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[Ωendomicroscopieen pathologie 
digestive du concept à la pratique



Une question de Temps, de Résolution, et de Profondeur...

Epithelium

Membrane basale

Vaisseauxsanguins

Cellules 
cancéreuses

et un «Gold Standard» : la biopsie

temps

profondeur résolution



aŀƛǎ ŀǳǎǎƛ ǳƴŜ ǉǳŜǎǘƛƻƴ ŘŜ ƭƻƴƎǳŜǳǊ ŘΩƻƴŘŜΦΦΦ

Å En physique, la résolution recherchée dicteƭŀ ƭƻƴƎǳŜǳǊ ŘΩƻƴŘŜ
ï « faire » une image = capter le rayonnement émis et dresser une carte
ï ζ ŎŀǇǘŜǊ η Ŝǘ ζ ŘǊŜǎǎŜǊ ǳƴŜ ŎŀǊǘŜη Ґ ƛƴŎŜǊǘƛǘǳŘŜ ŘŜ ƭΩƻǊŘǊŜ ŘŜ ƭŀ ƭƻƴƎǳŜǳǊ ŘΩƻƴŘŜ

Modalité Imagerie RMN Echotomographie Microscopie optique
Microscopie 
électronique

Radiographie /
Tomodensitométrie

Longueur dôonde10 m 25-75 µm 400-800 nm 2-20 pm 10 -11 m

Résolution 1 mm 30-100 µm 0,5-1 µm 100-1000 pm 1 mm



Une question ou un problèmeŘŜ ƭƻƴƎǳŜǳǊ ŘΩƻƴŘŜ Κ

Å ProblèmeŘΩŀōǎƻǊǇǘƛƻƴ: beaucoup de photons sonten fait transformésen... chaleur.

ï Celadit, il existeun domainemoinsmauvais: la fenêtre thérapeutique(rouge et NIR)

Å Problème(S) de diffusion: les photons sontdéviésaléatoirement
ï Formation de halos

ï Pertede résolutionet contraste

ï Problèmeclassique...

1 / 1 000 000
Nombre de photons reçus par le CVZ

Nombre de photons envoyés par le CVZ



Objectif

Tissu

Blocage de la lumière diffusée

Détecteur

Détection limitée à un petit volume 

(fine couche si balayage XY)

Diaphragme (ou filtre spatial)

Haute résolution & haut contraste : la microscopie Confocale

Å Microscope:

ïObjectif + 

ïOculaire (ou caméra) + 

ïEclairage (lampe)

ω Microscope confocal: 

ω Objectif + 

ω Trou de filtrage (+ détecteur) + 

ω Eclairage balayé

Une coupe virtuelledes tissus



Il suffit de faire entrer un microscope dans un endoscope !



Microscope confocal

Fiber bundle
(milliers de fibres)

Optiques distales

Tissu

Laser

Diaphragme + Detecteur

Lame séparatrice

Balayage XY

Coupe optique

[ŀƛǎǎŜǊ ƭŜ ƳƛŎǊƻǎŎƻǇŜ Ł ƭΩŜȄǘŞǊƛŜǳǊ Řǳ ǇŀǘƛŜƴǘ
Conserver ses dimensions (si besoin est)

Conserver sa vitesse de balayage
Garder le contrôle du coût

aƛƴƛŀǘǳǊƛǎŜǊ ŎŜ ǉǳƛ ǇŜǳǘ όŜǘ Řƻƛǘύ ƭΩşǘǊŜ
Le rendre compatible avec tous les endoscopes

Le conserver passif (aucun composant actif dans la 
sonde)

Garder le contrôle de sa robustesse

Comment ne pas le miniaturiser ?



