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Intérét de I’endomicroscopie confocale dans la détection des lésions pré-
néoplasiques de I’estomac chez des patients porteurs de gastrite chronique
atrophique

INTRODUCTION : La gastrite chronique atrophique (GCA) est un facteur de risque de
cancer gastrique selon une séquence carcinologique bien établie incluant la métaplasie
intestinale (MI) et la dysplasie. Ainsi, il est recommandé un suivi endoscopique régulier
en utilisant la chromoendoscopie (CE). Parmi les autres techniques endoscopiques,
I’endomicroscopie confocale (EMC) permet d’augmenter le rendement diagnostique des
biopsies grace a I'analyse histologique en temps réel de la muqueuse. Le but de notre
étude est d’évaluer la place de 'EMC dans la détection des lésions pré-néoplasiques chez
des patients porteurs de GCA.

MATERIELS et METHODES : 1l s’agit d’'une étude rétrospective ayant inclu des patients
porteurs de GCA chez qui une gastroscopie a été réalisée a la recherche de lésions pré-
néoplasiques (MI, dysplasie) en utilisant successivement apres la LB, la CE a I'indigo
carmin (IC) et/ou en NBI et enfin 'EMC. Des biopsies ciblées sur les lésions détectées
par les différentes techniques puis des biopsies systématiques ont été réalisées. Le
rendement diagnostique de chaque technique a été évalué comparativement au résultat
histologique.

RESULTATS : De 2009 a 2017, 64 patients ont été inclus. Tous les patients ont eu une
gastroscopie en LB, 48 (72,7%) avec I'IC, 43 (65,2%) avec le NBI et 49 (74,2%) avec
I’'EMC. Huit cent trente deux biopsies, dont 184 ciblées ont été réalisés L’analyse
anatomopathologique a permis de diagnostiquer, grace aux biopsies ciblées : 25 (13.6%)
gastrite atrophique chez 15 (23.4%) patients, 98 (61,6%) métaplasies intestinales chez
48 (75%) patients, 53 (33,3%) dysplasies de bas grade chez 29 (45,3%) patients (1 seul
patient avait de la dysplasie sans MI), 8 (4,3%) dysplasie de haut grade chez 4 (6,3%)
patients. Ces lésions pré-néoplasiques ont été détectées par la LB chez 15/64 (soit chez
23,4% des patients), par I'IC chez 29/47 (61,7%), par le NBI chez 28/42 (66,7%) et par
I'EMC chez 38/48 (79,2%) des patients, respectivement. La sensibilité de la LB, IC, NBI
et EMC est de 30, 85, 90, 100%, respectivement. La spécificité de la LB, IC, NBI et EMC
est de 86, 54, 46 et 60%, respectivement. La VPP de la LB, IC, NBI et EMC est de 88, 83,
83, 91%, respectivement. La VPN de la LB, IC, NBI et EMC est de 26, 58, 62 et 100%,
respectivement. L’exactitude est de la LB, IC, NBI et EMC est de 42, 77, 77 et 92%,
respectivement. Les sensibilités de I'IC, du NBI et de 'EMC étaient significativement
meilleure que celle de la LB (p=0,005, p=0,004, p=0,001 respectivement). Malgré une
différence numérique, il n'y avait pas de différence significative entre la chromo-
endoscopie (NBI ou IC) et 'EMC.

CONCLUSION : Cette étude rétrospective confirme que la chromo-endoscopie est plus
performante que la LB dans la recherche des l1ésions pré-néoplasiques sur GCA. L'EMC
présente de bons résultats en termes de sensibilité et d’exactitude mais pas
significativement différentes de la chromoendoscopie. Une étude prospective multi-
centrique de plus grande ampleur permettrait probablement de répondre a la question
de 'EMC dans cette indication.

MOTS CLES:
Gastrite chronique atrophiante - Lesions pré-néoplasiques (metaplasie intestinale,
dysplasie)- Chromoendoscopie (NB], indigo carmin) - Endomiscroscopie confocale
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Interest of confocal laser endomicroscopy in the detection of gastric pre-
neoplastic lesions in patients with chronic gastric atrophy

INTRODUCTION: Chronic atrophic gastritis (GCA) is a gastric cancer’s risk factor with a
multi-step process beginning with intestinal metaplasia (GIM), gastric intraepithelial
neoplasia (GIN). For these reasons, endoscopic screening of GCA with chromoendoscopy
is recommended. Confocal laser endomicroscopy (CLE) is a new endoscopic technic,
which enables us to perform an in vivo histological diagnosis during endoscopy in order
to increase the diagnostic yield of the biopsies.

MATERIALS AND METHODS: We have carried out a retrospective study including
patients with CAG, to assess and compare the performances of CLE in pre-neoplastic
lesions diagnosis with WLE, NBI and CI performances. Some patients had the 2, 3 or all
endoscopic technics. Detected lesions have been resected or biopsied (targeted
biopsies) and at the end systematic biopsies have been performed. The endoscopic
diagnosis was compared to the histologic diagnosis.

RESULTS: From 2009 to 2017, 64 patients were included. All patients underwent WLE,
47 (73.4%) CI, 42 (65.6%) NBI, 48 (75%) CLE. A total of 832 biopsies, among them 184
targeted biopsies have been performed. Among the 184 lesions, there were 25 GCA,
(13.6%) in 15 (23.4%) patients, 98 GIM (61.6%) in 48 (75% patients), 53 (33.3%) low
grade dysplasia in 29 (45.3%) patients, 8 high grade dysplasia (4.3%) in 4 (6.4%)
patients. Pre-neoplastic lesions were detected with WLE in 15/64 (23.4%) patients,
with Cl in 29/47 (61.7%) patients, with NBI in 28/42 (66.7%) patients and with CLE in
38/48 (79.2%) patients, respectively. The sensitivity of WLE, CI, NBI and EMC was 30,
85, 90, 100%, respectively. The specificity of WLE, CI, NBI and EMC was 86, 54, 46 and
60%, respectively. The PPV of WLE, CI, NBI and EMC were 88, 83, 83 and 91%,
respectively. The NPV of WLE, CI, NBI and EMC was 26, 58, 62 et 100%, respectively.
The accuracy of WLE, CI, NBI and EMC was 42, 77, 77 and 92%, respectively. The
sensitivity of CI, NBI and CLE were statically significantly higher than those of WLE
(p=0,005, p=0,004, p=0,001 respectively). CLE permitted diagnosis of 10 lesions not
seen with CI in 6 patients (18.2%) and 3 not seen with NBI in 3 patients. Despite a
numerically difference, there was not statically difference between EMC and
chromoendoscopy (NBI and CI).

CONCLUSION: Chromoendoscopy (CI and NBI) and CLE presents a significant better
sensitivity and accuracy than WLE in pre-neoplastic lesions detection. EMC presents
good results in terms of sensitivity and accuracy but not significantly different from
chromoendoscopy. A prospective multicenter study could determine the place of EMC
in CAG screening.

KEYWORDS:

Chronic atrophic gastritis - intestinal metaplasia - dysplasia - Confocal laser
endomicroscopy - Chromoendoscopy (NBI, Carmin indigo)
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Abréviations francaises

HP : Helicobacter Pylori

GC : Gastrite chronique

GCA : Gastrite chronique atrophiante

MI : Métaplasie intestinale

DBG : Dysplasie de bas grade

DHG : Dysplasie de haut grade

RR: Risque relatif

LB : Lumiére blanche

FOGD : Fibroscopie oeso-gastroduodénale
IC : Indigo carmin

NBI : Narrow Binding Imaging

VPP : Valeur prédictive positive

VPN : valeur prédictive négative

eEMC : endomicroscopie confocale standart
pEMC : endomicroscopie confocale avec « probe based system »
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Abréviations anglaises

GA: gastric atrophy

GC: gastric cancer

CGA: Chronic gastric atrophy

CLE: confocal laser endomicroscopy
HGD: high grade dysplasia

GIM: gastric intestinal metaplasia
GIN: gastric intestinal neoplasia
LGD: low grade dysplasia

NBI: narrow-binding imaging

NPV: negative predictive value

PPV: positive predictive value

WLE: white light endoscopy

CI: chomoendoscopy with carmin indigo
EGC : early gastric cancer

CE: chromoendoscopy
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Premiere partie:

Mise au point
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I- L’anatomo-histologie gastrique

L’estomac s’étend du cardia au pylore. Grace a son acidité, il joue un role de
barriere de protection vis-a-vis des bactéries entéro-pathogénes et permet
’'homogénéisation et la transformation des aliments semi-solides déglutis sous
I'action chimique des enzymes et du péristaltisme. L'estomac est classiquement

divisé en quatre parties (Figurel) :

-le cardia, zone de jonction oeso-gastrique de 2 a 3 cm de hauteur.
-le fundus

-le corps, une région centrale étendue avec I'angulus

-I'antre se terminant au niveau de l'orifice gastroduodénal dénommé pylore.
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Figure 1 : Schéma d’'un estomac humain (1)

La paroi intestinale est faite de 4 couches fonctionnelles concentriques qui
sont de I'extérieur vers l'intérieur : une séreuse (ou adventice), une musculeuse, une
sous-mugueuse et une muqueuse. La muqueuse comporte un revétement épithélial
qui est soutenue par un tissu conjonctif : le chorion ou lamina propria. Elle est limitée
par une couche musculaire fine, la musculaire muqueuse.

La muqueuse gastrique présente un épithélium prismatique simple a p6le muqueux
fermé. L’épithélium s’invagine et forme des cryptes. La sécrétion muqueuse est
constituée de mucus qui lubrifie la paroi gastrique et la protege de I'attaque du suc
gastrigue et de l'autodigestion. Le mucus est constitué de mucines, glycoprotéines
de haut poids moléculaire. Une couche de mucus, contenant 95% d’eau et 5% de
mucines, forme un gel insoluble qui adhére a la surface de la muqueuse gastrique,
formant une barriere muqueuse protectrice de 100 um d’épaisseur. Ce revétement
muqueux capte les ions bicarbonates et neutralise le pH du microenvironnement

adjacent a la région apicale des cellules mugueuses superficielles.
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I-1 Larégion du cardia

Le cardia est une zone de haute pression correspondant au sphincter inférieur
de I'cesophage qui se situe au niveau de la ligne Z correspondant a la zone de
jonction entre la muqueuse oesophagienne et gastrique. Quand ces 2 zones sont a
plus de 2 cm, on parle de malposition cardio-tubérositaire et au-dela de hernie

hiatale par glissement.

