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RESUME

OBIJECTIF.
Notre objectif est de savoir si la microscopie confocale in vivo (MCIV) par le HRT 3 est
un examen discriminant pour le diagnostic du carcinome basocellulaire palpébral.

METHODES.

Nous avons mené une étude monocentrique prospective pendant plus d’'une année.
Nous avons effectué une analyse préalable de patients témoins et de patients atteints
carcinome basocellulaire (CBC) cliniquement certain. Ensuite, nous avons inclus des
patients atteints de Iésions cliniguement suspectes de CBC. Les critéres diagnostiques
recherchés étaient la présence de deux criteres ou plus parmi ceux décrits dans la
littérature. L'examen de référence était I'analyse histologique.

RESULTATS.

Nous avons examiné 23 patients (6 témoins, 3 CBC certains et 14 CBC suspects). Nous
avons analysé 14 lésions suspectes de 14 patients (8 hommes et 6 femmes). L'age
moyen des patients était de 72,5 ans £12. La taille moyenne des lésions était de 6,9 mm
+2,6. Sur les 14 cas suspectés cliniqguement de carcinome basocellulaire, la MCIV a
permis le diagnostic de 8 cas de CBC. La sensibilité et la spécificité de la MCIV par le
HRT3 étaient respectivement de 87,5% et 83,3%. Le coefficient kappa était a 0,85.

CONCLUSION.
Cette premiere étude sur le diagnostic du carcinome basocellulaire palpébral avec la
MCIV par le HRT 3 a montré de bonnes sensibilité et spécificité.

Mots clés : carcinome basocellulaire ; microscopie confocale in vivo ; tumeurs
palpébrales.



ABSTRACT

DIAGNOSIS OF EYELID BASAL CELL CARCINOMA WITH HRT 3 IN VIVO CONFOCAL
MICROSCOPY.

PURPOSE.
To investigate the interest of in vivo confocal microscopy (IVCM) by HRT 3 as discrimatory
examination for the diagnosis of eyelid basal cell carcinoma.

METHODS.

We conducted a prospective, single-center study for more than a year. We performed a
preliminary analysis of control patients and patients with certain basal cell carcinoma
(BCC). Next, we included patients with clinically suspicious lesions of BCC. The diagnosis
criteria sought were the presence of two or more of the criteria described in the literature.
The reference examination was the histological analysis.

RESULTS.

We examined 23 patients (6 controls, 3 certain BCC and 14 suspicious BCC). We analyzed
14 suspicious lesions of 14 patients (8 men and 6 women). The mean age of the patients
was 72.5 + 12 years. The average lesion size was 6.9 + 2.6 mm. Out of the 14 clinically
suspected cases of basal cell carcinoma, the IVCM allowed the diagnosis of 8 cases of BCC.
The sensitivity and specificity of the IVCM by HRT 3 were respectively 87.5% and 83.3%.
The kappa coefficient was 0.85.

CONCLUSION.

This first study on the diagnosis of eyelid basal cell carcinoma with IVCM by HRT 3 showed
good sensitivity and specificity.

Key words: basal cell carcinoma ; in vivo confocal microscopy ; eyelid tumors.
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. INTRODUCTION

1. PROBLEMATIQUE DU DIAGNOSTIC DU CARCINOME BASOCELLULAIRE

Le diagnostic clinique et la prise en charge des tumeurs palpébrales comportent parfois
des difficultés auxquelles il faut répondre. En effet, devant une tumeur palpébrale nous
sommes confrontés a une problématique double. D’abord, il est nécessaire de faire le tri entre
les tumeurs malignes et bénignes. Ensuite, le tissu palpébral étant limité, toute chirurgie
d’exérese comporte des risques de séquelles fonctionnelles et esthétiques.

Ainsi, la prise en charge d’'une tumeur maligne doit étre conforme aux regles d’exérese
carcinologique suivie d’une reconstruction visant a restaurer au mieux les propriétés
anatomo-fonctionnelles des paupiéres (voir Annexe 1). En effet, les structures palpébrales qui
ne répondent pas aux exigences liées au globe oculaire sous-jacent peuvent compromettre le
pronostic visuel.

