TCO) ;
technique hybride a balayage linéaire (TCOCBL).

Ces différentes techniques peuvent étre utilisées chacune dans les trois situations suivantes :
1 : examen diagnostique de tri visant a orienter la décision d’exérése lésionnelle ou de
biopsie de prudence d’une Iésion pigmentée équivoque susceptible d’étre un mélanome
malin (question 1) ;
2 : examen diagnostique de guidage visant a optimiser le prélévement biopsique d’'une
Iésion pigmentée suspecte de mélanome a I'exérése et la reconstruction jugées com-
plexes (téte, cou) (question 2) ;
3 : examen de cartographie préopératoire des marges latérales saines d’'un mélanome dif-
ficile a exciser, visant a optimiser la délimitation de I'exérése carcinologique (question 3).

Intervention a évaluer

1 : exérése lésionnelle ou biopsie de prudence systématique.

Comparateur de réfé- 2 : biopsie guidée par la dermatoscopie seule (punch biopsy, shave biopsy).
rence 3 : chirurgie micrographique en plusieurs temps avec contréle histologique strict des
berges en anatomopathologie (Slow Mohs ou techniques apparentées).
Question 1:
Principaux :

réduction du nombre d’exéréses ou de biopsies avec la stratégie MCIV par rapport a la
stratégie habituelle (exérése de prudence systématique) ;
nombre d’exéréses évitées pour un mélanome non diagnostiqué/manqué ;
taux de mélanomes épais (= pT2) non diagnostiqués ;
taux de mélanomes non épais (pT1) non diagnostiqués ;
taux de mélanomes in situ (Mis) non diagnostiqués.
Secondaires :
nombre d’exéréses nécessaires (NNE) pour diagnostiquer un mélanome ou un cancer
cutané supplémentaire (49) :

s )z .
Criteres d’évaluation NNE « mélanome » : nombre d’exéréses (sans les carcinomes) / nombre de méla-
Observation 2 6 mois, nomes identifiés,

21 an si survie NNE « cancers » : nombre d’exéréses / nombre de cancers identifiés (mélanomes +

carcinomes) ;
performances diagnostiques '8 (critére intermédiaire), en I'absence d’essai randomisé
de stratégie.
Question 2 :
nombre de mélanomes non diagnostiqués (basé sur le suivi clinique a 6 mois ou 12 mois) ;
nombre de biopsies itératives.

Question 3 :
survie globale et spécifique (si pertinent) ;
récidive locale ou a distance ;
reprise chirurgicale pour marge envahie ;

'8 Sensibilité, spécificité, valeurs prédictives.
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taux de reconstruction/greffe ;
épargne tissulaire ;

durée d’hospitalisation ;
satisfaction.

Dans tous les cas, une prise en compte des considérations non cliniques d’ordre
organisationnel de la stratégie intégrant la MCIV par rapport a la stratégie de réfé-
rence sera menée sur la base des domaines non cliniques provenant du formulaire
evidence to decision by GRADE (48, 50) :

faisabilité et soutenabilité de I’acte ;

niveau d’acceptabilité de I'acte par les acteurs ;

garantie ou amélioration de I’équité et de I’accés a cet acte pour les patients ;
ressources nécessaires a son bon déploiement.

Amendement au protocole par rapport a la note de cadrage : hiérarchisation du ni-
veau de preuve des études respectant les préconisations de GRADE « diagnos-

tic » (51) +++:

études interventionnelles comparatives en priorité (résultats couplés a la décision médi-
cale et a un objectif clinique), au mieux comparant la stratégie intégrant la MCIV a la
stratégie de référence ;

a défaut, les études prospectives de performance (ne fournissant pas de résultats cou-
plés a la décision médicale et a un objectif clinique = données intermédiaires).

Schémas d’étude retenus

2.2.4. Critéres d’exclusion des études
Au niveau des exigences médicales, la présente recherche a exclu les études :

chez les mineurs ou les volontaires sains ;

sans dermoscopie préalable ;

pour des lésions cliniqguement ou dermatoscopiquement non équivoque ;
avec une imagerie assistée par intelligence artificielle ;

dans le cadre de la télé-expertise ;

pour des lésions non pigmentées ou suspectes de carcinome : basocellulaire (CBC) ou épider-
moide (CE), mélanome achromique, cancers rares (lymphome, mélanome muqueux) ou de
mélanome oculaire ;

avec une imagerie sur un prélevement cutané « ex vivo » ;
pour estimer I'efficacité ou le suivi d’un traitement non chirurgical, la surveillance post-exérése.

Au niveau méthodologique, le présent travail a exclu les publications suivantes :

revue générale, éditorial, « case report » ou série de cas < 10 patients ;
étude rétrospective en général ;

étude de développement ou de perfectionnement d’'une imagerie (faisabilité technique, étude
pilote, preuve de concept ou de construction) : algorithmes diagnostiques, nouveaux criteres
de malignité, sur lésions spécifiques, nouveau score de décision ;

étude prospective de performance diagnostique en cas de preuves directes (résultats couplés
a la décision médicale et a un obijectif clinique pour le patient) selon les préconisations du
groupe GRADE « diagnostic » (51).

2.3. Analyse du risque de biais des études
Le choix des outils d’analyse du risque de biais des études retenues pour la présente évaluation a été

fait par la consultation de la bibliotheque en ligne LATITUDES network répertoriant les outils
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d’évaluation validés a I'échelle internationale (https://www.latitudes-network.org/library/). L’outil d’ana-
lyse du risque biais identifié pour les études interventionnelles randomisées est RoB 2 (52). L outil
ROBINS-I est celui identifié pour les études interventionnelles non randomisées (53). Ces deux outils
sont préconisés par la Cochrane Collaboration® et par GRADE (54).

2.4. Consultation scientifique des experts externes
Les spécialités sollicitées pour la phase d’expertise externe sont colligées dans le Tableau 3 ci-dessous.

Les experts externes consultés ont été identifiés par I'intermédiaire des Conseils nationaux profession-
nels (CNP) et/ou via leurs participations a une recommandation européenne ou francaise récente sur
le mélanome. Les déclarations publiques d’intéréts (DPI) faites par le professionnel de santé sont con-
sultables sur le site unique : hitps://dpi.sante.gouv.fr et les déclarations faites par les industriels sont
consultables sur le site https://www.transparence.sante.gouv.fr. Elles ont été analysées par le comité
de validation des DPI (CVDI) de la HAS et son déontologue, conformément au guide des déclarations
d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts de la HAS du 9 mars 2023 2°.

Tableau 3. Spécialités sollicitées par principe pour I’expertise externe et comme pour la phase de consultation des
parties prenantes.

Spécialités sollicitées Nom de I’organisme contacté, le cas échéant
Anatomocytopathologie CNP des pathologistes

Chirurgie plastique CNP de chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique
Dermatologie/Dermato-oncologie CNP de dermatologie-vénéréologie

Oncologie médicale CNP d’oncologie

France Asso cancer et peau (ex- Vaincre le mélanome)

Patients/usagers .
Ligue contre le cancer

A signaler, deux refus/mon réponses de participation a 'expertise externe ont été enregistrés :

Consultation « patients » : aucun patient n’a répondu favorablement a I'appel a candidature réa-
lisé sur le site internet de la HAS pour la consultation a titre individuel lors de la présente évaluation ;
ceux-ci ont donc été consultés a titre collectif en tant que partie prenante via les deux asso-
ciations identifiées lors du cadrage.

Consultation « oncologie médicale » : un oncologue médical impliqué dans la prise en charge du
mélanome et co-auteur des recommandations nationales en vigueur a été sollicité, mais a préféré
décliner toute participation, « ne traitant que des formes avancées [de mélanome] sans recours a
ce type d’outils ». Les enjeux de la présente évaluation apparaissent donc en dehors du champ
d’activité de cette spécialité. Le point de vue du CNP d’oncologie dans son ensemble a tou-
tefois été recueilli en phase contradictoire.

19 https://methods.cochrane.org/bias/resources/rob-2-revised-cochrane-risk-bias-tool-randomized-trials.
20 https://has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/quide dpi.pdf.
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2.5. Recueil des points de vue des parties prenantes en phase
contradictoire

Les six organismes du Tableau 3 ci-dessus ont été sollicités en tant que partie prenante au sens du
décret n°2013-413 du 21 mai 2013 pour étre consultés a titre collectif en phase de relecture contradic-
toire de la version intermédiaire du rapport d’évaluation. Les commentaires recueillis n’ont pas vocation
a rechercher un consensus entre spécialités, ni a remettre en question la qualité scientifique et I'indé-
pendance des travaux préalables d’expertise au regard de la procédure HAS en vigueur?'. Les re-
marques visent a apporter un éclairage sur le degré d’appropriation des conclusions et sur les
conséquences pratiques et les mesures organisationnelles qui les sous-tendent sur le terrain.

2.6. Relecture par I'Institut national du cancer (INCa)

La version intermédiaire du rapport d’évaluation a également été adressée a I'Institut national du can-
cer (INCa) en qualité de relecteur institutionnel afin de recueillir son point de vue en tant qu’organisme
public référent dans le domaine de la prise en charge des cancers en France.

21 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2014-09/c 2014 0115 adoption procedure parties prenantes.pdf.
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3. Résultats d’évaluation

3.1. Recherche et sélection des études retenues

3.1.1. Revue systématique

Les revues systématiques antérieures ont été consultées pour identifier les études pertinentes publiées
avant janvier 2016%2. Une mise a jour documentaire a compter de cette date a été réalisée en consul-
tant les bases de données Medline et Embase via I'accés payant Proquest® dont la stratégie de re-
cherche est colligée en Annexe 2. Cette interrogation complémentaire a couvert la période de
janvier 2016 a mars 2024 avec une veille en septembre 2024 et la derniére réalisée le 26 mai 2025.

Le diagramme de flux en Figure 5 ci-dessous décrit le processus de sélection des études portant sur
la MCIV sur la base des criteres explicites d’éligibilité tels que proposés par la grille PRISMA (55).

[ Identification et selection des études de MCIV via les revues antérieures et les bases de données ]

A
=
=
" Références identifiées Références exclues avant
e Medline/Embase (n =2569) |——| screening (n = 0)
e Revue antérieures (n = 4)
s
| S
¥
Références examinges Références exclues sur titre et
(n=2573) abstract (n = 1950)
¥
Publications MCIV identifiées sur o i
® titre et abstract > Pu?l|cat|on5 MCIV non retrouvée
£ n=231) (n=20)
g
- :
Publications completes MCIV
examinees pour éligibilité — | Publications MCIV exclues*
(n=31) PICO1(n=7)
PICO 2 (n=2)
PICO 3 (n=12)
| S
Etudes MCIV incluses (n = 8)
3 PICO 1 (n=6)
3 PICO 2 (n=1)
2 PICO 3 (n=1)
|

*Voir en détails les études exclues avec la raison en Annexe 5 et Annexe 6 (PICO 1), Annexe 7 (PICO 2) et Annexe 8 (PICO 3).
Principaux criteres d’exclusion PICO 1 : étude rétrospective, performances diagnostiques isolées, absence d’évaluation de I'impact
direct sur les exéreses ; PICO 2 : absence de comparaison directe avec la dermoscopie seule ; PICO 3 : série non comparative ou
absence de comparaison a la stratégie de référence (Slow Mohs ou techniques séquentielles apparentées).

Figure 5. Diagramme de la sélection bibliographique des études concernant la MCIV au 26 mai 2025.

22 Année de la fin de recherche documentaire des deux revues systématiques de référence de la Cochrane Collaboration évaluant
la MCIV et la TCO pour le mélanome (36, 37) et sachant que la premiere publication portant sur la TCOCBL date de 2018 (14).
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Partant des mémes sources décrites en Figure 5, la recherche bibliographique n’a pas permis d’iden-
tifier de références éligibles sur titre et abstract pour la TCO. Seules deux références ont été identifiées
sur titre et abstract pour la TCOCBL (PICO 1) ; celles-ci ont été finalement exclues lors de la consul-
tation de la publication compléte comme cela est consultable en Annexe 6.

3.1.2. Références retenues selon la question et I'imagerie concernées

Les références retenues pour la présente évaluation sont colligées dans le Tableau 4 ci-dessous.

Tableau 4. Références retenues par question (PICO), schéma d’étude et selon I'imagerie concernée.
PICO1:

Références avec la MCIV Références avec la TCOCBL Références avec la TCO
Etude randomisée de stratégie

Pellacani 2022 (56) Non identifiée Non identifiée
Etudes interventionnelles non randomisées

Gellrich 2024 (57)

Yelamos 2020 (58)

Borsari 2016 (59) Non identifiée Non identifiée
Pellacani 2014 (60)

Alarcon 2014 (61)

PICO 2:

Références avec la MCIV

Navarrete Dechent 2021 (62)

PICO 3:
Références avec la MCIV

Gao. 2021 (63)

Références avec la TCOCBL

Non identifiée

Références avec la TCOCBL

Non identifiée

Références avec la TCO

Non identifié

Références avec la TCO

Non identifié

Concernant la TCO vis-a-vis des questions 1, 2 et 3 ci-dessous :

La revue systématique de la Collaboration Cochrane publiée en 2018 (36) a conclu a I'absence de
« données suffisantes concernant la TCO pour la détection du mélanome », et que « des études
prospectives et comparatives avec un schéma approprié étaient requises étant donné la pauvreté
des données comparant la TCO a la dermoscopie seule et a d’autres outils similaires comme la
MCIV ». La recherche systématique de janvier 2016 au 26 mai 2025 n'a pas permis d’identifier
d’autres études répondant aux exigences de la HAS pour évaluer I'utilité clinique et la place de la
TCO dans la prise en charge du mélanome. La TCO n’a pas pu étre évaluée dans le présent

travail.
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3.2. Question 1: utilité clinique d’une stratégie intégrant une
imagerie de seconde ligne sans ou avec un suivi clinique
programmé ?

3.2.1. Microscopie confocale par réflectance in vivo (MCIV)

3.2.1.1. Etude comparative randomisée de stratégie

La consultation des revues systématiques récentes complétées de la mise a jour des études primaires
entre le 01 janvier 2016 et le 26 mai 2025 a permis d’identifier un seul essai randomisé (étude NET-
DAM : NCT0478942123) comparant la stratégie combinée MCIV + un suivi clinique rapproché a la
stratégie habituelle de référence (exérese ou biopsie systématique).

Description de I’étude : Pellacani et al. 2022 (56)

Selon Clinicaltrials.org, 3 248 patients ont été inclus entre mars 2016 et juin 2019 dans trois centres
experts italiens?*, dont 3 165 patients randomisés (aodt 2017-juin 2019) ont été conservés dans 'ana-
lyse finale (73 exclusions, dont la plupart ont été décidées a posteriori, voir encadré ci-dessous). Tous
avaient une lésion avec un aspect équivoque de mélanome a la dermoscopie justifiant 'exérése de
prudence (ou la biopsie) systématique. Les patients avec une lésion équivoque mais hyperkératosique,
ou complétement ulcérée, ou muqueuse ou palmoplantaire, ou située dans un pli cutané n’étaient pas
inclus.

Les auteurs ont fourni une version de protocole traduit en anglais et incomplet (dit simplifié¢), bien an-
térieur au début de I'étude (aolt 2014). Le protocole a été enregistré a posteriori sur le registre Clini-
caltrials.gov en mars 2020, soit dix mois aprés la fin du recrutement. Selon la publication, aucune
analyse intermédiaire n’a été réalisée entre aolt 2017 et juin 2019.

Point important : le correspondant et investigateur coordinateur de I'étude randomisée de stratégie
(Prof. Pellacani) a été contacté afin d’apporter un éclairage sur des discordances majeures obser-
vées entre le protocole fourni et la publication (56). Sa réponse figure en Annexe 3. Une demande
complémentaire a été faite le 16 juin 2025, mais est restée sans réponse (Annexe 3).

Concernant l'incohérence sur le début des inclusions, la discordance observée s’explique, selon le
Prof. Pellacani, par une phase pilote de I'étude en vue d’une « standardisation de la procédure de
MCIV en évaluation » ayant conduit a I’arrét de I'utilisation du Vivascope® 3000 et un « change-
ment de la méthode de randomisation ». Non rapportés dans la publication, ces deux éléments ont
conduit a I'exclusion a posteriori de 73 patients entre mars 2016 et juillet 2017. Selon l'investigateur,
« cette distinction aurait da étre plus clairement documentée dans le registre [Clinicaltrials.org] ».

Les patients adressés par un médecin traitant ou un autre spécialiste étaient alors examinés par der-
moscopie. Sans aspect de malignité ou de bénignité probable en dermoscopie, les patients étaient
inclus et randomisés avec un ratio 1:1, le bras expérimental correspondant a la stratégie intégrant la
MCIV avec une exérése immédiate (en cas de malignité microscopique) ou un suivi clinique par
vidéo-dermoscopie de six mois minimum (en cas de bénignité microscopique) et le bras controle
correspondant a la stratégie de référence (exérése Iésionnelle ou biopsie de prudence systématique).

23 hitps://clinicaltrials.gov/study/NCT04789421.

24 Incluant le centre du leader d’opinion, formateur et expert reconnu a l'international de la MCIV, le Prof. Pellacani (1°" auteur de la
publication).
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Pour les lésions sous suivi clinique a 3/6 mois puis a 12 mois dans la stratégie intégrant la MCIV, une
exérese de rattrapage était décidée en cas d’évolution clinique ou dermoscopique de la Iésion.

Pour chaque lésion, au moins trois séries d’images en mosaique (épiderme, jonction dermo-épi-
dermique, derme supérieur) d’au moins 80 % de la Iésion étaient enregistrées par un technicien spé-
cialisé a I’aide du Vivascope® 1500. Pour les grandes Iésions (> 1 cm), une autre série d'images en
mosaique était réalisée pour couvrir toute la lésion.

Les huit dermatologues interprétant 'examen (répartition par centre : 3/3/2) étaient tous hautement
spécialisés dans la pratique de la MCIV (4 a 15 ans d’expérience). Les images étaient interprétées
en temps réel par le dermatologue lors de la consultation, une discussion collégiale pouvant étre réa-
lisée en cas de doute.

Le critére de jugement principal était le nombre d’exéréses nécessaires (NNE) pour un mélanome
diagnostiqué supplémentaire, c’est-a-dire le rendement diagnostique. En complément, le seuil théo-
rique de sécurité (perte diagnostique) devait étre inférieur a 2 % des mélanomes avec la stratégie
intégrant la MCIV et sans aucun mélanome = pT1b (sécurité) pour une réduction du nombre des exé-
réses supérieure a 30 % (bénéfice).

Analyse du risque de biais de I’étude au moyen de I'outil RoB 2

Selon l'outil RoB2 (52), les résultats de I'étude randomisée Pellacani et al. 2022 (56) sont estimés a
risque élevé de biais avec une analyse par domaine détaillée en Figure 6. Cette estimation est direc-
tement en lien avec le domaine 4 (D4) : risque élevé de biais concernant la mesure du critére principal
Ce risque est lié a I'interprétation de 'analyse anatomopathologique comme examen de référence. En
effet, la subjectivité et la variabilité dans linterprétation de 'examen de référence histologique sont a
risque d’autant plus important que I'essai est ici en ouvert, sans mesure de protection garantis-
sant I'indépendance des anatomopathologistes ?. De plus, un déséquilibre non négligeable et
non explicité par les auteurs et le correspondant de I’étude (cf. mails en Annexe 3) portant sur un
nombre paradoxalement supérieur de mélanomes de plus grande épaisseur dans le bras expéri-
mental (+ 54 %) - pourtant sans exérése systématique - a été constaté alors qu’il s’agissait a priori de
groupes comparables par la randomisation préalable d’un grand effectif de patients (n=3 200), suggé-
rant un risque élevé de biais de classement de malignité ou non des lésions.

Risk of bias domains

Overall |

5
RO ® © 0 ©® O
w

Domains: Judgement

D1: Bias arising from the randomization process.

D2: Bias due to deviations from intended intervention. . High

D3: Bias due to missing outcome data. . Low

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

Figure 6. Evaluation du risque de biais global et par domaine de I’étude randomisée au moyen de I'outil RoB2 de la
Cochrane.

25 | es analyses histologiques étaient réalisées par I'équipe médicale du centre investigateur avec la possibilité d’'une discussion
collégiale et a posteriori entre tous les centres (harmonisation).
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Résultats de I’étude

La plupart des patients de I'étude était a haut risque de mélanome (55 % = 50 naevus et 72 % avaient
d’'une a trois Iésions visibles). La lésion était située au niveau de la téte et du cou dans moins
de 5 % des cas (situation complexe), au niveau du tronc dans prés de 70 % des cas (situation
non complexe) et au niveau des extrémités dans 25 % des cas. Il y avait 48 patients perdus de
vue (3 %) dans le bras intégrant la MCIV pour lesquels aucun diagnostic n’a pu étre établi. Le taux de
refus d’exérése était faible et similaire entre les deux bras : 1 % avec la stratégie intégrant la MCIV
contre 1,4 % avec la stratégie de référence.

Point important pour estimer la perte diagnostique avec la stratégie intégrant la MCIV par
rapport a la stratégie de référence (exérése systématique) :

L’exérése quasi-systématique sur les prés de 1 600 Iésions du bras contréle (stratégie de référence)
a permis d’estimer avec crédibilité la prévalence des mélanomes (19 % dont 60 % de stade in situ)
et des carcinomes (pigmentés) a 2,4 % dans I'étude. Les effectifs importants et bien équilibrés entre
chaque bras, I'exérése quasi-systématique des patients du bras controle (refus d’exérése : 1,4 %)
et le faible risque de biais concernant la randomisation assurant la comparabilité initiale des patients
des deux bras (cf. Figure 6) permettent de transposer légitimement la prévalence et la répartition
des stades de mélanome dans le bras contréle au bras intégrant la MCIV comme valeur de référence
attendue afin d’estimer la perte diagnostique de la stratégie intégrant la MCIV.

Bénéfice clinique de la stratégie intégrant la MCIV (critére important) :

Au total, 836 exéréses ont été réalisées avec la stratégie intégrant la MCIV avec un suivi de 9,6 mois
en moyenne [1,6 mois ; 37 mois] contre 1 556 exéréses avec la stratégie de référence. La stratégie
intégrant la MCIV avec un suivi d’'au moins six mois conduit a une réduction des exéréses de 45 %
IC95 % [42,5 % ; 47,5 %], supérieure au seulil fixé a priori de plus de 30 % (consulter pour plus de
détails le Tableau 5).

Estimation du risque clinique de la stratégie intégrant la MCIV (critére important) :

Le suivi d’'au moins six mois dans la stratégie intégrant la MCIV a permis d’identifier 15 mélanomes
(dont un quart de mélanomes infiltrants pT1a) et 1 carcinome de plus par rapport a la stratégie intégrant
la MCIV sans suivi.

Pour la stratégie intégrant la MCIV, la perte diagnostique estimée pour la détection des mélanomes
était de 5,5 % IC95 % [3,4 % ; 8,7 %] avec un suivi d’au moins six mois (16/294), et jusqu’a 10,5 %,
IC95 % [7,5 % ;14,6 %] sans suivi programmé (31/294). Le test de comparaison (Z value) montrait
une perte diagnostique statistiquement supérieure au seuil théorique de sécurité de 2 % des au-
teurs de I’étude?® (A : 3,5 % ; Z=4,28 ; p<0,0001). Cette perte diagnostique semblait concerner exclu-
sivement des mélanomes in situ, sauf si aucun suivi n’était réalisé et prés d’un quart des mélanomes
non diagnostiqués devenaient infiltrants de stade pT1a (voir Tableau 6 et Tableau 7).

La perte diagnostique était estimée a 57 % ; IC95 % [41 % ; 71 %] sur les quelques dizaines de carci-
nomes pigmentés présents (suspects initialement de mélanome), en dépit d’'un suivi programmé post-
examen d’au moins six mois (voir Tableau 7).

26 Cf. seuils de bénéfice minimal et de sécurité de la stratégie intégrant la MCIV par rapport a la stratégie de référence extraits du
protocole fourni par Pellacani et al. 2022 dans les suppléments du JAMA Dermatology (56) « Experimental design 1 aims at a
reduction of over 30% of unnecessary excisions, with less than 2% of melanoma delayed diagnosis ».
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Ratio bénéficelrisque entre la stratégie intégrant la MCIV avec et sans suivi d’au moins six mois
(critére moins important) :

Le ratio bénéficelrisque de la stratégie intégrant la MCIV avec suivi d’au moins six mois était supérieur
a celui sans suivi (43 exéréses évitées contre 26 exéréses évitées pour un mélanome non diagnosti-
qué). Ces résultats avec leurs modalités de calcul sont colligés dans le Tableau 5.

Rendement diagnostique ou NNE (critére moins important) :

La comparaison du rendement diagnostique (NNE) entre les trois stratégies est en faveur de la straté-
gie intégrant la MCIV avec ou sans suivi d’au moins six mois (3 exéréses) par rapport a la stratégie de
référence (5 a 6 exéréses) comme rapportée dans le Tableau 5.

Influence de I’expérience des dermatologues sur les performances de la MCIV :

Le nombre d’années d’expérience était trés fortement corrélé a la performance : coefficient de cor-
rélation r : 0,99 ; IC95 % [0,82-0,99] ; p=0,004 ; avec r=1.0 si corrélation parfaite.

Tableau 5. Comparaison du bénéfice clinique et du rendement des exéréses entre les trois stratégies diagnostiques.

Stratégie intégrant la MCIV Stratégie intégrant la MCIV

. . .. Stratégie de référence
avec suivi sans suivi

5 : o/t - 0
Réduction de 45 %! ;1C95% | o4\ ction de 53 % : 1C95 % Réduction de 0.2 % :

Réduction des exé- [42,5 ; 47,5] avec 683 exé- . e
N K . 3 [50 ; 55] avec 799 exéréses de | 3 exéréses de
réses réses de moins sur 1 519 [é- . . X i of
. moins sur 1 519 Iésions moins/1 559 lésions
sions
NNE (mélanome)* 3 exéréses (2,9) 3 exéréses (2,7) 6 exéreses (5,2)
NNE (tous cancers) 3 exéréses (2,3) 3 exéréses (2,6) 5 exéreses (4,7)

Ratio bénéficelrisque 43 exéréses évitées par mé- | 26 exéréses évitées par mé-

N/A
de la stratégie® lanome non diagnostiqué lanome non diagnostiqué

NNE : nombre nécessaire d’exéréses pour diagnostiquer un mélanome ; $ : nombre d’exéréses inutiles évitées divisé par le nombre
de mélanomes non diagnostiqués avec la stratégie (ici : 683/16 avec suivi ou 799/31 sans suivi) ; *Nombre nécessaire d’exéréses
pour diagnostiquer un mélanome avec exclusion des patients avec un carcinome découvert; 1 : 1C95 % selon la méthode
recommandée de Wilson avec la Version 3.1 www.OpenEpi.com tenant compte de I'exclusion des 48 perdus de vue et des
16 exéreses non réalisées pour refus ; £ : exclusion des 23 exéreses non réalisées pour refus.

Tableau 6. Comparaison de la sécurité de la stratégie intégrant la MCIV sans suivi par rapport a la stratégie de
référence.

Stratégie intégrant Stratégie Estimation de la différence

Type de cancers la MCIV sans suivi de référence par rapport a la stratégie habituelle

31 de moins avec la stratégie intégrant
263 294 la MCIV soit 10,5 % de perte ; IC95 %
[7,5; 14,6] - Z value : 10,46 ; p<10-¢*

Mélanomes (tous stades
confondus)

Mélanomes infiltrants

2 pT1b) 34 22 12 de plus
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Stratégie intégrant Stratégie Estimation de la différence
Type de cancers

la MCIV sans suivi de référence par rapport a la stratégie habituelle
Mélanomes infiltrants 93 94 1 de moins
(pT1a)
42 ins: 2 9 i 9
Mélanomes in situ 136 178 de moins : 23,5 % de perte ; 1C95 %
[18; 30]
. 22 de moins : 59 % de perte ; IC95 %
1 7
Carcinomes 5 3 (435 73.5]
Nombre total de cancers 53 de moins : 16 % de perte ; IC95 %
. I 278 331
diagnostiqués [12,5; 20]

*Le test de comparaison (Z value, loi normale) d’une proportion avec une valeur théorique (ici de 2 %) ainsi que I'lC95 % estimé par
la méthode recommandée de Wilson ont été réalisés avec la Version 3.1 www.OpenEpi.com. Dean AG, Sullivan KM, Soe MM.
OpenEpi: Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health.