Les glandes de la région du cardia sont tubuleuses, avec une extrémité
pelotonnée et un orifice avec les cryptes gastriques (Figure 2). Un épithélium muco-

sécrétant borde les glandes cardiales.

Crypte ou Crypte gastrique ou fovéole Epithélium
Cardia foveole y mucosécrétant
) : L .
e a8 )2 "
R Fundus Lig & A7t Wy

= SR S A :}’; e \'
vl A S AN
P ¥i 2 Fi 5 “? \

A 1 ’ £ SO B b TNy
> Qk

v E y ' N ’
) 3 o

) L'extrémité inférieure pelotonnée ),
0USMUGUELSE:  des glandes cardiales est respon-
sable des différents angles de coupe

: : muqueuse
des profils glandulaires observes. :

Musculaire

Musculeuse |

Figure 2 : La région cardiale : Les glandes cardiales sont des glandes tubuleuses
simples, pelotonnées a leur extrémité inférieure. La nature pelotonnée des glandes
cardiales se traduit par des aspects transversaux et obliques sur les coupes
histologiques. Les glandes cardiales sont bordées de cellules mucosécrétantes (1)
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[-2 La région du fundus et du corps de I’estomac: |a glande gastrique

La muqueuse fundique et du corps de l'estomac est constituée par des
glandes tubuleuses droites allongées, a lumiere tres étroite, débouchant au fond des
cryptes de I'épithélium. Ces glandes gastriques sont les principales productrices du
suc gastrique. Une glande gastrique est composée de trois régions (Figure 3) :

- la crypte bordée de cellules muqueuses superficielles

-le collet contenant les cellules muqueuses du collet, des cellules souches

mitotiguement actives et des cellules pariétales

-le corps de la glande, correspondant a la plus grande partie de sa longueur.

Figure 3 : Composition de la muqueuse fundique et du corps gastrique

Epithélium de surface

cryptes

collets

droite
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Les glandes gastriques hébergent cing types principaux de cellules (figure 4) :

-les cellules muqueuses du collet ou cellules mucosécrétantes recouvrant la
surface des cryptes et du collet, sécrétant le mucus et formant une épaisse couche

de mucus au niveau de I'épithélium pour protéger de I'auto-digestion.

-les cellules principales ou cellules & pepsine, les plus nombreuses, qui sont des
cellules sécrétrices d’acide et de pepsine (enzyme protéolytique) libéré au niveau du

collet des glandes.

-les cellules bordantes ou pariétales, trés volumineuses, sécrétant de I'acide

chlorhydrique, au niveau du collet et de la partie supérieure de la glande gastrique
-les cellules souches a la partie profonde des glandes

-les cellules entéro-endocrines au niveau du corps des glandes

La portion supérieure de la glande gastrique contient d’abondantes cellules
pariétales tandis que les cellules principales et entéro-endocrines prédominent dans

la partie inférieure.

Les cellules principales prédominent dans le tiers inférieur du corps de la glande

gastrigue. Elles ne sont pas présentes au niveau des glandes cardiales et elles sont
rares dans l'antre pylorique. Brievement, les cellules principales ont comme
particularité de posséder des granules sécrétoires, granules de zymogene, contenant
du pepsinogene au niveau du podle apical de la cellule. Le pepsinogene est une pro-
enzyme qui, une fois libérée dans la lumiére de la glande est transformée dans
'environnement acide de I'estomac en pepsine, enzyme protéolytique assurant la

digestion de la plupart des protéines.

Les cellules pariétales prédominent au niveau du collet et de la partie supérieure de

la glande gastrique. Elles produisent de l'acide chlorhydrique et le facteur
intrinséque, qui facilite I'absorption de la vitamine B12 au niveau de la partie

supérieure de l'intestin gréle.

Les cellules endocrines dispersées dans la muqueuse gastro-intestinale assurent la
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synthése d’hormones peptidiques parmi lesquelles on distingue la sécrétine, la
gastrine, la cholécystokinine, le peptide inhibiteur gastrique (GIP : gastric inhibitory
peptide) et la motiline. Au niveau de I'estomac, c’est principalement la gastrine qui
est synthétisée par les cellules de I'antre pylorique. Sa principale fonction est de
stimuler la production d’acide chlorhydrique par les cellules pariétales. Les patients
atteints de tumeurs sécrétant de la gastrine (gastrinomes ou syndrome de Zollinger-

Ellison) présentent une hyperplasie des glandes fundiques et une sécrétion acide

importante indépendante de la prise de nourriture.
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Figure 4 : La région du fundus et du corps de I’estomac, la glande gastrique.
Les glandes gastriques prédominent dans le fundus et le corps de I'estomac. Deux
longues et étroites glandes tubulaires ou davantage, dont la base atteint la

musculaire muqueuse, s’ouvrent dans une crypte commune par l'intermédiaire d’un
étroit collet (1)
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I-3 La région antro-pylorique de I'’estomac

Contrairement aux glandes tubuleuses droites du fundus et du corps
gastriques les glandes antro-pyloriqgues sont de type tubuleux ramifié (Figure 5).
Leurs cryptes sont allongées. Les glandes sont principalement mucosécrétantes. Le
mucus €laboré sert a lubrifier et protéger le passage du chyme dans le duodénum.

cryptes

Glandes tubuleuses

Glandes ramifiées

Figure 5: schéma des glandes antro-pyloriques tubuleuses et ramifiées
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lI- La gastrite chronique atrophique

[1-1. Définition

La gastrite correspond a une inflammation muqueuse pouvant étre aigue
(infection a Helicobacter pylori (Hp), infection bactérienne ou virale) ou chronique.
Les gastrites chroniques atrophiques (GCA) sont des affections fréquentes (30% de
la population mondiale environ)(2) qui regroupent des affections diverses dans leurs
circonstances de survenue, leurs causes et leurs évolutions. Le diagnostic est
histologique : présence initiale de multiples foyers atrophiques avec disparition des
glandes (3). La sévérité de l'atrophie est gradée grace au score de Sydney et au
score d° OLGA (figure 6 et 8)(4) selon le pourcentage d’atrophie des glandes
occupant la surface de la biopsie: elle est de sévérité moyenne si l'atrophie
concerne 1 a 30% des glandes, de sévérité modérée si elle s’étend de 31 & 60% des
glandes et séveére si elle s’étend a plus de 60%. Il est donc nécessaire de réaliser
des biopsies lors d’'une fibroscopie oeso-gastroduodénale (FOGD) qui peut montrer
un aspect de plissements fundiques raréfiés avec une trop bonne visibilité du réseau
vasculaire sous-muqueux et un aspect oedematié. Toutefois, il est bien connu qu’il
existe une mauvaise corrélation entre 'aspect endoscopique en LB et I'histologie (5).
Les gastrites sont d’étiologies diverses : auto-immunes, infectieuses (Hp) iatrogénes,
biliaires, lymphocytaires, granulomateuses, a éosinophiles. Helicobacter Pylori est la
premiere cause de gastrite atrophique. (6).

Les lésions de gastrite atrophigues sont maximales au niveau de l'antre (plus
précisément, au niveau de la zone de transition entre le corps et I'antre) puis elles
s’étendent au fundus en passant par I'angulus (2). Souvent I'atrophie gastrique est,
multifocale suite a cette extension. La gastrite chronique atrophique (GCA) est
souvent associée a une métaplasie intestinale (MI) qui est alors a risque d’ulcere

gastrique, de dysplasie et d’'adénocarcinome gastrique.
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Normal  Léger Modéré Sévére  Normal  Léger Modéré  Sévere

Polynucléaires neutrophiles

Lymphocytes Métaplasie intestinale

Score 0 1 2 3 0 1 2 3

Figure 6 : Evaluation de la gastrite a H. Pylori selon la classification de Sydney.
D’aprés Dixon (dixon et al, 1996) (3)

[I-2 Prévalence des états pré-néoplasiques gastrigues

Une étude néerlandaise menée par Song et al, de 1979 a 1998, a montré que
sur environ 288 167 patients ayant une fibroscopie pour des symptomes digestifs (en
excluant les cancers), 58% des patients présentaient une gastrite atrophique, 4%
une métaplasie intestinale et 0.7% une dysplasie. Sur cette cohorte, 2% des gastrites
atrophiques, 2,6% des MI et 5% des dysplasies développaient un cancer gastrique
dans les 20 ans (7). Ainsi, la GCA est un facteur de risque de cancer selon la
séquence métaplasie intestinale, dysplasie (de bas grade (DBG) puis de haut grade
(DHG)), appelée « cascade de Correa » (8—10)(Figure 7).

[I-3 Carcinologie gastrique : « la cascade de Correa »

Une étude de cohorte européenne, de 1991 a 2004, ayant inclue 91 000

patients a montré que le risque relatif (RR) d’adénocarcinome était augmenté pour
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la MI, le DBG et la DHG de 1,7 (1,5-2,1), 4 (3,2-4,8) et 40,1 (32,2-50,1),
respectivement (2).

Toutefois, le risque de progression vers la dysplasie est fonction de I'extension de
'atrophie gastrique et de la métaplasie intestinale avec un risque 10 fois plus

important en cas d’atteinte diffuse (11).