Microscope confocal

Fiber bundle
(milliers de fibres)

Optiques distales

Tissu

Laser

Diaphragme + Detecteur

Lame séparatrice

Balayage XY

Coupe optique

probe-based Confocal Laser 
Endomicroscopy (pCLE)



Optimisation des minisondes confocales par application

Procédure Gastroscopie Coloscopie CPRE Bronchoscopie / 

Alvéoscopie

Aspiration écho -

guidée
Urologie

Longueur (m) 3 4 4 3 4 2 ou 3

Diamètre (mm) 2,6 2,6 0,85 1,4 0,85 0,85

Profondeur dôexamen 

(µm)
60 60 50 0-300 50 50

Epaisseur de coupe 
optique (µm)

15 15 50 300 50 50

Résolution (µm) 1 1 3,4 3,4 3,4 3,4

Champ de vue (µm) 240 240 325 640 325 325

Nb max dôutilisations20 20 10 20 10 10

Reprocessing Laveur / 
Désinfecteur

Laveur / 
Désinfecteur

Laveur / 
Désinfecteur

Laveur / 
Désinfecteur

Sterrad Sterrad
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s



Taux annuel de 
progression
Vers le Cancer

MI DBG DHG Cis ADK

5 - 20% par an

0.5 - 13% par an

0.3% par an

Desai TK, Gut 2012
WaniS, ClinGastroenterolHepatol2011

Á[ΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩŀŘŞƴƻŎŀǊŎƛƴƻƳŜ ŀ ŞǘŞ ƳǳƭǘƛǇƭƛŞ ǇŀǊ п-6 au 
cours des 20 dernières années

Á[Ω9.h Ŝǎǘ ƭŜ ǎŜǳƭ ŦŀŎǘŜǳǊ ǊƛǎǉǳŜ Ŏƻƴƴǳ



Méthodes optiques de visualisation de la DHG



9ȄŜƳǇƭŜǎ ŘΩ9.h ƴƻƴ ŘȅǎǇƭŀǎƛǉǳŜǎ

Woods K., Kang D., Neumann H., Vieth M. and Coron E.  

Pathobiology of Human Disease (2014) p 3890-3911



Exemples dôEBO en DHG/cancer in situ

Woods K., Kang D., Neumann H., Vieth M. and Coron E.  

Pathobiology of Human Disease (2014) p 3890-3911



EndomicroscopieconfocaleŘŀƴǎ ƭΩ9.hΥ ŀǎǇŜŎǘǎ ǘŜŎƘƴƛǉǳŜǎ

ÅAnticiper l examen (patient prévenu, système prêt à l emploi)

ÅExamen toujours réalisé après un examen macroscopique 

attentif, ciblé sur des zones suspectes

ÅLes meilleures images sont celles acquises dans un créneau 

de 5-10 min après l injection de fluorescéine

ÅContact doux de l endomicroscope avec la muqueuse 

ÅPas de succion ni de traumatisme de la muqueuse

ÅAnalyse en temps réel +/- retour sur image pendant la 

procédure



tŜǊŦƻǊƳŀƴŎŜǎ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩendomicroscopie
Sensitivité

(%)

Spécificité

(%)

VPP

(%)

VPN

(%) 

Sharma et al 2011 100 56 50 100

Bajbouj et al 2010 90 59 28 97

Pohl et al 2008 75 58 n/a 92

Bertani et al 2012 100 83 67 100

Jayasekera et al 2012 76 80* 19* 98*

Canto et al 2013 95 92 77 90

La corrélation interobservateur (k=0,8) parait être un atout important



¦ǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩendomicroscopieό/[9ύΥ ŀǾƛǎ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ ŜǳǊƻǇŞŜƴǎ Ŝǘ ŀƳŞǊƛŎŀƛƴǎ

Statement Agreement

CLE shouldbeconsideredin the evaluationof BE 95%

CLE shouldbecombinedwith red flag techniques 95%

CLE is clinically indicated in patients with BE dysplasia in lesions initially 
identified with electronic Enhancement

95%

CLE and WLE targeted biopsies are superior to WLE targeted biopsies 
alone in the detection of dysplasia

100%

CLE is able to determine depth of invasion 5%

A positive CLE sampling in a neoplastic appearing esophagus is sufficient 
for therapeutic intervention