Tableau 7. Comparaison de la sécurité de la stratégie intégrant la MCIV avec suivi d’au moins six mois par rapport a la
stratégie de référence.

Stratégie intégrant
Type de cancers la MCIV avec suivi
(gain du suivi)

Stratégie Estimation de la différence
de référence par rapport a la stratégie de référence

16 de moins avec la stratégie intégrant
278 (+15) 294 la MCIV soit 5,5 % de perte ; IC95 %
[3,4;8,7] - Z value : 4,28 ; p<0,0001*

Mélanomes (tous stades
confondus)

Mélanomes infiltrants (2

pT1b) 34 22 12 de plus

:\::érljl:)omes infiltrants 100 (+7) 94 6 de plus

Mélanomes in situ 144 (+8) 178 E44d;e221]oins +19 % de perte ; 1C95 %
Carcinomes 16 (+1) 37 [2411 c!z :r;c:ir:/j]: 57 % de perte ; 1IC95 %
il\;:r:tl?fl;eéstotal de cancers 204 (+16) 331 ?87;’(3;1202/:]3 : 11,2 % de perte ; IC95 %

Données manquantes : 48 perdus de vue (stratégie intégrant la MCIV). Le test de comparaison (test Z, loi normale) d’une proportion
avec une valeur théorique (ici de 2 %) ainsi que I'lC95 % estimé par la méthode recommandée de Wilson ont été réalisés avec la
Version 3.1 www.OpenEpi.com. Dean AG, Sullivan KM, Soe MM. OpenEpi: Open Source Epidemiologic Statistics for Public Health,

Au total :
La stratégie intégrant la MCIV ne semble pas modifier le taux de refus d’exérése des patients.

Au vu des résultats, la stratégie intégrant la MCIV permet un bénéfice substantiel sur la réduction
des exéréses par rapport a la stratégie de référence, tout en engendrant un risque de retard au
diagnostic pour 5,5 % au moins des mélanomes (de stade in situ) si un suivi clinique d’au moins
six mois est réalisé et de 10,5 % en I'absence de suivi clinique. Plus de la moitié des quelques
dizaines de carcinomes (d’aspect pigmenté) risqueraient un retard au diagnostic par rapport a la
stratégie de référence en dépit d’'un suivi d'au moins six mois (résultats applicables a des
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carcinomes pigmentés a confirmer dans des études spécifiques au diagnostic de carcinome et de
plus larges effectifs).

Ces résultats sont exclusivement transposables pour des équipes et des centres spécialisés dans
la prise en charge des cancers cutanés et ayant une expérience de 4 a 15 ans de la MCIV.

En termes de validité et d’applicabilité clinique, le niveau de certitude des données de I’étude
de Pellacani et al. 2022 (56) est modéré?” pour une utilisation de la MCIV sur des lésions
planes, peu complexes (70 % lésions du tronc), en centre expert avec des dermatologues
expérimentés a la MCIV et a I'aide du Vivascope® 1500. Ce niveau de certitude devient faible
a trés faible 2 avec un matériel et/ou dans un contexte de soin différent.

3.2.1.2. Etudes interventionnelles non randomisées

En raison de 'existence d’un seul essai randomisé dans la situation d’utilisation n°1, une recherche
complémentaire des études prospectives non randomisées a été réalisée.

En effet, 'applicabilité clinique de la stratégie intégrant la MCIV étant limitée a un essai randomisé,
'analyse d’autres études interventionnelles peut étre informative.

Ces données complémentaires en vie réelle peuvent permettre d’ :

apporter des éléments complémentaires sur la cohérence des pratiques, le niveau d’expertise
des centres et 'expérience des utilisateurs, les conditions de réalisation de 'examen, le plateau
technique nécessaire, les caractéristiques et le suivi clinique des patients examinés ;

estimer la transposabilité des données de sécurité (taux et stades des mélanomes et carci-
nomes non diagnostiqués) et de bénéfice clinique (réduction du nombre d’exéréses) de I'étude
randomisée a la vie réelle.

Critéres d’éligibilité des études non randomisées :

Critere d’inclusion : études prospectives et interventionnelles rapportant 'utilisation ou I'impact
direct de l'intégration de la MCIV en vie réelle sur la prise en charge des patients pour des Iésions
pigmentées d’aspect équivoque en dermoscopie.

Critéres d’exclusion : études rétrospectives portant sur des séries d'images préalablement
stockées et sélectionnées ou évaluant les performances diagnostiques, sans que l'impact direct
de la MCIV sur la décision d’exérése ou de biopsie de prudence ne puisse étre estimé.

La recherche systématique a permis d’identifier et de retenir cinq études dont la description des ca-
ractéristiques générales sont décrites en Annexe 4. Les études non retenues a la lecture de la publi-
cation compléte ainsi que la raison de cette exclusion sont colligées en Annexe 5.

Descriptions des cinq études retenues

En relation avec le tableau colligé en Annexe 4, deux études étaient comparatives en évaluant 'impact
direct en vie réelle de 'examen sur la décision d’exérese (58, 61) et les trois autres étaient des séries
non comparatives reflétant la prise en charge des patients en vie réelle (57, 59, 60).

27 Car risque de biais élevé de I'étude.
28 Risque de biais ¢élevé de I'étude, faible a trés faible applicabilité clinique en dehors d’équipes expertes et du Vivascope® 1500.
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Ces études étaient hétérogenes en matiere de stratégie diagnostique, de contexte de soins et de po-
pulation incluse. Le Vivascope® 1500 était majoritairement utilisé (4 études/5). Le Vivascope® 3000
n’a été utilisé seul que dans une étude plus récente (57).

Les études retenues ont toutes été menées par des équipes spécialisées dans la prise en charge du mé-
lanome (centre tertiaire universitaire) ayant I'habitude de suivre des patients a haut risque de mélanome.

Les équipes concernées étaient italiennes (ceux de I'essai randomisé), espagnoles (Barcelone), amé-
ricaines (MSKCC, New York) et allemandes (CHU de Dresde). Aucune publication frangaise n’a été
identifiée dans I'utilisation clinique n°1.

La prévalence du mélanome était trés variable (2 % a 27 %) avec une proportion majoritaire de méla-
nome in situ (50 a 77 % des cas). Les lésions au niveau du visage étaient représentées de maniére
variable (5 % a 25 %) ; I'étude de Gellrich et al. 2024 avec le Vivascope® 3000 ne rapportant pas cette
répartition (57).

Dans I'étude d’Alarcon et al. 2014, 22 % seulement des Iésions suspectes de mélanome étaient d’as-
pect équivoque en dermoscopie (61). Dans I'étude Gellrich et al. 2024, la MCIV avec le Vivas-
cope® 3000 était intégrée dans un programme sophistiqué de surveillance multi-imageries de patient
a haut risque de mélanome, finalement non applicable a la question d’évaluation du présent tra-
vail (MCIV seule aprés examen visuel et dermoscopie) ; chaque décision d’exérése s’appuyant indis-
tinctement sur la dermoscopie, la cartographie 3D du corps entier ou la vidéo-dermoscopie digitale
préalable (57).

Le protocole d’acquisition des images et celui de leur interprétation n’ont été rapportés que
dans une étude (61). La durée de procédure a été rapportée dans une seule étude (7 minutes) (60).

Dans la plupart des cas, les équipes préconisaient le recours a un suivi clinique en cas de non-
exérése liée a la MCIV dans les 12 mois post-examen. Dans ce cadre, la technique de vidéo-der-
moscopie digitale séquentielle était le plus souvent employé.

Evaluation du risque de biais
Les études retenues ont été analysées de maniére descriptive.

En effet, les différents schémas des cing études non randomisées n’ont pas permis d’utiliser la grille
ROBINS-I pour estimer le risque de biais, cet outil étant congu pour des études interventionnelles
comparatives entre deux bras indépendants (ici les analyses comparatives concernaient un méme
patient?®). Aucun autre outil validé a l'international n’a été identifié pour ces schémas d’étude rencontrés.

Résultats
Sécurité oncologique :

Entre 2 et 6 % de mélanomes non diagnostiqués par la MCIV ont été identifiés par le suivi clinique (de
stade in situ ou de faible épaisseur). L'étude de Pellacani et al. (2014) et de Gellrich et al. 2024 *° n’ont
rapporté aucun mélanome non diagnostiqué (57, 60).

29 Série monobras ou étude comparative d'impact direct sur la décision et la prise en charge avant-aprés chez un méme patient et
pour un méme praticien.

30 Avec cependant trois carcinomes in situ (Bowen) manqués pour 105 Iésions examinées en MCIV.
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Réduction des décisions d’exéreses :

Les deux études comparatives de Yélamos et al. et d’Alarcon et al. ont retrouvé une réduction des exé-
réses moins importantes que dans I'essai randomisée de Pellacani et al. ; respectivement de 23 % et de
27 %, toutes deux inférieures au seuil minimal a priori de 30 % (58, 61).

Taux d’exérése observé dans les séries monobras :

Dans les quatre séries prospectives (57, 59, 60), le taux d’exérése était compris entre 27 et 55 % sans
pouvoir estimer I'impact direct de la MCIV sur ce taux (données non comparatives).

Rendement diagnostique de la stratégie (NNE) :

Dans les deux études comparatives (52, 55), le rendement diagnostique était convergeant avec celui
constaté dans I'essai randomisé (NNE de 3 - 4). Dans les autres séries, le rendement diagnostique était
similaire (NNE de 3 a 4), a I'exception de Pellacani et al. 2014 ou le NNE de 15 était défavorable (60).

Performance de I’examen pour une Iésion du visage :

Dans I'étude de Borsari et al. 2016 (59), la MCIV présentait de meilleures performances diagnostiques
pour des Iésions situées au niveau du visage et en analyse multivariée.

Au total, les cinq études prospectives et interventionnelles (non randomisées) renforcent
globalement les résultats de I’essai randomisé. Ces études relativement hétérogénes mais
toutes conduites par des équipes expérimentées renforcent aussi I'idée de la MCIV comme
examen techniquement exigeant et réalisé dans des centres spécialisés a associer a un suivi
clinique de 12 mois (2 a 6 % de rattrapage lors du suivi) afin de limiter le risque de retard au
diagnostic. Les mélanomes rattrapés étaient de stade in situ ou de faible épaisseur.

3.2.2. Tomographie par cohérence optique confocale a balayage linéaire
(TCOCBL)

La consultation des revues systématiques récemment publiées (40, 47, 64) et des bases de données
d’études primaires de janvier 2016 au 26 mai 2025 a permis d’identifier deux références Schuh et al.
(2022) (8) et Cinotti et al. (2023) (65). Aprés lecture compléte des publications, ces deux études n’ont
finalement pas été retenues au regard des criteres d’éligibilité concernant la question 1. Les raisons
de leur exclusion sont colligées en Annexe 6.

Au total, I’'analyse des revues systématiques et la recherche documentaire complémentaire
des études primaires n’ont pas permis d’identifier d’étude évaluant I'impact direct de cette
technologie « hybride » sur la prise en charge des patients ayant une Iésion pigmentée sus-
pecte de mélanome, en particulier pour ce qui concerne la décision d’exérése ou de biopsie
de prudence des Iésions d’aspect équivoque en dermoscopie.
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3.3. Question 2 : utilité clinique de I'imagerie de seconde ligne pour
guider la biopsie (partielle) vers la zone la plus suspecte de
malignité dans les cas les plus complexes

3.3.1. Microscopie confocale par réflectance in vivo

Trois études ont été identifiées préalablement sur titre et résumé : celles de Menge et al. 2016 (66),
Mataca et al. 2018 (67) et Navarrete-Dechent et al. 2021 (62).

Une seule étude, celle de Navarrete-Dechent et al. (62), a été retenue a l'issue de la lecture de la
publication compléte au regard des critéres d’éligibilité concernant la question 2. Les raisons de I'ex-
clusion des autres études sont colligées en Annexe 7.

Description de I'étude

Cette étude prospective de faible effectif a comparé la précision en zone la plus suspecte de malignité
d’'une biopsie guidée par la MCIV a celle guidée par la dermoscopie seule en termes de corrélation
directe a I'analyse anatomopathologique (62).

Vingt-trois patients (24 Iésions) ont été consécutivement inclus entre aolt 2017 et juin 2019 au centre
spécialisé tertiaire de New York (MSKCC) ayant une vaste expérience de la MCIV.

Les patients présentaient une Iésion équivoque (utilisation n°1) ou une situation présageant une exé-
rése a reconstruction jugée complexe (utilisation n°2). Ces Iésions étaient préalablement sélectionnées
pour leurs caractéristiques déja fortement associées a une Iésion maligne, en MCIV et/ou en der-
moscopie.

Les patients étaient évalués avec le Vivascope® 1500 puis le Vivascope® 3000 pour identifier la zone
la plus suspecte de malignité a biopsier (ponction de 2 mm). Une fois biopsié, le reste de la lésion
pouvait étre entierement exciseé.

Seuls quatre mélanomes du visage étaient inclus dans I’étude (lésion cible de cette situation 2)
contre 17 carcinomes (CBC) et trois |ésions bénignes, non pertinentes.

Analyse du risque de biais

Compte tenu du tres faible effectif correspondant a la population cible (4 Iésions), aucune analyse du
risque de biais de I'étude n’a été jugée pertinente.

Résultats

La sensibilité de la biopsie pour identifier les quatre mélanomes était de 100 % mais aucune donnée
n'a été rapportée permettant de comparer la stratégie de biopsies guidée par MCIV avec la stratégie
habituelle de guidage par dermoscopie seule (la question d’évaluation 2). La procédure a duré 45 mi-
nutes au minimum.

Au total, cette étude de Navarrete-Dechent et al. (2021) n’est pas en mesure de démontrer I’uti-
lité et la sécurité clinique d’une nouvelle stratégie de guidage par rapport a la stratégie habi-
tuelle dans la situation clinique 2. Selon ses auteurs, cette étude restait d’ailleurs une étude
« pilote », c’est-a-dire évaluant la faisabilité technique d’une nouvelle procédure de guidage.
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3.3.2. Tomographie par cohérence optique confocale a balayage linéaire

Aucune référence n’a été identifiée pour évaluer le guidage des biopsies vers la zone la plus suspecte
d’'un mélanome a I'exérése et a la reconstruction jugée complexes a I'aide de cette technologie.

3.4. Question 3 : utilité clinique de I'imagerie de seconde ligne pour
cartographier en préopératoire les marges de sécurité des cas
les plus complexes de mélanome ?

3.4.1. Microscopie confocale par réflectance in vivo

Les références consultées proviennent des études citées dans deux revues systématiques récentes
portant sur la cartographie préopératoire a I'aide de la MCIV (38, 46) et de la recherche complémen-
taire des études primaires sur bases de données, couvrant la période allant du 01 janvier 2016 au
26 mai 2025. La revue systématique de Elshot et al. 2023 (recherche cléturée en mai 2022) a permis
d’identifier six références (63, 68-72) ; trois autres références (73-75) ont été identifiées par la revue
de Mesquita et al. 2025 (recherche cléturée en juillet 2023) (38). La mise a jour réalisée par la HAS a
permis d’identifier encore quatre nouvelles références (76-79).

La lecture sur publication compléte n’a permis de retenir in fine qu’'une seule étude rétrospective et
comparative de faible effectif répondant aux critéres de sélection définis pour la question 3 (63). Les
raisons de I'exclusion des études non retenues sont colligées en Annexe 8.

Caractéristique de I’étude retenue

Les principales caractéristiques de I'étude retenue (63) sont colligées dans le Tableau 8 ci-dessous.
Le format de la publication est une « lettre a I'éditeur » (et non un article), avec peu d’espaces pour
rapporter les résultats. Cette étude est la seule étude comparative non randomisée comparant la car-
tographie préopératoire intégrant la MCIV au comparateur de référence (chirurgie avec contréle histo-
logique strict des berges de type Slow Mohs) pour des mélanomes d’exéréses et de reconstruction
complexe du niveau de la téte et du cou (MD mal délimité en zone sensible).

Tableau 8. Caractéristiques de I’étude incluse pour répondre a la question 3 concernant la MCIV.

Technologi
Schéma Population . echno .o s Protocole Suivi
) . Patients (n) expertise, . . . .
d’étude incluses ; d’imagerie clinique
durée
Vivascope® Acquisition : NR
3000 Interprétation : pré-
Gao. 2021(63) | Etude rétrospec- 47 patients sence de 3 ou plus
Royaume- tive et compara- | MD du vi- bras MCIV : cellules rondes ou
: ) .21 2 experts o
Uni, mono- tive entre la sage prouve dendritiques aty-
centrique cartographie par biopsie piques larges et réflé-
(CHU de Nor- | préopératoire et | (2013-2018) | Bras réfe- Niveau d'ex- chissantes dans
wich) le Slow Mohs rence : 26 pertise : NR I'épiderme ou la jonc-
Durée de pro- | tion dermo-épider-
cédure : NR mique

NR : non rapporté ; MD : mélanome de Dubreuilh.

HAS - Imageries de seconde ligne dont la microscopie confocale in vivo pour le diagnostic et la cartographie préopératoire d'un mélanome
— rapport d’évaluation

38



Analyse du risque de biais

Selon le guide d'utilisation de I'outil ROBINS-I dans sa version 23", cette étude de Gao et al. (2021) (63)
présente des caractéristiques conduisant a référencer les résultats comme étant a « risque critique de
biais ». Dans ce cas, I'analyse compléte du risque de biais par domaine n’est plus recommandée selon
I'algorithme de l'outil.

En effet, les deux premiéres questions de I'outil sont référencées dans le Tableau 9 ci-dessous : si la
réponse B2 est « oui ou probablement oui », alors le résultat doit étre considéré comme a « risque
critique de biais » et plus aucune autre analyse n’est requise.

Tableau 9. Evaluation du risque global de biais de I'étude Gao 2021 par I'outil ROBINS-I (v2).

Appréciation

B1 : Est-ce que les auteurs de I'étude Gao 2021 (63) ont essayé de contrdler les facteurs de confusion ? Non 32

B2 : Sila réponse est « non ou probablement non » a B1, est-ce qu’il y a un potentiel de confusion sulffi- Oui ®

sant pour qu’un résultat non ajusté ne puisse plus étre considéré ?

Risque global de biais de I'étude Critique

Résultats

L’étude était de faible effectif (47 patients) avec des groupes non comparables concernant le site de
localisation des mélanomes notamment.

Les trois résultats rapportés étaient tous des criteres techniques a court terme et non ajustés sur les
facteurs de confusion potentiels.

Nombre d’exérése en un seul temps :

Une exérése en un temps a été réalisée dans 81 % des cas dans le groupe MCIV (17/21) et dans 62 %
des cas avec le comparateur de référence (16/26). La différence entre les deux proportions est statis-
tiquement non significative : RR :1,31 ; IC95 % [0,91-1,90] 34 p< 0,05.

Nombre moyen d’exéréses :

Le nombre moyen d’exéréses a été rapporté comme étant statistiquement non significatif entre les
deux groupes 1,29 (SD 0,64) pour la MCIV contre 1,54 (SD 0,81) pour le comparateur de référence.

Temps moyen jusqu’a la reconstruction :

Le temps moyen avant la reconstruction de la zone d’exérése a été rapporté comme statistiquement
différent : 14,6 jours pour la stratégie intégrant la MCIV contre 27 jours pour le comparateur de réfé-
rence (12 jours de moins).

Plus de greffes cutanées (46 %) étaient réalisées dans le groupe du comparateur de référence contre
33 % dans le groupe intégrant la MCIV (p=0,038) ; toutefois, ces deux groupes n’étaient pas compa-
rables en termes de pronostic. A titre d’exemple, une Iésion nasale de mélanome représentait 5 % des

31 https://www.riskofbias.info/welcome/robins-i-v2.
%2 | es analyses fournies sont toutes univariées.
33 Les groupes n’étaient comparables ni en effectif, ni par leurs caractéristiques cliniques.

34 Estimation faite a l'aide du calculateur en ligne comparant deux proportions, Clcalculator.xls : https://view.offi-
ceapps.live.com/op/view.aspx?src=https%3A%2F %2Fpedro.org.au%2Fwp-content%2F uploads%2F Clcalculator.xIs&wdOri-
gin=BROWSELINK.
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Iésions du groupe intégrant la MCIV contre 42 % pour le groupe de référence, localisation a I'exérése
et a la reconstruction jugées plus complexes.

La durée de procédure et le niveau d’expertise des praticiens n’ont pas été rapportés, les auteurs
signalant simplement que la cartographie préopératoire « est plus chronophage que I'examen dermos-
copique ».

Les auteurs concluent enfin au besoin d’'« études comparatives randomisées avec de plus larges co-
hortes afin d’obtenir des résultats plus concluants ».

Au total, les résultats a court terme de la seule étude retenue dans la situation d’utilisation
n°3 ne sont pas statistiquement différents et portent sur des résultats a risque critique de
biais. Aucune conclusion ne peut donc étre faite a ce stade. Dans ce cadre, il existe donc un
besoin de données probantes pour pouvoir valider la stratégie par cartographie préopéra-
toire guidée par la MCIV en comparaison de la stratégie de référence recourant a I’exérése
en plusieurs temps avec controle histologique strict des berges (S/low Mohs). La cartogra-
phie préopératoire devrait étre évaluée a I’avenir dans le cadre d’études prospectives, com-
paratives et de plus grand effectif avec des groupes réellement comparables. Elles devront
collecter des résultats tant a court (épargne tissulaire, baisse des contraintes organisation-
nelles et médicales) qu’a plus long terme (sécurité oncologique sur les récidives locales).

Panorama des études non retenues concernant la question et la situation d’utilisation n°3
avec la MCIV : limites des études actuelles

Douze références n’ont pas été retenues et ont été colligées en Annexe 8. Pour la grande majorité
d’entre elles, ces études sont des séries non comparatives prospectives ou rétrospectives, dites
pilotes, de mise au point de la technique ou de faisabilité, réalisées sur de faible effectif. Ces études
sont le plus souvent monocentriques dans un centre hautement spécialisé.

Une équipe francaise a publié une série de patients au CHU de Saint Etienne a trois moments
différents concernant la cartographie préopératoire guidée par MCIV de mélanomes en apport
d’'une technique d’exérése avec contrdle histologique des berges (dite Spaghetti) (71, 64, 65).

Dans les cas rapportés dans la littérature, la durée de procédure était jugée « chronophage »,
en raison de la complexité technique, allant de 14 mn en moyenne pour un expert confirmé [4-
50 mn] (76) jusqu’a 20 a 60 mn pour d’autres équipes (73).

L’efficacité technique de la cartographie préopératoire (nombre de bandes d’exérése, largeur de la
bande d’exérése) ou de sécurité a plus long terme (récidive, survie) est actuellement non interpré-
table en raison de I'absence de données comparatives ou en I'absence de comparaison directe
entre groupes relativement comparables.

Les auteurs de la revue systématique de Elshot et al. 2025 sur la cartographie préopératoire par la
MCIV (76), auteurs également d’'une étude récente non retenue sur la méme question (46), con-
cluaient leur publication sur ce dernier constat en harmonie avec le présent travail relatif a la situa-
tion 3 avec la MCIV : « pour confirmer nos résultats, il est nécessaire de réaliser une étude
prospective comparative, préférentiellement multicentrique, avec mesure de contréle de la compa-
rabilité entre les deux groupes, celui de I'exérese assistée par MCIV et celui de la chirurgie avec
contréle histologique des berges pour les MD (et ceux invasifs) avec un suivi a long terme et des
données de survie » (76).
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3.4.2. Tomographie par cohérence optique confocale a balayage linéaire

Aucune référence n’a été identifiée permettant d’évaluer la cartographie préopératoire des marges
d’'un MD a l'aide de cette technologie.

HAS - Imageries de seconde ligne dont la microscopie confocale in vivo pour le diagnostic et la cartographie préopératoire d'un mélanome
— rapport d’évaluation 41



4. Consultation scientifique des experts

Cette partie est une synthése de la consultation de six experts de spécialités différentes * interrogés
afin de garantir la rigueur scientifique et la pertinence médicale du présent rapport, identifier les freins
actuels a I'utilisation de la MCIV et proposer d’éventuelles mesures pouvant faciliter la diffusion de la
technique dans le cadre de la prise en charge du mélanome.

Cing experts ayant relu le rapport (intermédiaire) ont été consultés individuellement et a distance par
le biais d’'un questionnaire préétabli dont les réponses ont été colligées in extenso en Annexe 9. Un
sixieme expert>¢, dont les liens d’intérét identifiés présentaient un risque de conflit d’intérét intellectuel,
a dd étre auditionné par visioconférence et sans acces préalable au rapport (intermédiaire). Le compte-
rendu validé de I'audition est consultable in extenso en Annexe 10.

Les trois premiéres parties ci-dessous synthétisent les retours écrits des cinq experts. La derniére
partie met en évidence les points de convergence entre certains retours d’experts (ayant relu le rap-
port) et I'expert auditionné a part.

4.1. Considérations générales sur le rapport d’évaluation

Les six experts ont fait des propositions de modification rédactionnelle qui ont été prises en compte
dans le rapport proposé a la relecture des parties prenantes.

Aucun des experts n’a proposé de modification, ni identifié de publication manquante, susceptible d’in-
fluencer les résultats et les indications au sein de I'évaluation. Toutefois, les remarques ont permis
d’enrichir les conclusions du présent travail de certaines mesures d’accompagnement impor-
tantes a considérer entourant I’encadrement et le bon usage de la MCIV en contexte frangais.

4.2. Considérations cliniques sur l’'intérét de la MCIV

Concernant la situation d’utilisation clinique n°1 de la MCIV pour orienter la décision d’exérése
ou non d’une lésion pigmentée équivoque de mélanome a la dermoscopie.

Avantages et inconvénients potentiels formulés par les experts :

Les experts considéerent que le bénéfice clinique associé a I'utilisation de la MCIV (notamment
la réduction de 45 % des exéréses/biopsies de prudence) est supérieur au risque de retard au
diagnostic. Selon eux, les 5 a 10 % de mélanomes non diagnostiqués se limitent a des méla-
nomes « non épais » (in situ ou pT1a). Ces derniers seraient « des Iésions lentement évolutives
(notamment sur six mois) », « peu agressives » et « les patients [seraient] informés de la né-
cessité de contacter leur praticien en cas de modification clinique de la Iésion ».

Selon les experts, la baisse significative du nombre d’exéréses inutiles pourrait entrainer un
gain économique. En revanche, le temps médical requis de I'examen et de la surveillance -
autre paramétre économique et organisationnel de la nouvelle stratégie - serait significatif en
raison du caractére hautement spécialisé de la technique et de sa durée de réalisation (20 a
30 minutes par patient).

Selon certains, la stratégie de surveillance associée pourrait constituer un frein supplémentaire
lors de lintégration de la MCIV dans la pratique courante. En effet, au regard du risque établi de
retard au diagnostic - variable selon la présence ou non d’un suivi clinique programmé - le praticien

% Trois dermatologues, deux anatomopathologistes, un chirurgien plasticien.
36 Dermatologue exercant en CHU utilisant la MCIV en routine pour la prise en charge du mélanome.
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doit envisager en I'absence d’exérése initiale - a fortiori en cas d’incertitude diagnostique résiduelle
- « une surveillance a trois ou six mois », puis a un an pour vérifier la stabilité de la Iésion.

Indication (potentielle) de la MCIV dans la prise en charge du mélanome :

Pour I'ensemble des experts, la Iésion cible de la MCIV présente les caractéristiques suivantes :
il s’agit d’'une lésion pigmentée, suspecte de mélanome mais dont I'aspect dermoscopique
équivoque justifie habituellement une exérése Iésionnelle de prudence ou une biopsie partielle en
cas de lésion difficile a opérer.