Le diagnostic précoce du carcinome basocellulaire (CBC) permet une prise en charge au stade
de tumeur maligne de petite taille, ceci réduit significativement le risque de complications.
En cas de doute diagnostique, I'attitude actuelle consiste a effectuer une biopsie. Ce geste

reste néanmoins invasif et ne permet d’examiner qu’une partie de la tumeur.

2. LA MICROSCOPIE CONFOCALE IN VIVO

La microscopie confocale in vivo (MCIV) est une imagerie non-invasive qui permet d'obtenir
des images des tissus en haute résolution en niveaux de gris. Cette imagerie a été utilisée pour
décrire les tumeurs conjonctivales [1,2]. Des études en dermatologie ont montré I'intérét de

la microscopie confocale in vivo avec l|'appareil Vivascope® (MAVIG GmbH, Munich,
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Allemagne) dans le diagnostic des tumeurs cutanées [3—8] et particulierement pour le
carcinome basocellulaire [3,9-16].

Ces études ont décrit les critéres diagnostiques du carcinome basocellulaire pour cette
imagerie [3,10,15]. Les études concernant le diagnostic des tumeurs palpébrales avec le
Vivascope® ont montré une bonne sensibilité et une bonne spécificité [1,15].

L’appareil de microscopie confocale in vivo HRT 3® (Heidelberg Retina Tomograph Il avec le
module Rostock Cornea®) est une imagerie utilisée en ophtalmologie pour le diagnostic des
pathologies cornéennes [17-21]. Un grand nombre de services hospitaliers d’ophtalmologie
possédent déja cet appareil, contrairement au Vivascope®.

L’appareil de microscopie confocale in vivo HRT 3 a déja été utilisé pour étudier I'anatomie
normale des paupiéres [22].

Cette étude est la premiere a utiliser le HRT 3 pour le diagnostic des tumeurs palpébrales.

3. OBJECTIF DE L'ETUDE

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la microscopie confocale in vivo par le HRT3
en termes de sensibilité et de spécificité pour le diagnostic du carcinome basocellulaire

palpébral par rapport a I'examen anatomopathologique.
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Il. MATERIELS ET METHODES

1. PROTOCOLE D’ETUDE

Notre étude a été effectuée en trois phases. La premiére phase comprenait I'examen de

patients « témoins » pour analyser I'aspect cutané palpébral normal (voir Annexe 2) vu a
travers I'imagerie par HRT 3. La deuxiéme phase consistait a examiner des patients atteints de
carcinome basocellulaire cliniquement certain pour en retrouver les criteres diagnostiques du
carcinome basocellulaire décrits dans la littérature [3,10,15] (voir Annexe 3). Les deux
premieres phases devaient permettre d’acquérir une connaissance suffisante d’une part de
I'aspect normal et d’autres part des criteres diagnostiques indispensables a I'interprétation
d’images pathologiques.
Nous avons ensuite inclus des patients avec suspicion clinique de carcinome basocellulaire
afin d’étudier les parameétres de performance diagnostique de I'imagerie HRT 3 dans le
diagnostic du carcinome basocellulaire palpébral par rapport a I'examen
anatomopathologique.

C'est cette derniere étape qui répond a notre objectif principal.

2. PATIENTS
Les patients ont été inclus au Centre Hospitalier Universitaire de Tours de juin 2016 a
novembre 2017. Les critéres d’inclusion étaient la suspicion clinique de carcinome
basocellulaire palpébral chez I'adulte avec décision d’exérese chirurgicale et analyse
anatomopathologique.
Le diagnostic clinique de carcinome basocellulaire a été suspecté en présence d’une

tuméfaction palpébrale avec au moins un des critéres suivants : ulcération, induration au
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contact, perles épithéliomateuses, télangiectasies, perte de cils, saignement au contact,
augmentation rapide de la taille.

Des patients présentant une suspicion de récidive de carcinome basocellulaire a distance de
I’exérése chirurgicale initiale ont également été inclus selon les mémes critéres cliniques.
Nos critéres d’exclusion étaient : lésion non suspecte de carcinome basocellulaire dont le
diagnostic clinique est certain, absence de consentement.

Nous avons recueilli le consentement de chaque patient préalablement a I'inclusion. L’étude
a obtenu I'accord du comité d’éthique régional (numéro 2016035) et a été déclarée aupres de
la CNIL (numéro 2016_056). Cette étude respecte les regles éthiques de la déclaration

d’Helsinki.