Figure 7 : Lésions histopathologiques
dans un modele murin, observées au
différents stade de la « cascade de
Correa » menant a I'adénocarcinome
gastrique de type intestinal.
Une muqueuse gastrique normale
présente des glandes de structure
normale. Lors d’une gastrite aigué,
I'épaisseur de la muqueuse est augmentée.
Au cours d’une gastrite chronique, des
dilatations glandulaires sont observées.
Elle peut évoluer vers une gastrite
atrophique avec perte des cellules
pariétales et une perte variable des
glandes gastriques. La métaplasie
correspond a 'acquisition d’un phénotype
intestinal avec apparition de cellules
caliciformes. La métaplasie intestinale
peut évoluer en dysplasie caractérisée par
des glandes de forme et de taille
irréguliéres. Enfin, le stade de cancer
associe des néoplasies intra-épithéliales et
une invasion de la muscularis mucosae et
de la musculeuse (fléeche).
Barre d’échelle : 160um (image 1) ;
400um (image 2, 3, 4), 800um (image 7)
D’aprés Fox (Fox and Wang, 2007) (11)

Acute gastritis

Chronic gastritis

Atrophic gastritis

Intestinal metaplasia

Dysplasia

Cancer
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[I-3- a. L’atrophie gastrique

L’atrophie gastrique est définie par une perte des structures glandulaires de la
muqueuse gastrique, associée a une perte des cellules spécialisées. L’épithélium
garde alors le méme phénotype. L’atrophie peut étre classé en anatomopathologie
en 4 stades selon son intensité et sa localisation selon le score dOLGA (Figure 8).
Ce score permet de prédire le risque de survenue de dysplasie et de cancer selon
I'atrophie et la localisation de cette derniére. Selon Rugge et al. (4), les patients
ayant un stade de 3 ou 4 selon cette classification, ont un risque relatif de dysplasie

et de cancer de 58% apres 12 ans d’évolution.

Corps gastrique J
" , Absence Atrophie Atrophie Atrophie 1
Scoredatrophie d’atrophie légére modérée sévere
(score 0) (score 1) (score 2) (score 3)
Ab’e";e datophie Stade 0 Stade | Stade Il Stade I
Antre gastrique (score 0)
f‘é‘-l““ angulaire az;':h;;’ Sose Stade | Stade | Stade Il Stade Il
incluse
(Ast(::zhzi;e modérée Stade II Stade Il Stade IIl
ke Stade Il stade Il

Figure 8 : score d’OLGA (operative link on gastritis assessment)

lI-3-b. La métaplasie intestinale

La métaplasie est une transformation considérée comme définitive d’un tissu
normal en un tissu de structures et de fonctions différentes. La métaplasie intestinale
résulte probablement de la différenciation de cellules souches progénitrices locales
en cellules du type de lintestin gréle ou du colon du fait des conditions
environnementales. En cas de MI (Figure 9), I'épithélium gastrique constitué presque
exclusivement de cellules muco-secrétantes a péle muqueux ferme, se transforme, a
partir de la zone de renouvellement des glandes, en un épithélium de type intestinal
avec :

- des cellules caliciformes (ou goblet-cell ou cellules muco-sécrétantes a poéle
muqueux ouvert) qui produisent le mucus nécessaire a I'évacuation des matieres

solides et a la protection de la muqueuse,
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- des cellules absorbantes de type entérocytaire (les entérocytes) (avec une bordure
en brosse),

- des cellules de Paneth impliquées dans la défense vis a vis des pathogenes
présents dans la lumiére intestinale

-et des cellules entéro-endocrines qui assurent la fonction d’absorption (12).

Parmi les marqueurs utilisés pour identifier cette transformation vers de la MI, on
peut citer Muc2, une mucine intestinale, et Cdx2, un facteur de transcription impliqué
dans la différenciation intestinale (12).

En raison de son caractere considéré comme irréversible méme apres éradication de

Hp (contrairement a la GCA), ces patients devront étre suivis sur le long terme.

Normal
gastric unit

Carcinoma

o

¥
g

E

-“-‘")
»

Intestinal
metaplasia

Key: Mucus-secreting Mucus-secreting ’e Goblet cell /‘ Paneth cell
v foveolar cell neck cell y .

Enteroendocrine
cell

.
¢ Parietal cell ﬁ Chief cell J Absorptive cell

Figure 9: Représentation schématique d’une crypte épithéliale gastrique
normale et d’une métaplasie intestinale gastrique (12) (D’aprés Barros et al,
2012)

La muqueuse gastrique normale est formée d’'une couche superficielle d’épithélium
de type fovéolaire avec des cellules sécrétrices de mucus. Le corps de la glande
gastrique, dans son état normal, est constitué de cellules mugueuses du collet (en
vert), de cellules pariétales (en bleu), de cellules principales (en rouge), d’une région
du collet ou sont localisées les cellules prolifératrices et enfin de la glande en
profondeur. La glande, présentant une métaplasie intestinale, posséde des cellules
de type intestinal, c’est-a-dire des cellules caliciformes (en rouge), des cellules
entéro-endocrines (en violet), des cellules de type entérocytes (en jaune), et plus
rarement des cellules de Paneth (en orangé).
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Du fait d’'un manque de reproductibilité du score d’OLGA, un nouveau score
basé sur la métaplasie intestinale (OLGIM) a été élaboré. Il existe 4 stades (Figure
10) qui évaluent 'importance et I'étendue de la métaplasie intestinale (13). En effet,
Lisette et al. (14) ont montré en 2010, sur 125 patients, que la corrélation inter-
observateur était meilleur avec le score OLGIM, pour I'atrophie gastrique (k=0,6) et
presque parfait pour la Ml (k=0,9). De plus, la sévérité des MI avec la classification
OLGIM, dans cette étude, étaient au moins aussi forte que d’aprés la classification
OLGA. Les auteurs concluaient que la classification OLGIM devait étre préférée a la
classification OLGA. Plus la Ml est marquée, plus le risque de dégénérescence est
élevée. Il a été montré que la surveillance de la MI permettrait donc de détecter
précocement les adénocarcinomes gastriques et augmenterait la survie a 5 ans des

patients surveillés endoscopiquement (15).

Corps gastrique
. o . Absence M M M
Score de métaplasie intestinale (MI) de MI légére odinte D
(score 0) (score 1) (score 2) (score 3)
, Absence de Wi Stade 0 Stade | Stade Il Stade Il
Antre gastrique (score 0)
Région angulaire MI légére
bnckiss Gscore ) Stade | Stade | Stade Il Stade Il
Mi modérée Stade Il Stade Il Stade Iil
(score 2)
MI sévere
(score 3) Stade Il Stade Il

Figure 10: score OLGIM (operative link on gastric intestinal metaplasia assessment)

[I-3-c. La dysplasie

La dysplasie se situe surtout au niveau de I'angulus (40%) et moins au niveau
de I'antre (33%) et du fundus (35%) et les cancers sont surtout au niveau de 'angle
et de l'antre (2). Une étude nationale (en cours) menée par le Pr. Lamarque montre
que la dysplasie épithéliale est liee au caractére diffus de I'atrophie glandulaire et de
la MI mais pas a I'intensité de I'atrophie (Cohorte GASTRIMED, JFHOD 2017).

Les aspects endoscopiques d'une lésion dysplasique en faveur d’une
dégénérescence sont:

- une lésion de taille supérieure a 1cm (RR=1,93 ; IC95% : 1,06-3,52)
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- un aspect déprimé (RR=3,81 ; IC95% : 1,22-11,9)
- un aspect érythémateux (RR=2,49 ; 1C95% : 1,31-4,72)

II-3-d L’adénocarcinome gastrique

Le cancer de I'estomac est le 4™ cancer digestif avec une incidence en
France de 6 500 nouveaux cas par an (16). Dans 50% des cas, il est diagnostiqué
apres 75 ans (16). Ce cancer a un mauvais pronostic avec 25% de survie a 5 ans en
raison d’un diagnostic souvent tardif (16). Malgré la diminution de son incidence, il y
a un intérét a un dépistage précoce dans les populations a risque car un dépistage
précoce permet d’augmenter la suivie.

Dans les années 1960, la classification établie par Lauren a séparé les
adénocarcinomes gastriques en 2 types (Lauren, 1965): d'une part,
'adénocarcinome de type intestinal qui présente sur le plan anatomo-pathologique
une structure identiqgue au cancer du célon; il est systématiquement précédé d'une
gastrite chronique, et d’'une métaplasie intestinale et d’'une dysplasie, et d’autre part,
'adénocarcinome gastrique de type diffus (la linite gastrique), que I'on retrouve plus

fréeguemment chez les personnes plus jeunes (Figure 12).

Type Intestinal Type diffus

» Structures glandulaires anormales » Cellules en bague a chaton (Signet ring cell)
» Atypies cellulaires » | du ratio noyau/cytoplasme

» accumulation de mucus
» Mutations de la E-cadhérine

Figure 12 : Les 2 types d’adénocarcinomes gastriques
Photographies de la Japanese Society of Pathology
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Les facteurs de risque du cancer d’adénocarcinome gastrique de type intestinal sont
nombreux :

- une origine asiatique

- une infection a Helicobacter Pylori avec une incidence de 65% et un risque relatif
de 5

- des antécédents personnels d’atrophie, de métaplasie intestinale ou de dysplasie

- des ATCD familiaux de cancer gastrique au premier degré

- des facteurs environnementaux tels que I'absorption de nitrates, sel, tabac, alcool
ou une carence en anti-oxydant

- un antécédent de gastrectomie partielle (sur le moignon)

- certaines affections génétiques telles que le syndrome de Lynch, le syndrome de
Peutz-Jeighers, le syndrome de Li fraumeni, la mutation BRCA1 et BRCA2, la

polypose adénomateuse familiale, la polypose juvénile.

[I-4- Surveillance des gastrites chroniques

Selon les recommandations européennes (ESGE), la surveillance
endoscopique doit étre réservée aux gastrites atrophiques ou métaplasie étendues
car le risque de cancer est faible (15) (Figure 13) avec une FOGD avec
chromoendoscopie et biopsies systématiques tous les 3 ans.