Deux situations cliniques se distinguent pour l'indication, par le biais du risque élevé de préju-
dice cicatriciel en cas d’exérése Iésionnelle ou de biopsie :

les patients a haut risque de mélanome (antécédent de mélanome, syndrome du naevus aty-
pique), régulierement suivis ;

les patients présentant une Iésion pigmentée mal placée, étendue ou mal délimitée dont la
résection serait a priori difficile et complexe.

Selon les experts, le respect strict de cette indication est essentiel pour garantir un bénéfice
de prise en charge a la MCIV et maintenir des délais raisonnables d’accés a I'examen aux pa-
tients clairement éligibles.

Confiance incertaine dans certaines données disponibles :

Un expert a souligné les incohérences relevées par le rapport intermédiaire entre les différentes
versions du protocole du seul essai randomisé identifié et les données rapportées dans la publica-
tion (Pellacani et al. 2022). Selon lui, ces divergences fragilisent la robustesse des données dispo-
nibles et ne permettent pas, en I'état, de préconiser largement [I'utilisation n°1 de la MCIV en
pratique clinique courante en France.

En situation d’utilisation clinique n°2 de la MCIV pour guider la zone de biopsie d’une |ésion
pigmentée dermatoscopiquement équivoque en I'absence d’exérése lésionnelle et limiter ainsi le
biais d’échantillonnage, I'insuffisance actuelle des données relatives a cette utilisation telle que
rapportée dans le rapport d’évaluation®” n’a suscité soit aucun commentaire, soit une confirma-
tion explicite de la part des experts.

En situation d’utilisation clinique n°3 de la MCIV pour réaliser une cartographie préopératoire
des marges latérales afin d’éviter le recours a une chirurgie sophistiquée de type « Slow Mohs » et
autres techniques apparentées, I'insuffisance actuelle des données relatives cette utilisation,
telle que rapportée dans le rapport d’évaluation n’a suscité soit aucun commentaire, soit une
confirmation explicite de la part des experts. Pour I'un d’entre eux, cette indication serait toutefois
« une priorité » mais « des études plus étendues doivent étre réalisées » pour le prouver et identi-
fier les patients qui en bénéficieraient le plus. Le comparateur de référence en situation clinique 3
est I'exérése carcinologique en plusieurs temps avec un contrble histologique strict des berges
(notamment Slow Mohs). La cartographie préopératoire par MCIV a donc I'objectif de « limiter les
chirurgies itératives et faire une épargne cutanée ». Toutefois, les « centres peu expérimentés » %
recourraient « plus volontiers » a des exéréses larges en un temps .

37 Une seule série de patients de trés faible effectif portant sur la faisabilité technique de 'acte.

38 Note du service : ces centres « peu expérimentés » ne disposent donc pas de « chirurgiens et pathologistes formés spécifique-
ment [au Slow Mohs] », et ne constitue donc pas une cible actuelle d’utilisation pour une technique sophistiquée et demandeuse en
temps médical comme la MCIV en préopératoire.

39 Reprise chirurgicale si berge envahie ou tumeur invasive et profonde a I'histologie.
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En résumé, I'utilisation de la MCIV dans les situations 2 et 3 semble, a priori, actuellement réservée
a des cas particuliers, soigneusement sélectionnés, dans certains centres (de recherche) disposant
de I'équipement, du temps et de I'expertise nécessaires tels que I'hdpital Saint-Louis ou le CHU de
Saint-Etienne.

4.3. Considérations non cliniques: faisabilité technique et
soutenabilité de I'acte, équité d’accés aux soins, acceptabilité
des acteurs, impact organisationnel (ressources nécessaires)

Concernant les enjeux liés a l'utilisation et a la diffusion de la MCIV pour la prise en charge
diagnostique du mélanome en France, leur importance est pergue de maniére variable (impor-
tant, incertain ou peu important) par les différents experts consultés. Pour certains, les situa-
tions relevant actuellement de la MCIV concernent des cas complexes ou particuliers, a
distinguer du probléme principal qui reste I'acces insuffisant a une consultation dermatologique
en cas de Iésion pigmentée suspecte. Selon un expert, les enjeux les plus importants concer-
nent la prise en charge du mélanome de Dubreuilh (MD) et les autres mélanomes in situ, dont
l'incidence va continuer d’augmenter. Bien que leur gravité reste - selon lui - localisée, le risque
de surtraitement demeure globalement prédominant. Selon lui, ce risque devrait étre controlé
par le recours a une structuration nationale avec des « centres d’excellence ».

Concernant la faisabilité d’utilisation et de diffusion de la MCIV pour le mélanome, certains ex-
perts relevent comme freins a la technique :

le colt de I'équipement*? et I'espace supplémentaire a prévoir pour installer la machine ;
la courbe d’apprentissage longue (complexité) ;
'accés insuffisant a une consultation dermatologique en général ;

le temps nécessaire de cet examen estimé entre 20 et 30 minutes (chronophage) au regard
du peu de temps dont disposent les dermatologues pour examiner les patients, en particulier
ceux exercant en ville (ressources humaines restreintes) ;

le besoin de développer des formations théoriques et pratiques adaptées, structurées et ac-
cessibles en cas de diffusion plus large « en cabinet libéral ».

Les éléments qui pourraient faciliter I'utilisation et la diffusion de la technique sont :

exercice en établissement de santé ;
la possibilité de déléguer I'acte a un technicien formé pour libérer du temps médical ;

la mise en place et la structuration de centres d’excellences dédiés au cancer de la peau,
couvrant le territoire national et regroupant compétences diagnostique, chirurgicale +/- ana-
tomopathologique spécialisées ;

le travail en équipe de plusieurs dermatologues bien formés, permettant de sécuriser les
praticiens et la prise en charge des cas les plus complexes grace a des décisions collégiales.

Respect du bon usage de la MCIV limité a la suspicion de mélanome (lésion pigmentée) :

Selon les experts, le respect de I'indication proposée dans le cadre du bon usage est probable
dans les centres spécialisés, mais il existe un risque important d’élargissement d’utilisation au

40 Note du service : entre 70 000 et 150 000 euros, selon le rapport d’évaluation récent du NICE et les investigateurs de I'essai
randomisé (11, 12).
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carcinome basocellulaire et autres Iésions non pigmentées (indication écartée a ce stade), tan-
dis que les autres utilisations restent a la marge. En médecine de ville, cette utilisation reste
hypothétique et non documentée.

Concernant I'acceptabilité d’intégration de la MCIV dans le parcours de soins pour les acteurs
concernés :

L’acceptabilité par les patients est probablement bonne devant toute nouvelle technique non
invasive, sauf pour ceux, anxieux, préférant toujours I'exérése ou la biopsie d’emblée. Selon un
expert, 'acceptabilité de I'adressage des patients par les dermatologues de ville ou les chirur-
giens vers un centre spécialisé réalisant la MCIV en cas de lésion pigmentée équivoque bien
sélectionnée - seule stratégie cohérente a ce stade - serait grandement facilitée si deux condi-
tions étaient réunies : la mise a disposition d’une liste de ces centres spécialisés et des
délais de prise en charge suffisamment courts. Pour certains, le respect d’indications clai-
rement définies est encore une fois la condition pour éviter des « délais allongés par des pa-
tients qui ne requiérent pas cette technique ».

Concernant les conditions de réalisation :

Selon les experts, I'utilisation de la MCIV reléverait d’'une « sur-spécialisation » dermatologique
puisqu’elle concerne dans la majorité des cas des patients déja vus par un dermatologue, qui
sollicite 'avis d’'un confrére pour des cas jugés complexes. Dans ce contexte, la notion d’excel-
lence et le travail en équipe expérimentée et pluridisciplinaire resteraient incontournable
pour garantir la fiabilité dans une durée raisonnable de I’examen. Si cette technique devait
se généraliser notamment en pratique libérale, la mise en place d’'une formation spécifique
pour les internes et d’un Dipléme Universitaire (DU) deviendrait nécessaire pour garantir un
niveau d’expertise généralisé suffisant.

Concernant I'équité d’acces a I'examen par le biais d’indications ciblées :

Selon les experts, I'équité d’acces a 'examen est nécessaire et passe par un délai d’attente
comparable et raisonnable pour tous les patients éligibles. Cette garantie implique un tri
préalable des demandes dans les centres spécialisés s’appuyant sur des indications clai-
rement définies.

A ce titre, la mise en place d’'une cartographie de centres d’excellence dédiés aux Iésions
pigmentaires, répartis de fagon homogéne sur le territoire et proposant d’ores et déja une prise
en charge chirurgicale et anatomopathologique spécialisée des cas complexes (maitrise du
Slow Mohs) peut étre mis en avant comme indicateur rendant possible le déploiement au
cas par cas de la MCIV.

Pour assurer un maillage régional cohérent et le déploiement homogeéne de la MCIV, les experts
recommandent une implantation préférentielle dans les centres hospitaliers en particulier
les CHU, afin d’avoir la capacité de former les internes de dermatologie. Dans cette pers-
pective, une collaboration avec la Société francaise de dermatologie (SFD) et le Syndicat na-
tional des dermatologues-vénéréologues (SNDV) a été proposée ; elle permettrait notamment
de définir la liste des centres, les qualifications requises des professionnels (dermatologues,
techniciens), les référentiels de bonne pratique ainsi qu’'un modéle-type de compte-rendu, élé-
ments actuellement non disponibles.
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Pour optimiser I'organisation de la filiere, le tri préalable des demandes d’examen pourrait étre
effectué par le praticien du centre avec I'appui de la télé-expertise de la lésion suspecte en
dermoscopie ou par une consultation standard avec un expert du centre.

Selon la plupart des experts, toutes ces contraintes pratiques et organisationnelles semblent
étre actuellement difficiles d’application en cabinet de ville : « les cabinets les plus en pointe sur
le dépistage du cancer cutané » étant d’ores et déja occupés avec I'utilisation de « la vidéo-
dermoscopie ».

4.4. Points de convergence avec I'avis de I’expert auditionné

Selon I'expert auditionné, I'activité de MCIV concernant les mélanomes est actuellement réalisée au
sein d’établissements de santé spécialisés. Le Vivascope® 3000 est techniquement plus exigeant pour
le dermatologue (bras a main) que le Vivascope® 1500 (bras fixé) et dont la phase d’acquisition peut
étre réalisée sur un mode automatisé de prise d'images en mosaique sur un appareil immobilisé.

Pour ce qui concerne son activité propre de MCIV (en conditions de ressources contraintes), elle porte
essentiellement sur la décision de biopsies partielles pour des Iésions pigmentaires équivoques de
mélanome et dans des cas assez complexes, en particulier au niveau de la téte/cou et concernant
le mélanome de Dubreuilh (situation clinique 1). L’expert ne réalise pas I'examen en situations cli-
niques 2 et 3 en raison des ressources contraintes de son établissement (temps médical disponible,
absence de tarification par ’Assurance maladie).

A ce jour, la procédure de réalisation de la MCIV en situation clinique 3 semble hétérogéne entre les
équipes du fait de I'absence de standardisation. Pour ce qui concerne la situation clinique 1, il indique
qu’une surveillance a 3 mois puis a 12 mois est nécessaire si tous les critéeres de bénignité
microscopiques ne sont pas réunis et chez les patients a haut risque de mélanome (incertitude
microscopique résiduelle).

Selon cet expert, les formations nécessaires a une diffusion au plus grand nombre de la MCIV
en situation clinique 1 et a « 'autonomisation » des dermatologues intéressés par la technique
n’existent pas encore en France. A ce jour, la principale formation pour les professionnels exergant
dans les centres experts est proposée en Italie (Modéne).

Concernant les conditions optimales de réalisation de I’examen, elles doivent étre discutées avec
les parties prenantes, notamment avec la Société francaise de dermatologie (SFD) et avec son
groupe imagerie cutanée non invasive (GICNI).

Selon I'expert, le GICNI de la SFD devra réfléchir aux moyens d’assurer 'autonomisation du profes-
sionnel exergant seul dans un cabinet privé dans la phase d’acquisition des images et dans la
phase d’interprétation des images afin de garantir la qualité et la sécurité de la décision médicale.
Cela devra passer par un niveau confirmé de connaissances théoriques et de formations pratiques.
Un modéle de compte-rendu standardisé sera nécessaire en cas de recours a la télé-expertise ou
si la phase d’acquisition des images était faite par un technicien.

Selon cet expert, il n’existe pas a ce stade en France de plateforme offrant la possibilité d’accés
a des formations en ligne dispensées par la SFD, ni un réseau de centres formateurs référents
francais suffisamment structuré et des possibilités de compagnonnage permettant une plus large
diffusion de la technologie auprés des dermatologues de ville.

Cet expert précise que les dermatologues sont tous formés a réaliser des exéréses |ésionnelles
simples de mélanome (plastie en fuseau), hors « téte et cou » ; le « DU de dermatologie chirurgicale »
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n’est donc pas obligatoire. Cette formation reste particulierement utile pour réaliser des exéréses
et des plasties pour reconstruction complexe, en particulier de la téte/cou et des extrémités,
relevant trés majoritairement d’équipes exercant en établissement de santé avec du personnel pa-
ramédical dédié.
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5. Relecture des parties prenantes

5.1. Cadre réglementaire et objectifs de cette relecture

Cette derniére phase de I'évaluation avait pour objectif de permettre : i/ le recueil des points de vue
des parties prenantes sur les conséquences prévisibles des conclusions proposées lors de la phase
d’expertise préalable, et ii/f une meilleure appropriation de ce travail par les décideurs et les acteurs
extérieurs.

A ce titre, I'encart grisé ci-dessous rappelle les conditions et objectifs réglementaires actuels définis-
sant le périmétre de cette procédure de consultation.

Décision n°2014.0115/DC/MJ du 28 mai 2014 du collége de la Haute Autorité de santé por-
tant adoption de la procédure de consultation des parties prenantes*':

« La [phase de] consultation des parties prenantes n’a pas pour objet la recherche d’un con-
sensus et ne peut pas non plus avoir pour effet de remettre en cause le caractére scienti-
fique et indépendant des travaux de la HAS ».

« [Cette consultation] est principalement destinée au recueil [des] « points de vue » [des organismes
concernés et des associations concernés] sur les conséquences d’avis ou décisions fondés sur
une expertise [réalisée en amont] » ; c’est-a-dire de « solliciter [le ou les représentants mandatés
de chaque partie prenante] au moment de la restitution des travaux d’expertise, pour réagir sur
les conséquences de I’'expertise, et faciliter une appropriation des travaux »

5.2. Aspects généraux

Au décours de la phase d’expertise scientifique, la relecture contradictoire du rapport et des conclu-
sions provisoires par les parties prenantes a été réalisée sous forme de contributions écrites, recueillies
via un court questionnaire. Cette phase a débuté le 31 juillet 2025 et s’est cléturée le 22 septembre 2025
avec la contribution de I'organisme demandeur de la présente évaluation (CNP-DV).

A la date de cléture et malgré les relances de ces organismes, le CNP de chirurgie plastique,
reconstructrice et esthétique (CNP PRE) et la Ligue nationale contre le cancer (association
de patients) n’ont pas transmis a la HAS de contribution écrite.

Le CNP d’oncologie (CNPQO) a répondu « qu'il ne se sentait pas compétent pour cette probléma-
tique » (consultation du mail en Annexe 11).

5.3. Impact de la consultation sur la version finale du rapport
d’évaluation

Les parties prenantes n'ont pas émis de demandes de modification particuliére concernant le contenu
écrit du rapport.

41 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2014-09/c 2014 0115 adoption procedure parties prenantes.pdf
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Point important : Les conclusions provisoires, qui ont été relues par les parties pre-
nantes, ont été amendées afin d’intégrer les principaux éléments issus de cette der-
niere phase de consultation ainsi que de I'examen du rapport en CEDiag qui a retenu
la sous-population d’intérét, la technologie a utiliser dans cette population et s’est
prononcé sur la balance bénéfice/risque dans cette indication. La conclusion finale
met 'accent sur ces éléments et sur la nécessité remontée par les parties prenantes :

- de prioriser les indications de la MCIV pour le mélanome, notamment face a la
pénurie de dermatologues, en ciblant spécifiquement les cas les plus complexes
comme le mélanome de Dubreuilh du visage ;

- de mettre en place une formation nationale diplémante, théorique et pratique, avant
toute utilisation de la MCIV ;

- d’un encadrement de cet acte technique et chronophage dans des centres référents
pour garantir la qualité de réalisation et le suivi clinique rigoureux des lésions non
excisées ou biopsiées sur la base de cet examen.

Ce retour des parties prenantes a fait néanmoins remonter un certain nombre de considérations d’ordre
organisationnel ou de conséquences prévisibles, qui ont été prises en compte lors de I'examen par la
CEDiag.

5.4. Synthése des points de vue des parties prenantes

Point de vue du CNP de dermatologie-vénéréologie, organisme demandeur de I'inscription
de I'acte a la nomenclature (cf. contribution consultable in extenso en Annexe 12).

Cet organisme était a la fois en accord (avec l'indication retenue) et en désaccord avec d’autres con-
clusions provisoires proposées relatives a I'encadrement des centres référents.

Le CNP-DV appuie ses remarques sur I'analyse du Groupe imagerie cutanée non invasive (GICNI) de
la Société francaise de dermatologie 2.

Depuis plus de dix ans, ce groupe scientifique aurait a priori largement investi le champ de la formation
et des bourses aux internes pour y participer. Néanmoins, le CNP-DV ne précise ni les intitulés des
formations correspondantes, ni leurs durées, ni le contenu des programmes et le niveau d’autonomie
attendu des professionnels formés. Une « journée annuelle » et des formations post-universitaires se-
raient également possibles dans le cadre de la « DPC*® » ou dans le cadre d’une reconnaissance par
« VAE* », mais le CNP-DV ne fournit pas plus de détails sur ce parcours. C’est dans ce contexte que
le GICNI souhaiterait - en partenariat avec le CNP - « prendre en charge les différentes formations
suggérées par la HAS » [...] et serait « prét a s’engager dans la mise en place de ces formations
initiales et continue », autrement dit, il pourrait contribuer au développement des conditions minimales
d’encadrement et de formation nécessaires : au tri préalable des Iésions, au respect de l'indication
ciblée et a la pratique de cet examen techniquement exigeant. Ces conditions sont donc actuelle-
ment non remplies.

42 A titre informatif, ce groupe scientifique a pour partenaire commercial les deux fabricants concernés par la création des actes
d’'imagerie cutanée non invasive de seconde ligne : https://gicni-sfd.fr/partenaires/ (page consultée le 23/09/2025).

43 Développement professionnel continu.
4 Validation des acquis par I'expérience.
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Le CNP-DV souhaiterait élargir le champ de la validation de la HAS bien au-dela du diagnostic du
meélanome (situation clinique 1 dans le rapport). Autrement dit, selon lui, I'utilisation de la MCIV ne
devrait pas étre restreinte uniquement aux lésions pigmentées équivoques en dermoscopie et dont
I'exérése ou la reconstruction sont jugées complexes ; elle concernerait également la situation cli-
nique 2 (guidage de la biopsie) et la situation 3 (cartographie préopératoire d’'un mélanome de Du-
breuilh). L’extension des indications concernerait, selon lui, « le carcinome basocellulaire » (Iésion non
pigmentée encore non évaluée) et « les autres tumeurs cutanées de diagnostic incertain en dermos-
copie », sans plus de précision sur la nature de ces autres Iésions.

Réponse apportée par la HAS : Il est a souligner qu’il n’existe a ce jour aucune étude per-
mettant de valider la MCIV dans les situations cliniques 2 et 3. La proposition d’élargissement
du périmétre d'utilisation souhaitée par le CNP-DV renforcerait le risque de mésusage si
la MCIV était réalisée en dehors de centres pluridisciplinaires expérimentés, avec un enca-
drement associé (par exemple, dans le cadre de la recherche) et en 'absence de formations
spécifiques sur le territoire. Pour ce qui concerne les autres types de lésions évoquées par
le CNP-DV, elles ne font pas partie du périmétre d’évaluation de ce rapport et pourraient faire
I'objet d’évaluations futures.

Le CNP-DV rapporte que « l'enjeu actuel se situe au niveau du développement encadré de I'imagerie
in vivo en libéral ». |l a indiqué qu’'une « dizaine de cabinets libéraux » disposerait déja de l'autre dis-
positif évalué (TCOCBL, DeepLive®) dans le cadre de I'étude ECOBASO.

Réponse apportée par la HAS : |l est a préciser qu’il n’existe aucune étude interventionnelle
comparative identifiée a I'heure actuelle avec le DeeplLive® dans le cadre du mélanome
(cf. résultats du rapport) et que cette étude randomisée en cours intégrant des cabinets libé-
raux (NCT06271603) porte exclusivement sur le diagnostic de carcinome basocellulaire, ob-
jet d’'une évaluation ultérieure.

Le CNP-DV a indiqué avoir consulté des dermatologues en cabinet libéral et il en est ressorti que « la
question de la formation est effectivement centrale ». Selon eux, un centre équipé ne devrait pas obli-
gatoirement pouvoir réaliser I'acte chirurgical sur son site. La possibilité d’adresser le patient dans un
second temps a un établissement spécialisé « public ou privé » devrait rester possible. Dans ce cadre,
le CNP souhaiterait que le remboursement de cet acte de MCIV en activité libérale soit condi-
tionné a la réalisation d’une formation universitaire pour les internes en dermatologie ou par
une reconnaissance post-universitaire pour les autres (DPC, DU, VAE), dispositions qui - pour
rappel - n’existent actuellement pas (cf. supra). Selon lui, les criteres d’éligibilité obligatoires pour
déterminer les « centres candidats » pour la réalisation de cet acte seraient i) la présence de derma-
tologues examinant des patients a haut risque de mélanome, ii) ayant une expérience de la dermos-
copie, iii) ayant regu une formation universitaire ou disposant d’'une reconnaissance par I'expérience,
iv) réalisant des biopsies ou d’exéreéses simples. En dehors de la condition préalable de formation
universitaire (qui n’existe actuellement pas), ces critéres couvrent finalement la grande majorité des
dermatologues francais exercant en cabinet libéral.

Selon le CNP-DV, « la proposition de conclusion de la HAS visant a limiter la MCIV a des centres
spécialisés [en établissement de santé] tout en ayant pour objectifs des délais courts, parait contradic-
toire, le raccourcissement des délais reposant précisément sur une mise a disposition élargie de la
technique ».
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Selon le CNP-DV, en cas d’élargissement du réseau de centres existant, le GICNI se porterait garant
de I'accessibilité et de I'orientation des dermatologues vers les centres équipés, au moyen de la car-
tographie nationale présente actuellement sur leur site internet (https:/gicni-sfd.fr/carte-de-
france-imagerie-cutanee/).

Le CNP-DV propose par ailleurs de former des assistants médicaux pour la phase d’acquisition
des images (a I'aide d’'un protocole standardisé), afin de libérer du temps médical particulierement
précieux dans le contexte actuel. Le CNP propose donc la création « au sein de I’hépital, d’une filiére
de formation d’assistants dermatologiques en imagerie, pour les infirmiers(éres) voire les secrétaires
ou les aides-soignants(es) ». Il informe qu'un diplome d’Etat d’Assistant-e médico-technique en
dermatologie a été créé par le Syndicat national des dermatologues-vénéréologues (SNDV) pour
aider les dermatologues libéraux dans leurs taches quotidiennes.

Réponse apportée par la HAS : En pratique, cette délégation de tache n’est techniquement
faisable qu’avec le Vivascope® 1500 et pour des petites Iésions en surface plane et glabre,
le plus souvent hors mélanome de Dubreuilh (Iésion pourtant particulierement ciblée par I'in-
dication retenue). L'INCa est particulierement opposé a cette proposition dans le contexte de
suspicion d’'un mélanome (cf. chapitre 6 du rapport). Il n’existe pas a ce stade de protocole
d’acquisition des images consensuellement validé et accessible au niveau francais.

Le CNP-DV n’a pas transmis les codes CCAM/GHM/GHS utilisés actuellement pour la prise en charge
des cas complexes de mélanome qui pourraient le cas échéant servir de critéres d’éligibilité ultérieurs
pour les centres.

Points de vue du CNP des pathologistes (contribution consultable in extenso en Annexe 13).

Le CNPath était en accord avec les conclusions provisoires en lien avec un encadrement des centres
référents.

L’avis principal recueilli pour le compte du CNPath provient de deux avis complémentaires, I'un émis
par un dermato-pathologiste exercant en activité libérale, et le second par un spécialiste hospitalo-
universitaire. La synthése des éléments rapportés fait ressortir les points principaux suivants : « il faut
privilégier I'acces a cette technique pour les patients présentant une lIésion pigmentée mal placée,
étendue ou mal limitée ». Cette proposition oriente vers une restriction de l'indication-cible proposée,
en éliminant la population a haut risque de mélanome ne présentant aucun facteur de complexité cli-
nique associé. Selon lui, « les patients a haut risque de mélanome resteraient dans un schéma clas-
sique au moins le temps que ce maillage régional/national se mette en place. A moyen terme, lorsque
le maillage sera en place et les délais acceptables, les patients a fort risque de mélanome pourront
alors avoir acces a cette technique. »

En effet, la « grande majorité » des diagnostics de lésions pigmentées est réalisée en dermatologie de
ville et en laboratoire de pathologie en libéral. Les délais de rendez-vous avec un dermatologue s’al-
longeant a plusieurs mois, de nombreux préléevements proviennent maintenant de médecins gé-
néralistes ou de chirurgiens non-plasticiens. Dans ce contexte, le CNPath considere que le délai
d’accés a cet examen serait « trop long » pour les patients, « les dermatologues de ville préféreront,
s’ils le peuvent, réaliser une biopsie/exérese partielle et obtenir rapidement un diagnostic de certi-
tude ».
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Le CNPath considére que « un suivi rapproché a trois ou six mois, puis a un an, apparait pertinent [en
I'absence d’exérése] afin de vérifier la stabilité de la lésion. Une exérése diagnostique pourra alors étre
envisagée en cas de modification évolutive ».

Le CNPath indique dans son avis complémentaire que « le constat d’un manque de donnée solides
et consolidées permettant de démontrer, sur le plan dermatologique et anatomopathologique, l'intérét
de diffuser ces pratiques en routine est partagé : la mise en ceuvre de la MCIV ne parait justifiée
que dans des centres spécialisés disposant de I'équipement, de I’expertise et des ressources
nécessaires ».

Le CNPath est en accord avec la non-indication en situation clinique 3 (cartographie préopératoire d’un
mélanome de Dubreuilh).

Le CNPath pense que le recours a un technicien pourrait étre trés utile.

Le CNPath était en accord avec la proposition d’encadrement dans la version provisoire, réservant
dans ce cas cette activité a des centres surspécialisés et expérimentés travaillant déja en équipe plu-
ridisciplinaire, « le temps de former les internes et/ou dermatologues de ville motivés a l'utilisation de
cette technique ». En dehors de ces conditions, « le risque de réaliser 'examen en dehors des indica-
tions préconisées, dans un cadre non-sécurisé (sans suivi) avec une distribution hétérogene sur le
territoire » serait avére.

Le CNPath propose comme critéres d’éligibilité d’'un centre candidat des « centres dont les dermato-
logues sont déja formés et motivés a l'utilisation de cette technique, avec une capacité de prise en
charge rapide aussi bien par les équipes de dermatologie que par les équipes chirurgicales. La possi-
bilité de former des internes/dermatologues motivés serait un plus mais pas une obligation ». |l a éga-
lement été souligné (dans 'avis complémentaire) I'intérét de disposer pour le centre « d’une file active
de patients [éligibles] minimum », avec un « acces a un dermo-pathologiste ou a un référent mélano-
cytaire » avec une activité de recherche dans le domaine.