3. LEHRT3
La microscopie confocale in vivo a été effectuée avec un appareil Heidelberg Retina
Tomograph 1lI® (Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Allemagne) équipé du module
Rostock Cornea® (voir Annexe 4). Cet appareil utilise un laser diode avec une longueur d’onde
de 670 nm. Il permet une acquisition d’images d’une surface de 400 um X 400 pm contenant
384 x 384 pixels. La résolution optique est de 2 um en vertical et 4 um en horizontal. La
profondeur d’acquisition des images peut aller jusqu’a 200 um selon la nature du tissu. On
peut déplacer manuellement I'objectif dans les trois plans de I'espace. La profondeur exacte
en microns par rapport au plan de référence choisi s’affiche a I’écran. Il est possible d’obtenir
des acquisitions image par image ou une séquence d’images pour une reconstruction

tridimensionnelle, voire une séquence vidéo.
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4. PROTOCOLE D’ACQUISITION ET DE LECTURE

Une goutte d’anesthésique topique et une goutte de larmes artificielles a base de carbomere
étaient instillées préalablement a I'acquisition des images.

La lumiére rouge du laser reflétée sur le tissu d’intérét et la caméra CCD positionnée
latéralement permettaient d’assurer un examen précis de la zone a analyser.

Il a été procédé a au moins trois acquisitions dans des zones d’examens différentes au sein de
la |ésion par un méme opérateur entrainé. Chaque acquisition était composée d’une série de
séquences d’images de I'épiderme jusqu’au derme réticulaire. L'examen durait moins de 10
minutes par lésion.

La lecture des images a été effectuée par le méme opérateur (observateur principal) qui a
effectué I'acquisition des images en aveugle des résultats anatomopathologiques. Pour
étudier la variabilité inter-observateur, une deuxiéme lecture a distance a été effectuée par
un autre observateur (observateur secondaire) également en aveugle. Les deux observateurs
étaient ophtalmologistes.

Tous les cas ont eu une exérese chirurgicale avec analyse anatomopathologique en aveugle

des résultats obtenus a la microscopie confocale.

5. LES CRITERES DIAGNOSTIQUES

Nous avons recherché les critéres diagnostiques validés dans les études publiées sur le
diagnostic du carcinome basocellulaire avec le Vivascope®.

Les principaux critéres diagnostiques de carcinome basocellulaire connus dans la littérature
[3,10,15] sont : présence de cellules allongées ou polarisées avec des noyaux allongés dans le

méme axe (« amas de cellules allongées ou polarisées »), présence de cellules a silhouette
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sombre, augmentation de la vascularisation, vaisseaux dilatés, présence de cellules
inflammatoires hyper-réflectives, espace sombre péri-tumoral.

La présence d’au moins deux criteres diagnostiques a été retenue a priori comme condition
suffisante pour le diagnostic de carcinome basocellulaire palpébral comme dans I'étude de
Cinotti et al [15]. Ce choix sera discuté dans cette étude. Les sensibilité et spécificité ont été
calculées en fonction du nombre de critéres diagnostiques.

L’examen de référence était 'examen anatomopathologique.

6. ANALYSE STATISTIQUE

Nous avons comparé les résultats de la microscopie confocale in vivo (MCIV) au résultat de
I’examen histologique avec le calcul des parametres de performance (sensibilité, spécificité,
valeurs prédictives positive et négative) selon la lecture de I'observateur principal. Le
coefficient de corrélation kappa de Cohen a également été calculé pour objectiver la
concordance entre les deux observateurs (valeur entre O et 1 et degré respectif de

concordance croissante de mauvaise a excellente).
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lll. RESULTATS

1. ASPECT NORMAL

Nous avons analysé I'aspect normal de la peau palpébrale de 6 patients témoins (3
hommes et 3 femmes). Ces patients étaient agés en moyenne de 61 + 12 ans.
La Figure 1 présente les différentes couches de I'épiderme jusqu’au derme superficiel
visualisées avec le HRT 3. La couche de I'épiderme la plus superficielle (couche kératinisée)
était caractérisée par la kératine hyper-réflective. Ensuite, on a visualisé des cellules a centre
hypo-réflectif avec une membrane hyper-réflective et un noyau hypo-réflectif dont Ila taille
diminuait a mesure de la progression en profondeur de la couche granuleuse a la couche
basale (kératinocytes). On a reconnu les mélanocytes au niveau de la couche basale par une
hyper-réflectivité punctiforme. On individualisait ensuite les contours du derme papillaire, qui
est assez mince au niveau des paupiéeres. Enfin, nous avons distingué des lignes hyper-
réflectives caractéristiques des fibres de collagéne et d’élastine situées dans le derme

réticulaire.