80%

CLE should be cited as a valuable tool for an increased diagnostic yield 
in official surveillance guidelines

90%

Wang, UEG journal 2015



Cas cliniques



Cas clinique n°1

Mr A, C,  64 ans ςEBO C1M2

AIT (2009)
Diverticulose
hernie discale

TTT Kardégic







Biopsies:
- EBO en métaplasie intestinale avec 
foyers de DBG et DHG

=> Mucosectomiedans un second temps



Cas clinique n°2

ÅMr M, 65 ans

ÅAdénocarcinome colique droit opéré (2005)

ÅSuspicion de Sd HNPCC

ÅColo: 1 polype hyperplasique

ÅFOGD => 







ÅBiopsies: Métaplasie non dysplasique

=> CAT:

Surveillance



CC3

ÅMr B, 51 ans

ÅProlapsus hémorroidaire

ÅObésité

ÅRGO

ÅOesophagite ulcéreuse en 1993

ÅEBO C2M2 connu depuis 2004















Kystes  du pancréas



Pourquoi tant de doute ?

Examens pratiqués avant chirurgie pour doute

- CT + IRM + EE : 13%

- 2 examens (50% EE) : 34% 

- 1 examen : 53%

- 30% des EE combinées avec ponction

- LôEE est largement utilisée

- La ponction nôestpas faite si largement é mais

nôestpas très efficace pour éviter la chirurgie é 

Levy P, Gut 2015



VdWaaij. GE 2005, Thornton Pancreatology 2013, Park Pancreas 2011, Brugge Endosc 2013

- ACE < 5 sensibilité pour conclure à CS = 75% 

TNE

90%

TIPMP

5-10%

- ACE < 5  spécificité pour conclure à CS ou PK= 95%- ACE < 5  specificité pour conclure à CS ou PK 

Nettement plus basse si on inclus les TNE et les TIPMP

Pourquoi tant de doute ?

La cytopathologie est non-diagnostique dans > 50% des cas



MinisondeconfocaleAQ-Flex 19

Nom du produit AQ-Flex 19

Embout distal

Diamètre 0.85mm

Longueur 4m

Procédure EE ponction

Indication Kystes pancréas

Specifications techniques

Champ de vue 325µm

Profondeur d imagerie 40 to 70µm

Résolution 3.5µm



Préparationavant la procedure

1. Prendre une aiguille 19G et extraire le stylet

2. Prendre un dispositif de verrouillage et le visser sur 
l aiguille

3. Ouvrir le dispositif de verrouillage et insérer la sonde 
AQ-Flex 19 dans l aiguille à travers le dispositif de 
verrouillage



4. Arrêter lΩinsertion une fois que la sonde a atteint la 
position de sécurité: la sonde doit sortir de lΩembout du 
biseau de 2mm

5. Visser le dispositif de verrouillage afin de bloquer la 
sonde en position de sécurité

6. Extraire la sonde avec son dispositif de verrouillage de 
1cm hors de lΩaiguille

2mm

Préparationavant la procedure



Etapesau coursde la procédure
7. Ponctionner la lésion identifiée avec l aiguille et la sonde 
prémontée mais rétractée

8. Re-insérer la sonde et le dispositif de verrouillage  en 
vissant ce dernier sur l aiguille

9. La sonde est alors en contact avec le tissu et l imagerie 
peut commencer 



Après la procédure
10. Après imagerie, extraire lΩensemble sonde et dispositif 
de verrouillage

11. Enlever le dispositif de verrouillage et le jeter

12. Prélever le liquide du kyste comme habituellement



· Techniquement comme une ponction, 

· Privilégier les aiguilles Flex de Boston pour la tête du pancréas

· Limiter la durée de lΩexamen : 5 à 7 minutes 

· Complications spécifiques 

· Allergie à la fluorescéine : exceptionnelle

·{ŀƛƎƴŜƳŜƴǘ ƛƴǘǊŀƪȅǎǘƛǉǳŜ ΧΚ 

ĄŀǳƎƳŜƴǘŜ ƭŀ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞ ŘŜ ƭŀ ŎȅǘƻƭƻƎƛŜ ΧΚ