Le CNPath a précisé les codes CCAM/GHM/GHS potentiellement utilisés pour repérer des centres
référents (en établissement de santé) pour les cas les plus complexes de mélanome et de mélanomes
de Dubreuilh :

cartographie d’'une lésion de type mélanome de Dubreuilh (Slow Mohs) : ZZQX217 ;

examens immunohistochimiques du prélévement pour le mélanome de Dubreuilh (quasi-systé-
matique) : ZZQX069, ZZQX027, ZZQX034, ZZQX092, ZZQX081, ZZQX045, ZZQX122 ;

examen anatomopathologique a visée carcinologique selon le nombre et la taille des lambeaux
d’exérese transmis : QZQX004, QZQX005 ou QZQX032.

Points de vue de I’Association France asso cancer et peau (contribution consultable in extenso
en Annexe 14).

L’association de patients France asso cancer et peau est en accord avec les conclusions provisoires
d’encadrement nécessaire de la pratique mais qui ne doit pas étre limitant pour les dermatologues qui
se sont formés a ces techniques, méme ceux exergant en cabinet libéral.

Toutefois, les centres candidats devraient selon I'association :

avoir une répartition équitable sur le territoire ;
avoir la capacité a accueillir rapidement de nouveaux patients et a réaliser le suivi Iésionnel ;
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avoir des praticiens exercant en équipe pluridisciplinaire et disposant de réunions de con-
certation en cas de besoin (RCP) ;

pouvoir disposer d’'une équipe d’anatomopathologiste « sur place disponible » ;

avoir un volume d’activité suffisant (nombre significatif pour garantir 'expérience et la montée
en compétence de I'équipe) ;

avoir une expertise technique de I'examen ;

accueillir des internes ;

s’impliquer dans la formation des professionnels et dans la recherche.

Réponse apportée par la HAS : Les criteres d’éligibilité proposés par I'association de patients
pour les centres candidats correspondent aux critéres de qualité et de sécurité des soins
proposés dans le rapport, qui semblent globalement incompatibles en I'état actuel, avec un
exercice de la dermatologie en cabinet de ville. De plus, selon le CNP-DV (demandeur), un
seul cabinet libéral serait actuellement équipé et probablement formé a la MCIV. Selon les
experts externes et 'INCa, aucun organisme formateur et/ou dipléme qualifiant n’a été iden-
tifieé a ce stade.

Cette absence de filiére pérenne de formation et de possibilité de sélection et d’encadrement
des centres, ne permet pas a ce stade de concevoir une diffusion sécurisée de cette tech-
nique exigeante et difficile a maitriser. Les seuls critéres d’accés a cette technique pour un
centre donné ont été, rappelés par I'association, concernent les établissements de santé déja
spécialisés, disposant d’'une équipe pluridisciplinaire expérimentée et d’'un service intégrant
un dermopathologiste référent. Ce type d’établissement de santé a un volume d’activité suf-
fisant et posséde la capacité de former des internes et des dermatologues extérieurs pour
garantir un usage approprié de 'examen sur des patients et des Iésions éligibles, c’est-a-dire
en aval des patients de la 1°® consultation de dermatologie en ville. Cette description des
centres candidats correspond a 15 des 16 centres équipés a I'heure actuelle de la MCIV
depuis I'obtention du marquage CE en 2011 et a ceux ayant participé a 'enquéte multicen-
trique de pratique francaise (centres hospitaliers universitaires pour la plupart).

L’association propose de mutualiser 'usage d’un équipement déja installé au niveau d’'un centre par
des dermatologues extérieurs souhaitant avoir accés a I'examen pour renforcer le plateau technique
existant (ressource en praticien formé dans des consultations dédiées) mais n’appartenant pas direc-
tement a I'équipe de soin, notamment ceux exergant en ville.

Elle propose également qu'un protocole de suivi entre un dermatologue libéral exercant cet acte en
cabinet de ville et un service hospitalier puisse étre mis en place en France.

L’association propose aussi de relayer auprés des patients la liste des centres équipés au sein des
futures filiéres régionales.

L’association ne se sent pas compétente pour transmettre un panel de codage CCAM/GHS/GHM pour
les cas les plus complexes de mélanome.
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6. Relecture de INCa

Cette contribution écrite est consultable in extenso en Annexe 15.

Point important : Les conclusions provisoires qui ont été relues par I'INCa ont été
amendées afin d’intégrer les principaux éléments issus de cette derniére phase de
consultation ainsi que de I'examen du rapport en CEDiag qui a retenu la sous-popu-
lation d’intérét, la technologie a utiliser dans cette population et s’est prononcé sur
la balance bénéfice/risque dans cette indication.

Par la voix de son président, 'INCa était en accord avec les conclusions provisoires proposées
d’encadrement des centres référents. Elle émettait néanmoins une réserve sur la perspective de
pouvoir recourir a un « fechnicien non-médecin » pour la phase préliminaire d’acquisition des images.

Pour des raisons de santé publique, I'INCa était en accord avec la proposition d’encadrement
de cet examen techniquement exigeant pour des raisons de santé publique, de le réserver a
des indications trés ciblées et a des centres de recours (CHU, CRLCC etc.). Ces centres doivent
disposer d’'une équipe multidisciplinaire spécialisée dans la prise en charge du mélanome et des autres
cancers cutanés (dermatologie, chirurgie plastique, anatomopathologie + médecins formés a la tech-
nique). Les décisions médicales doivent étre prises dans le cadre de réunions multidisciplinaires.

Ces établissements spécialisés doivent avoir la capacité d’accueillir une file active de patients au
moins régionale, avec une bonne visibilité pour les dermatologues « adresseurs » et des délais d’at-
tente suffisamment courts a 'examen pour les patients. Ces centres doivent par ailleurs développer
une recherche dans le domaine, et participer a former d’autres spécialistes a la technique.

L’INCa confirme qu’il n’existe pas - a I’heure actuelle - d’organisme formateur en France. Les
centres identifiés en France pour leur expertise pourront alors former dans un second temps de nou-
veaux meédecins a la technique. Ces derniers devront justifier d’'une formation pratique dans un de ces
établissements experts, attestée par une courbe d’apprentissage.
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7. Conclusion

La demande d’évaluation a été faite par le CNP de dermatologie-vénéréologie en vue d’apprécier le
bien-fondé d’'un remboursement par I'’Assurance maladie concernant trois imageries non invasives de
seconde ligne (MCIV, TCO, TCOCBL) dans le contexte des lésions pigmentées de la peau, suspectes
de mélanome.

Cette évaluation avait pour objectif d’évaluer la balance bénéfice/risque d’'une nouvelle stratégie de
prise en charge incluant une imagerie de seconde ligne en comparaison de la stratégie de référence
(exérése lésionnelle ou biopsie de prudence systématique).

D’autres considérations non cliniques d’ordre organisationnel >, comprenant la faisabilité et la soute-
nabilité de l'acte, son niveau d’acceptation par les acteurs, la garantie ou I'amélioration de I'équité et
de l'accés aux soins et la prise en compte des ressources nécessaires a son déploiement, ont été
recueillies pour contextualiser le travail et faciliter son appropriation par les décideurs et les acteurs
extérieurs.

Ces trois imageries de seconde ligne ont été évaluées dans trois situations différentes au sein de la
prise en charge actuelle du mélanome :

en vue de réduire en toute sécurité les exéréses inutiles de Iésions bénignes pigmentées d’as-
pect équivoque en dermoscopie *é et pour lesquelles une exérése lésionnelle ou une biopsie
(partielle) de prudence est préconisée dans la pratique actuelle (situation clinique 1 : tri dia-
gnostique) ;

en vue de guider la biopsie vers la zone la plus suspecte de malignité d’'une lésion complexe
du visage suspecte de mélanome de Dubreuilh afin de limiter le risque de biopsie non contribu-
tive par le biais d’échantillonnage (situation clinique 2 : ciblage) ;

en vue de réaliser une cartographie préopératoire des marges péri-tumorales d’'un mélanome
requérant une reprise carcinologique complexe (mélanome de Dubreuilh du visage) et per-
mettre une exérése compléte, sécurisée et en un seul temps tout en épargnant un maximum
de peau saine (situation clinique 3 : cartographie préopératoire).

Concernant la MCIV en situation clinique 1 : en s’appuyant sur la littérature disponible de plus haut
niveau de preuve*’, une étude multicentrique randomisée (3 200 Iésions) et cing études intervention-
nelles non randomisées (2 300 Iésions), le présent travail a abouti aux conclusions suivantes aprées
examen en CEDiag et validation in fine par le Collége de la HAS :

absence de données spécifiques dans la sous-population d’intérét identifiée par la HAS
correspondant aux cas les plus complexes pour lesquels le besoin médical est insuffi-
samment couvert. Il s’agit des Iésions suspectes d’étre un mélanome de Dubreuilh du
visage.

Les études interventionnelles disponibles ne couvrent que trés partiellement cette probléma-
tique (< 5 % de l'effectif dans I'essai randomisé) et ne rapportent pas de données spécifiques
aux lésions ayant un aspect équivoque en dermoscopie dans ce sous-groupe d’intérét. Aucune

45 A la suite de la consultation des professionnels, d’une association de patients et de I'INCa et en lien avec les domaines soutenant
une « décision de santé » compilés par le groupe GRADE (formulaire evidence to decision).

46 C’est-a-dire sans aspect clairement bénin ou probablement malin en dermoscopie.
47 Résultat de 'examen couplé a la décision médicale et a un objectif clinique pertinent pour le patient.

HAS - Imageries de seconde ligne dont la microscopie confocale in vivo pour le diagnostic et la cartographie préopératoire d'un mélanome
— rapport d’évaluation 55



analyse spécifique n’a été rapportée concernant le bénéfice et le risque cliniques de la stratégie
intégrant la MCIV dans ce sous-groupe d’intérét ;

absence de données spécifiques avec la sonde manuelle Vivascope® 3000 : I'étude ran-
domisée et la plupart des autres études interventionnelles ne rapportent aucune donnée avec
le « Vivascope® 3000 », qui constitue le matériel le plus utilisé en France (92 % des examens
réalisés selon I'enquéte de pratiques frangaise concernant la MCIV), principalement adapté a
I'exploration des Iésions complexes du visage ;

pour ces deux raisons, la balance bénéfice/risque de la stratégie intégrant la MCIV (avec
le Vivascope® 3000) pour la sous-population d’intérét identifiée par la HAS par rapport a
la stratégie de référence ne peut étre déterminée a ce stade.

Cette position est en lien avec I'inadéquation entre les données de plus haut niveau de preuve
disponibles, et le besoin médical identifié ainsi que le matériel utilisé dans les études (applica-
bilité clinique faible, niveau de certitude faible). Dans cette sous-population d’intérét, les don-
nées disponibles ne permettent notamment pas d’extrapoler les bénéfices sur la réduction des
exéreses, ni les conséquences sur la morbi-mortalité des patients a plus long terme, ni d’éva-
luer, dans un contexte de suivi post-examen proche de la vie réelle, I'impact d’'une perte dia-
gnostique estimée de plus de 5 % des mélanomes in situ en dépit d’'un suivi programmé avec
la stratégie intégrant la MCIV (cf. infra) ;

au regard de I’ensemble de ces éléments, il apparait nécessaire de disposer de données
complémentaires recueillies avec le Vivascope® 3000 ciblant spécifiquement cette sous-
population d’intérét constituée des cas les plus complexes telle que définie précédem-
ment et pour laquelle un vrai recours a un examen « surspécialisé », techniquement exi-
geant et chronophage est envisageable.

Ces données manquantes seront indispensables pour évaluer, dans cette sous-population, I'uti-
lité clinique de la nouvelle stratégie intégrant la MCIV (balance bénéfice/risque) et pour définir
les modalités de suivi a préconiser en pratique courante afin de garantir la sécurité des patients
dont les Iésions n'auraient été ni excisées, ni biopsiées sur la base de cet examen.

Concernant les autres lésions pigmentées ne relevant pas des cas les plus complexes (70 % de lé-
sions planes au niveau du tronc) et explorées au moyen du Vivascope® 1500 (qui ne représente que
8 % des examens réalisés selon I'enquéte de pratiques francaise concernant la MCIV), la stratégie
intégrant la MCIV montre avec un niveau de certitude modérée :

une réduction substantielle de 45 % des exéréses IC95 % [42,5 ; 47,5] par rapport a la stratégie
de référence avec un suivi moyen post-examen de 9,6 mois [1,6 mois ; 37 mois] ; le seuil de
bénéfice minimal fixé a priori par les auteurs étant d’au moins 30 % ;

une perte diagnostique estimée de 5,5 %, 1C95 % [3,4 % ; 8,7 %] et jusqu’a 10,5 %, IC95 %
[7,5 % ;14,6 %] sur les mélanomes par rapport a la stratégie de référence*®, si un suivi post-
examen d’au moins six mois est programmeé ou non ; cette perte de 5,5 % au moins en méla-
nome en dépit d’'un suivi clinique d’au moins six mois était statistiquement supérieure au seuil
théorique de sécurité de 2 % fixé a priori par les auteurs (test de comparaison non fourni dans
la publication ; A : 3,5 % ; Z=4,28 ; p<0,0001). Cette perte diagnostique semblait concerner ex-
clusivement des mélanomes in situ, sauf si aucun suivi n’était réalisé ; dans ce cas, prés d’'un
quart des mélanomes non diagnostiqués devenaient infiltrants de stade pT1a ;

48 294 mélanomes diagnostiqués dans le bras-contréle avec la stratégie de référence.
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une durée de suivi variable allant de 1,6 mois a 37 mois et qui semble insuffisante pour sécuriser
tous les résultats faux-négatifs de la MCIV a six mois, sachant I'existence de 3 % de patients
perdus de vue dans le bras intégrant la MCIV. Selon I'enquéte de pratiques frangaise, un suivi
post-examen n’était réalisé que pour 50 % des lésions tumorales non excisées ou biopsiées en
vie réelle et avec une durée de 12 mois dans 45 % des cas suivis ;

une perte diagnostique estimée de 57 % ; 1C95 % [41 % ; 71 %] sur les quelques dizaines de
carcinomes pigmentés et suspects initialement de mélanome*°, en dépit du suivi programmé
post-examen d’au moins six mois. Ces éléments suggérent un suivi particulierement inefficace
et/ou des performances diagnostiques inférieures de la MCIV pour ces Iésions carcinomateuses
pigmentées (observation préliminaire a confirmer dans des études portant sur le diagnostic de
carcinome) ;

des performances diagnostiques presque parfaitement corrélées a la durée d’expérience du
dermatologue a la MCIV faisant de cet examen un acte techniquement exigeant disposant d’'une
longue courbe d’apprentissage.

Ces résultats de I'étude multicentrique randomisée sont globalement convergents avec ceux des
cing études interventionnelles non randomisées :

évaluation trés majoritaire du Vivascope® 1500 (cing études sur six), rarement du Vivas-
cope® 3000 ;

baisse des exéréses plus limitée que dans I'étude randomisée : réduction de 23 a 27 %
(deux études comparatives non randomisées) ;

perte diagnostique estimée sur la base de I'évolution clinique des Iésions lors du suivi post-
examen entre 0 % a 6 % et rapportant exclusivement des mélanomes in situ ou de faible épais-
seur ; la perte absolue par rapport a la stratégie de référence n’est connue qu’avec I'étude
multicentrique randomisée (5 % a 10 % selon le suivi clinique réalisé en post-examen).

Il convient par ailleurs de souligner que les seules données disponibles sont issues d’études interven-
tionnelles réalisées exclusivement dans des centres spécialisés et universitaires qui disposent :

d’'une expertise technique élevée pour un examen considéré comme techniquement exigeant
et chronophage (30 minutes) ;

d’'une capacité d’accueil et de suivi clinique programmé pour les nouveaux patients ;

d’un volume d’activité suffisant par centralisation au niveau local et régional des demandes pour
les patients éligibles et bien sélectionnés ;

d’'une filiere dédiée de tri préalable des cas les plus complexes, difficilement transposable en
dehors de ces structures.

Compte tenu de ces éléments, une offre solide de formations universitaires diplémantes au niveau
national, théoriques et pratiques, ainsi qu’un mécanisme de reconnaissance post-universitaire s’aveé-
rent nécessaires. Il sera également nécessaire de développer des référentiels techniques consensuel-
lement validés et accessibles en langue francaise si une éventuelle diffusion de cette pratique est
envisagée.

49 37 carcinomes diagnostiqués dans le bras-controle avec la stratégie de référence.
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Ces référentiels a disposition du plus grand nombre devraient permettre de standardiser et de définir
la phase d’acquisition des images, I'algorithme d’interprétation diagnostique et un seuil de positivité
pour le mélanome ainsi que la mise en place de modéles de comptes-rendus d’examen.

Concernant I'utilisation de la MCIV dans d’autres situations cliniques telles que les Iésions suspectes
non pigmentées (fréquents carcinomes ou mélanomes achromiques), les lésions pigmentées situées
au niveau des muqueuses ou les lésions non tumorales (inflammatoire ou infectieuse), son indication
n’est pas non plus établie a ce jour. L'utilisation de la MCIV pour des Iésions pigmentées palmoplan-
taires °°, hyperkératosiques ou complétement ulcérées n’est pas préconisée pour des raisons de limites
techniques a I'examen.

Concernant la MCIV dans les situations cliniques 2 et 3, le recours a cet examen doit étre a ce jour
strictement limité au cadre de la recherche clinique bien que ces deux situations - en lien avec la prise
en charge du mélanome de Dubreuilh du visage - soient pergcues comme relevant d’un besoin insuffi-
samment couvert (22 % des patients avaient une biopsie préalable non contributive et 91 % des car-
tographies préopératoires concernaient le visage selon I'enquéte de pratiques frangaise concernant la
MCIV). Cette position s’appuie sur le faisceau d’éléments suivants :

absence de données probantes ;

absence de recommandations ou existence de recommandations hétérogenes, peu informa-
tives et fragiles dans ces situations ;

absence de retour d’expérience pour ces deux situations lors de la consultation des experts
externes ;

nécessité de standardiser la réalisation technique de la MCIV, encore largement expérimentale,
complexe et variable entre les équipes ;

existence d’alternatives chirurgicales bien établies, notamment dans des centres référents
(Slow Mohs et autres techniques apparentées).

Concernant les deux autres techniques d’imagerie de seconde ligne (TCO et TCOCBL) : en 'ab-
sence de données pertinentes identifiées, leurs pratiques dédiées au diagnostic et a la prise en charge
du mélanome doivent étre également strictement limitées au cadre de la recherche clinique.

%0 | ¢sions exclues de I'essai randomisé liées aux limites techniques de la MCIV (épaisseur des téguments) et aux considérations
cliniqgues avec I'aspect souvent non ou peu pigmenté de ces mélanomes des extrémités.
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Annexe 1. Revue d’horizon des technologies sophistiquées existantes dans le
diagnostic de mélanome

Compte tenu du délai entre la recherche documentaire réalisée lors de I'élaboration de la note de
cadrage (mai 2023) et de la reprise effective de cette évaluation en 2024, une nouvelle revue d’horizon
des techniques d’imagerie non invasives de seconde ligne d’aide au diagnostic du mélanome a été
réalisée.

Cing techniques trés éloignées du champ de la présente évaluation ont été clairement exclues (80, 81) :

la photographie numérique des Iésions sur corps entier en 2D - 3D car réalisée en premiére
ligne de dépistage et en amont de la dermoscopie ;

la spectroscopie et 'impédancemeétrie n’étant pas des imageries ;

I'imagerie photo-acoustique et la microscopie multiphotonique utilisées dans le cadre ex-
clusif de la recherche et n’ayant pas le marquage CE ;

I'imagerie multispectrale assistée par ordinateur (intelligence artificielle) de type Mela-
Find® et Sciascope® ; ces dispositifs numériques n’étant plus commercialisés a ce jour ou
n’ayant jamais obtenu le marquage CE (82) ;

I’échographie cutanée de haute résolution (= 20 MHz) (83) car bénéficiant déja d’un libellé
a la CCAM®' et étant recommandée dans le cadre exclusif du bilan d’extension locoré-
gional d’un mélanome déja documenté (4).

Une sélection des techniques existantes a donc permis d’identifier deux autres technologies d’imagerie
de seconde ligne concurrentes de la MCIV dans les indications préalablement identifiées par la HAS
dans sa note de cadrage :

la tomographie par cohérence optique (TCO) et ses variantes : technique conventionnelle,
haute définition, dynamique ou angiographique... ;

la technologie hybride TCOCBL avec reconstruction 3D des images : « DeepLive®
- DAMAE Medical ».

51 QZQMO001 : Echographie de la peau, des ongles et/ou des tissus mous.
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Annexe 2. Recherche documentaire

Bases de données bibliographiques (jusqu’au 26 mai 2025)

La stratégie de recherche ci-dessous dans les bases de données bibliographiques est construite en
utilisant, pour chaque sujet, soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des termes libres
(du titre ou du résumé). lls sont combinés avec les termes décrivant les types d’études.

Stratégie de recherche documentaire dans les bases de données Medline et Embase

Type d’étude / Sujet Période de Nbre de
o recherche références
Termes utilisés trouvées
Microscopie confocale / Lésions cutanées
Méta-analyses, revues systématiques 01/2016-05/2025 69

Etape 1 TI,AB(confocal PRE/2 microscop[*2] OR optical PRE/O biops[*3] OR incident
PRE/0 light PRE/2 microscop[*2] OR surface PRE/2 microscop[*2]) OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Microscopy, Confocal") OR
MJEMB.EXACT.EXPLODE("confocal microscopy")

AND

Etape 2  TI,AB(melanoma[*1]) OR MESH.EXACT.EXPLODE("Melanoma") OR
MJEMB.EXACT.EXPLODE("Cutaneous Melanoma") OR TI,AB(basal PRE/1
cell PRE/1 carcinoma[*1] OR basal PRE/1 cell PRE/1 cancer[*1] OR basal
PRE/1 cell PRE/1 neoplasm[*1] OR basal PRE/1 cell PRE/1 mass[*2] OR ba-
sal PRE/1 cell PRE/1 tumour[*1] OR basal PRE/1 cell PRE/1 tumor[*1] OR
basal PRE/1 cell PRE/1 adenoma[*1] OR basal PRE/1 cell PRE/1 epitheli-
oma[*1] OR basal PRE/1 cell PRE/1 lesion[*1] OR basal PRE/1 cell PRE/1
malignan[*4] OR basal PRE/1 cell PRE/1 nodule[*1] OR basalioma[*1]) OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Carcinoma, Basal Cell") OR
MJEMB.EXACT.EXPLODE("Basal Cell Carcinoma") OR (TI,AB(squamous
PRE/1 cell PRE/1 carcinoma[*1] OR squamous PRE/1 cell PRE/1 cancer[*1]
OR squamous PRE/1 cell PRE/1 mass[*2] OR squamous PRE/1 cell PRE/1
tumor[*1] OR squamous PRE/1 cell PRE/1 tumour[*1] OR squamous PRE/1
cell PRE/1 neoplasm[*1] OR squamous PRE/1 cell PRE/1 adenoma[*1] OR
squamous PRE/1 cell PRE/1 epithelioma[*1] OR squamous PRE/1 cell
PRE/1 lesion[*1] OR squamous PRE/1 cell PRE/1 malignan[*4] OR squa-
mous PRE/1 cell PRE/1 nodule[*1]) AND TI,AB(skin OR cutaneous OR epi-
derm[*2])) OR (MESH.EXACT.EXPLODE("Carcinoma, Squamous Cell") AND
(MESH.EXACT.EXPLODE("Skin") OR MESH.EXACT.EXPLODE("Skin Dis-
eases"))) OR (MJEMB.EXACT.EXPLODE("Squamous Cell Skin Carcinoma")
AND (MJEMB.EXACT.EXPLODE("skin") OR
MJEMB.EXACT.EXPLODE("skin disease"))) OR TI,AB(skin PRE/1 cancer[*1]
OR cancer[*1] PRE/2 skin OR skin PRE/1 neoplasm[*1] OR neoplasm[*1]
PRE/2 skin OR skin PRE/1 malignanc[*4] OR malignanc[*4] PRE/2 skin OR
skin PRE/1 carcinoma[*1] OR carcinoma[*1] PRE/2 skin OR skin PRE/1
mass[*2] OR mass[*2] PRE/2 skin OR skin PRE/1 tumour[*1] OR tumour[*1]
PRE/2 skin OR skin PRE/1 tumor[*1] OR tumor[*1] PRE/2 skin OR skin
PRE/1 adenoma[*1] OR adenoma[*1] PRE/2 skin OR skin PRE/1 epitheli-
oma[*1] OR epithelioma[*1] PRE/2 skin OR skin PRE/1 lesion[*1] OR le-
sion[*1] PRE/2 skin OR skin PRE/1 nodule[*1] OR nodule[*1] PRE/2 skin OR
cutaneous PRE/O cancer[*1] OR cutaneous PRE/O neoplasm[*1] OR cutane-
ous PRE/O malignanc[*3]) OR MESH.EXACT.EXPLODE("Skin Neoplasms")
OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("Skin Tumor") OR TI,AB(keratinocyt[*2]) OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Keratinocytes") OR
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Type d’étude / Sujet Période de
Termes utilisés recherche

MJEMB.EXACT ("keratinocyte") OR TI,AB(melanocyt[*2]) OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Melanocytes") OR MJEMB.EXACT("melanocyte")

AND

Etape 3 = TI,AB(meta PRE/O analys[*3] OR metaanalys[*3]) OR TI,AB(systematic[*4]
PRE/1 overview[*3] OR systematic[*4] PRE/1 research[*3] OR systematic[*4]
PRE/1 review[*3] OR systematic[*4] PRE/1 search[*3]) OR
MESH.EXACT(meta-analysis as topic) OR EMB.EXACT(meta-analysis) OR
EMB.EXACT (systematic review) OR DTYPE(meta-analysis) OR
DTYPE(systematic review) OR PUB(cochrane database syst rev) OR
pub(Health Technol Assess)

Essais controlés randomisés 01/2016-05/2025
Etape 1 AND Etape 2
AND

Etape 4  ((TI,AB(random[*7]) NOT TI,AB(non PRE/O random[*7])) OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Random Allocation") OR DTYPE(randomized
controlled trial) OR TI,AB(single PRE/1 blind) OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Single-Blind Method") OR TI,AB(double PRE/1
blind) OR MESH.EXACT.EXPLODE("Double-Blind Method"))

Autres essais cliniques 01/2016-05/2025
Etape 1 AND Etape 2
AND

Etape 5 (TI,AB(clinical PRE/O trial[*1]) OR DTYPE(Clinical Trial) OR
DTYPE(Controlled Clinical Trial) OR TI,AB(multicenter PRE/O stud[*3]) OR
TI,AB(multicentre PRE/O stud[*3]) OR DTYPE(multicenter study) OR
TI,AB(cross PRE/1 over PRE/O stud[*3]) OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Cross-Over Studies") OR Tl(versus) OR
TI,AB(comparative PRE/O stud[*3]) OR DTYPE(Comparative Study))

Performances de la technique 01/2016-05/2025
Etape 1 AND Etape 2
AND

Etape 6  Tl(sensitivity OR specificity) OR TI,AB(sensibility OR diagnosis PRE/O accu-
racy OR diagnosis PRE/QO performance OR diagnostic PRE/Q performance
OR false PRE/O negative OR false PRE/O positive OR predictive PRE/O value
OR prognostic PRE/O value OR reliability OR reproducibility) OR
MESH.EXACT.EXPLODE("False Negative Reactions") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("False Positive Reactions") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Observer Variation") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Predictive Value of Tests") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Reference Standards") OR
MESH.EXACT.EXPLODE("Reproducibility of Results") OR
MJMESH.EXACT.EXPLODE("Sensitivity and Specificity")

Etudes observationnelles 01/2016-05/2025
Etape 1 AND Etape 2

AND

Nbre de
références
trouvées

34

79

102

126
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Type d’étude / Sujet Nbre de