FIGURE 1. Aspect normal des différentes couches de I'épiderme jusqu’au derme superficiel de
la paupiere inférieure droite d’un patient témoin. La microscopie confocale in vivo a visualisé
la transition entre la couche kératisée et la couche granulaire (A), la couche spineuse (B), la
couche basale (C) et le derme papillaire (D).
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2. CRITERES DIAGNOSTIQUES

Nous avons examiné 3 patients atteints de carcinomes basocellulaires de diagnostic clinique
certain. Ce diagnostic a été confirmé ultérieurement par I'histologie (deux cas types
nodulaires et un cas de type infiltrant). Ces patients avaient un 4ge moyen de 68 ans + 9.

Les criteres diagnostiques de carcinome basocellulaire palpébral retrouvé en MCIV par le HRT
3 ont été : « amas de cellules allongées ou polarisées », la présence de cellules a silhouette
sombre, la présence de vaisseaux dilatés, la présence de cellules inflammatoires hyper-

réflectives et la visualisation d’un espace sombre péri-tumoral (Figures 2 et 3).

\ s * : .
\ -

* PARNRERD e, B0 %
FIGURE 2. Correlatlon entre les images de microscopie confocale in vivo (A - C) et I'histologie (D — F)
d’'une méme lésion de carcinome basocellulaire palpébral. On a retrouvé la présence de cellules
sombres correspondant a des cellules tumorales en mitose (fleche verte), des amas de cellules
allongées ou polarisées (fleche jaune ou noire), un vaisseau dilaté (astérisque) et la présence d’un
espace sombre péri-tumoral (fleche blanche).
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FIGURE 3. Aspect clinique (A), images de microscopie confocale in vivo (MCIV) (B et C)etimage
histologique (D) d’un cas de carcinome basocellulaire palpébral. Cliniguement, il s’agit d’une
Iésion ulcéreuse et nodulaire de la paupiére inférieure droite (A). En MCIV, on visualise un amas
de cellules allongées ou polarisées (fleche jaune, B), des cellules inflammatoires hyper-
réflectives (fleche bleue). En anatomopathologie, on individualise sur I'image des cellules a
disposition palissadique (fleche jaune, D).
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3. COMPARAISON DE LA MCIV ET DE L'HISTOLOGIE

Tableau | : données démographiques et caractéristiques des lésions suspectes

Age (années)

Moyenne 72,5
Ecart-type 12
Sexe, n (%)
M 8 (57%)
F 6 (43%)
Localisation, n (%)
Paupiére supérieure 2 (14%)
Paupiére inférieure 12 (86%)
Ancienneté (mois)
Moyenne 8,9
Ecart-type 8,8
Taille (mm)
Moyenne 6,9
Ecart-type 2,6
Carcinomes basocellulaires et sous-types histologiques, n (%) 8 (57%)
Sous-type nodulaire 5 (35%)
Sous-type infiltrant 2 (14%)
Sous-type mixte 1(7%)
Autres diagnostics histologiques, n (%) 6 (43%)
Chalazion 1(7%)
Hyperplasie pseudo-épithéliomateuse 1(7%)
Naevus achromique 1(7%)
Hypertrophie des annexes pilaires 1(7%)
Lésion cicatricielle 1(7%)
Kératose actinique 1(7%)