Napoleon DDW 2013

Particularités



Cystadénome séreux

GR



4 cystadenomesséreux en microscopie confocale

AI Lemaistre



Papilles

Epithelium avec 

ligne noire

Axe vasculaire

Cercle épithélial avec 

Un axe vasculaire

Trois axes de papilles 

superposés



Cystadénome mucineux

Une bande épithéliale soulignée 

par la fine ligne noire 

Vaisseaux



Bordure épithéliale comme une 

papille mais:

1 / image très brève

2 / quôune seule bordure (pas 

dôempilement)



Vascularisation 

du CA Mucineux

CAS



Particules brillantes

(macropPseudokyste

hages chargés de 

pigment)



Performance par critère

Diagnostic final

Kystes non 
mucineux

Kystes mucineux Total

CS PK Lésion 
mucineuse

TIPMP CM

Nombrede cas 13 7 11 5 6 31

Diagnostic nCLE
indéterminé

4 3 1 0 1 8

Performance Sensibilité 69 43 91 80 67

Specificité 100 100 95 92 96

AIOparcritère 0.88 1 0.87 0.56 0.35 0.72

5Ω ŀǇǊŝǎ . Napoleonet coll



TIPMP 56 0.92 0.95 0.85 0.98 0.95 0.94 0.84 

MCN 56 0.69 0.98 0.90 0.91 0.91 0.83 0.84 

n Se Sp VPP VPN Eff AUROC
Rendement 

Diag. 

CS 71 0.95 1.00 1.00 0.98 0.99 0.98 0.91

TNE 71 1.00 0.95 0.70 1.00 0.96 0.98 0.91

Performance pour les TIPMP et CM:LMI en nCLE => diag. non-conclusif.

Sp Ó 0.95 pour tous les types de kyste

Se de 0.69 (CM) à 1.00 (TNE)

1.00 Sp pour les CS avec 0.95 Se

1.00 Se pour les TNE avec 0.70 VPP

B NapoleonJFHOD 2017



LM 44 24 38 2PC 4

Non LM 34 14 31 0 3

TOTAL 78 38 69 2 7

DIAG. FINAL n Opérés
DIAG. nCLE

Vrai positif erreur Non concluant

Lésions mucineuses(LM) vs non mucineuses

nCLEvs EE vs ACE pour le diagnostic de lésion mucineuse

Se Sp PPV NPV Ac

0.95 1.00 1.00 0.94 0.97

0.79 0.85 0.9 0.69 0.81

0.67 0.91 0.92 0.65 0.76

AUROC
Rendement 

Diag. 

0.98 0.91

0.82 0.47

0.79 0.71

n

nCLE 71

EE 37

ACE > 192 ng/mL 55

p<0.01
p<0.05

Les performances nCLE>> celles des techniques existantes

B NapoleonJFHOD 2017



L Bénignes 25 5 21 1 TNE 3

Là risque malin 53 31 47 2 PK 4

TOTAL 78 38 68 3 7

DIAG. FINAL n Opérés
DIAG. nCLE

Vrai positifs Erreur Non concluant

Lésions bénignes = CS + PK + Autre lésion bénigne
Lésions à risque malin = LM (LMI + TIPMP + CM) + TNE + Autres lésions à risque

Lésions bénignes vs lésions à risque malin

Les performances nCLE>> celles des techniques existantes

nCLEvs EE vs ACE pour le diagnostic de lésion à risque

Se Sp PPV NPV Eff

0.95 0.96 0.91 0.98 0.96

1 0.81 0.67 1 0.86

0.87 0.83 0.65 0.94 0.84

AUROC
Rendement 

Diag. 