Période de e
e recherche références
Termes utilisés frouvaes

Etape 7  Tl(cohort[*2] OR follow PRE/1 up PRE/O stud[*3]) OR

MESH.EXACT.EXPLODE(Cohort Studies) OR

MESH.EXACT.EXPLODE("Follow-Up Studies") OR Tl(prospective PRE/O

stud[*3]) OR MESH.EXACT.EXPLODE("Prospective Studies") OR

Tl(longitudinal PRE/O stud[*3]) OR MESH.EXACT.EXPLODE("Longitudinal

Studies")
Tomographie par cohérence optique / Lésions cutanées
Méta-analyses, revues systématiques 01/2016-05/2025 36
Etape 8  TI,AB(optical PRE/1 coherence PRE/1 tomograph[*3] OR optical PRE/1 co-

herence PRE/1 technolog[*3]) OR MESH.EXACT.EXPLODE("Tomography,

Optical Coherence") OR MJEMB.EXACT.EXPLODE("optical coherence to-

mography")
AND
Etape 2
AND
Etape 3
Essais contrélés randomisés 01/2016-05/2025 22
Etape 8 AND Etape 2 AND Etape 4
Autres essais cliniques 01/2016-05/2025 56
Etape 8 AND Etape 2 AND Etape 5
Performances de la technique 01/2016-05/2025 46
Etape 8 AND Etape 2 AND Etape 6
Etudes observationnelles 01/2016-05/2025 132

Etape 8 AND Etape 2 AND Etape 7

Sites internet consultés (jusqu’en juin 2025)

Ont été recherchés sur les sites internet ci-dessous : les revues systématiques, les méta-analyses, les
rapports d’évaluation de technologie de santé ou les recommandations de bonne pratique, publiés par
différents organismes (agences d’évaluation, sociétés savantes, institutions sanitaires, ministéres de
la santé...):

Académie nationale de chirurgie

Académie nationale de médecine

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)

Catalogue et index des sites médicaux de langue francaise (Cismef)

Direction de la recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques (DREES)

Haut conseil de la santé publique (HCSP)

Haute Autorité de santé (HAS)

Institut de recherche et documentation en économie de la santé (IRDES)

Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm)
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Institut national du cancer (INCa)

Ministére de la santé

Santé publique France

Société francaise de dermatologie (SFD)

Société frangaise du cancer (SFC)

Vidal Recos

European Academy of Dermatology and Venereology (EADV)

European Association of Dermato-Oncology (EADQO)

European network for Health Technology Assessment (EUnetHTA)
European Society for Medical Oncology (ESMO)

European Union

Austrian Institute for Health Technology Assessment (AIHTA)

Belgian Society of Medical Oncology (BSMO)

Centre fédéral d'expertise des soins de santé (KCE)

Société royale Belge de dermatologie et vénérologie

Société Suisse de dermatologie et vénéréologie (SSDV)

Société Suisse d'oncologie médicale (SSOM)

Swiss Medical Board

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

German Guideline Program in Oncology

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
Academia Espariola de Dermatologia y Venereologia (AEDV)

Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitaria de Andalucia (AETSA)
Agéncia de Qualitat i Avaluacié Sanitaries de Catalunya (AQUAS)
guiasalud.es

Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (IACS)

Instituto de Salud Carlos Ill Madrid

Osasun Teknologien Ebaluazioko Zerbitzua (Osteba) Eusko Jaurlaritza
Servicio Evaluacién Servicio Canario de la Salud (SESCS)

Sociedad Espariola de Oncologia Médica (SEOM)

Unidade de Asesoramento Cientifico-técnico (AVALIA-T) Xunta de galicia
Health Information and Quality Authority (HIQA)

Health Service Executive (HSE) / National Cancer Control Programme (NCCP)
Agenzia nazionale per i servizi sanitari regionali (age.na.s)
Associazione lItaliana Oncologia Medica (AIOM)

Ministero della Salute

Societa Italiana di Dermatologia e Malattie Sessualmente Trasmesse (SIDeMaST)
Conseil scientifique du Luxembourg

Health Council of the Netherlands

Nederlandse Vereniging voor Dermatologie en Venereologie (NVDV)
Nederlandse Vereniging voor Medische Oncologie (NVMO)
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Norwegian Institute of Public Health

Statens beredning fér medicinsk och social utvéardering (SBU)
Association of cancer physicians (ACP)

BMJ Best Practice

British Association for Cancer Research (BACR)

British Association of Dermatologists (BAD)

Cancer Research UK

Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

Health Technology Wales (HTW)

Healthcare Improvement Scotland

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
National Institute for Health Research (NIHR)

National Cancer Quality Steering Group

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

The King's Fund

Canada’s Drug Agency (CDA)

Canadian Association of Medical Oncologists (CAMO)
Canadian Dermatology Association (CDA)

Canadian Institute for Health Information (CIHI)

Canadian Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC)
Cancer Care Ontario

Centre for Effective Practice (CEP)

Health Quality Ontario

Institut national de santé publique du Québec (INSPQ)
Institut national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS)
Institute for Clinical Evaluative Sciences (ICES)

Public Health Agency of Canada

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ)
American Academy of Dermatology (AAD)

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

Centers for Disease Control and Prevention (CDC)

Institute for Clinical and Economic Review (ICER)

Kaiser Permanente. Care management institute

National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

National Institutes of Health (NIH) / National Cancer Institute (NCI)
National Institutes of Health (NIH) / National Library of Medicine (NLM) / Bookshelf
US Department of Health & Human Services (HHS)

US Department of Veterans Affairs

US Preventive Task Force (USPTF)

Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS)

Adelaide Health Technology Assessment (AHTA)
Australasian College of Dermatologists
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Cancer Council Australia

Clinical Oncology Society of Australia (COSA)

Medical Oncology Group of Australia (MOGA)

Medical Services Advisory Committee (MSAC)

National Health and Medical Research Council (NHMRC)

South Australian Policy Advisory Committee on Technology (SAPACT)
Brazilian Dermatology Society

Japanese Dermatological Association

National Evidence-based Healthcare Collaborating Agency (NECA)
Agency for Care Effectiveness (ACE)

Guidelines international network (GIN)

International Confocal Group (ICG)

International HTA database

Trip Database

World Health Organization (WHO)

World Health Organization (WHQO) / International Agency for Research on Cancer (IARC)
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Annexe 3. Mail de réponse du Pr Pellacani, correspondant et 1°" auteur de la
publication d’intérét, a la sollicitation de la HAS sur les discordances observées au
sein de I’étude Pellacani et al. 2022

Premiére sollicitation de la HAS avec réponse en suivant du Pr Pellacani, le 12 juin 2025

Re: Final Reminder : Request for missing informations for the French HTA Agency data report on confocal
microscopy

A partir de Giovanni Pellacani <pellacani.giovanni@gmail.com>
Date Jeu 2025-06-12 13:41

A

Cc

Dear Dr

Sarry for our delay! Below you can find a point by point response!
Best

Giovanni

First question : According to Pellacani et al 2022 (PMID: 35648432), we noticed “48 patients lost to follow-up”,
and according to Bruno et al 2025 (PMID: 39839194), “54 patients lost to follow-up” for the same study in the
confocal microscopy arm. Please, Could it be possible to explain the difference in counting between the two
publications?

Response: The number reported in Bruno et al. 2025 (“54 patients lost to follow-up”) includes the 48 patients
originally reported in Pellacani et al. 2022, plus an additional 6 patients who refused excision, as described in
Table 2 of the original clinical study. Although these 6 patients returned for clinical follow-up and were thus
included in the outcome analysis, they did not undergo histopathological confirmation due to refusal of surgical
excision. As a result, they were excluded from the medico-economic analysis, which required histological data
for cost-effectiveness evaluation. Therefore, the total number of patients without a definitive diagnosis in the
economic study amounted to 54.

Second question : the inclusion start date seems also slightly different: “in August 2017” according to Bruno et
al or “in January 2017" according to Pellacani et al, for a similar end date in “June 2019". The original
publication nevertheless states : "For the current study, the patient pathway was modified between August
2017 and June 2019". We don't fully understand this comment. Could you please explain more ?

Is there a reason for the large discrepancy between the dates above and the study start date with

the clinicaltrials.org registry (NCT04789421) in “March 2016”, a data moreover filled in by your team after
inclusions had ended?

Response: Thank you for raising this important point. The correct period for patient enroliment relevant to both
publications is from August 2017 to June 2019, which corresponds to the timeframe during which

the standardized confocal microscopy pathway was fully implemented and the final randomization method was
applied. Earlier dates such as “January 2017" or even “March 2016” (as listed on ClinicalTrials.gov) refer to
preliminary phases of patient recruitment, during which different diagnostic protocols or technologies (e.g.,
VivaScope 3000 vs. VivaScope 1500) were used and the randomization process was not yet standardized.
These early cases were excluded from the final analysis to ensure methodological consistency.

The mention of August 2017 reflects the formal start of the modified patient management pathway, which was
the focus of both the clinical and the economic evaluations. The ClinicalTrials.gov entry was compiled
retrospectively and aimed to document the entire observational period at the center; however, we acknowledge
that this broader scope may create confusion and appreciate your careful review.

Final question : is there a possible link with the difference in total number of patients included reported between
the two publications (n=3,175) and the number of inclusions reported in clinicaltrials.org (n=3,248)?

Response: Yes, the discrepancy between the 3,175 patients included in the publications and the 3,248
patients reported on ClinicalTrials.gov reflects a combination of factors. The number listed on the registry
includes all patients screened during the entire data collection period, including those who: did not meet
inclusion criteria for the clinical or economic analyses, were managed using a different imaging modality (e.g.,
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VivaScope 3000),and were included before the adoption of the standardized randomization

method implemented in August 2017.

Only the subset of eligible and consistently managed patients (n = 3,175) was included in the final analyses.
This approach ensured methodological rigor and uniformity across both clinical and medico-economic
evaluations. We acknowledge that this distinction could have been more clearly stated in the registry and thank
you for bringing it to our attention.

Inviato da iPhone

Seconde sollicitation par mail le 16 juin 2025, sans réponse du Pr Pellacani au 21 juillet 2025 :

Last Request for the French HTA Agency data report on confocal microscopy in melanoma

Date Lun 2025-06-16 17:17
A Giovanni Pellacani <pellacani.giovanni@gmail.com>
Cc

Dear Professor,

All the national team would like to thank you for this information, which is particularly important for a “game
changer” study as Pellacani et al. 2022 in the field.

These unanswered questions also arose from a simplified protocol provided as a supplement (2014), which was
not so informative about the actual study and data.

To conclude our discussion, French experts could finally ask the reason for the reported imbalance in melanoma in
situ (-19%) and carcinomas (-57%) in the microscopy group strategy (compared to the standard of care), despite
the fact that two large randomized groups (n=3 000) are particularly comparable with a low statistical risk of a
difference in cancers to be detected initially as others baseline factors.

1/ Were the pathologists unaware of the diagnostic strategy for each patient? Were patients followed up with a
"local tumor registry at any other hospital or centres" as in the prospective Pellacani et al. 2014 (PMID: 24891083)
?

2/ How do you explain the under-detection of melanoma in situ and carcinoma? Could it be related to the
subjectivity of the pathology examination or an not yet detected residual risk among patients undergoing follow-
up or lost to follow-up patients?

3/ Is this diagnostic imbalance "problematic” for you, and is a surveillance program necessary for French clinicians,
and if so, for how long?

4/ Finally, have any new "cancers" been diagnosed among patients without excision in the microscopy group
strategy since the prior publication?

We 'll be very pleased to obtain this last contribution of you and your team, which is an incredible help to
promote the acceptability of the microscopy among French clinicians in our health system of care.

Best regards,

Service d'Evaluation des Actes Professionnels
Direction de I'Evaluation et de I'Accés a I'lnnovation

5, avenue du Stade de France — 93218 Saint-Denis La Plaine Cedex
www.has-sante.fr
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Annexe 4. Caractéristiques des études interventionnelles non randomisées retenues pour la question 1 pour la MCIV

Gellrich 2024 (57)
Allemagne, monocen-
trique dans une unité
spécialisée (CHU
Dresde)

Yelamos 2020 (58)
Etats unis et Espagne,
deux centres spécialisés
(New York, Barcelone)

Borsari 2016 (59)
Italie, monocentrique
dans une unité spéciali-
sée (Reggio Emilia)

Pellacani 2014 (60)
Italie, monocentrique
dans une unité spéciali-
sée (Modene)

Alarcon 2014 (61)
Espagne, monocen-
trique dans une unité
spécialisée (Barcelone)

D : dermoscopie ; MCIV : microscopie confocale ; DDS :

Schéma d’étude

Série prospective inter-
ventionnelle (2021-
2024)

Série comparative

« avant - aprés » I'exa-
men sur la décision
d’exérése® (2015-2017)

Série prospective inter-
ventionnelle (2012-
2014)

Série prospective inter-
ventionnelle (2010)

Etude comparative in-
terventionnelle straté-
gie Dseule vs D +
MCIV sur la décision
d’exérése (2011-2012)

Population

Lésion pigmentée ou
non, dermoscopique-
ment équivoque (pa-
tient a haut risque de
mélanome¥)

Lésion pigmentée ou
non, équivoque au
dermoscope (faible
confiance)

> 1 |ésion atypique
(85 % pigmentée)

Patients a haut risque
suivis ou Iésion aty-

pique

Lésion équivoque
pigmentée en der-
moscopie confirmer
préalablement pour
exérese

dermatoscopie digitale séquentielle ; NR : donnée non rapportée ; * dans le cadre d’un programme d’imageries combinant photographie
corps entier 3D + dermoscopie digitale. Cet effectif concerne 31 % des lésions de I'étude et 63 % des lésions préalablement équivoques en dermoscopie ; ¥ : antécédent personnel ou familial de
mélanome dont forme métastatique ou nombreux naevi ; £ : décisions avant-aprées recueillies pour le méme investigateur ; € : si une biopsie/exérese était requise ; § « non explicite » : renvoie a
d’autres références plus anciennes ; ** présence ou non de 2 criteres protecteurs (-1) : edged papillae, typical cells in the basal layer et présence ou non des 2 criteres de risque (+1) : « round

Lésions (n) avec
MCIV (n)

105 Iésions équi-
voques*

Consentement écrit :

oui

272 lésions (226 pts)
Consentement écrit :

non

1 279 lésions équi-
voques (1 147 pts)

Consentement écrit :

oui€

308 Iésions équi-
voques (251 pts)

« RCM consultation
only »

Consentement écrit :

non

343 lésions

cells in the upper layers of the epidermidis, nucleated cells found within the dermal papillae ».
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Technologie,
expertise

Vivascope® 3000
Expérience/ex-
perts : NR

Vivascope® 1500
ou 3000

7 experts :
<5ans:3;5ans:4

Vivascope® 1500
Expérience = 10
ans (2 experts)

Vivascope® 1500
2 experts avancés
(interprétation : 1)

Vivascope® 1500
3 experts avanceés

Protocole d’ima-
gerie pour gui-
der la décision

NR

NR

Acquisition : non
explicite§
Interprétation :
NR

Acquisition : non
explicite
Interprétation :
non explicite

Acquisition : non
explicite
Interprétation :
seuil de positivité
si score > -1**

Suivi clinique

Dermoscopie,
cartographie 3D
corps entier,
DDS

Suivi variable :
14,9 mois en
moyenne [0-33]

Suivi : 12 mois

DDS

3/ 6 mois puis
12 mois

Moyen : 9,6mois

DDS
Suivi 3/6 mois
puis 12 mois

DDS : 2 visites
en 12 mois



Annexe 5. Etudes non randomisées non retenues a la lecture de la publication
compleéte avec ses raisons concernant la question 1 pour la MCIV ou Vivascope®

(PICO 1)

Hobelsberger 2024
(84)

Ho 2024 (9)

Stevens 2024 (85)

Stephanski 2024 (29)

Soenen 2022 (86)

Jain 2018 (87)

Wurm 2017 (88)

Raisons de I’exclusion

Méme série de patients suivi par MCIV que celle de Gellrich 2024 (57), déja incluse dans
la présente analyse, sans donnée supplémentaire.

Lésions non équivoques et non pigmentaires (25 %) acceptées & absence d’évaluation
de I'impact direct de I’examen sur la décision médicale et son utilité/sécurité en vie ré-
elle (exérése ou non). Utilisation dans le cadre de la télé-expertise. Prévalence élevée
de mélanome (56 %) parmi les Iésions pigmentaires.

Etude prospective de performance diagnostique (exérése/biopsie systématique).

Lésions non équivoques acceptées & absence d’évaluation directe de ’examen sur la
décision médicale et son utilité/sécurité en vie réelle (exérése ou non).

Etude prospective de performance diagnostique (exérése/biopsie systématique).

Enquéte prospective de pratique mélangeant diverses situations cliniques, reflet des
utilisations possibles de la MCIV en France.

La proportion de biopsie/d’exérése est globale sans analyse de sous-groupe.

Autre utilisation de la MCIV : suivi post-traitement topique.

Essai randomisé évaluant la MCIV comme examen de suivi de I'efficacité post-thérapeutique
d’un traitement topique (non chirurgical) du MD par rapport a un placebo.

Absence d’évaluation de I'impact direct de I’examen sur la décision médicale et son uti-
lité/sécurité en vie réelle (exérése ou non).

Etude rétrospective de performance diagnostique (exérese/biopsie systématique).

Lésions non équivoques acceptées (avec suivi clinique seul) & absence d’évaluation de
I'impact direct de I’examen sur la décision médicale et son utilité/sécurité en vie réelle
(exérése ou non).

Etude prospective de performance diagnostique (exérése/biopsie systématique).
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Annexe 6. Etudes non retenues a la lecture de la publication compléte avec ses
raisons concernant la question 1 pour la TCOCBL ou DeepLive® (PICO 1)

Cinotti 2023 (65)

Schuh 2022 (8)

Raisons de I’exclusion

Absence d’évaluation de I'utilisation ou de I'impact direct de ’examen en vie réelle.
Faible effectif (=10 mélanomes) parmi les 243 lésions équivoques.

Avis des auteurs : « These data on malignant tumours were mainly driven by BCCs and SCCs
because melanomas were few », « Although LC-OCT seems to play a possible role also for
melanocytic tumours, to date there are few data on the diagnostic accuracy of LC-OCT for ma-
lignant skin tumours other than BCC and SCC ».

Etude pilote de faisabilité technique.
Lésions non équivoques : 68 % mélanomes invasifs T1-T4.

Absence d’évaluation de I'impact direct de 'examen sur les exéréses a tort en vie réelle (biop-
sie/exérese systématique).

Avis des auteurs : « To our knowledge, this is the first work about melanocytic lesions, espe-
cially concerning the differentiation of nevi and melanomas with the new LC-OCT device ».
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Annexe 7. Etudes non retenues a la lecture de la publication compléte avec ses
raisons concernant la question 2 pour la MCIV ou Vivascope® (PICO 2)

Raisons de I’exclusion

Etude rétrospective sur des images d’archives ne comprenant que des mélanomes documentés

(absence de lésions bénignes).

Mataca 2018 (67)
Comparaison indirecte entre la performance de la MCIV et celle de la dermoscopie sur des

groupes de patients différents.

Etude non comparative.

Menge 2016 (66) Performance des biopsies guidées par la MCIV sur 15 mélanomes du visage sans comparaison
a la prise en charge de référence (dermoscopie seule).
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Annexe 8. Etudes non retenues a la lecture de la publication compléte avec ses
raisons concernant la question 3 pour la MCIV ou Vivascope® (PICO 3)

Raisons de I’exclusion

Etude rétrospective comparative non randomisée comparant une « chirurgie convention-
nelle » guidée par la MCIV a un comparateur non pertinent (exérese large sans contréle his-
tologique des berges).

Selon les auteurs, absence d’évaluation de I'impact direct de ’examen réalisé pour carto-
graphier les marges latérales sur la décision collégiale de traitement : « Although patients
were involved in the multidisciplinary consultation, no pre-or post-consultation questionnaires
were administered, preventing us from assessing the impact of the HH-RCM mapping process

Elshot 2025 (76) on decision-making. »

Mélange de deux populations hétérogénes : 1/ cartographie préopératoire (question 3),
2/ exploration diagnostique de la Iésion avant toute biopsie ou exérése préalable (hors
champ).

Quantification exclusive de I'orientation vers un traitement non chirurgical ou une sur-
veillance au lieu de quantifier la modification de la planification pratique de la chirurgie
d’exérése en marge saine - objet de la question 3.

Série rétrospective non comparative de faisabilité technique d’'une nouvelle procédure :
Le May 2024 (77) technique chirurgicale combinant « Spaghetti » + MCIV en préopératoire : étude pilote.

Compléments de résultats a plus long terme de Champin 2014 (71) et County 2018 (70).

Série prospective non comparative.

Navarrete Dechent Performance de détection (par rapport a I'histologie), sans évaluation ou description de I'im-
2023 (73) pact direct de I'examen sur la prise en charge en vie réelle ou par rapport au comparateur de
référence de la question 3 (exérese en plusieurs temps avec contréle histologique des berges).

Etude rétrospective comparative non randomisée avec une nouvelle procédure (ruban de
Cabrioli 2023 (74) papier + MCIV) contre un comparateur non pertinent pour la question 3 (exérése large
sans contrble histologique des berges).

Durkin 2021 (78) Série rétrospective non comparative de faisabilité technique.
Elshot 2021 (68) Résultats préliminaires de la publication de Elshot et al. 2025 (76) (elle-méme non retenue).

Contexte hors champ de la question 3 : reprise chirurgicale pour marge latérale positive.

Etude de performance diagnostique (prospective) mais sans évaluation ou description de
Navarrete Dechent I'impact direct de ’examen sur la prise en charge en vie réelle ou par rapport au compa-
2020 (79) rateur de référence de la question 3.

Avis des auteurs : « The findings of RCM evaluation did not alter the predetermined treatment
course, as deemed by the surgeon ».

Etude prospective non comparative de faisabilité technique d’une nouvelle procédure
(SMART) : étude pilote.

Pellacani 2018 (69) Avis des auteurs : « We sought to evaluate and describe the feasibility of HH-RCM margin
mapping using superficial skin cuts in a series of lentigo maligna [MD] ».
« While the present study should be considered preliminary, the SMART procedure appears to
be feasible for margin mapping of melanomas on the face ».

Publication au format d’une correspondance (en complément des résultats préliminaires de
Champin 2014).

County 2018 (70) Série monocentrique rétrospective et non comparative, « préliminaire » de faisabilité
d’une nouvelle technique : technique chirurgicale combinant 'exérése séquentielle « Spag-
hetti » + MCIV préopératoire.
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Yelamos 2017 (72)

Champin 2014 (71)

Guitera 2013 (75)

Raisons de I’exclusion

Variation de la définition d’une marge positive a la MCIV par rapport 8 Champin 201452 ;
« The [presence] of round or large dendritic pagetoid cells or of atypical cells at the dermo-epi-
dermal junction and the dermis ».

Série prospective sans évaluation ou description de I'impact direct de I’examen en vie ré-
elle ou par rapport au comparateur de référence de la question 3 (exérése en plusieurs
temps avec contrdle histologique des berges).

Série rétrospective non comparative de faisabilité technique d’'une nouvelle procédure :
technique chirurgicale combinant « Spaghetti » + MCIV en préopératoire : étude pilote.

Avis des auteurs : « No conclusions can be drawn because of the lack of detailed data such as
the number of pieces of “spaghetti” per case, the length of the piece of “spaghetti,” and the rela-
tive length of invaded spaghetti in the previous study. »

Série rétrospective sans évaluation ou description de I'impact direct de I’examen en vie
réelle ou par rapport au comparateur de référence de la question 3 (exérése en plusieurs
temps avec contrdle histologique des berges).

52 « at least one bright, large (>20 pym), round or dendritic cell in the epidermidis »
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Annexe 9. Contributions écrites des cinq experts externes ayant relu le rapport
d’évaluation (intermédiaire).

Evaluation de la microscoplie confocale In vivo (MCIV) et

autres imageries de seconde ligne pour le diagnostic et
la cartographie préopératoire du mélanome

Nous vous remercions d'avoir accepté de participer a cette consultation d’experts ainsi que
pour le temps que vous consacrerez a répondre a ce questionnaire et a relire une version
préliminaire et strictement confidentielle du rapport d'évaluation.

Veuillez trouver ci-dessous les consignes concernant le déroulement de cette consultation :

e veuillez lire attentivement le rapport préliminaire incluant les documents annexes
qui comprennent les tableaux avec la liste des études exclues (a la suite de la lecture
de la publication) pour nous faire part de vos commentaires et nous permettre
d’améliorer la qualité et la crédibilité du document et de proposer des conclusions
préliminaires ;

s il n'est pas obligatoire de répondre a I'’ensemble des questions. Si vous estimez
qu’'une question dépasse le cadre de votre spécialité ou de votre champ d’exercice, vous
pouvez simplement indiquer « sans opinion » dans votre réponse ;

e veuillez argumenter vos réponses et fournir la référence de toute publication
manquante que vous jugeriez utile de nous indiquer ;

e nous vous remercions de bien vouloir nous adresser ce questionnaire complété par
courriel avant le 30 mai 2025 (dans ce format Word) ;

e si cette consultation venait a révéler I'existence de divergences ou d'incompréhensions
importantes, nous vous proposerons un temps d’échange par visioconférence ;

e ce questionnaire suit le plan du rapport préliminaire afin de faciliter votre relecture ainsi
que la consignation de votre expertise. Les questions sont par conséquent organisées en
six chapitres, comme suit :

Grille de relecture globale du rapport préliminaire ...............ccccccvvvieiive. 2
2. Questions cliniques spécifiques en lien avec I'évaluation....................................... 4
3. Considérations non cliniques en lien avec I’évaluation ......................c.o. 9

Dans I'attente d’enrichir notre rapport par votre expertise, nous demeurons a votre disposition
pour toute précision qui vous serait utile.

Le service évaluation des actes professionnels de la HAS
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1. Grille de relecture globale du rapport préliminaire

1.1

17

Auriez-vous des propositions a faire (modification, suppression, ajout)
concernant la partie 1 : « Rappels contextuels » du rapport ?

Dermatologue 1 : O Non & Oui
Page 3 : titre : « at » & remplacer par « et »

Page 8 : - terme « biopsies » optiques porte a confusion, peut-étre a remplacer par « explorations »
optiques (?)

- mélanome malin & remplacer par mélanome dans tout le document = mélanome est malin par
définition

- mélanomes non invasifs ou in situ sont aussi fréquent a remplacer par sont les plus fréquents.
Et dans la phrase suivante : Sur le visage et les zones photoexposées, on observe un sous type
de mélanomes in situ appelé mélanome de Dubreuilh, qui peut parfois devenir invasif. Ces
mélanomes de Dubreuilh invasifs représentent 10% de I'ensemble des mélanomes invasifs.

- Mélanome « fin » est présent : dire plutét mélanome de faible épaisseur (indice de Breslow
< 1 mm) est diagnostiqué dans...

Page 9 : Dépistage médical opportuniste : a remplacer par dépistage médical ciblé

Dépistage individuel intensif : on ne réalise pas de dépistage individuel intensif (impossible au vu
de la pénurie de spécialiste sur le territoire), modifier cette phrase. Nous diagnostiquons plus de
lésions car elles sont mieux détectées (imagerie notamment dermoscopie) et le diagnostic est plus
souvent fait par les anatomopathologistes, mais le plus souvent ce sont des diagnostics de
meélanomes de faible épaisseur ou in situ, donc de bon pronostic.

Dermatologue 2 : 1 Non Oui

Le terme de « lentigo malin » porte a confusion en frangais, a remplacer par "mélanome du visage
type Dubreuilh (invasif ou non invasif)"

Anatomopathologiste 1 : ] Non X Oui

Page 8 : souligner la progression de la fréquence du Lentigo Maligna en lien avec le vieillissement
de la population et des habitudes solaires (exposition solaire chronigue).

Anatomopathologiste 2 : X Non O Oui

Chirurgien plasticien : [XI Non [ Qui

Auriez-vous des propositions a faire (modification, suppression, ajout)
concernant la partie 2 : « Méthode de travail » du rapport qui reprend les
éléments validés dans la note de cadrage' ?