M, Homme ; F, Femme ; mm, millimétre

Nous avons inclus 14 lésions suspectes de 14 patients (8 hommes et 6 femmes) (Tableau 1).
L’age moyen des patients était de 72,5 ans + 12. La majorité des lésions étaient localisées en
paupiére inférieure (86%). L’ancienneté moyenne des lésions était de 8,9 mois * 8,8. La taille
moyenne des lésions était de 6,9 mm * 2,6. Sur les 14 cas suspectés cliniquement de
carcinome basocellulaire, la MCIV a diagnostiqué 8 cas (57%) de carcinome basocellulaire.
L’histologie a pour sa part diagnostiqué 8 cas (57%) de carcinome basocellulaire. Nous avons

retrouvé une concordance entre la MCIV et I'histologie pour 12 lésions suspectes et une
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discordance pour 2 lésions suspectes. Parmi les carcinomes basocellulaires, le sous-type
histologique nodulaire était majoritaire (62%). Les autres diagnostics histologiques étaient :
naevus achromique, chalazion, hypertrophie des annexes pilaires, I1ésion cicatricielle, kératose
actinique et hyperplasie pseudo-épithéliomateuse. La sensibilité et la spécificité de la MCIV
étaient respectivement de 87,5 % et 83,3 % (Tableau Il). La valeur prédictive positive et la
valeur prédictive négative étaient respectivement de 87,5 % et 83,3 %. Le coefficient kappa

calculé entre les deux observateurs montrait une excellente concordance (0,85).

Tableau Il : corrélation entre la clinique, la microscopie confocale in vivo et I’histologique

Diagnostic clinique  Diagnostic MCIV et MCIV et Sensibilité et
histologique Histologie Histologie spécificité de la MCIV
concordantes discordantes
CBC CBC 7 1 Sensibilité : 87,5%
CBC Pas de CBC 5 1 Spécificité : 83,3%

CBC, Carcinome basocellulaire ; MCIV, microscopie confocale in vivo

L'analyse de la sensibilité et de la spécificité de chacun des critéres diagnostiques nous a
permis de distinguer les critéres diagnostiques les plus intéressants (Tableau lll). Le critere
« amas de cellules allongées ou polarisées » avait I'avantage d’avoir a la fois une bonne
sensibilité et une bonne spécificité, respectivement de 75% et 83%. Le critere « cellules a
silhouette sombre » avait une bonne sensibilité (72%) mais une spécificité médiocre (50%).
Les criteres de « vaisseaux dilatés » et « espace sombre péri-tumoral » avaient une trés bonne
spécificité (100%) mais une sensibilité médiocre (25%). Le critére de « présence de cellules

inflammatoires » est un critére médiocre pour la sensibilité (25%) et la spécificité (50%).
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Tableau lll : sensibilité et spécificité des critéres diagnostiques du CBC palpébral en MCIV

Criteres diagnostiques Sensibilité % Spécificité %
Amas de cellules allongées ou 75 83
polarisées
Cellules a silhouette sombre 72 50
Vaisseaux dilatés 25 100
Cellules inflammatoires 25 50
Espace sombre péri-tumoral 25 100

CBC, Carcinome basocellulaire ; MICIV, microscopie confocale in vivo

Nous avons vérifié si le choix de valider le diagnostic par la présence de deux ou plus de ces
critéres diagnostiques était judicieux. Nous avons calculé la sensibilité et la spécificité selon le
nombre de critéres. Le choix de la présence d’au moins un seul critére diagnostique nous a
permis de retrouver une trés bonne sensibilité (100%) mais une spécificité nulle. A I'inverse,
le choix d’au moins quatre critéres diagnostiques obtenait une excellente spécificité (100%)
mais une sensibilité médiocre. La présence d’au moins deux criteres semblait étre le meilleur

compromis avec une sensibilité de 87% et une spécificité de 83% (Figure 4).
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FIGURE 4. Courbe de sensibilité et de spécificité en fonction du nombre de critéres
diagnostiques. La courbe en bleu représente la sensibilité et la spécificité (ligne des abscisses
exprimée en 1 —spécificité) de la microscopie confocale in vivo pour le diagnostic du carcinome
basocellulaire palpébral selon le nombre de criteres diagnostiques : 1C (au moins un seul
critere), 2C (au moins deux critéres), 3C (au moins trois critéres) et 4C (au moins quatre
criteres). La ligne grise allant de (0) a (1,1) représente un test aléatoire.
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IV. DISCUSSION

Notre étude a retrouvé les principaux critéres diagnostiques du carcinome basocellulaire
décrits avec le Vivascope® [3,10,15]. Cette premiéere étude avec le HRT 3 a permis de montrer
gue cette imagerie a une bonne sensibilité et une bonne spécificité pour le diagnostic du
carcinome basocellulaire.