En cas de dysplasie, il est nécessaire de réséquer la lésion si visible et de
recontrdler dans les 6 a 12 mois en cas de dysplasie de bas grade et, dans les 3
mois en cas de dysplasie de haut grade. En cas de dysplasie de bas grade en
mugueuse plane confirmée sur une gastroscopie a 6 mois, une surveillance
annuelle doit étre réalisée. En I'absence de confirmation, la surveillance s’espace a 3

ans.
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Patients with atrophic gastritis and/or intestinal metaplasia Patients with dysplasia
without dysplasia

No Yes

Figure 13: recommandation de I'ESGE sur la surveillance des gastrites
chroniques selon le type de Iésions présentes (15)

En conclusion, a I'heure actuelle, la chromoendoscopie (standard ou électronique)

devrait étre systématique dans ce cadre. Il est donc important d’apprendre a I'utiliser.
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[ll- Techniques endoscopiques

lll-1-L’endoscopie en lumiére blanche : le protocole de Sydney

Il est bien connu que I'endoscopie en lumiére blanche (LB) présente un faible
rendement diagnostique en ce qui concerne la détection de l'atrophie gastrique et
des lésions pré-néoplasiques. En effet, il existe une faible corrélation entre I'image
endoscopique et 'histologie (5,17). De plus, il existe une faible reproductibilité inter-
observateur (17). Il est alors recommandé de faire au moins 5 biopsies : 2 biopsies
antrales, 2 fundiques et une sur la petite courbure, selon le protocole de Sydney
(1990) ce qui permet de rechercher une infection a Hp en plus d’évaluer I'extension
de l'atrophie. Par contre, I'endoscopie a haute définition a montré de meilleures
performances en ce qui concerne l'identification de la Ml avec une sensibilité de
74.6% et une spécificité de 94.2% (18).

[lI-2- La chromo-endoscopie

La chromoendoscopie (CE) comprend la CE utilisant un colorant vital (I'indigo
carmin (IC), le bleu de methyléne, I'acide acétique) et la CE éléctronique telles que le
FICE (Flexible Spectral Imaging Colour Enhancement), BLI (Blue Light Imaging) pour
FUJI, le NBI pour Olympus, i-Scan pour Pentax. Le NBI est la technique la plus
utilisée et la plus étudiée dans la détection des lésions pré-néoplasiques sur gastrite

chronique atrophique.

-la chromoendoscopie a l'indigo carmin

Le colorant vital utilisé en France est I'lC car le bleu de méthyléne est
considéré a risque mutagene. L’acide acétique permet d’augmenter le relief
muqueux mais est de moins en moins utlisé du fait des performances des
endoscopes de derniere génération.
Une méta-analyse menée par Zhao et al. (19) ayant inclus 10 études prospectives
soit 699 patients, comprenant un total de 902 Iésions vu en CE, confirmait que la CE
avec coloration améliore la détection des lésions pré-néoplasiques et des cancers
gastriques (p<0.01) comparé a la LB. Dans cette méta-analyse, la sensibilité et
spécificité et l'aire sous la courbe ROC (AUC) de la CE étaient de 90%, 82%, et

95%, respectivement.
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Figure 14 : Muqueuse normale gastrique en chromoendoscopie. Aspect a
gauche d’une muqueuse normale de I'antre gastrique avec un aspect en « points » et
a droite, aspect en « rond » de la muqueuse normale du corps de 'estomac

-La chromoendoscopie électronigue comme le Narrow Binding Imaging
(NBI). Le systéme est basé sur 'utilisation de filtres optiques de la lumiére blanche. |l
a montré avoir une bonne sensibilité et spécificité pour la détection des lésions pré-
néoplasiques de I'estomac. Certaines équipes ont montré une meilleure efficacité du
systéme NBI avec magnification que [l'utilisation du NBI seul mais en Europe
l'utilisation de la magnification est pratiquement nulle (20). Mais le NBI sans
magnification montre aussi de bonnes performances diagnostiques (21).

Ainsi, il a été décrit en NBI pour diagnostiquer la MI, une forme tubulo-villeuse
cérébriforme avec un aspect de crétes bleutées a la surface de la muqueuse visible
en magnification donc peu utilisée en Europe (Figures 15 et 16). Uedo et al. (17) ont

reporté que la présence de ces crétes bleues, vues en NBI avec magnification, avait
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une sensibilité, une spécificité et une précision de 89%, 93% et 91%,
respectivement. Tahara et al., (22) ont montré une sensibilité de I'aspect villeux pour
le diagnostic de MI de 95%.

Parmi les classifications, Kato et al (22) ont défini une triade diagnostique basée sur
'aspect des cryptes, I'aspect hétérogene et irrégulier du réseau vasculaire (figure
16). En 2012, une premiére classification basée sur I'analyse de la surface de la
muqueuse gastrique permettait de diagnostiguer la MI, grace a la
chromoendoscopie, avec une précision de 85%. Cette classification comprend 3
stades:

-le stade A avec des vaisseaux réguliers et des cryptes allongées pour I'antre ou
arrondies pour le fundus (Figure 16) avec une sensibilité de 76% et spécificité de
95%.

- le stade B avec un aspect tubulo-villeux de la muqueuse pour le diagnostic de Ml
(Figure 17 et 18) avec une sensibilité de 84% et spécificité de 98%

- le stade C avec un aspect irrégulier des vaisseaux et de la surface de la muqueuse
gastrique pour la dysplasie de haut grade et cancer (Figure 17) avec une sensibilité
de 84% et une spécificité de 98%.

Une méta-analyse ayant inclue 14 études (24) soit 2171 patients, montrait une
sensibilité et une spécificité du NBI avec magnification pour diagnostiquer les états
pré-cancéreux gastrigues de 86% et 96%, respectivement. Par contre, pour les
lésions infra-centimétriques déprimées, ils obtenaient une moins bonne sensibilité
(64% and 74%, respectivement). Ces résultats ont été confirmés par une autre méta-
analyse, menée par Zhang et al. (25), ayant inclue 10 études avec au total 1724
patients et 2153 lésions pré-néoplasiques (la sensibilité et la spécificité étaient de
83% et 96%, respectivement). Par ailleurs, le NBI était une technique plus

reproductible (15) que la LB.

Toutefois, une étude intéressante menée a partir de 236 lésions en DBG réséquées
a montré que dans 30% des cas il existe de la DHG et dans 3,8% des cas un cancer
invasif (26). Ainsi, malgré de bonnes performances de détection, il existe des

lacunes en terme de caractérisation.
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Figure 15 : Photo de métaplasie intestinale (en haut) et de dysplasie intestinale
(en bas) au niveau de I'angulus, en endoscopie en lumiere blanche (a gauche, WLE)
et en NBI (a droite) (27)
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Figure 16: Criteres diagnostiques pour décrire les états pré-néoplasiques
en NBI, selon Kato et al (23)

Figure 17 : Adénocarcinome gastrique aspect irrégulier des vaisseaux et de
la muqueuse gastrique
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Dans une étude menée par Capelle et al. (27), sur 43 patients, le NBI montrait de
meilleure performance diagnostique que la LB malgré que chez 5 patients seules les
biopsies systématiques aient permis de découvrir de la Ml et de la dysplasie. Ainsi, il
est nécessaire d’augmenter les performances de ces techniques.

Malheureusement, ces techniques ne sont pas toujours utilisées en routine et

nécessite une formation des opérateurs a la lecture des images.

IV- L’endomicroscopie confocale

IV-1- Technique

L’endomicroscopie  confocale (EMC) permet [I'étude microscopique
histologique de la muqueuse digestive (x1000) in vivo et en temps réel ce qui permet
de cibler les biopsies. L'analyse du tissu sans prélévement est appelée biopsie
optique. Le but est de réaliser une une véritable biopsie aprés analyse histologique in
vivo. Cette technique a montré qu’elle permettait d’augmenter le rendement
diagnostique des biopsies tout en diminuant le nombre de biopsies.
Cette technique repose sur 'éclairage, a I'aide d’un laser d’'une longueur d’onde de
488nm, de la muqueuse préalablement imprégnée de fluorescéine injectée par voie
intraveineuse. La microscopie confocale couplée a I'endoscopie ou endomicroscopie
confocale, ne permet pas seulement une analyse morphologique du tissu mais aussi
une analyse fonctionnelle de la perméabilité cellulaire.
Il existait 2 systémes. Un premier systéme intégré dans I'endoscope (eEMC) (de
Pentax, Optiscan, Notting Hill, Australia) qui n’est plus disponible et un second basé
sur l'utilisation d’'une sonde que I'on introduit dans le canal opérateur de I'endoscope
(probe-based confocal laser endomicroscopy) (pEMC) (de Cellvizio ; Mauna Kea
technologies, Paris). Le systeme Pentax n’est plus commercialisé. Ces 2 systémes
différent dans la profondeur de pénétration et la taille du champ d’exploration mais
présentent les mémes performances diagnostiques avec une bonne corrélation avec
I'histologie. L’avantage de la pEMC est l'acquisition plus rapide des images (12
frames/sec vs 0.8 to 1.6 frames/sec), permettant ainsi de voir des images, in vivo, du
flux sanguin (28). Quoigqu’il en soit, les 2 systémes présentent les mémes
performances diagnostiques.
L’EMC a été utilisée dans la recherche de dysplasie sur les muqueuses a risque
telles que les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (29), la muqueuse de

Barett (30), dans la différenciation des polypes néoplasiques et non néoplasiques du
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colon (31), dans le diagnostic des colites microscopiques et des maladies coeliaques
(32), dans le diagnostic des gastrites & Hp (33), dans I'exploration des voies biliaires
et des kystes pancréatiques (34), avec a chaque fois de bons résultats

diagnostiques.

IV-2-limites de ’endomicroscopie confocale

Il existe plusieurs limites a I'endomicroscopie confocale:
- colt : en effet cette technigue est onéreuse
- temps : il s’agit d’'une procédure longue.

- formation : peu d’endoscopistes sont formés a cette technique et peu de centre

possede cet endoscope. De plus, 'opérateur doit étre formé a I'anatomopathologie.

- difficultés d’analyse de large surface muqueuse. C’est pourquoi, il s’agit d’une
technique de caractérisation et non de détection qu’il faut de préférence associer a la

chromoendoscopie.

IV-3- place de I’endomicroscopie confocale dans la détection des états

précanceéreux gastriques

En 2008, Zhang et al. (35) ont été les premiers a classifier 'aspect des cryptes
gastriques (« pit patterns » correspondant a I'architecture des cryptes). lls ont ainsi
décrit 7 aspects différents du « pit pattern » :

- type A (puits ronds) : mugueuse normale fundique,

- type B (puits raccourcis, discontinus, avec un aspect allongé) : gastrite fundique,

- type C (puits courts, continus avec un aspect de tige) : muqueuse normale antrale,

- type D (aspect de branches allongées et tortueuses) : gastrite antrale,

- type E gastrite chronique atrophique avec un nombre de puits dilatés diminué,

-type F (aspect pseudo-villeux avec des cellules caliciformes) définissant la
métaplasie intestinale.