Pour rappel, la note de cadrage en ligne a été soumise a l'avis des parties prenantes concernées par
le sujet, examinée ensuite par la CEDiag® puis in fine validée par le Collége de la HAS.

Dermatologue 1 : Non O Oui
Dermatologue : X Non O Oui
Anatomopathologiste 1 : Non O Oui

2 Commission d'évaluation des technologies diagnostiques, pronostiques et prédictives.
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Anatomopathologiste 2 : X] Non O Qui

Chirurgien plasticien : X Non O Oui

Auriez-vous des propositions a faire (modification, suppression, ajout)
concernant la partie 3 : « Résultats » du rapport ?

Dermatologue 1 : Non 0O Oui
Dermatologue 2 : X Non [ Qui
1.3 Anatomopathologiste 1 : [J Non & Oui

Utilisation 3 (MCIV) : p20 je pense que la prablématique péri-orificielle se pose plus dans ce cadre
que dans PICO 2

Anatomopathologiste 2 : X Non O Oui
Chirurgien plasticien : Non 0O Oui

Auriez-vous des publications complémentaires a suggérer pour améliorer la
qualité et I'exhaustivité du rapport ?

Dermatologue 1 : Non [ Oui
Mais modifications de certaines parties du texte
Page 10 : -remplacer lentigo malin par Mélanome de Dubreuilh

- marge histologique = 3 mm : plutét 5 & 10 mm dans les recommandations francaises pour le
mélanome de Dubreuilh (non invasif)

- derniére phrase : lentigo malin (+ ou — invasif) : les marges doivent étre plus importantes si le
meélanome de Dubreuilh est invasif. Les marges seront définies selon I'épaisseur de Breslow aprés
analyse histologiques : marges latérales de 1 cm si épaisseur de Breslow < 1mm, 1 a 2 cm si

1.4 | Breslow entre 1 et 2 mm ; 2 cm si Breslow > 2 mm). Donc ici laisser mélanome de Dubreuilh plutét
que lentigo malin (+ ou — invasif) car le mélanome de Dubreuilh est par définition in situ puisque
vous évoquez des marges de 5 a 10 mm.

Dermatologue 2 : Non 0 Oui
Anatomopathologiste 1 : Non O Oui
Anatomopathologiste 2 : X Non O Oui
Chirurgien plasticien : <] Non O Oui
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2. Questions cliniques spécifiques en lien avec I'évaluation

P Balance utilité/sécurité cliniques de la stratégie avec MCIV (utilisation 1)

21

Al Que pensez-vous de la balance utilité/sécurité de la stratégie avec MCIV
seule ou avec un suivi rapproché par rapport a la stratégie habituelle de
référence dans le cadre de I'utilisation 1 (orientation d’une lésion équivoque
vers la confirmation d’une exérése de prudence ou non) ?

Discuter des résultats suivants : réduction de 45 % des biopsies/exéréses de prudence sur des
lésions pigmentées équivoques générant 5 a 10 % de perte diagnostique sur les mélanomes (in situ
ou invasifs mais fins) et 57 % de perte sur les carcinomes. Le seuil de sécurité ne devait pas étre
supérieur a 2 % dans le protocole pour les mélanomes. Le seuil d'utilité devait étre supérieur a 30 %
pour la réduction des biopsies/exéréses lésionnelles.

B/ Selon ces données les plus robustes, il existe un risque de retard au
diagnostic avec la stratégie avec MCIV pour 5 %* 4 10 %* des mélanomes et
57 % des carcinomes par rapport a I'exérése systématique de prudence
(référence). Quelle est votre avis en termes d’implication pour la pratique ?

C/ Pensez-vous que cette balance bénéficelrisque puisse étre globalement
partagée par vos pairs et largement acceptée par les patients ?

Discuter de la variabilité des préférences rencontrées en pralique courante sur ces aspects.

. Dermatologue 1 :

Al : Les données sont intéressantes compte-tenu du nombre important de biopsie exérése évitées
et de I'absence de mélanomes épais non diagnostiqués ou diagnostiques en retard.

B/ : le retard de diagnostic ne concerne ici que les melanomes in situ ou de faible épaisseur, ce
qui n'entraine pas de préjudice en termes de pronostic pour le patient. CE sont des mélanomes
qui évoluent lentement la plupart du temps (pas de perte de chance a recontréler plusieurs mois
plus tard) et de bon pronostic. En effet, les taux de survie a 10% pour les mélanomes
diagnostiqués au stade | (faible épaisseur) sont d’environ 95%. De plus, les patients sont prévenus
de recontacter le praticien avant la consultation de suivi en cas de modification clinique de la
lésion.

Aucun retard de diagnostic n'a été fait concernant des mélanomes épais (T2).

Je ne pense pas qu'il soit utile dans ce document de citer le retard de diagnostic pour les
carcinomes car les carcinomes ont été exclus du champ de ce travail et de plus le nombre de
carcinomes étudiés dans cette étude est faible.

Cl: [ Non X Oui

Oui compte tenu du bon pronostic des mélanomes in situ et des mélanomes de faible épaisseur,
et du nombre important de biopsies exéréses évitées par ['utilisation de cette imagerie.

Dermatologue 2 :

A/l : il semble y avoir une vraie diminution du nombre d'exérése ce qui est un gain financier ; le
retard diagnostique ne semble toucher que les mélanomes in situ ou trés fins, ce qui n'a pas
d’'impact sur leur pronostic car il s'agit de 1&ésions lentement évolutives (notamment sur 6 mois)

B/ : Technique et stratégie de surveillance complexes pour un usage au quotidien
cl: & Non Oui [note du service : oui et non
pour cet expert]

Mais technique trés spécialisée et de durée longue en pratique courante, ne permettant pas
vraiment de gain de temps médical

3 Si suivi de I'évolution lésionnelle de 6-12 mois pour un MCIV initialement rassurant.
4 En I'absence de suivi de I'évolution lésionnelle pour les MCIV initialement rassurant.
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P Suivi de I’évolution lésionnelle rapprochée par le dermatologue en cas de

Anatomopathologiste 1 :

Al : le document montre clairement que le modéle « centre d'excellence expérimenté » est la base
pour une réalisation optimale de la technique. On reste sur sa faim pour étre convaincu de ['utilité
de cette approche avec ces résultats méme s'il faut garder a I'esprit que dans tous les cas les
lésions sont trés peu a risque pour le patient méme si non diagnostiqué. Cf réponse C. La
[dermoscopie] continue également de progresser avec les techniques UV (PMID : 38358617)

B/ : Les mélanomes de type LM se développent le plus souvent sur plusieurs années en restant
in situ trés longtemps. Il faut donc insister sur la notion de suiviautosurveillance pour ces lésions
qui sont souvent trés petites si on veut diminuer le sur-diagnostic/surtraitement

cl: ] Non Qui
Lésions peu agressives cf. réponses supra

Anatomopathologiste 2 : X Non O Oui

Chirurgien plasticien :
Al : sans commentaire
B/ : sans commentaire

Cl: [J Non & Qui

MCIV microscopiquement rassurant (utilisation 1)

2.2,

Au vu des résultats présentés dans le rapport en utilisation 1° avec la MCIV, un
suivi clinique rapproché vous semble-t-il nécessaire en cas de MCIV
microscopiquement rassurant (donc sans exérése de prudence) ?

Si oui, quelles seraient ses modalités, a quelle fréquence et sur quelle durée ?

Dermatologue 1 : La lésion ne sera pas surveillée en MCIV si d'emblée le diagnostic differentiel
est possible en MCIV (par exemple, naevus, kératose seborrheique, lentigo actinique). Si le
diagnostic n'est pas certain en MCIV, surveillance a 3 ou 6 mois puis 1 an.

Dermatologue 2 : oui, si techniquement réalisable (personnel suffisant, temps dédié possible)
avec une réévaluation a 6 mois

Anatomopathologiste 1 : ] Non Qui
Qui a 6 mois pour évaluer la dynamique de croissance vs stabilité. Puis un an si stable en cas de
peau fortement photo-exposée

Anatomopathologiste 2 : B Non O Oui

Chirurgien plasticien : [J Non & Qui

A minima un contrble a 6 mois systématique

5 Orientation d'une Iésion équivogue de mélanome vers une confirmation de I'exérése/biopsie de prudence ou non par des images

microscopigues de la MCIV.
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P Discordances observées entre le protocole d’étude et la publication finale de
I'essai randomisé de stratégie de Pellacani et al. 2022 (utilisation 1 : diagnostic)

2.3

P Situations cliniques susceptibles de justifier du recours a la MCIV en France

En 'absence de réponse et d’explications apportées a ce stade par les auteurs
de l'étude (relance par mail du service début mai), auriez-vous des
commentaires sur les nombreuses discordances observées entre le protocole
d’étude et la publication de Pellacani et al. 2022 (utilisation 1 : MCIV) et ses
implications pour la pratique ?

Cf. encart en gris au chapitre 3.2.1.1

Dermatologue 1 : [XI Non ] Oui
Dermatologue 2 : ] Non Oui

Compte-tenu de toutes les discordances, en sachant qu'a I'neure actuelle il s'agit de la seule étude
prospective sur ce sujet analysable, cela améne a se demander si cette seule étude est assez
robuste pour que le rapport actuel se base sur cette étude pour décider de I'utilisation en pratique
courante en France de la MCIV

Anatomopathologiste 1 : Non O Oui
Anatomopathologiste 2 : <] Non 0O Oui
Chirurgien plasticien : X Non O Qui

(utilisation 1 : diagnostic)

24

Al En se basant sur les études analysées, auriez-vous des commentaires
concernant l'utilisation de la MCIV en contexte « d’équipe » en établissement
de santé exclusivement ? Celle-ci devant comprendre au moins un dermatologue formé et
expérimenté dans cette technique. Cela permettant la prise de décisions collégiales (si nécessaire) et
la mise en place d’'un « compagnonnage » au sein des établissements de santé réalisant régulierement
des prises en charge de mélanomes de résection carcinologique complexe (mal placés, mal délimités,
étendus, au niveau du visage notamment).

B/ Auriez-vous des commentaires sur la lésion cible et le contexte de soins

pour l'utilisation de la MCIV ? Au regard des études analysées, il s'agirait d’'une « lésion
pigmentée, suspecte de meélanome mais d'aspect équivoque en dermoscopie justifiant d'une
biopsie/exérése de prudence en pratique habituelle » 1) notamment chez des patients régulierement
sulvis car a haut risque de mélanome (antécédent de mélanome, syndrome du naevus atypique),
2) chez des patients ayant une lésion mal placée ou de résection a priori complexe (visage notamment).

Dermatologue 1 : [J Non Qui

A/ : utilisation majoritaire en établissement de santé actuellement compte tenu de I'absence de
cotation de cet acte, du temps important d'apprentissage de la technique, et du temps nécessaire
a la réalisation de cet examen pour chaque patient.

Cependant, un dermatologue bien formé a la technique pourrait I'utiliser exercer en cabinet libéral.
B/ : pas de commentaire si ce n'est de ne pas limiter |a localisation « visage ».

D’autres localisations difficiles, notamment génitales peuvent aussi étre explorées par ces
imageries pour éviter des biopsies inutiles, ou les orienter ou délimiter des |ésions & biopsier ou a
opérer.

Dermatologue 2 : [ Non Qui
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Al : Nécessité de médecins formés et utilisant régulierement cette technique pour continuer a se
former ; si cette technique se généralise, envisager un DU spécifique sur cette technigue et
également une formation spécifique des internes de dermatologies pendant leur internat

B/ : Compte-tenu de la sur-spécialisation de cette technique (car, dans la majorité des cas, patients
déja vus par un dermatologue qui a besoin de l'avis d'un autre dermatologue), les indications
précises d'utilisation de la MCIV devront étre clairement définies, afin que cela apporte vraiment
un béneéfice de prise en charge et dans un délai raisonnable

Anatomopathologiste 1 : [J Non Oui

Al : La notion d'excellence et d'équipe expérimentée me semble incontournable sur ce sujet tant
sur le plan de qualité de rendu de I'examen (fiabilité) que sur celui de I'efficience (durée de
I'examen)

B/ : 1l faut privilégier au maximum 'exérése compléte sur la biopsie comme recommandé au plan
européen (PMID : 33432480)

Anatomopathologiste 2 : Non (] Oui
Chirurgien plasticien : [] Non Oui
Al : ok
B/ : ok

P Questions relatives a lutilisation n°3 de la MCIV en France (en pré-
thérapeutique/cartographie préopératoire)

A/l Selon vous, quelle est la technique chirurgicale utilisée en pratique dans les
centres pour réaliser une exérése carcinologique en marges latérales saines
d’un mélanome du visage (lentigo malin * invasif) qui serait en situation de
résection a priori complexe (anatomiquement et/ou fonctionnellement) ?

Discuter du choix entre I'exérése large avec marges théoriques (5 ou 10 mm) ou l'exérése sequentielle
avec contréle histologique des berges (slow Mohs).

B/ Pour un mélanome du visage (lentigo malin % invasif) [mélanome de
Dubreuilh invasif ou non], quelle est la marge latérale jugée suffisante en
anatomopathologie permettant d’éviter une reprise des berges ?

Dermatologue 1 :

Al : lidéal est I'exérése avec un controle histologique des marges (Mohs ou Slow Mohs) pour
limiter les chirurgies itératives et faire une épargne cutanée, mais cette technique n'est pas
toujours possible dans certains centres non expérimentés qui pratiquent donc plus volontiers
2.5 lexérése avec marges de 0,5 & 1 cm selon les possibilités anatomiques. Puis une reprise
chirurgicale peut étre nécessaire en cas de mélanome invasif selon I'épaisseur de |la tumeur selon
l'indice de Breslow (jusqu’a 2 cm maximum selon les possibilités anatomiques)
B/ : pour un mélanome de Dubreuilh (non invasif), une exérése compléte en analyse
anatomopathologique peut étre jugée suffisante en RCP, par contre si le mélanome est invasif
une reprise chirurgicale peut étre indiquée et la marge sera décidée selon I'épaisseur de Breslow
(Breslow <1 mm, marge de 1 cm ; Breslow 1-2 mm : 1 @ 2 cm de marge ; Breslow =2 mm : 2 cm
de marge)

Dermatologue 2 :

A/ : Dans ces situations, il faut privilégier le Slow Mohs mais cela nécessite un plateau technique
spécifique et des chirurgiens et pathologistes formés spécifiquement a cette technique.

B/ : Une marge macroscopique de 1 centimétre est recommandée. Lorsque cette marge ne peut
pas étre respectée pour des raisons anatomiques et fonctionnelles, une marge de 0,5 cm est
acceptable sous couvert d'un contréle histologique strict des berges.
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Anatomopathologiste 1 :

A/ : Slow Mohs surtout depuis I'avenement de l'anticorps PRAME qui renforce la précision
d’analyse des berges

B/ : Question difficile. Les marges doivent étre au mieux évaluées par la clinique (problématique
de rétraction). PMID : 19183182. La recommandation est de 5mm si controle slow mohs. Des
marges inframillimétriques en ACP ne seraient pas suffisantes en pratique.

Anatomopathologiste 2 :
A/ : |la technique de Mohs
B/:3a5mm

Chirurgien plasticien :
Al : Mohs de maniére systématique

B/ : cela dépend du diagnostic définitif et de la possibilité de suivi du patient (risque de perdu de
vue)

P Démonstration de la pertinence d’utiliser la MCIV en situation 2 et 3

A/ Auriez-vous des commentaires concernant I'absence de démonstration de
la pertinence d’utilisation de la MCIV en situation 2 (U2) ou 3 (U3) par rapport
aux stratégies habituelles de référence (U2, U3) ? Cela en tenant compte de la
littérature analysée et des données comparatives disponibles en 2025 qui

restent insuffisantes ? U2 : biopsie sous dermoscopie seule, U3 : exérése carcinologique
séquentielle avec contréle histologique strict des berges.

B/ Auriez-vous connaissance de [l'utilisation actuelle de la MCIV par les
dermatologues frangais en situation 2 (U2) ou 3 (U3) ?

Dermatologue 1 :

Al: Non O Oui

B/ : Utilisation 2 : pas de commentaire

Utilisation 3 : oui les 2 indications citées se font dans certains centres équipés mais pour des cas
particuliers et bien sélectionnés.

2.6 Dermatologue 2 :
Al: ] Non X Oui
Pas assez de données actuellement pour conclure a l'utilisation de la MCIV dans ces 2 indications
B/ : Utilisation 2 : Hopital Saint Louis (Paris)
Utilisation 3 : Hépital Saint Louis (Paris)

Anatomopathologiste 1 : [J Non Oui

A/ Utilisation 2 : J'essaie de comprendre la difficulté de réaliser les études car I'utilité en situation
3 me semble intuitivement évidente. Complexité des cas (Iésions localement avancées ou
récidivantes priorisées ?)

B/ Utilisation 3 : oui au CHU St Etienne et Equipe du privé de Montpellier

Anatomopathologiste 2 : X Non [ Oui

Chirurgien plasticien : X Non O Qui
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3. Considérations non cliniques en lien avec I’évaluation

P Appréciation de I'importance des enjeux (en termes de santé publique)

3l

P Appréciation de la faisabilité pratique et de la soutenabilité d’une diffusion de

Pensez-vous qu’en matiére de santé publique, la diffusion de la MCIV pour le
diagnostic du meélanome dans les centres frangais soit d’une importance
particuliére en 2025 ?

Si oui, pourriez-vous expliquer pourquoi ?

Discuter : fréquence, gravité, surdiagnostic, surtraitement...

Dermatologue 1 : 1 Non ™ Incertain [ Oui

En l'absence de remboursement de l'acte actuellement, la diffusion en 2025 n'augmentera
probablement pas rapidement.

Dermatologue 2 : ] Non X Incertain L Oui

Cette technigue peut étre utile dans des situations complexes ou particuliéres mais technique
chronophage, nécessitant un persannel trés bien formé et machines coltant trés cheres

Anatomopathologiste 1 : 1 Non [ Incertain X Oui

La fréequence du [lentigo malin] va continuer d'augmenter et il faut essayer de structurer des
centres d'excellence. Il s'agit de cas avec gravité locale a risque de surtraitement (qui est
globalement prédominant dans les problématiques de mélanome). Les récidives se voient surtout
dans le [lentigo malin] et [le mélanome lentigineux acral] / aux autres [mélanome a extension
superficiel intra-épidermique] et « dysplasies »/[néoplasie mélanocytique intra-épidermique].

Anatomopathologiste 2 : Sans réponse

Chirurgien plasticien : X Non [ Incertain O QOui

Malheureusement cela n'améliorera pas le probleme principal qui reste I'accés a une consultation
dermatologique ...

la MCIV pour le diagnostic de mélanome

3.2

Auriez-vous des commentaires concernant la faisabilité pratique ou la
soutenabilité d’une diffusion de la MCIV en cabinet de ville pour aider au
diagnostic du mélanome et d’une autonomisation des professionnels en
France ?

Discuter des barriéres potentielles liées aux ressources nécessaires (colit de I'équipement, temps de
consultation, technicien pour 'acquisition), aux difficultés d'acquisition et d'interprétations des images
et de la courbe d’apprentissage longue, des formations théoriques et pratiques existantes facilement
disponibles ou non, de l'encadrement par des recommandations de bonne pratique frangaises
accessibles ou non concernant la procédure d'acquisition standardisée des images, [‘algorithme
diagnostique a préconiser (critéres, seuil de positivité), I'existence ou non d’un compte-rendu type pour
les professionnels, des moyens de recours actuels a la téléexpertise...

Dermatologue 1 : [ Non X Qui

Cout élevé de I'équipement, Courbe d’apprentissage longue, Pas de nécessité d'un technicien
mais un technicien formé & cette technique permettrait un gain de temps médical.

Formations théariques et pratiques existantes (notamment par les formations du groupe ICNI de

la société francaise de dermatologie) et seront a développer en cas de diffusion de le MCIV en
cabinet libéral.
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Dermatologue 2 : ] Non Qui

Les dermatologues en ville ont peu de temps pour examiner les patients ; ceux qui se spécialisent
dans le dépistage des cancers de la peau ont déja souvent des appareils de vidéo-dermoscopie
qui permettent d'amélioration la sensibilité et la spécificité du diagnostic de mélanome, par rapport
a la dermoscopie seule

Anatomopathologiste 1 : ] Non Qui

Il faudrait idéalement plusieurs centres d'excellence couvrant le territoire combinant diagnostic et
chirurgie +/- anapath spécialisé

Anatomopathologiste 2 : X Non 0O Oui
Chirurgien plasticien : [J Non B Qui

Probléme aigu d'accessibilité pour nos patients a une consultation dermatologique qui ne sera pas
amélioré par cette technique. Temps de réalisation long de I'examen restant un obstacle fort

P Appréciation de I'acceptabilité attendue des professionnels et des patients
vis-a-vis de la procédure de MCIV et de son risque de mésusage pour le
diagnostic de mélanome

3.3.

A/l Auriez-vous des commentaires sur I'acceptabilité attendue et le respect par
les dermatologues de I'utilisation appropriée, notamment dans le cadre des
indications actuellement limitées au diagnostic mélanome ? Y aurait-t-il un
risque de mésusage a cette pratique par manque d’encadrement ?

Discuter du respect d'une utilisation exclusive sur des lésions pigmentées suspectes de mélanome
d’aspect équivoque ? du risque d'utilisation pour des lésions non pigmentées suspectes de carcinome
? du risque d'utilisation sur des lésions non équivoques d'allure maligne ou bénigne ? d'une utilisation
sur des lésions non tumorales (inflammatoires ou infectieuses) ?

B/ Auriez-vous des commentaires sur I’acceptabilité attendue de la mise en
place « d’un circuit » d’adressage des patients ayant « une lésion équivoque
de mélanome justifiant d’'une exérése/biopsie de prudence en pratique
habituelle » par leurs dermatologues de ville vers des établissements
disposant de la MCIV plutét que de pratiquer eux-mémes une biopsie/exérése
lésionnelle en cabinet de ville ?

Discuter éventuellement des indications et des sous-populations pertinentes susceptibles d’améliorer

I'acceptabilité par les dermatologues et les patients d'un circuit d'adressage fonctionnel et pérenne vers
des établissements de sante spécialisés.

C/ Quelle serait la perception ou I'acceptabilité de cette approche par les
patients ?

Dermatologue 1 : 1 Non Oui

A/ : En pratique, la MCIV est actuellement utilisée en grande majorité pour I'étude des lésions
pigmentées suspecte de melanome d'aspect équivoque. Cependant, elle est parfois aussi utilisee
pour I'analyse de certains carcinomes en particulier basocellulaires (diagnostic pour éviter une
biopsie et programmer d'emblée I'exérése, ou délimiter une zone avant chirurgie ou avant une
reprise chirurgicale en cas d’exérése incompléte initiale), les autres indications restent a la marge.

B/ : Le parcours de soin est déja celui que vous évoquez : adressage par les dermatologues
libéraux ou chirurgien plasticien ou makxillofaciale vers le centre expert équipé en cas de lésion
équivoque ou difficile a opérer (grande taille, mal limitées)

C/ : les patients adhérent facilement a cette prise en charge (technique innovante et non invasive)

Dermatologue 2 : [J Non Oui
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A/ : Il faudrait que les indications de |'utilisation de la MCIV soient clairement définies (comme par
exemple les indications de suivi par Total Body mapping automatisé)

B/ : Bonne acceptabilité par les dermatologues de ville sous réserve de connaitre précisément les
sites ayant un MCIV et que le délai de prise en charge de leur patient ne soit pas trop long

C/: Bonne acceptabilité car les patients sont toujours reconnaissants qu'on leur propose de
nouvelles techniques de pointe ; sauf les patients trés stressés qui eux préféreront toujours une
exérése d'emblée plutét que d'attendre

Anatomopathologiste 1 : X Non O Qui
Anatomopathologiste 2 : Non O Oui
Chirurgien plasticien : L1 Non Qui

A/ : sans réponse

B/ : Effectivement & ce stade et compte tenu du niveau d'expérience requis, seule cette stratégie
semble cohérente a ce stade. Peut-étre inclue une phase de courbe d'apprentissage pour les
dermatologues de ville intéressés avec validation préalable a I'utilisation

C/ : Oui acceptable si sécuritaire et bien encadré

P Appréciation de la garantie d’accés uniforme sur le territoire et des
spécificités de certaines populations a risque de cicatrisation difficile pour qui
la MCIV pourrait étre prioritaire comme aide au diagnostic de mélanome

Al Auriez-vous des commentaires ou des recommandations pour garantir
I'equité d’acces des patients éligibles a la MCIV, en tant qu’aide au diagnostic
de mélanome, sur I'ensemble du territoire en cas de remboursement de I'acte
par I’Assurance maladie ?

B/ Quelles sont, selon vous, les populations a risque qui devraient étre
priorisées en cas d’acces restreint a la MCIV en établissement de santé ?
Discuter par exemple de la localisation de la lésion, des patients a haut risque de mélanome, des
populations fragiles a risque de cicatrisation difficile (diabétique, sujet 4gé, ulcéreux, dénutri...).
Dermatologue 1 : ] Non Qui

A/ : équiper les services de dermatologie hospitaliers (CHU notamment pour I'offre régionale et
pour permettre aussi de former les internes de dermatologie)

B/ : pas de population particuliére, a partir du moment ot I'analyse en dermoscopie ne permet pas
de trancher

3.4
Dermatologue 2 : (] Non & Oui

Al : Cela nécessite une collaboration entre la SFD, le SNDV et les centres hospitaliers, pour que
si cette technigue est remboursée, on puisse la trouver sur tout le territoire frangais avec une
répartition homogeéne et des délais d'attente comparables d'un centre & l'autre

B/ : Principalement les Iésions difficiles a opérer compte-tenu de leur taille et leur localisation

Anatomopathologiste 1 : ] Non X Oui
Al : cf. réponse 3.2
B/ : Projet de RCP nationale sur les lésions pigmentaires comme dans d’autres domaines ?

Anatomopathologiste 2 : [J Non Oui
A/ : sans réponse
B/ : les patients a haut risque de mélanome
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Chirurgien plasticien : Non O Qui

P Appréciation des ressources nécessaires et de I'impact organisationnel
accompagnant 'utilisation de la MCIV pour aider au diagnostic de mélanome

3.5

Auriez-vous des commentaires a faire concernant les ressources nécessaires
et I'impact organisationnel accompagnant I'installation de cet équipement et
le déploiement de cette activité lors d’une consultation ?

Discuter du délai d'attente a prévoir, de la durée de consultation, de la réduction aftendue des exéreses

mais de l'augmentation potentielle de la file active de patients a suivre, du recours & du personnel
technique supplémentaire, a la formation et 'encadrement nécessaires, au recours a la télé-expertise.

A/ en établissement de santé spécialisé ?
B/ en cabinet de ville ?

Dermatologue 1 : [ Non Oui

A/ : nécessité de trier en amont les demandes par I'expert avant d’'envisager cet examen
(téléexpertise de lésions en dermoscopie par le centre expert avant de convoquer les patients ?
ou consultation « standard » au préalable par I'expert pour juger de ['utilité ou non du recours a la
technique ? ou discussion en RCP ?)

B/ :idem cf. A

Dermatologue 2 : ] Non Oui

A/ : L'impact organisationnel est surtout basé sur la définition précise des indications de la MCIV
si utilisation en pratique courante, afin que les délais de prise en charge ne soient pas trop allongés
par des patients qui ne requierent pas cette technique; nécessité par ailleurs d'avoir plusieurs
médecins formés au sein d'un méme service (pour pouvoir, entre autre, discuter des cas
complexes); contrainte également d'espace (nécessité d'une piéce spéciale pour la machine et
les consultations) et contrainte financiére (I'achat de la machine rentre-til dans le budget des
hépitaux?)

B/ : cela me semble difficile en cabinet de ville (mais demander a des dermatologues de ville leur
avis serait plus intéressant)

Anatomopathologiste 1 : Non O Oui
Anatomopathologiste 2 : Non O Qui
Chirurgien plasticien : Non O Oui

P Mesures d’accompagnement favorisant le déploiement et le bon usage de la
MCIV comme aide au diagnostic du mélanome

3.6

Auriez-vous connaissance de mesures d’accompagnement qui n’auraient pas
encore été évoquées dans ce questionnaire permettant de favoriser, le cas
échéant, le déploiement de la MCIV comme aide au diagnostic de mélanome
en pratique courante, tout en garantissant son bon usage par les
professionnels concernés ?