0.96 0.91

0.91 0.47

0.85 0.71

n

nCLE 71

EE 37

ACE <5 ng/mL 55

p<0.024

p=0.17



Cystadénome mucineux, PK, TIPMP BDCS macro +/- microkystique

Kyste congénital

US, CT scan, IRM, EUS

Kyste unique Kystes multiples

Aspect typique

Communication avec canal principal ?

Purement microkystique

Oui Non

Pathologie 

polykystique
TIPMP BD

Pas d aspect typique

Cystadénome séreux

Cytologie négative

ACE élevéACE bas

Kyste suspect

amylase basse amylase élevée

EE ponction

Pas de communication Communication

Chirurgie

EE ponction + nCLE

Résectionou observation

Observation

Résection

Cytologie positive

EE ponction

Proposition dõalgorithmedõexplorationdes kystespancréatiques

+nCLE 

nCLE si une logette > 15 mm



Quelles limites ?

ÅContact 1 + 2 (141 patients) : 7% dô®chec

- 2% de ponction difficile (du 2nd duodenum, 50%

échec)

- 5% problème technique avec la sonde (pas de

calibration, fragment de muqueuse digestive colléeé)

ÅUne petite surface du kyste est                     

évaluable



ωSécurité :

- 3 épisodes de pancréatite aigüe (1,5%)

- 3 cas de saignement intrakystique sans conséquence clinique (1,5%)

Faisabilité et Sécurité
ωFaisabilité :

- 3/209 échecs techniques Ą 206 analysables : 

м ŞŎƘŜŎ ŘΩƛƳŀƎŜǊƛŜ Τ 

н ŞŎƘŜŎǎ ŘŜ ǇƻƴŎǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭΩŀƛƎǳƛƭƭŜ мфD Řǳ нème duod soit 

17% des procédures effectuées du D2

- 5ƻǎŀƎŜ !/9 ƛƳǇƻǎǎƛōƭŜ Řŀƴǎ нп҈ ŘŜǎ Ŏŀǎ όƭƛǉǳƛŘŜ ƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴǘΧύ



Cas cliniques



Me R

Å80 ANS

ÅATCD Diabète HTA Hystérectomie

ÅSurveillance régulière cystadenomemucineux du crochet 

ÅPonction sous EE (2012) ACE 125 microg/ml CA19/9 1428 Ku/ml

ÅDernière W IRM augmentation de taille du kyste (28 à 35mm)













TIPMP Branch Ductcrochet



Mlle P

Å17 ans PCEM 1

ÅAucun ATCD

ÅDouleurs abdominales moderees

ÅBiologie nle

ÅEcho Scan IRM

ÅCystadenomeséreux ou mucineux  ?

















Résultats

ÅCytologie neg

ÅACE 210 microgr/ml

ÅCA 19/9 144 Ku/ml

ÅSplenopancreatectomiecaudale sous coelio

ÅCystadenomemucineux benin

ÅA reussibrillamment sa P1 !



Me 

Å37 ans Syndrome de Lynch

ÅFG Colo nles

ÅKyste ovarien bénin

ÅDécouverte kyste céphalique de 20 mm
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ResultatsCystadenomesereux

ÅACE 0.4 microg/ml

ÅCA19/9 408 Ku/ml



Sténoses biliaires indéterminées



CaillolF, Bories E, GiovanniniM et al.



Å /ǊƛǘŝǊŜǎ Ǉ/[9 ŘΩǳƴŜ ǾƻƛŜ 
biliaire normale
ï Fond gris clair

ï Réseau réticulé fin et 
branché

M.Wallace, G. Y. Lauwers, Y. Chen, E. Dekker, P. Fockens, P. Sharma, A. Meining
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ω /ǊƛǘŝǊŜǎ Ǉ/[9 ŘΩǳƴ 
cholangiocarcinome

ς Larges bandes noires ou blanches 

ς Blocs («clumps») sombres

ς Structures épithéliales

Et entre 
les 2?
(SBI)



Valeur de la classification de Miami

102 pts
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Que faire des sténoses inflammatoires? 
Nouvelle classification de Paris (2012)

F Prat et al. 
(données non publiées)