-type G1 (disparition des puits avec apparition des cellules atypiques diffuses) :

dysplasie ou adénocarcinome peu différencié.
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-type G2 (disparition des puits avec apparition des glandes atypiques) : adénome
tubulaire différencié.
La sensibilité et sensibilité du type G pour la prédiction des cancers gastriques

étaient de 90% et 99% dans cette étude.

Li Z et al. (36,37) en 2010 et en 2016 et Li W-B et al. (38) en 2011 ont permis
d’identifier, grace a leurs études, des critéres diagnostiques, basées sur I'aspect des
cryptes ou pit patterns, l'architecture des vaisseaux et la morphologie cellulaire,
aidant a classifier les états pré-néoplasiques gastriques (Table 1, Figure 18) grace a
'EMC. Ces critéres ont ensuite été évalués dans leurs études et montraient de
bonnes performances diagnostiques. En effet, les sensibilités et spécificités étaient
de 77.8% et 81.8% pour diagnostiquer la dysplasie (36) ; de 88.9% et 99.3% pour
diagnostiquer les dysplasies de haut grade et les adénocarcinome (38) et de 92.3%
et 99.3% pour diagnostiquer la Ml (37) . De plus, cette classification permet d’obtenir
une reproductibilité inter et intra-observateur élevée (k=0,7) (37).

_l”!n!'! rch 1'1'1'| L-- Cell morphology ‘!!! !l rcn 1!-m&| l--

Normal Regularly ranged glands, Homogeneous Honeycomb-like (gastric
architecture with round (fundic glands)  epithelial cells with body) or coil-shaped
and continuous short rod-  normal polarity (gastric antrum)
like (pyloric glands) pits

Non-neoplastic
lesion

Godd polarity with
elongated pits.

Godd cell polarity:
regularly ranged

Honeycomb-like or coil-
shaped, no or milm
increase in the

(not GIM, not GIN)

GIM

GIN

Cancer

Homogeneous in size and
epithelial heights

Villous appearance

Impaired gland polarity:
crowded glands with
variable degrees of
intraluminal folding,
glandular budding and
branching. Irregular in size
and epithelial heights

Loss of gland polarity:
disorganised or destroyed

epithelial cells, uniform
in size and shape

Large black’globet
cells’: slender tall, and
bright’absoprtive’cells

Abnormal cell polarity:
mild to severe
irregularity of cellular
arrangement.
Hyperdense epithelial
cells with increased
stratification

Loss of cell polarity:
irregular and variable in
size, discordered
appearance

capillaries number

Normal calibre, honey-
comb like or coil-
shaped

Dilated and distorted
appearance

Increased calibre and
irregular in size and
shape

Tableau 1 : Aspect en EMC des lésions gastriques de I'estomac en se basant sur
I'architecture des glandes, des vaisseaux et la morphologie cellulaire (36).
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Plusieurs méta-analyses, asiatiques (39-42) confirment un bon rendement
diagnostique et une supériorité de 'EMC a la LB et au NBI pour diagnostiquer
I'atrophie (39) la MI (39,40), la dysplasie (41,42) et les cancers gastriques (41). La
sensibilité et la spécificité de I'endomicroscopie pour le diagnostic de dysplasie
étaient de 0,81 et 0,98 respectivement et de 0,89 et 0,99 respectivement pour le
diagnostic d’adénocarcinome (41). De plus, la sensibilité et spécificité de différencier
les DBG et les DHG étaient de 0,82 et 0,95% respectivement, et elles étaient de 0,87
et 0,96 respectivement pour distinguer les adénocarcinomes différenciés. Les
auteurs concluaient, alors, que 'lEMC avait une haute sensibilité et spécificité pour le
diagnostic de dysplasie gastrique et d’adénocarcinome et pouvait étre une alternative

aux autres méthodes endoscopiques actuelles.

Quelques études récentes ont comparées la chromoendoscopie avec 'lEMC dans la
détection des états pré-néoplasiques gastriques. Ainsi, Liu et al. (43) ont montré,
dans une étude prospective sur 89 patients, que 'EMC avait une meilleure sensibilité
(p=0,04) spécificité (p=0,05) et précision (p=0,002) pour diagnostiquer les gastrites
atrophiques, que le NBI et la chromoendoscopie avec coloration a l'indigo carmin, qui
eux étaient équivalents. La sensibilité et la spécificité de TEMC, dans cette étude,
étaient pour I'atrophie de 86,8% et 91.9% respectivement et de 91,9% et 96,9% pour
la métaplasie, respectivement. Cette étude montrait une bonne corrélation intra et
inter-observateur. Une autre étude multicentrique (44)tres récente ayant incluse 238
patients, concluait & une supériorité de la pEMC par rapport au FICE pour
diagnostiquer les états pré-néoplasiques gastriques avec une sensibilité, spécificité,
VPP et VPN de la pEMC de 87.5%, 98%, 87.5% et 98% respectivement pour la
dysplasie et de 95%, 94.6%, 90,5% et 97,5% pour la MI, respectivement.
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Figure 18 : Images d’EMC apreés injection de Fluorescéine IV (38)

A- Muqueuse normale avec des glandes pyloriques.

B-Métaplasie intestinale avec des aspects de villosités et des cellules caliciformes.
C-Dysplasie intraepithéliale de bas grade: cellules noirs atypiques, avec variabilité des
glandes, inégalités de I'épithélium et augmentation de la fuite de fluorescéine.
D-Dysplasie de haut grade: Anormalité des glandes avec cellules noires atypiques, une
polarité cellulaire désorganisée, une irrégularité dans la taille des cellules et
microvaisseaux tortueux.

Ainsi, TEMC ne permet pas de remplacer I'analyse anatomopathologique mais
pourrait permettre de mieux guider les biopsies. Dans ce sens, Li et al. (45) ont
montré que 'EMC avec ses biopsies ciblées permettait un meilleur rendement
diagnostique de la métaplasie intestinale (65,7%) que la LB avec ses biopsies
systématiques (16% ; p<0.001) et que le nombre de biopsies nécessaires pour
confirmer la métaplasie intestinale était alors diminué d’un tiers. De plus, Zuo et al.

(44) montraient que les biopsies guidées par eCLE amélioraient la détection des
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lésions pré-néoplasiques gastriques, tout en diminuant le nombre de biopsies de
48,5% avec un temps de procédure identique. En effet, 'TEMC guidée par FICE
doublait le rendement diagnostique de 75.1% contre 31.5% avec le FICE seul. Ainsi,
les auteurs concluaient que 'EMC en temps réel avec des biopsies ciblées permet
une meilleure prise en charge de la surveillance endoscopique et du traitement

ultérieur des patients présentant des Iésions précancéreuses.

Mais 'EMC est une technique couteuse qui prend du temps et qui nécessite des
opérateurs formeés a cette technique.

Aussi, l'objectif de notre étude est de comparer la rentabilité diagnostique de
I'endomicroscopie confocale par rapport a 'endoscopie standard en lumiére blanche
et la chromoendoscopie type NBI ou a I'indigo carmin, dans une population francaise
ayant une gastrite chronique atrophique et donc a risque de développer des Iésions

pré-néoplasiques.
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I-Introduction

Gastric cancer (GC) is considered as the fourth most common cancer but the
second leading cause of cancer death (1). The diagnosis of GC at an early stage is
important because the probability of cure is higher, with a reported 5-year survival
rate of more than 90% against 20% in advanced stages (2)-

It is well-known that the pathogenesis of GC is a multi-step and sequential
process beginning with chronic atrophic gastritis (CAG), going through intestinal
metaplasia (GIM), gastric intraepithelial neoplasia (GIN) with low grade (LGD) and
high grade dysplasia (HGD) and finally developing in adenocarcinoma (3) (4,5).
Large observational cohort studies have shown that approximately 1 among 39
patients with intestinal metaplasia and 1 among 19 patients with dysplasia would
progress to gastric cancer within 20 years (6). It has been shown that endoscopic
screening reduces the gastric cancer mortality (7). For these reasons, endoscopic
screening with systematic biopsies is recommended according to Sydney protocol
(8). However, the conventional white light endoscopy (WLE) presents low
performances in atrophy and preneoplastic diagnosis (9). For this reason, improved
endoscopic techniques such as chromoendoscopy (color enhancement with carmin
indigo (Cl) or electronic chromoendoscopy (Narrow-band imaging (NBI)) for
Olympus, BLI or FICE for FUJI have been developed with improved detection and
diagnosis of GIM and GIN (10).

Among others technic, confocal laser endomicroscopy (CLE) is a new
endoscopic technic, which enable us to perform an in vivo histological diagnosis
during endoscopy. There are 2 systems: the Maunakea system (pCLE) based on a
single probe introduced into the endoscopic channel and the Pentax system (eCLE),
in which the system is incorporated into the endoscope but is not yet available. The 2
systems present the same performances with a high correlation with the histology
(11) with a high negative predictive value (NPV) that increases the diagnostic rate of
the biopsies (12-17). Diagnostic criteria have been developed with high sensitivity
and specificity (18). Four meta-analysis (10,18—-20) have shown a high sensitivity and
specificity in GIM and GIN diagnosis(21). However, there are few studies which have
compared CLE with others technics as chromoendoscopy. Recently, Liu et al., has
reported a higher sensitivity, specificity and accuracy of CLE than NBI and CI in
atrophic gastritis diagnosis (9). In the same period, Gong S et al. have demonstrated
that CLE was not superior to magnification with NBI in cancer diagnosis in patients
with suspected gastric superficial cancerous lesions (22). Recently, Zuo et al. have
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shown in a multicenter randomized controlled trial that pCLE increases the diagnostic
yield of FICE (Flexible Spectral Imaging Colour Enhancement), in preneoplastic
lesions(23).

The aims of the present study are to assess and to compare the sensitivity,
specificity, and accuracy of CLE, NBI, Cl and WLE in precancerous lesions diagnosis
in patients with chronic atrophic gastritis.