Dermatologue 1 : [J Non Oui

Formation des médecins a cette équipement, Remboursement de I'acte (niveau supérieur & I'acte
de dermoscopie compte tenu du temps nécessaire a cette examen (20-30 min), pour que les
établissements acceptent I'achat de ces équipements

Dermatologue 2 : [J Non Oui
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Si cette technique se généralise, envisager un DU spécifique sur cette technique et également
une formation spécifique des internes de dermatologies pendant leur internat

Anatomopathologiste 1 : Non O Oui
Anatomopathologiste 2 : Non O Qui
Chirurgien plasticien : ] Non O Oui

P Derniers commentaires (si nécessaire)

3.7

Auriez-vous un ou plusieurs commentaires a faire sur un aspect qui n’aurait
pas été évoqué dans ce questionnaire ou dans la version préliminaire du
rapport ?

Dermatologue 1 : CJ Non &4 Oui

Partie 1.8 : initialement 17 centres équipes évoqués puis a la fin du paragraphes 15 centres ?

En général dans le document et dans les schémas PICO 1 et 2, le terme de mélanomes « ratés »
devraient peut-étre remplacé par mélanome « non diagnostiqués ».

Dermatologue 2 : X Non [ Oui
Pas de commentaire

Anatomopathologiste 1 : ] Non B Oui

J'ai essayé de placer I'ensemble de mes commentaires dans les cases adéquates. EN bref je
soutiens en priorité le PICO3 mais des études plus étendues doivent étre réalisées pour prouver,
identifier les patients qui en bénéficient le plus.

Anatomopathologiste 2 : & Non O Qui
Chirurgien plasticien : Non O Oui
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Annexe 10. Compte-rendu validé de l'audition du 20 mars 2025 du Dr Debarbieux
Sébastien en situation de risque de conflit d’intérét (dermatologue, Hospice Civil de
Lyon, CHU).

Date de la consultation : 20 mars 2025

Service :
~ Dr CARBONNEIL Cédric, chef de service (HAS-SEAP)
—  Dr ZEGHARI-SQUALLI Nadia, adjointe au chef de service (HAS-SEAP)
— Dr CHAMBON Yann, chef de projet (HAS-SEAP)
Modalité de réunion : Audition individuelle par visioconférence d'un expert proposé par le

CNP demandeur mais présentant une situation a risque de conflit d'intérét de nature
intellectuelle.

Justification de I'audition : Aprés accord du comité de validation des declarations
d'interét (CVDI) de la HAS du 30 janvier 2025 dans le cadre de la dérogation permise par
la chartre de l'expertise sanitaire, cet expert proposé (par le CNP demandeur) a été
auditionné, tel que défini dans le guide de déontologie, en raison d’'un « intérét scientifique
ou technique indispensable ». En effet, la consultation de cet expert a été jugée
indispensable du fait de ['utilisation circonscrite de ces examens sophistiqués dans des
centres spécialisés universitaires et au regard de son utilisation de la technique en
pratique courante depuis plus de dix ans, de ses activités de recherche et de formation
d'autres professionnels de santé a la technologie « microscopie confocale in vivo ».

Ce compte-rendu (CR) a été relu par I'expert consulté et tient compte de ses
demandes de modifications permettant sa validation écrite.

Une bréve présentation de la HAS, de ses missions, de son fonctionnement avec un focus
particulier sur I'évaluation des technologies de santé notamment dans le service d'évaluation
des actes professionnels, a éte faite pour I'expert. Il lui a egalement été rappelé que cette
audition était confidentielle, qu’elle recherchait I'expression d’un point de vue strictement
individuel, gu’elle était consultative et qu'elle ne préjugeait pas des conclusions qui seront
émises par la HAS a l'issue de I'évaluation. L'expert a indiqué ne pas avoir de nouveau lien
d'intérét a déclarer dont la HAS n’aurait pas eu connaissance par écrit avant I'audition.

SYNTHESE DES PROPOS EXPRIMES PAR L'EXPERT EN
AUDITION :

Préambule de I'expert :

Les trois situations d'utilisation de la MCIV, retenues a l'issue de la consultation des experts
lors du cadrage en juillet 2023 ont été rappelées :

Situation clinique 1 (diagnostic) : éviter 'exérése lésionnelle ou la biopsie en cas
de lésion pigmentée d’aspect équivoque suspecte de meélanome, justifiant le recours
a une exérése de prudence (le plus souvent) ou d’'une biopsie (plus rarement) dans le
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cas particulier d'une suspicion de « lentigo malin (invasif ou non) » du visage' (c'est-
a-dire du mélanome de Dubreuilh) ;

Situation clinique 2 (diagnostic) : guider la biopsie en zone cancereuse pour limiter
le biais d'échantillonnage en cas d'indication de biopsie préalable d’'une lésion
pigmentée suspecte de « lentigo malin (invasif ou non) » avec risque de préjudice
cicatriciel a I'exérese (notamment au niveau du visage) ;

Situation clinique 3 (thérapeutique) : éviter le recours a une exérése en plusieurs
temps dans le cas dune exérése -carcinologiquement complexe (contraintes
anatomiques ou fonctionnelles a risque de préjudice cicatriciel) nécessitant un
contréle histologigue des berges. C'est le cas notamment des mélanomes a extension
infraclinique (ou microscopique) mal délimités comme le lentigo malin (invasif ou non).
Dans cette situation, la marge latérale arbitraire recommandée de 10 mm pour
I'exérése carcinologique peut étre excessive, ou au contraire insuffisante.

Intérét principal de la technologie ?

L'expert souhaite rappeler tout d’abord l'intérét principal du recours a la MCIV, qui est celui
de pouvoir balayer en temps réel I'ensemble d'une lésion suspecte (et ses marges le cas
échéant) pour limiter le risque de biais d'échantillonnage propre a I'analyse histologique
d’'une biopsie notamment.

Activité de routine de I'’expert concernant les situations cliniques décrites ci-dessus ?

L'expert utilise depuis 2010 la microscopie confocale in vivo (MCIV) avec le Vivascope 1500
(bras articulé) et le Vivascope 3000 (sonde manuelle), mais ne dispose pas du DeepLive®.
Selon lui, l'utilisation du Vivascope 3000 est plus exigeante techniqguement que celle du
Vivascope 1500 car elle nécessite un balayage dynamique, nécessitant une certaine
dexterité qui s'acquiert avec la pratique et un diagnostic en temps réel de la lésion par le
dermatologue (il est toutefois possible d'enregistrer des images représentatives, comme
dans le cas d'un examen échographigue). Le Vivascope 1500 permet une reconstruction
automatique en mosaique d'images capturées a trois niveaux d'épaisseur de la peau. Le
temps d’'acquisition des images avec ce dernier peut trés bien étre delégué a un technicien
formé. De ce fait, cet appareil (Vivascope 1500) se préte également a la télé-expertise, si
nécessaire.

Le domaine d'utilisation privilegiee et historique de la MCIV est la lesion pigmentée
meélanocytaire donc en situation de suspicion de mélanome plutét que celle du carcinome.

Concernant la situation 1 (question 1 de I’évaluation), I'expert utilise la MCIV pour le
diagnostic de melanome, devant une lesion pigmentée d’allure équivoque : il peut s’agir de
macules pigmentées du visage pour lesquelles I'hypothése d'un mélanome de Dubreuilh est
considérée, ou de lésions pigmentées dont la nature reste équivoque a lissue de I'examen
clinigue et dermoscopique (en particulier chez des patients a risque ayant un syndrome de
naevus atypique ou ayant un antécedent de melanome et/ou d’exereses multiples). Le
Vivascope 1500 est a privilégier pour les Iésions dont la taille tient dans le champ de la
sonde et dont la topographie permet de coller celle-ci (ce qui implique une surface plane et

1 Ajout de I'expert lors de la relecture : « en effet, I'exérése est toujours privilégiée, en particulier dans le cas du
diagnostic différentiel entre un naevus et un mélanome. La biopsie partielle est utilisée dans les situations dans
lesquelles une confirmation histologique est nécessaire et ol l'exérése totale entrainerait des séquelles
cicatricielles importantes, ce qui est souvent le cas du mélanome de Dubreuith »
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glabre suffisante), ce qui est le plus souvent le cas pour la question « naevus versus
melanome ». Le Vivascope 3000 est utilisé pour les Iésions dont la taille est plus importante
ou dont la topographie ne permet pas de coller la sonde, ce qui est le plus souvent le cas
pour les suspicions de mélanomes de Dubreuilh.

Cet examen permet d'orienter son choix vers une documentation histologique (exérése ou
biopsie), une surveillance rapprochée, ou une réassurance si I'aspect est totalement benin.
La durée de I'examen serait en moyenne de lordre de 20 minutes (preparation,
acquisition, interprétation, compte-rendu dicté lors de la consultation). Sans le recours a la
MCIV, I'expert reconvoque ces patients pour pratiqguer une exérése ou une biopsie de
prudence puis pour leur annoncer le résultat anatomopathologique. A minima, I'expert est
susceptible de reconvoquer le patient trois mois plus tard pour surveiller
dermatoscopiguement I'évolution clinique de ce type de lésion.

Concernant la situation 2 (question 2 de I’évaluation), I'expert n'a pas une activité dediée
a cette utilisation de fagcon formalisée. L'optimisation de la rentabilité de la biopsie cutanée
(situation 2) est intrinseéquement associée a la situation 1, mais lorsque la lésion examinée
est un mélanome de Dubreuilh.

Si la lésion est examinee avec le Vivascope 1500, il est possible de corréler la zone
examinée en microscopie confocale a I'image dermoscopique, de telle sorte a faire porter la
biopsie dessus?. Si la Iésion est examinée avec le Vivascope 3000 (pas de colocalisation sur
image dermoscopique) et que le patient est adressé du fait d'une histologie non
confirmative de I'hypothése clinique initiale, une biopsie plus large en fuseau peut étre
réalisée si nécessaire sur la lésion pour réduire le biais d'échantillonnage tout en limitant
I'impact cicatriciel, ou le patient peut étre adressé directement pour exérése si le diagnostic
de melanome de Dubreuilh est formel.

Concernant la situation 3 (question 3 de I'évaluation), I'expert n'utilise pas a ce jour la
MCIV dans cette utilisation (cartographie préopératoire) pour des raisons de contraintes
organisationnelles et financiéres (procédure chronophage et non tarifée) mais adresse ces
patients directement au chirurgien pour une exérese carcinologique (marges théoriques
entre 5 et 10 mm).

Pour ce qui concerne l'application topique de I'lmiquimod en tant que traitement adjuvant a
une exerese lesionnelle, il ne s'agit pas selon I'expert d'un standard de traitement du
mélanome de Dubreuilh (lentigo malin). Cette décision peut étre discutée en réunion
multidisciplinaire pour des personnes agées ayant de nombreuses comorbidités.

Quels types de lésions justifient I'orientation des patients par un dermatologue en
ville vers la réalisation d’une MCIV en établissement spécialisé a I’heure actuelle ?

Selon I'expert, les dermatologues de ville le solliciteraient préférentiellement pour une MCIV
en consultation i) en 1% intention, pour les patients ayant une lésion pigmentée suspecte
de meélanome de Dubreuilh du visage pour évaluer la pertinence de réaliser une biopsie
diagnostique (situation 1 du rapport) ii) en 2°™ intention, afin d’optimiser le rendement
d’'une seconde biopsie aprés une 1% biopsie non contributive réalisée en cabinet de ville
(situation de discordance clinico-histologique).

2 Commentaire du service : toutefois, le recours du Vivascope 1500 permettant d’optimiser la rentabilité de la
biopsie n’est pas toujours techniqguement envisageable en cas de suspicion de mélanome de Dubreuilh au
niveau du visage, le Vivascope 3000 étant le plus souvent utilisé dans ce cas (cf. ci-dessus).
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En pratique, pour des raisons organisationnelles et d'absence de prise en charge de I'acte
par I'Assurance maladie, l'expert regoit pour un examen en MCIV, les patients
présentant des lésions du visage, déja biopsiées, et dont le résultat histologique est
non concordant avec la clinique.

Qui est susceptible de pratiquer une exérése lésionnelle puis carcinologique d'un
mélanome en France ?

Tous les dermatologues sont formés pour I'exérése lésionnelle simple d’'un mélanome
(exérése en forme de fuseau, et hors zone du visage) ou a la biopsie.

Le DU de dermatologie chirurgicale permet de former les dermatologues a des exereses
plus complexes de mélanome (mal placé, grande taille, mal délimité), des plasties de
reconstruction et des reprises carcinologiques en berges saines. La plupart de ces étapes
est réalisée en établissement de santé dans une salle d’intervention avec du personnel
parameédical. Le chirurgien peut étre un dermatologue formeé a ces techniques, et pas
forcément un chirurgien plasticien.

Un mélanome situé au niveau des extrémités (main, pieds) est plus complexe a exciser en
raison de la vascularisation, il est plus douloureux et sa suture est plus difficile a realiser
(laxité cutanée moindre). Au niveau de la face palmaire et plantaire, la MCIV est une
mauvaise indication en raison de I'épaisseur plus importante de I'épiderme.

Les onco-dermatologues (ayant le DESC d'oncologie) traitent des melanomes a un stade
avanceé par des traitements médicamenteux.

Quels sont les algorithmes cliniques (critéeres, scores) a préconiser pour
diagnostiquer un mélanome ou identifier les extensions infracliniques d’un lentigo
malin a la MCIV en France ?

La MCIV est actuellement utilisée pour le diagnostic de mélanome en établissement de
sante, dans des centres specialisés.

Il y a plusieurs algorithmes diagnostiques dans la littérature. Toutefois, I'expert pense que
I'approche diagnostique reste holistique, basée sur une appréciation globale de I'ensemble
des images. La standardisation de la procedure et le recours a un algorithme diagnostique
précis au moyen d'un score a calculer et d'un seuil de positivité a atteindre pour conclure sur
la nature de la lésion auraient vocation a étre utilisés plutdt pour la formation et lors des
études de recherche.

La désorganisation de l'architecture au niveau de la jonction dermo-épidermique et la
présence de grandes cellules atypiques ayant une hyper réflectance (présence de
mélanines) sont deux catégories de criteres diagnostiques a considérer. D'ailleurs, les
dermatologues seraient aujourd’hui géneralement familiarisés avec ces types de critere
grace a leur formation initiale, qui inclut I'étude des correspondances dermato-pathologiques
de lésions qu’ils ont I'habitude de reconnaitre cliniguement et/ou en dermoscopie.

Concernant les criteres du lentigo malin (situation 2 et 3), un certain nombre d'aspects
spécifigues sont bien établis (tels que des cellules rondes ou atypiques au niveau de la
jonction dermo-épidermique et autour des follicules pileux, ou encore des aspects dits en
« téte de meduse"...).

Quel est la procédure standardisée a préconiser pour la cartographie préopératoire
des marges par MCIV ?
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L'expert n'a pas cette expérience pour répondre. Il existe un certain nombre de procédures
décrites qui différent selon les équipes.

Quel est le suivi clinique que vous préconisez pour les lésions équivoques évoquant
un mélanome mais dont I’'aspect microscopique en MCIV serait rassurant ?

Le suivi clinique sera automatiquement mis en place pour les patients qui restent a risque de
mélanome (antecedent de mélanome, syndrome du naevus atypique).

Si tous les criteres de bénignité sont retrouvés a la microscopie, il n'est pas nécessaire selon
I'expert de revoir ce patient, excepté le cas des patients a risque ci-dessous.

Néanmoins, si un suivi clinique était nécessaire, un suivi en consultation a 3 mois puis a
12 mois serait a envisager.

Quel est votre avis sur le niveau d’expertise requis et le besoin actuel d’encadrement
et de formation de la MCIV en France ?

Selon I'expert, les formations nécessaires pour démocratiser cette utilisation au plus grand
nombre et permettre « 'autonomisation » des dermatologues intéressés par la technique
n‘existent pas encore en France.

Le but des formations a produire serait de permettre aux dermatologues d'acquérir leurs
images mais également de pouvoir les interpréter concomitamment sans recourir
frequemment a la télé-expertise. La principale formation qui existe pour les professionnels
des centres experts est en Italie (Modéne).

Les conditions de réalisation optimales de I'examen en termes de sécurité et afin de limiter
les faux-négatifs est a discuter avec les parties prenantes, notamment avec la société
savante de dermatologie et avec son groupe imagerie cutanée non invasive.

Le groupe dimagerie cutanée non invasive devra réfléchir aux moyens d'assurer
I'autonomisation du professionnel a I'acquisition mais aussi a l'interprétation de I'examen
comme garantie de sa qualité de réalisation par un dermatologue exercant seul dans un
cabinet privé. Cela devra passer par un niveau confirmé de connaissance theéorique et de
formation pratique. Le recours de la télé-expertise dans cette situation serait alors une forme
de compagnonnage en derniére intention. Un compte-rendu standardisé sera nécessaire en
cas de recours a la télé-expertise ou si I'acquisition des images est faite par un technicien. A
signaler que la tele-expertise est déja en place en dermatologie pour des demandes de
diagnostic plus complexe (clinique et dermoscopique) venant de médecins généralistes ou
de dermatologues en cabinet de ville.

Quel est votre avis sur I'impact de la MCIV dans le contexte des enjeux de santé
publique et du débat actuel concernant le surdiagnostic possible des mélanomes in
situ notamment ?

L'expert n'a pas de commentaires a faire sur ce point. L'expert signale simplement qu’il
existe une « subjectivité » a I'histologie entre une hyperplasie mélanocytaire réactionnelle,
c'est a dire une augmentation de la densité des mélanocytes sur peau exposée
chroniquement au soleil, et le lentigo malin (in situ).

Quel est votre avis sur la faisabilité et la soutenabilité d'une diffusion plus large de la
MCIV en France en 2025 ?

Il appartiendra a la sociéte savante de dermatologie de renseigner plus particulierement ce
point.
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Il n'existe pas a ce stade en France de plateforme offrant la possibilité d’accés a des
formations en ligne dispensées par la société savante de dermatologie, ni par un réseau de
centres formateurs référents frangais avec un encadrement structuré et une activité de
compagnonnage suffisante pour permettre une plus large diffusion de la technologie aupres
des dermatologues de ville.

Cette technique étant a ce jour en France peu diffusée, les dermatologues qui viennent
actuellement au cours d'initiation a la MCIV lors des journées de dermatologie de Paris
viennent dans I'immense maijorité des cas par intérét intellectuel, et trés peu pour un projet
concret lié a un souhait d’utilisation en pratique de la technologie. Les dermatologues de ville
s’y intéressent aussi en I'occurrence pour les indications qui pourraient leur faire adresser un
patient dans un centre réalisant la MCIV.
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Annexe 11. Mail de refus de participation du CNP d’Oncologie

De: Nadine DOHOLLOU

A: HAS SEAP SECRETARIAT

Cc: n.dohollou@bordeauxnord.com; secretariat@cnponcologie.fr; Christophe Hennequin

Objet : Re: HAS - Consultation du CNPO pour recueillir son point de vue sur la MCIV et autres imageries de seconde
ligne pour le diagnostic et la cartographie préopératoire d'un mélanome

Date : dimanche 3 ao(t 2025 15:22:06

Piéces jointes : image006.png

image007.png
image008.png
image009.png
image006.ona
image007.png
image008.png

image010.png
FICHE RECUEIL POINT DE VUE MELANOME MCIV VD.docx

Bonjour monsieur

Aprés consultation du bureau le CNP d’oncologie ne se sent pas compétent pour traiter
cette problématique

Bien cordialement

N dohollou

Envoyé de mon iPhone
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Annexe 12. Contribution écrite in extenso du CNP de dermatologie-vénéréologie
(CNP-DV)

®
|
o|f o
| I
°
CNPIDV
FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES
BUREAU PRENANTES ET DE L'INCa

Dr C. OLIVERES-GHOUTI
(Présidente)

Pr F. CAUX (Vice-Président)

Dr N. JOUAN (Secrétaire)

Pr P. WOLKENSTEIN (Trésorier)

CONSEIL D’ADMINISTRATION

Dr M. REVERTE
Pr M.-A. RICHARD
Dr P. HAMANN Microscopie confocale in vivo et autres imageries de seconde
Pr L. MISERY ligne pour le diagnostic et la cartographie préopératoire d’un
mélanome
Fiche a nous retourner par courrier avant le 15 septembre 2025
ASSEMBLEE GENERALE par voie électronique a lI'adresse suivante :
PrN. DUPIN has.seap.secretariat@has-sante.fr
Prs.ORO Etes-vous d’accord avec les conclusions actuelles du rapport
Dr L. SULIMOVIC d’évaluation ?
Dr A. PETIOT-ROLAND
OUI ET NON

Si souhaitable, commentaires/précisions a apporter concernant le rapport
d’évaluation et notamment les considérations non cliniques liées a
I’environnement entourant la réalisation de cet acte diagnostique (acceptabilité
des acteurs de la filiére de soin, faisabilité (freins et leviers), respect des deux
indications retenues, équité et accés aux soins sur le territoire, ressources
nécessaires et impact organisationnel en cas de déploiement (recours a un
technicien ?), mesurescompagnement associées...) : joindre références
bibliographiques / document si besoin :

Depuis plus de 10 ans le Groupe Imagerie Cutanée non Invasive de la Société
Francaise de Dermatologie (GICNI) a largement investi le champ de la formation. |l
compte au sein de son bureau des dermatologues hospitalo-universitaires et
libéraux, experts, francgais et étrangers. Tous les ans sont organisées des formations
en MCIV (Microscopie confocale in vivo)

et depuis cette année en LC-OCT (Line field confocal optical coherence tomography,
tomographie par coherence optique confocale en champ linéaire), ainsi gqu’en
dermoscopie, des DPC et des formations destinées aux internes.

Le GICNI offre des bourses aux internes pour participer a ces formations.
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Une journée annuelle destinée aux dermatologues est organisée pour appréhender
ces technologies, et le site internet du GICNI permet de s’informer.

Enfin le GICNI suscite et organise des études multicentriques comme celle sur
I'usage de la microscopie confocale en France.

Au total, de par son équipe, son réseau international, le GICNI peut sans difficulté,
en partenariat avec le CNP, prendre en charge les différentes formations suggérées
par la HAS.

Indications : le CNP est d'accord sur les indications meédicales retenues mais
souligne la nécessité d'y ajouter les indications suivantes : guidage de la biopsie et
cartographie des marges dans le mélanome de Dubreuilh, carcinomes baso-
cellulaires, autres tumeurs cutanées de diagnostic incertain en dermoscopie. |l
souhaite que la HAS continue a évaluer ces indications au fur et &8 mesure de
I'émergence de nouvelles données.

Le CNP estime gu’il n'y a pas lieu de limiter cette approche au VivaScope 1500 mais
de I'élargir au VivaScope 3000 qui est le plus utilisé comme démontré dans 'étude
du groupe frangais.

Organisation : le CNP considére qu'il est nécessaire de former des assistants
médicaux pour la phase d'acquisition des images, afin de libérer du temps médical
particulierement précieux dans le contexte actuel, étant entendu que ces assistants
se conformeront & un protocole d’'acquisition standardisé des images et que le
dermatologue reste maitre de I'interprétation ( comme en radiologie).

A cet égard, il serait important de créer au sein de I'hopital une filiéere de
formation d’assistants dermatologiques en imagerie, pour les infirmiéres voire
les secrétaires ou les aides-soignantes.

Rappelons que pour différents actes depuis plusieurs anneées a été créé par le
Syndicat National de Dermatologie-Vénéréologie un dipldme d’Etat « d’Assistant-e
médico-technique en Dermatologie » pour aider les dermatologues libéraux, ceux-ci
travaillant sous la responsabilité et en présence du dermatologue.

Structuration nationale de centres spécialisés de MCIV : 16 centres de MCIV existent
a ce jour, 15 hospitaliers, et un libéral, qui travaillent de maniére collaborative au sein
du GICNI, et dont la localisation et les caractéristiques sont facilement accessibles
aux dermatologues et au public sur le site du GICNI.
https://gicni-sfd.fr/carte-de-france-imagerie-cutanee/

Comme indiqué ci-dessous, I'enjeu actuel se situe donc beaucoup plus au niveau du
développement encadré de l'imagerie in vivo en libéral. A cet égard, une dizaine de
cabinets libéraux pratiquent déja la LCOCT-dans le cadre de I'étude ECOBASO.

En résumé
* Les centres d'imagerie sont identifiés
* Le réseau existe et est opérationnel
* Nous avons les experts
* Etles formations sont en place (pour les libéraux et les internes)
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Etes-vous d’accord avec la proposition d’encadrement pour des raisons de
santé publique de cet examen techniquement exigeant et dans des indications
tres ciblées, en le limitant a des équipes exergant dans des centres spécialisés
réalisant déja en routine des prises en charge de mélanome d’exérése et de
reconstruction complexe et des patients a haut risque de mélanome ? Si non,
pourquoi ?

OUl NON

Nous sommes d’accord sur le critére de prise en charge en routine de patients a haut
risque de mélanome. Cette condition est bien sr remplie par les centres hospitaliers,
mais aussi par les dermatologues libéraux, les deux types de structures utilisant déja
largement la vidéodermoscopie pour le suivi des patients a risque.

Globalement, on peut dire que la microscopie confocale in vivo doit étre exercée en
milieu dermatologique orienté vers la prise en charge de patients a risque de
mélanome, a I'hépital comme en privé. Le CNP a connaissance de plusieurs
dermatologues pratiquant la microscopie confocale et autres imageries de seconde
ligne en cabinet libéral. Nous les avons consultés pour ce rapport.
La MCIV peut étre pratiquée :
* Dans un « centre » public ou privé,
* Mais pas obligatoirement associée a I'acte chirurgical sur le méme site
* Ces centres doivent avoir la capacité de réaliser I'acte découlant du
diagnostic
* Qu avoir la possibilité d'adresser le patient a un correspondant habitué a la
chirurgie onco-dermatologique,
* Ou a un centre hospitalier public ou privé pour ce faire.

Au vu des expériences dont nous avons connaissance, il ne semble pas y avoir de
probléme opérationnel en secteur libéral, mais la question de la formation est
effectivement centrale.

Nous pensons, qu'on doit franchir un pas et pour citer le rapport, passer de la
proposition :

« si cette technique devait se généraliser en pratique libérale, la mise en place d’'une
formation spécifique pour les internes et d'un DU deviendrait nécessaire » a

« en cas d'inscription a la nomenclature des actes, en secteur libéral, la cotation de
cet examen sera conditionnée par une formation universitaire pour les internes en
dermatologie, et post-universitaire pour les autres dermatologues (DPC, Du et
VAE)».

Le CNP est prét a s’engager a la mise en place de ces formations initiale et continue.
Pour les dermatologues ayant déja une expérience de la MCIV, on peut aussi
envisager une VAE (validation des acquis de I'expérience). En ce qui concerne la
proposition visant a limiter la MCIV a des centres spécialisés tout en ayant pour
objectifs des délais courts, elle nous parait contradictoire, le raccourcissement des
délais reposant précisément sur une mise a disposition élargie de la technique.

A un autre échelon du systéme de soins, c’est cette logique d'acces plus rapide qui a
prévalu pour la généralisation de la dermoscopie des dermatologues vers les
généralistes.
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Le critere chirurgical imposant la pratique d’exéréses et de reconstructions
complexes au sein méme du site qui réaliserait la MCIV est discutable a plus d’'un
titre : d’'une part ce type d'exéréses ne concerne qu'une minorité de cas, et d'autre
part il ne s’agit pas d’'une chirurgie hyperspécialisee confinée au CHU, les ORL, les
plasticiens, et bien sur les dermatologues pratiquent largement la chirurgie
carcinologique cutanée en ville. Et d’autre part,

-En-revanche-sait-que-les dermatologues qui exercent la MCIV sont en capacité de
pratiquer ou faire pratiquer sur site des biopsies ou des exéréses sans reconstruction
complexe, qui représentent la majorité des cas.