49



[l. Materials and Methods

1-Patients

In a retrospective study from 2009 to 2017, in 2 centers in France (Lyon and
Tours), patients with a chronic atrophic gastritis (CAG) who had conventional white
light endoscopy (WLE), chromoendoscopy (CE) with carmin indigo (Cl) and/or
narrow binding imaging (NBI) and confocal laser endomicroscopy (CLE) have been
included. The endoscopic diagnosis was compared to the final histological diagnosis.
The diagnosis of CAG has been confirmed by histology. The patients’ characteristics
(age, sex, infection of Helicobacter pylori, personal history of preneoplastic lesions)
have been listed and compared for patients who have been screened with each
technics (WLE/NBI/CI/ECL).

2- Endoscopic procedure

All procedures have been performed under sedation by a single endoscopist
(DM) who was trained in image-enhanced endoscopy and confocal laser
endomicroscopy. Some patients had only 2 or 3 technics and the others the 4
technics (Table 1). However, the number of used technics, the procedure started with
white light endoscopy (WLE), NBI (GIF-FQ260Z Evis Lucera Gastrointestinal
Videoscope: Olympus, Tokyo, Japan) then chromoendoscopy with carmin indigo (Cl,
0.2%) and at the end with confocal laser endomicroscopy (CLE) after fluorescein
sodium 10% intravenous injection (5mL; Pharmalab, NSW, Australia). From 2009 to
2014, the system Pentax (PENTAX France LifeCare S.A.S : Pentax ISC 1000) has
been used and then Maunakea system (Gastroflex; Mauna Kea Technologies). In all
cases, CLE images have been interpretated in real-time and performed on the
lesions detected by chromoendoscopy. In absence of lesions, CLE examination has
been performed on macroscopic normal areas that would be biopsied as systematic
biopsies according to our protocol.

During the examination with each technic, the endoscopist had to localize the
lesion in the stomach (antrum, incisura and fundus) and describe the lesions
according to Paris classification. We distinguished the supracentimeter from the
infracentimeter lesions without any detail of the size. Diffuse atrophy or metaplasia is
defined by at least 2 localizations (from antrum to fundus). Multifocal dysplasia is

defined by at least 2 localizations in the same or different areas.
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At the end of the examination, forceps biopsies were obtained from all the
lesions recorded as targeted biopsies. After targeted biopsies, systematic biopsies
have been performed in macroscopic normal areas (4 biopsies in the antrum, 2 in the

incisura angula and 4 in the fundus).

3-Histopathology

All biopsies have been interpreted by a single pathologist in each center with
the data of the endoscopic examination. Gastric biopsy specimens were fixed in 10%
neutral buffered formalin, processed, embedded in paraffin, and cut in 4 microns
section. Slides from each specimen were stained with haematoxylin and eosin for

routine histopathologic examination.

4-Statistical Analysis

Accuracy, sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV) and negative
predictive value (NPV) were estimated for each technic (WLE, NBI, Cl, CLE) along
with 95% confidence intervals. Chi2 test for clustered data has been used to
compare accuracy, sensitivity, specificity, PPV and NPV between CLE with others
technics, and Pearson's Chi-squared test has been used to compare patient’s
characteristics, along with exact binomial 95% confidence intervals and
histopathology considered as the “gold standard” (24). A 2-tailed p value < 0,05 was
considered statistically significant. Cohen Kappa (k) has been used to represent
agreement between WLE-NBI-CE/ CLE and histopathology, with value of 0,01 to 0,2
indicating poor agreement, 0,21 to 0,4 fair, 0,41 to 0,6 moderate, 0,61 to 0,80
substantial, and 0,81 to 1 almost perfect agreement, respectively. Statistical analyses
were performed by using SPSS 13.0 (SPSS, Chicago, IL) for Windows and for Mac.
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[1I-Results

1-Patients characteristics

From 2009 to 2017, a total of 64 patients (38 males, 59%) with a chronic
atrophic gastritis were included. The mean age of the patients was 64.6 £+ 12 years
(range from 32 to 80 years). A Helicobacter Pylori infection was present in 14
patients (21.9 %). Fourty-two (65.6 %) and 19 patients (29.4%) have a personal
history of GIM and GIN, respectively. Among the 19 patients, 2 patients presented
high-grade dysplasia (HGD), which was present in the previous endoscopy (within 3
months before the inclusion): for one patient, HGD was located in a lesion and the
other one HGD has been detected in systematic biopsies.

Fourty-seven patients (73.4%) have had a Cl examination, 42 patients (65.6%)
a NBI and 48 patients (75%) a CLE examination, respectively. Eighteen patients
(28.1%) have had the 4 endoscopic technics; 26 (40.6%) have had 3 technics CLE,
WLE and chromoendoscopy (11 with NBI and 15 with CI); 11 (17.2%) patients have
had 3 technics without CLE (WLE, NBI and CI), 9 (14.1%) have had 2 endoscopic
technics (4 with WLE and EMC, 2 with WLE and NBI; 3 with WLE and CI) (Table 1).
We compared the epidemiologic and histopathological characteristics between the 4
groups (WLE, NBI, CIl and CLE) and we found no difference (Table 2). None of the

patients had endoscopic complications.

2-Diagnostic yield

A total of 820 sites have been biopsied (Table 3) with a mean number of
biopsies per patient of 12.8 + 2.3 (range 3 to 19). Among them, 184 lesions (22.4%),
with a mean number of 2.9 + 1.3 lesions per patient (range 0 to 6), have been
detected: 25 atrophic gastritis and 159 pre-neoplastic lesions. These pre-neoplastic
lesions were detected with WLE in 51 cases (32.1%), with Cl in 87 cases (54.7%),
with NBI in 92 cases (57.8%) and with ECL in 99 cases (62.3%). There were
significantly more lesions detected by Cl, NBI than WLE (p=0.0003) (table 3).
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Targeted biopsies

Among the 159 pre-neoplastic lesions, there were 98 (61.6%) intestinal
metaplasia and 61 (32.6%) dysplasia (53 LGD (33.3%) and 8 HGD (4.3%). Thereby,
there were 159 pre-neoplastic lesions (GIM or GIN). There were significantly more
GIM detected by NBI (n=58), ClI (n=51) than WLE (n=26) (p=0.009). There were
numerically but not significantly more GIN detected by NBI (n=34), Cl (n=36) than
WLE (n=25) (p=0.3) (Table 3).

There were no statistically more GIM detected by CLE than by
chromoendoscopy (p=0.7). There were numerically but not significantly more GIN
detected by CLE (n=38) than with WLE (n=25), NBI (n=34), and CI (n=36) (p=0.2)
(Table 3).

We observed more pre-neoplastic lesions in the antrum (119, 64.7%) than in
the fundus (51, 27.7%, p < 0.0001) or than in the incisura angula (14, 7.7 %, p <
0.0001) (Figure 6), as well for GIM as GIN (Figure 5). According to Paris
classification, dysplastic lesions were predominantly plane 0-lla (n=49/61, 80.3%,
p<0.0001) and we noticed 5 lesions | and 3 lesions llb. Their size was mostly infra-
centimetric (n=53, p<0.0001).

Systematic biopsies

Six hundred and thirty-six systematic biopsies have been performed with an
average number of systematic biopsies per patient of 9.9 £ 0.4 (range 5 to 18). On
systematic biopsies, 161 pre-neoplastic lesions (25 %) have been diagnosed: 126 Mi
(20 %) and 35 LGD (5%) (Table 3).

Per patient assessment

Chronic atrophic gastritis has been confirmed histologically in all the patients.
Fourty-nine patients (76.6%) presented pre-neoplastic lesions: 48 (75%) patients with
GIM, 25 (39%) patients with LGD and 4 (6.3%) with HGD. These lesions have been
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detected significantly more often with chromoendoscopy (29 patients for Cl and 28
patients for NBI) than with CLE (n=15 patients) (p=0.008). Even if there ‘s not
significantly more neoplastic detected by EMC, this technic has allowed to detect pre-
neoplastic lesions in 6 and 3 patients more than Cl and NBI, respectively.

There were significantly more patients with GIM detected with
chromoendoscopy (n=18/30 patients for IC and n=19/27 patients for NBI) than with
WLE (n=8/48 patients) (p=0.004). More than 3 patients who presented IM have been
detected only by EMC. There were numerically more patients with GIN (n=29)
detected with chromoendoscopy (n=11/20 patients for IC and n=9/17 patients for
NBI) than with CLE (n=6/29 patients) (p=0.06 and 0.1 respectively). More than 2
patients who presented IM have been detected only by EMC.

All the patients presented neoplasia on systematic biopsies presented

dysplastic lesions.

Fifty-two patients (81.2%) presented diffuse atrophy, 22 (34.4%) diffuse GIM
and 17 (26.6%) multifocal dysplasia located mainly in the antrum (100% cases for
diffuse atrophy and diffuse GIM and 82.4% cases for multifocal dysplasia). Among 52
patients with diffuse atrophy, we noticed 43 (82.7%) patients with GIM, 27 (51.9%)
patients with GIN (4 patients with HGD), 16 (30.8%) patients with multifocal
dysplasia. Thereby, there is no statistical difference on patient’s characteristics (age,
sex) between patients with or without diffuse atrophy (Table 4). Moreover, patients

with diffuse metaplasia presented statistically more dysplasia (p=0.01)

4- Diagnostic characteristics of endoscopic modalities for

detecting and characterising preneoplastic lesions (Table 5)

WLE examination

A total of 51 (27.7% of targeted biopsies) preneoplastic lesions have been
detected by WLE in 15 patients (23.4%): 8 patients with GIM, 6 patients with GIN and
GIM and 1 patient with only GIN.

The sensibility, specificity, PPV and NPV and accuracy of WLE in
preneoplastic lesions detection were 29.4% (95% IC (%): 17.5-43.8); 85.7% (95% IC
(%): 57.2-98.2); 88.2% (95% IC (%): 63.6-98.5); 25% (95% IC (%): 13.64-39.60); and
41.5% (95% IC (%): 29.6-53.4) respectively.
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The sensibility, specificity, PPV, NPV and accuracy of WLE in GIM diagnostic
were 31% (95%CI: 18.7-46.3), 81% (95%Cl: 54.4-96), 83.3% (95%CI: 58.6-96.4),
28.3% (95%CIl: 16-43.5) and 43.8% (95%CI: 27.8-60), respectively.