Quels critéres d’éligibilité permettrait selon vous d’identifier les centres
potentiellement candidats en France ? capacité d'accueil et de suivi de nouveaux
patients dans des délais raisonnables, equipe pluridisciplinaire realisant le Slow
Mohs et des techniques apparentées et des reconstructions complexe pour des
meélanomes difficiles a opérer (greffes, lambeaux), service accueillant des internes...
autres ?

Critéres indispensables
- Une file active de patients présentant des facteurs de risque de mélanome

- Une expérience significative en dermoscopie du dermatologue

- Une formation adéquate en microscopie confocale, acquise pendant l'internat, et ou
dans un diplédme universitaire spécifique (DU), ou par la VAE

- Une capacité a réaliser sur site les biopsies et les exéréses sans reconstruction
complexe

Critéres facultatifs

- Une capacité a réaliser des exéréses complexes

- Une capacité a former les internes.

- Le critére d’accueil des internes en phase de consolidation n'est pas une exigence
préalable, car cela reléve de la formation dispensée dans les centres hospitaliers
privés ou publics ou les cabinets de ville.

- Nombreux sont les dermatologues de ville qui sont « maitres de stage » et qui
accueillent les internes « médecins juniors »en coordination avec les services
hospitaliers.

On peut faire le parallele avec 'usage des biothérapies dans le traitement des
maladies inflammatoires pour lesquelles l'usage était initialement uniquement
hospitalier et dont la prescription initiale a été secondairement étendu aux cabinets
libéraux sans rupture de I'équilibre des volumes de prescription et permettant un
allégement de la pression sur les centres hospitaliers.

Selon vous, quel panel de codage a la CCAM/GHM/GHS serait actuellement
utilisé par les professionnels de santé pour un acte de reconstruction
complexe post exérése carcinologique de mélanome en établissement de
santé comme le Slow Mohs, la greffe de peau, ou le lambeau ?
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Les codes CCAM devront prendre en compte :

La diminution du temps de travail par rapport a la chirurgie de Mohs

Tant pour le chirurgien ou le dermatologue opérateur que pour le médecin
anatomo-pathologiste present tout le temps de l'intervention

La diminution nette des cicatrices de grande taille( la VMIV et la LC-OC
permettant de préciser les marges de sécurité carcinologique de facon non
intrusive.

La diminution du nombre de lambeaux.

Le temps de travail opératoire estimé a 30 a 45 minutes.

Nom de 'organisme : CNP DE DERMATOLOGIE VENEREOLOGIE

La Présidente : Dr Catherine OLIVERES GHOUTI

Paris le 21/9/25
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Annexe 13. Contribution écrite in extenso du CNP des pathologistes (CNPath)

Mail explicatif du 15 septembre 2025 de la représentante du CNP des pathologistes concernant
les deux fiches de recueil regues pour le compte de son organisme :

De : Marie-Pierre WISSLER - CYPATH <mp.wissler@cypath.fr>

Envoyé : lundi 15 septembre 2025 09:17

A : HAS_SEAP_SECRETARIAT <has.seap.secretariat@has-sante.fr>

Objet : RE: Rapport évaluation : microscopie confocale in vivo et autres imageries de seconde ligne pour le
diagnostic et la cartographie préopératoire d'un mélanome

Bonijour,

Non je suis desolée

C'est un probléme de communication entre experts sollicités.

il s'agit plus d'un complément d'avis si vous pouvez ['utiliser sinon privilégier le premeir avis
envoyé.

Bien a vous,

Dr Marie-Pierre WISSLER
Ancienne Interne de Nancy - Ancienne AHU de Strasbourg
0680025273

Cabinet Médical de Pathologie Indépendant Cypath
Responsable médicale du secteur de Génétique Somatique

Membre du CA du SMPF
Membre du Bureau du CNPath

Cypath ereaspan
@Path @
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Fiche de recueil n°1 recu directement du CNP des pathologistes le 02 septembre 2025 :

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Développer la qualité dans le champ
sanitaire, social et médico-social

FICHE DE RECUEIL DU POINT DE VUE DES PARTIES PRENANTES ET DE L’INCa

Microscopie confocale in vivo et autres imageries de seconde ligne
pour le diagnostic et la cartographie préopératoire d’'un mélanome

Fiche a nous retourner par courrier avant le 15 septembre 2025
par voie électronique a l'adresse suivante : has.seap.secretariat@has-sante.fr

Etes-vous d’accord avec les conclusions actuelles du rapport d’évaluation ?
B Oui et H Non

Si souhaitable, commentaires/précisions a apporter concernant le rapport d’évaluation et
notamment les considérations non cliniques liées a I’environnement entourant la réalisation
de cet acte diagnostique (acceptabilité des acteurs de la filiére de soin, faisabilité (freins et leviers),
respect des deux indications retenues, équité et accés aux soins sur le territoire, ressources
nécessaires et impact organisationnel en cas de déploiement (recours & un technicien ?), mesures
d’accompagnement associées...) : joindre références bibliographiques / document si besoin :

Commentaire :

Anatomopathologiste travaillant trés majoritairement en libéral, surspécialisée en dermatopathologie, je suis
en accord avec une grande partie de vos conclusions sauf sur un point en ce qui concerne la situation clinique
1 : l'équité d’accés aux soins et donc les conditions d’indication de l'intégration de la MCIV.

Je m'explique : actuellement, la grande majorité des diagnostics des lésions mélaniques est réalisée en
pratique de ville/libéral par le couple dermatologue/anatomopathologiste (avec des délais relativement courts
de rendu des résultats histologiques, aux alentours de 2 semaines environ je pense), y compris en ce qui
concerne le diagnostic des mélanomes de Dubreuilh. Puis le cas échéant pour ceux-ci, le patient est transmis
a une équipe plus spécialisée pour la prise en charge thérapeutique si la lésion le nécessite.

Nous connaissons tous le probleme de la démographie médicale en France, qui touche également les
dermatologues (je constate au quotidien qu’une partie de plus en plus grande des prélévements mélaniques
est réalisée par des médecins généralistes ou des chirurgiens non plasticiens). Les délais des rendez-vous
avec un dermatologue s’allongent a plusieurs mois.

De plus, actuellement, il n’y a pas encore de maillage régional de I'offre de soins MCIV.

Je pense donc qu’a court terme, cette conclusion n'est pas réalisable car les délais seront frop longs (plusieurs
mois pour voir un dermatologue de ville, puis a nouveau plusieurs mois pour voir un expert régional de la
MCIV, et possiblement encore des mois d’attente pour un éventuel suivi qui risque lui aussi de faire augmenter
les délais de [l'expert régional). Les dermatologues de ville préféreront, s’ils le peuvent, réaliser une
biopsie/exérese partielle et obtenir rapidement un diagnostic de certitude.

Ce d'autant que les résultats des €ludes avec des taux de réduction des exéreses variables entre les
publications rendent douteux certains résultats.

A mon sens, il faut privilégier I'acces a cefte technique pour les patients présentant une lésion pigmentée mal
placée, étendue ou mal limitée. Les patients a haut risque de mélanome resteraient dans un schéma classique
au moins le temps que ce maillage régionale/nationale se mette en place.

A moyen terme, lorsque le maillage sera en place et les délais acceptables, les patients a fort risque de

mélanome pourront alors avoir accés a cette technique.
A renvoyer par courriel & la HAS - has.seap.secretariat@has-sante.fr
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Je pense que le recours & un technicien peut étre trés utile (mais je me demande tout de méme combien de
temps médical est alors gagné ?)

En ce qui concerne la situation clinique 3 : bien d’accord sur les conclusions actuelles mais j'espere que de
nouvelles études permettront de confirmer l'intérét treés probable de cette technique.

Etes-vous d’accord avec la proposition d’encadrement pour des raisons de santé publique
de cet examen techniquement exigeant et dans des indications trés ciblées, en le limitant a
des équipes exergant dans des centres spécialisés réalisant déja en routine des prises en
charge de mélanome d’exérése et de reconstruction complexe et des patients a haut risque
de mélanome ? Si non, pourquoi ?

M Qui et H Non

Commentaire :

En 'état actuel, oui : le temps de former les internes et/ou dermatologues de ville motivés a l'utilisation de cette
technique.

Si les acteurs de ville ne peuvent jamais réaliser cet acte, il n’y aura pas beaucoup d’internes motivées a se
former... Par ailleurs, il convient de se poser la question de I'attractivité de la réalisation de cet acte pour les
internes (dont une partie se tourne actuellement vers des actes de dermatologie esthétique au détriment des
actes de dermatologie classique).

Quels critéres d’éligibilité permettrait selon vous d’identifier les centres potentiellement
candidats en France ? (Capacité d’accueil et de suivi de nouveaux patients dans des délais
raisonnables, équipe pluridisciplinaire réalisant le Slow Mohs et des techniques apparentées
et des reconstructions complexe pour des mélanomes difficiles a opérer (greffes, lambeaux),
service accueillant des internes...autres)

Commentaire :

Centres dont les dermatologues sont déja formés et motivés a l'utilisation de cette technique, avec une
capacité de prise en charge rapide aussi bien par les équipes de dermatologie que par les équipes
chirurgicales. La possibilité de former des internes/dermatologues motivés seraient un plus mais pas une
obligation.

Selon vous, quel panel de codage a la CCAM/GHM/GHS serait actuellement utilisé par les
professionnels de santé pour un acte de reconstruction complexe post exérése
carcinologique de mélanome en établissement de santé comme le Slow Mohs, la greffe de
peau, ou le lambeau ?

Commentaire :

En ce qui concerne les actes d’anatomopathologie, la réalisation d’une technique de slow mohs (ou équivalent)
est particuliérement chronophage et impactante pour I'ensemble des équipes, la cotation CCAM devrait au
moins associer une cotation d’acte d’exérése chirurgicale carcinologique (QZQX004 ou QZQX005) et une
cotation d’acte de cartographie (ZZQX217).

Pour les cotations des dermatologues et des chirurgiens, je he suis pas en capacité a répondre a cette
question.

Nom de I’organisme : CNPath
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Fiche de recueil n°2 complémentaire recu le 12 septembre 2025 directement de la part d’un
autre anatomopathologiste pour le compte du CNP des pathologistes (cf. mail ci-dessus du
15 septembre 2025 de la représentante du CNP des pathologistes)

Etes-vous d’accord avec les conclusions actuelles du rapport d’évaluation ?

Qui

Situation cliniqgue 1 : réduction du nombre d'exéréses diagnostiques inutiles pour les |ésions
meélanocytaires dermoscopiquement incertaines.

Bien d'accord avec lindication proposée concernant la Iésion cible de la MCIV pour les lésions
mélanocytaires pigmentées suspectes de mélanome, mais ne remplissant pas pleinement les
critéres dermoscopiques permettant un diagnostic fiable. Dans ce contexte, un suivi rapproché a 3
ou 6 mois, puis a 1 an, apparait pertinent afin de vérifier la stabilité de la Iésion. Une exérése
diagnostique pourra alors étre envisagée en cas de modification évolutive.

Situations cliniques 2 et 3 : optimisation et orientation du prélevement biopsique diagnostique en
ciblant la zone la plus suspecte ou la plus informative & réalisation d'une cartographie préopératoire
des berges d’'un meélanome diagnostiqué, dans le cadre d’'une chirurgie complexe, afin d’optimiser
I'épargne chirurgicale.

Le constat du manque de données solides et consolidées permettant de déemontrer, sur le plan
dermatologique et anatomopathologique, l'intérét de diffuser ces pratiques en routine est partage :
la mise en ceuvre de la MCIV ne parait justifiée que dans des centres spécialisés disposant de
I'équipement, de l'expertise et des ressources nécessaires, habituellement dans le cadre de
protocoles d’'innovation ou de recherche.

Si souhaitable, commentaires/précisions a apporter concernant le rapport d'évaluation et notamment
les considérations non cliniques liées a l'environnement entourant la réalisation de cet acte
diagnostique (acceptabilité des acteurs de la filiere de soin, faisabilité (freins et leviers), respect des deux
indications retenues, équité et accés aux soins sur le territoire, ressources nécessaires et impact
organisationnel en cas de déploiement (recours a un technicien ?), mesures d'accompagnement
associées...) : joindre réféerences bibliographiques / document si besoin :

Etes-vous d’accord avec la proposition d’encadrement pour des raisons de santé publique
de cet examen techniquement exigeant et dans des indications trés ciblées, en le limitant a
des équipes exergant dans des centres spécialisés réalisant déja en routine des prises en
charge de mélanome d’exérése et de reconstruction complexe et des patients a haut risque
de mélanome ? Si non, pourquoi ?

Oui
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L’absence d'encadrement de cette technique présent le risque de réaliser 'examen en dehors des
indications préconisées, dans un cadre non-sécurisé (sans suivi) avec une distribution hétérogéne
sur le territoire.

Quels critéres d’éligibilité permettrait selon vous d’identifier les centres potentiellement
candidats en France ? capacité d'accueil et de suivi de nouveaux patients dans des délais
raisonnables, equipe pluridisciplinaire réalisant le Slow Mohs et des techniques apparentées et des
reconstructions complexe pour des mélanomes difficiles a opérer (greffes, lambeaux), service
accueillant des internes...autres ?

Expeérience de I'équipe pluridisciplinaire

Délais / ressources suffisantes pour garantir le suivi

Nombre de patients minimum / File active de mélanome annuel

Accés a un médecin pathologiste dermatopathologiste et/ou référent mélanocytaire

Production scientifique / publications

Selon vous, quel panel de codage a la CCAM/GHM/GHS serait actuellement utilisé par les
professionnels de santé pour un acte de reconstruction complexe post exérése
carcinologique de mélanome en établissement de santé comme le Slow Mohs, la greffe de
peau, ou le lambeau ?

Concernant notre spécialité, I'anatomie et cytologie pathologique, I'examen d’une piéce d'exérése
cutanee a visée carcinologigue pour un melanome lentigineux sur peau chroniguement photo-
exposée (melanome de type LMM, ou de Dubreuil) constitue un acte médico-technique complexe,
particuliérement consommateur de temps et de ressources meédicales et technigues.

Cette complexité tient notamment : a la dissection spécifique de la piéce (en particulier dans le
cadre d’'une procédure de type Slow-Mohs) ; a la phase technique, générant un nombre accru de
blocs FFPE et de lames par rapport a une exérése carcinologique cutanée habituelle ; a I'examen
médical visuel exhaustif des lames ; a la nécessité quasi systématique de recourir a des examens
complémentaires immunohistochimiques pour apprécier les limites du mélanome et étre formel sur
le caractere complet de I'exérese.

Ainsi, habituellement la codification CCAM applicable a I'examen d'une telle piece inclut :

-QZQX004, QZQX005 ou QZQX032 selon la taille et le nombre de lambeaux cutanés transmis
pour exerese ;

-ZZQX162 ou ZZQX207 lorsqu'’il s’agit d’'une biopsie simple ou d'une cartographie biopsique ;

-ZZQX069, ZZQX027, ZZQX034, ZZQX092, ZZQAX081, ZZQX045, ZZQX122 pour I'étude
immunohistochimigue (quasisystématique) dans le mélanome de Dubreuil. En effet, le diagnostic
morphologique entraine un risque de faux-négatif et doit &tre étayeé par des marqueurs specifiques
(SOX10, Melan-A, HMB45, PRAME, parfois Ki67), permettant la détection et, pour certains, la
quantification du degré d’atypie (PRAME) de la maladie microscopique. La cotation
correspondante est donc ajustée en fonction du nombre de lames ayant nécessite ces
investigations.

En synthése, 'examen histopathologique d'une piéce d’exérése issue d'un criblage confocal in
vivo présente un co(t variable dépendant de la complexité du dossier, de I'expérience du
pathologiste et du nombre de prélévements transmis pour un méme patient.

Les exemples suivants peuvent étre proposeés
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Biopsie cutanée de LMM avec confirmation immunochistochimique :
ZZQX162 + ZZQX069 + ZZQX081

Exérése de LMM Taille > 5 cm? :
QZQX005 + ZZQX034 + ZZQX045

Cartographie de LMM (6 biopsies) :
Z2ZQX207 + ZZQX034 + ZZQX045

Exérese (Mohs) de LMM, avec examen de toutes les marges :
QZQX005 + ZZQX092 + ZZQX122
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Annexe 14. Contribution écrite de I’association de patients France asso cancer et

peau

Etes-vous d’accord avec les conclusions actuelles du rapport d’évaluation ?
® Qui [J Non

Si souhaitable, commentaires/précisions a apporter concernant le rapport d'évaluation et notamment
les considérations non cliniques liéges a I'environnement entourant la réalisation de cet acte
diagnostique (acceptabilité des acteurs de la filigre de soin, faisabilite (freins et leviers), respect des deux
indications retenues, équité et accés aux soins sur le territoire, ressources nécessaires et impact
organisationnel en cas de déploiement (recours & un technicien ?), mesures d'accompagnement
associées...) : joindre références bibliographiques / document si besoin :

Oui, car jai vu, que lindication pouvait s’ouvrir aux carcinomes également. Ce qui est impératif..
Nous faisons de I'accompagnement patients et 3 chaque fois nous sommes surpris de noter I'impact
psychologique des cicatrices, car pour les deux indications de carcinomes CBC/CEC cela touche
principalement le visage. C'est l'image que I'on renvoie et limage dans le monde actuel est trés
présente. Se réapproprier son visage, pour soi, mais aussi le conjoint(e), enfants, amis, au travail,
c'est compliqué. Le nombre de patient qui sont professeurs et qui redoute de retourne en classe, et
d'essuyer les moqueries et:ou surprise des éléves

Et pourtant la gravité est beaucoup moindre que le mélanome. Pas d’engagement potentiel du
pronostic vital .A part le CEC , qui peut avoir la méme dangerosité que le mélanome.

Mais c'est un important stress. Lié a I'attente des résultats anatomopathologie, stress du résultat
final, organisation pour autres RDVS D'autant plus, que les patients n'imaginent pas ,en entrant avec
une petite lésion se retrouver avec une Cicatrice importante.

Aussi, c'est ce que j'ai noté dans les retours de dermatologues rencontrés comme de patients, il y a
aussi le coté éducationnel possible avec le patient dans la relation Medecin/patient.

Meilleure acceptation de lintervention, car le praticien montre et explique ce que I'on voit sur I'écran,
le patient comprend que les tissus aux alentours sont endommagés, et qu'il est nécessaire
de bien récupérer les marges de tissus sains.

A partir du moment ou il Y a aussi ce cété éducationnel, il ¥ @ une meilleure adhésion a la prise en
charge.

L'aspect organisationnel optimisé est un point fort egalement.

Réduire le nombre d'exérése sur des lésions bénignes, réduire le temps d'attente des résultats
comme des reprises, I'optimisation de la zone a enlever, réduire le stress, mieux accompagner les
patients en leur expliquant visuellement ce qui ce passe en dessous !!l sont autant d'atout pour le
remboursement de cet acte. Un aspect médico/économique important.

A renvoyer par courriel 4 la HAS - has.seap.secretariat@has-sante.fr

; ; in vi i ic et la cartographie préopératoire d’'un mélanome
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Nous avons aussi des retours de patients, qui ont fait plusieurs reprises, car les marges n'étaient
pas suffisantes. On peut imaginer que cela serait plus le cas.

® Oui ® Non

Oui et non. Ce sera Oui dans la grande majorité des situations, mais il Yy a des dermatologues
libéraux,rompus a la dermoscopie et ces outils comme la MCIV | qui se spécialisent et travaillent

avec les services hospitaliers, sans soucis. Leurs fermer les portes seraient préjudiciables pour le
patient.

clinique ils ne sont pas dermatologues, aussi par commodite, ils font des exéréses, puis anapaht ce
qu Ia, vient augmenter le cout économique sans réel attrait pour le patient.

Des protocoles de suivis peuvent étre mis en place entre un libéral et le service hospitalier.

Un cadre est nécessaire mais ne doit pas étre limitant.pour les dermatologues qui se sont formés a
e

Quels critéres d’éligibilité permettrait selon vous d’identifier les centres potentiellement
candidats en France ? capacité d'accueil et de suivi de nNouveaux patients dans des délais
raisonnables, équipe pluridisciplinaire réalisant le Slow Mohs et des techniques apparentées et des
reconstructions complexe pour des mélanomes difficiles & opérer (greffes, lambeaux), service
accueillant des internes... autres ?

Les centres candidats, devraient répondre a plusieurs critéres cumulatifs

Accessibilité et délais. Capacité accueillir rapidement de nouveaux patients avec un suivi si besoin
coordonné et régulier.

Pluridisciplinarité. Présence d'une equipe intégrant Dermatologue, chirurgien plasticien, oncologues
anapath, radiologues, infirmiers spécialisés psychologues permettant une prise en charge glogale.

Expertise techniquement

Realisation du slow Mohs et techniques apparentées ainsi que maitrise de reconstructions,
concernant I'optimisation de la technique du Slow Mohs, j'ai eu I'occasion d’écouter les remontées
de chirurgiens, qui avaient I'air de dire que c'était optimisé si I'anaphat était sur place disponible !

Volume d'activité

Un nombre significatif de cas traités chaque année garantissant I'expérience et la montée en
compétence des équipes.

Formation et recherche

A renvoyer par courriel a la HAS - has.seag.secretariat@has-sante.fr
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Service accueillant des internes. Impliqué dans la formation des professionnels et participant a des
registres nationaux.

Qualité et sécurité des soins

participation aux RCP régionales et nationales avec tracabilité et indicateurs de qualité.
Accompagnement du patient.

Existence de parcours coordonnés incluant information, soutien psychologique, soins de support,
suivi post opératoire, et surveillance a long terme. Nous pourrions en tant qu'association faire des
relais aussi de I'information. Expliquer le parcours possible. Ce qui existe sur telles et telles régions.

Equité territoriale

Couverture géographique permettant de limiter les déplacements excessifs des patients, je pense
aux personnes agees, ou en Ehpad. ; garantir I'accés aux soins specialisés sur I'ensemble du
territoire.

Ces appareils représentent parfois un co(t important, pourquoi ne pas imaginer, une mutualisation
d'usage Un plateau ou plusieurs dermatologues hospitaliers comme libéraux puissent venir utiliser
l'outl, avec 'équipe de soins mis en place.

Demain si I'on arrive & faire un pré-tri, par un médecin généraliste, un(e) infirmier(e) qu'ensuite, si
besoin, il y ait un contréle par un dermatologue équipé. Cela réduirait considérablement, le temps
d'attente, le stress, 'organisation des soins, les prises en charges, réduiraient le nombre d'exérése
sur des lésions bénignes, comme il Yy a aussi un aspect santé verte ! Réduire tout le matériel

nécessaire a une exérése, pour le dermatologue, puis pour I'anapath, puis pansement infirmier(e)
medicament pour le patient cela aurait du BONB, . covusnmmimerarsiomidinissvsisbiarisisssissnsaisdoneassennnensotiosmsitinis

Selon vous, quel panel de codage & la CCAM/GHM/GHS serait actuellement utilisé par les
professionnels de santé pour un acte de reconstruction complexe post exérése
carcinologique de mélanome en établissement de santé comme le Slow Mohs, la greffe de
peau, ou le lambeau ?

Le codage n'est pas en libre choix, il se fera dans la CCAM ¢a dépend du type exact d'acte, de sa
localisation, étendue etc...

Selon la technique ce sera,
Greffe de la peau partielle ou total selon

Lambeaux cutanés selon qu'il soit local, libre ou régional.

En GHM/GHS, les regroupements vont dépendre je pense du niveau de complexité et de la présence
ou non de reconstruction ?

Des groupes spécialisés dans les interventions sur Ia peau et tissus sous cutanés, feront des
majorations lorsqu'il y aura une reconstruction complexe.

En tant qu'association de patients, nous préférons laisser aux professionnels de santé, (chirurgiens
,médecins, dermatologues,) le soin de préciser les codes techniques exacts car ils varient selon la
nature de la reconstruction et de la localisation. ...

HAS - Imageries de seconde ligne dont la microscopie confocale in vivo pour le diagnostic et la cartographie préopératoire d’'un melano1rr(1)<;
— rapport d’évaluation



Nom de I’organisme : Association Nationale « France Asso Cancer et Peau »

Date et Signature :

AMaussane Les Alpilles............., 1€ 12/09/2025..........cccoovivnenne.
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Annexe 15. Contribution écrite in extenso du président de I'INCa

Etes-vous d’accord avec les conclusions actuelles du rapport d’évaluation ?
= Qui [0 Non

Si souhaitable, commentaires/précisions a apporter concernant le rapport d'évaluation et notamment
les considérations non cliniques liees a I'environnement entourant la réalisation de cet acte
diagnostique (acceptabilité des acteurs de la filiére de soin, faisabilité (freins et leviers), respect des deux
indications retenues, équité et accés aux soins sur le territoire, ressources nécessaires et impact
organisationnel en cas de déploiement (recours a un technicien ?), mesures d'accompagnement
associées...) : joindre références bibliographiques / document si besoin :

Dans le rapport, le recours a un technicien non médecin pour effectuer cet acte chronophage est
proposé. Cependant, la fiabilité de cet acte est corrélee a I'experience de I'examinateur. Son
interprétation est décisive pour porter ou exclure le diagnostic de mélanome. La réalisation de cet
examen nous semble donc devoir étre obligatoirement réalisé par un médecin (a l'instar du

diagnostic anatomopathologique ou radiologiqUe). ........cceeiiiiiiiiiiiiii i

Etes-vous d’accord avec la proposition d’encadrement pour des raisons de santé publique
de cet examen techniquement exigeant et dans des indications trés ciblées, en le limitant a
des équipes exergant dans des centres spécialisés réalisant déja en routine des prises en
charge de mélanome d’exérése et de reconstruction complexe et des patients a haut risque
de mélanome ? Si non, pourquoi ?

= Qui [ Non

Quels critéeres d’éligibilité permettrait selon vous d’identifier les centres potentiellement
candidats en France ? capacité d’accueil et de suivi de nouveaux patients dans des délais
raisonnables, équipe pluridisciplinaire réalisant le Slow Mohs et des techniques apparentées et des
reconstructions complexe pour des mélanomes difficiles a opérer (greffes, lambeaux), service
accueillant des internes...autres ?
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Les criteres restrictifs définis dans le rapport nous semblent bien cadrer le type d'établissement
(centres de recours (CHU, CRLCC etc.) dotés d'une equipe multidisciplinaire spécialisée dans la
prise en soins du melanome et des autres cancers cutanés (dermatologie, chirurgie plastique,
anatomopathologie + médecins formés a la technique) et de réunions multidisciplinaires. Ces
établissements seront en capacité d'accueillir une file active de patients au moins régionale, avec
une bonne visibilité, un acceés facilité pour les dermatologues adresseurs et des délais courts de
réalisation d'examen. lls s’attacheront a développer la recherche dans le domaine, et participeront a
former d'autres spécialistes a la technique.

Il existe en effet une formation a Modéene en ltalie, mais il n'existe pas d'organisme formateur en
France. Cependant, les centres identifieés en France pour leur expertise pourront former de nouveaux
médecins a la technique, qui devront justifier d'une formation pratique dans un de ces établissements
experts attestée par une courbe d'apprentissage.

Selon vous, quel panel de codage a la CCAM/GHM/GHS serait actuellement utilisé par les
professionnels de santé pour un acte de reconstruction complexe post exérése
carcinologique de mélanome en établissement de santé comme le Slow Mohs, la greffe de
peau, ou le lambeau ?

Voir I'avis de I'ATIH, du CNP de chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique et du CNP de
darmatologie-VONENOOIOGIE . 1. ixuqn i simmissimunn s st imsbui s s s HE ARS8 s 545 550 44 Sm i S AL S o S R

Nom de I'organisme : Institut National du Cancer (INCa)

Professeur Norbert IFRAH (Président)

A BOULOGNE, le 10 septembre 2025
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