The sensibility, specificity, PPV, NPV and accuracy of WLE in GIN diagnostic
were 27.6% (95%Cl: 12.7-47.2), 91.4% (95%CI: 76.9-98.2), 72.7% (95%Cl: 39-94),
60.4% (95%CI: 46-73.6) and 62.5% (95%CI: 43.6-81.4), respectively.

Chromoendoscopy with carmin indigo examination

Chromoendoscopy with Cl has been performed in 47 patients. A total of 92
(50% of targeted biopsies) lesions have been detected with Cl in 29 patients (61.7%):
18 patients with GIM, 10 patients with GIM and GIN and 1 patient with only GIN. CI
permitted macroscopic diagnosis of 36 lesions (25 GIM and 11 LGD) not seen with
WLE in 28 patients (either on 59.7% patients).

The sensibility, specificity, PPV and NPV and accuracy of CI in preneoplastic
lesions detection were 85.7% (95% IC (%): 69.7-95.2); 53.9% (95% IC (%): 25.13=-
80.8); 83.33% (95% IC (%): 67.2-93.6); 58.3% (95% IC (%): 27.7-84.8); and 77.1%
(95% IC (%): 60.9-93.2), respectively. The data showed moderate agreement
between CIl and histopathology with k value of 0.44.

The sensibility, specificity, PPV, NPV and accuracy of Cl in GIM diagnostic
were 79.3% (95%Cl: 60.3-92), 66.7% (95%CI: 41-86.7), 79.3% (95%CI: 60.3-92),
66.7% (95%CIl: 41-86.7) and 74.5% (95%CI: 57.6-92.4), respectively. The
agreements between CI and histopathology for characterising GIM were moderate
with Kk value of 0.47.

The sensibility, specificity, PPV, NPV and accuracy of Cl in GIN diagnostic
were 52.6% (95%Cl: 28.9-75.6), 88.9% (95%Cl: 70.8-97.7), 76.9% (95%CI: 42.6-95),
72.7% (95%CI: 54.5-86.7) and 72.3% (95%CI: 57.8-86.7), respectively. The
agreements between CI and histopathology for characterising GIN were moderate

with k value of 0.46.
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NBI examination

NBI has been performed in 42 patients. A total of 92 (50% of targeted
biopsies) lesions have been detected by NBI in 28 (66.6%) patients: 19 patients with
GIM, and 9 patients with GIM and GIN. NBI permitted macroscopic diagnosis of 41
lesions not seen with WLE in 24 patients (either in 57.1% patients): 32 GIM and 9
LGD.

The sensibility, specificity, PPV and NPV and accuracy of NBI for
preneoplastic lesions detection were 90.6% (95% IC (%): 75-98); 45.5% (95% IC
(%): 16.8-76.6); 82,9% (95% IC (%): 66.4-93.4); 62.5% (95% IC (%): 24.5-91.5); and
79% (95% IC (%): 62.6-95.6) respectively. The data showed moderate agreement
between NBI and histopathology with k value of 0.44 each.

The sensibility, specificity, PPV, NPV and accuracy of NBI in GIM diagnostic
were 77.8% (95%Cl: 57.8-91.4), 64.3% (95%CI: 35.14-87.24), 80.8% (95%CI: 60.7-
93.5), 60% (95%Cl: 32.3-83.7) and 71.4% (95%CI: 59.3-88.5), respectively. The
agreements between NBI and histopathology for characterising GIM were moderate
with k value of 0.42.

The sensibility, specificity, PPV, NPV and accuracy of NBI in GIN diagnostic
were 52.9% (95%Cl: 27.8-77), 88% (95%CIl: 68.9-97.5), 75% (95%CIl: 42.8-94.5),
73.3% (95%CIl: 54.1-87.8) and 73.8% (95%CI: 54.7-89.5), respectively. The
agreements between NBI and histopathology for characterising GIN were fair with

value of 0.39.

CLE examination (Table 6)

CLE has been performed in 48 patients. A total of 160-targeted biopsies were
analysed from 480 different sites with an average of 3.27 per patient (95% IC: 2.77-
3.76). CLE was performed on 144 lesions already seen with others endoscopic
modalities in 36 patients and on macroscopic normal areas on 12 patients. On these
12 patients, CLE diagnosed 9 lesions not seen with other methods in 3 patients
(42.9%): one patient had diffuse GIM and multifocal GIN, one patient had GIM and
GIN and one patient had GIM.

CLE permitted diagnosis of 48 lesions in 33 patients not seen with WLE (either
in 67.3% patients)(35 GIM, 13 GIN), 10 lesions not seen with ClI in 6 patients (either
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in 18.2%) (5 GIM, 5 GIN) and 3 lesions not seen with NBI in 3 patients (2 GIM and
one GIN). All GIN lesions only detected by CLE were LGD. CLE diagnosed 38 GIN in
26 patients and 61 GIM in 12 patients.

On the 160-targeted biopsies, 99 (61.9%) confirmed preneoplastic lesions in
38 patients: 12 patients with GIM, 26 patients with GIM and GIN (Table 9).

The sensibility, specificity, PPV and NPV and accuracy of CLE for preneoplastic
lesions detection were 100% (95% IC (%): 90.8-100); 60% (95% IC (%): 26.2-87.8);
90.5% (95% IC (%): 77.4-97.3); 100% (95% IC (%): 54-100) and 91.7 % (95% ClI
(%): 62.9-100), respectively. The agreements between CLE and histopathology were
substantial with k value of 0.69.

The sensibility, specificity, PPV and NPV and accuracy of CLE for GIM
detection were 100% (95%CI (%): 90.8-100), 44.4% (95%CI (%): 13.7-78.8), 88,4%
(95%CI (%): 74.9-96.1), 100% (95%CI (%): 39.8-100), and 89.4% (95%CI (%): 80.4-
98.4), respectively. The agreements between NBI and histopathology for
characterising GIM were moderate with k value of 0.57.

The sensibility, specificity, PPV and NPV and accuracy of CLE for GIN
detection were 96,3% (95%CI (%): 81-100), 80% (95%CI (%): 56.3-94.3), 86.7%
(95%CI (%): 69.3-96.2), 94.1% (95%CI (%): 71.3-1) and 89.4% (95%CI (%): 74.6-1),

respectively.

5-The performances values of endoscopic modalities

The sensitivity of pre-neoplastic lesions diagnosis of chromoendoscopy was
significantly higher than WLE, as well NBI as Cl chromoendoscopy (p=0.004 and
0.005, respectively (Table 6). The accuracy of pre-neoplastic lesions diagnosis of
NBI and Cl seems to be higher than WLE (p=0.053 and p=0.06 respectively). In the
same way, the sensibility of GIM’s detection of chromoendoscopy was significantly
higher than WLE, as well NBlI as Cl chromoendoscopy (p=0.02 and 0.01,
respectively). There were no significant difference for GIN’s detection between
chromoendoscopy and WLE (p = 0.2 and 0.25 respectively).

Interestingly, Cl and NBI presented the same performances.
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The sensitivity, specificity, PPV, NPV and accuracy of real time CLE in
preneoplastic lesions detection were numerically but not statically significantly better
than that of CE and NBI (Table 6).
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IV-Discussion

Chronic atrophic gastritis is a major risk factor of adenocarcinoma, going
through GIM and GIN (4,5). The current guideline on the management of gastric
premalignant lesions recommends the use of chromoendoscopy in gastric screening
(8) with a higher sensitivity for GIM and GIN than WLE (8,10,25-27). Nevertheless,
some studies have shown that depiste the use of CE, preneoplastic lesions can be
detected on systematic biopsies (4,18,25). By increasing the diagnostic yield of
biopsies, CLE is interesting in this indication. But, CLE is time consuming and
expansive that is why its performances have to be compared with chromoendoscopy.

In 2011, Li et al. (21) determined the feasibility of CLE for identification and
grading dysplasia. CLE diagnosis had a higher sensitivity (88,9%), specificity (99,3%)
and accuracy (98,8%) for the diagnosis of gastric superficial cancer/HGD lesions
compared with white light endoscopy. Liu et al. (9) compared NBI and CLE for the
diagnosis of atrophic gastritis and Gong S et al. (22) have compared CLE and NBI to
distinguish gastric cancerous from non cancerous lesions. The sensitivity of CLE for
diagnosing GIM in our study appeared the same than reported in the literature
(28,29) but the specificity and accuracy were lower. The difference can be explained
because of the CLE used. In our study, 59 patients had an exam with eCLE (Pentax
system) and 5 with pCLE (Maunakea system). In the 2 systems, the sensibility for
detecting preneoplastic lesions was 100% but the specificity appeared higher with
pCLE since the specificity was 100% with Pentax system and 59% with Maunakea
system. We didn’t compare those 2 systems because of limitations by the lack of
patients with pCLE system.

The sensibility and accuracy to distinguish GIM and GIN were lower with CI
and NBI than with CLE, but the difference was not statistically significant. CLE
permitted diagnosis of 10 lesions not seen with IC in 6 patients (18.2%) (5 GIM, 5
GIN) and 3 lesions not seen with NBI in 3 patients (2 GIM and one GIN). In the same
way, Gong et al. (22) reported a numerically but not statistically significantly higher
accuracy of CLE compared to ME-NBI (81.3% vs 73.3%, p=0.46) for discriminating
gastric cancerous from non cancerous lesions.

We found the same performances in pre-neoplastic diagnosis for Cl
chromoendoscopy and NBI that. However the sensitivity of chromoendoscopy in GIM
and GIN in our study is near of the data reported in literature (27,30,31) whereas the
specificity is clearly lower than the reported data (67% vs 93%) (31). This difference

can be explained by the use of magnification.
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However, there is no comparable data available for the role CLE in diagnosing
GIM and GIN compared with WLE and chromoendoscopy in a population of CAG
and no comparable data in Europe and only few studies comparing targeted and
systematic biopsies.

Among those dysplasia, lesions were predominantly plane (0-lla) regarding
Paris classification and infracentimeters. Because of the plane characteristics, the
diagnostic can be difficult. We showed that targeted biopsies with chromoendoscopy
or CLE had a better accuracy and sensitivity than WLE with systematic biopsies.
Indeed, we diagnosed GIM and GIN not seen with WLE and systematic biopsies
thanks to Cl in 28 (59.6% patients with Cl and WLE) patients (21 patients with GIM
and 7 patients with GIN), thanks to NBI in 24 (57.1% with WLE and NBI) patients (15
patients with GIM and 9 patients with GIN), and thanks to CLE in 33 (68.8% with
WLE and CLE) patients (19 patients with GIM and 14 patients with GIN). In the same
way, Li et al(21) reported more plane lesion and showed that CLE had significantly
validity than WLE for those diagnosis. However, in our study, systematic biopsies
have made it possible to diagnose 126 GIM (19.8% of systematic biopsies), 35 LGD
(5.5% of systematic biopsies) in 30 patients not seen macroscopically, probably
because of those plane, or diffuse lesions. But on the patient’s scale, none patients
would have had a false negative diagnosis with the targeted biopsies alone.
Recently, Zuo et al. (23) showed that pCLE and targeted biopsies after
chromoendoscopy with FICE improved the diagnostic yield for the detection of GIM,
GIN, and EGC, and only required about half the number of biopsies compared with
FICE with standard biopsies, in a population with antecedent of Hp infection, atrophic
gastritis or EGC. In this last study, 45.7% and 4.5% systematic biopsies revealed to
be GIM and GIN. In the same way, Xirouchakis et al. (32)showed in their study that
WLE with systematic biopsies diagnosed 11/119 (1%) patients with atrophy lesions
and 1/119 (0.8%) patient with GIM not diagnosed with NBI and targeted biopsies, in
a non high-risk population. Thus, by adding chromoendoscopy or CLE and targeted
biopsies to the WLE examination with systematic biopsies, the percentage of patients
diagnosed with preneoplastic lesions increased with a low added median procedure
time. Thus, even if targeted biopsies had better performance characteristics than
systematic biopsies, it cannot completely replace and postpone systematic biopsies
but we can consider, with those data, to decrease the biopsies number, as suggested
by the study of Zuo et al (23).
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There are limitations to the current study. Firstly, because the same
endoscopist performed all the examinations, the characterization by CLE could be
biaised by the CE examination. Secondly, our study is a retrospective study. Thirdly,

the lack of significativity could be due to a low number of patients.

In summary, we have not shown significant higher performances of CLE in
pre-neoplastic lesion, whereas the chromoendoscopy is more efficient than WLE and
has to be recommended. However, we need more experience and learning in CE.
Even if chromoendoscopy and CLE with targeted biopsies provided a greater
diagnostic yield than WLE with standardized biopsies, it cannot completely replace
systematic biopsies, especially for Hp diagnosis. We need more prospective study to

confirm the place of CLE in CAG screening.
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FIGURES and IMAGES

Figure 1 : Comparison of the tumor extend in endoscopic images (a) : WLE image of
the lesions ; (b) Indigo carmine chromoendoscopic image of the lesion. (c) : Acetic
acid-indigo carmine mixture chromoendoscopic image of the lesion (60)
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Figure 2: Diagnostic criteria, by Kato et al., for superficial gastric neoplasia by NBI. If
there were disappearance of fine mucosa structure and microvascular irregularities
showing dilatation, abrupt caliber alteration, heterogeneity in shape, and
tortousnessn the lesion was diagnosed as neoplastic

Figure 3: Liht blue crest sign indicating gastric intestinal metaplasia on NBI
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Figure 4: Confocal laser endoscopic images with normal mucosa, intestinal
metaplasia, low-grade dysplasia (LGD) and high-grade dysplasia (HGD) after
intravenous fluorescein injection (38).

A- Normal mucosa with pyloric glands. Cobbles-like appearance with regular
columnar cells.

B-Intestinal metaplasia: vilouslike appearance with globet cells.

C-Low-grade intraepithelial neoplasia: black atypical cells, variablysized glands with
mild unevenness of the epithelium, and increased fluorescein leakage.

D-High-grade intraepithelial neoplasia: obviously abnormal glands with black atypical
cells, disorganized polarity, irregular in epithelial heights, and distorted micro-vessels.
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_

3 patients

2 patient

4 patients

11 patients

15 patients

11 patients

18 patients

64 PATIENTS 47 PATIENTS 42 PATIENTS 48 PATIENTS

Table 1: Techniques used in this study and Number of patients according to the used

technic
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WLE Cl NBI CLE P-values
(n=64) (n=47) (n=42) (n=48)
Male gender n(%) | 38 (59%) | 29(61.7%) | 27(57.4%) | 28(58.3%) | 0.99
Age (mean+/-SD), |64.6 +/-|64.2 +/-|53.7 +/- 645 +/-]0.62
years 12 12.7 11.9 12.9
Personal history | 42 31 28 36 0.97
of GIM
Personal history | 17 10 15 14 0.72
of LGD
Personal history | 2 1 0 2 0.64
of HGD
GIM or GIN lesions | 15 (23.4%) | 29 (61.7%) | 28 (58.3%) | 33 (68.8%) | 0.01 (**)
(n patients/%)
Diffuse atrophy 52(81.3%) | 42(89.4%) | 38(90.5%) | 44(91.2%) | 0.97
(n patients/%)
Diffuse metaplasia | 22(34.4%) | 17(36.2%) | 16 (38.1%) | 15(31.3%) | 0.97
(n patients/%)
Multifocal 17(26.6%) | 13(27.7%) | 11(26.2%) | 16(33.3%) | 0.93
dysplasia

(n patients/%)

Table 2: Characteristics of patients and macroscopic lesions in the 4 groups (WLE,

Cl, NBI and CLE) GIM: gastric intestinal metaplasia; GIN: gastric intestinal neoplasia;
HGN: high grade of dysplasia
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GIM

GIN

Targeted All technics | 98 (53.3%) 61 (33.2%)

biopsies confused

(n=184 WLE 26 (14.1%) 25 (13.6%)

biopsies) Cl 51 (27.7%) 36 (19.6%)
NBI 58 (31.5%) 34 (18.5%)
CLE 61 (33.2%) 38 (20.7%)
P-value 0.009 ** 0.2

Systematic 126 (19.8%) 35 (5.5%)

biopsies

(n=636

biopsies)

Table 3: Numbers of preneoplastic lesions seen by biopsies (targeted or

systematic biopsies) and by techniques
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Targeted biopsies: localization of lesions
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Figure 5: Targeted biopsies’ localizations of different lesions
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Diffuse atrophy Not diffuse | P-Value
(n=52 patients) atrophy (n=12
patients)

Age (mean +/-|64.4+/-12.7 65.25 +/- 13 NS
SD), years
Male gender (n) 29 9 NS
GIM (n) 43 5 NS (p=0.22)
GIN (n) (LGD and | 27 2 NS (p=0.21)
HGD)
HGD (n) 4 0 NS (p=0.33)
Multifocal 16 1 NS (p=0.2)
dysplasia (n)

Table 4. comparison of patients and dysplasia on the diffuse character of

atrophy
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Sensitivity Specificity PPV (Positive | NPV Accuracy
Predictive Value) (Negative Predictive
Value)

% 95%CI (%) | % 95%ClI (%) | % 95%CI (%) | % 95%CI (%) | % 95%CI (%)
Diagnostic characteristics for WLE
Preneo- 30 17.9-44.6 | 85.7 57.2-98.2 88.2 63.6-98.5 |25.5 13.9-404 | 422 |30.254.1
plastic
lesions
GIM 31 18.7-46.3 | 81 54.4-96 83.3 58.6-96.4 | 28.3 16-43.5 43.8 |27.8-60
GIN 27.6 12.7-47.2 | 91.4 76.9-98.2 72.7 39-94 60.4 46-73.6 62.5 |43.681.4
Diagnostic characteristics for ClI
Preneo- 85.3 68.9-95.1 | 53.9 25.1-80.8 82.9 66.4-93.4 | 58.3 27.7-84.8 | 76.6 60.9-92.3
plastic * *
lesions
GIM 79.3 60.3-92 66.7 41-86.7 79.3 60.3-92 66.7 41-86.7 74.5 57.6-92.4

*




GIN 52.6 28.9-75.6 | 88.9 71-97.7 76.9 46.2-95 72.7 54.5-86.7 |72.3 57.8-86.7
Diagnostic characteristics for NBI
Preneo- 90.3 74.3-98 45.5 16.8-76.6 82.4 65.5-93.2 | 62.5 24.5-915 |76.2 59.8-92.6
plastic * *
lesions
GIM 77.8 57.8-91.4 | 64.3 35.1-87.2 80.8 60.7-93.5 | 60 32.3-83.7 | 714 59.3-83.5
*
GIN 52.9 27.8-77 88 68.8-97.5 75% 42.8-94.5 | 73.3 54.1-87.8 | 73.8 54.789.5
Diagnostic characteristics for CLE
Preneo- 100 90.8-100 |60 26.2-87.8 90.5 77.4-97.3 | 100 54-100 91.7 62.9-100
plastic
lesions
GIM 100 90.8-100 [44.4 13.7-78.8 88.4 74.9-96.1 | 100 39.8-100 89.4 80.4-98.4
GIN 96.3 81-100 80 56.3-94.3 86.7 69.3-96.2 | 94.1 71.3-100 89.4 74.6-100
Table 5 : Performance characteristics of WLE, CE, NBI, real-time CLE for the diagnosis of GIM and GIN
* corresponding to p-value < 0.05 comparing WLE and chromoendoscopy
*x corresponding to p-value < 0.05 comparing CLE and chromoendoscopy
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Histology positive

Histology negative

Intestinal metaplasia

CLE positive 38

CLE negative 0 4
Dysplasia

CLE positive 26 4
CLE negative 1 16

Table 6: Comparison between

real-time confocal

laser endomicroscopy

diagnosis and final histopathological diagnosis for the macroscopic lesions

identified
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