Nous avons montré que le choix d’au moins deux critéres diagnostiques est le meilleur
compromis pour le diagnostic du carcinome basocellulaire. Parmi ceux-ci, nous avons observé
que le critére diagnostique « amas de cellules allongées ou polarisées » est le plus sensible et
le plus spécifique.

Durant notre étude nous avons exploré I'aspect normal du revétement cutané palpébral. Nous
avons pu visualiser les différentes couches de I'épiderme jusqu’au derme superficiel.
L'intensité du signal est proportionnelle a I'indice de réflectance (IR) des molécules de la peau.
Ainsi, la mélanine a un IR tres élevé, ce qui confére aux mélanocytes un aspect trés hyper-
réflectif. Les kératinocytes de la couche basale y apparaissent plus hyper-réflectifs que ceux
de la couche granuleuse du fait de la concentration plus élevée en mélanine de la couche
basale. La kératine a aussi un IR élevé responsable de I'hyper-réflectivité de la couche
kératinisée.

Knop et al. [22] a utilisé le HRT 2, précédente version du HRT 3, pour décrire I'anatomie
normale de la peau palpébrale. Dans cette étude, le HRT 2 a été d’'une grande utilité pour
décrire le bord libre palpébral.

On note que les images obtenues par le HRT 3 sont différentes des images obtenues par le
Vivascope®. Cette différence s’explique par le type de laser et d’objectif utilisés par chacune

des deux imageries. Le HRT 3 utilise un laser diode 670 nm contre un laser de 830 nm pour le
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Vivascope3000®. Cette différence nous a motivé a mener notre étude en trois phases dont
deux préalables.

Concernant les critéres diagnostiques, le critére le plus discriminant ( « amas de cellules
allongées ou polarisées ») est bien connu des anatomopathologistes. Il correspond a la
disposition en palissades des cellules tumorales. Celles-ci prennent une orientation dans le
méme sens.

Le critere « espace sombre péri-tumoral » pourrait correspondre a des artéfacts de rétraction
qui se développent au voisinage des ilots de cellules tumorales.

Le critére « cellules a silhouette sombre » semble étre la visualisation de cellules tumorales
en mitose anormale. Ces cellules sont vues avec un centre hypo-réflectif a cause des
anomalies cyto-nucléaires : augmentation du rapport nucléo-cytoplasmique et noyaux
hyperchromatiques. Cet hyperchromatisme est responsable de I'aspect dense et sombre du
noyau par augmentation du nombre de chromosomes. Cependant, cet aspect de « cellules a
silhouette sombre » a une spécificité médiocre car on retrouve également des cellules en

mitose dans un tissu sain.

Notre étude a retrouvé une sensibilité de 87,5 % et une spécificité de 83,3 % de la MCIV par
HRT 3 pour le diagnostic du carcinome basocellulaire palpébral. Nous avons choisi une lecture
des images par un seul observateur principal au lieu d’'une interprétation collégiale pour étre
plus proches de la pratique clinique. Une deuxiéme lecture par un observateur secondaire
nous a permis de calculer un coefficient kappa a 0,85, témoignant d’une bonne
reproductibilité inter-observateur.

Une méta-analyse (Kadouch et al.) [10] de six études a retrouvé pour le Vivascope® une

sensibilité moyenne de 97 % (82% a 100% selon les études) et une spécificité moyenne de 93%
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(78% a 97%). Notre étude a retrouvé une sensibilité et une spécificité du HRT 3 globalement
proche de celle du Vivascope®. On note que les six études de la méta-analyse n’ont pas suivi
la méme méthodologie : deux études étaient rétrospectives et deux autres études ont utilisé
I’examen clinique comme examen de référence au lieu de I’histologie.

Cinotti et al. [15] ont étudié avec le Vivascope® l'intérét de la microscopie confocale in vivo
pour le diagnostic des tumeurs palpébrales. lls ont inclus 14 cas de carcinomes basocellulaires
et leur étude a retrouvé une sensibilité de 100% et une spécificité de 60% avec un coefficient

kappa a 0,69.

La microscopie confocale in vivo est une imagerie prometteuse pour I'observation des tissus
cutanés.

Elle a comme avantage par rapport a la biopsie de permettre d’examiner aisément I'ensemble
de la surface de la |ésion. Elle est de plus non invasive et sans douleur. Elle permet d’avoir un
résultat immédiat, ce qui minimise le délai de la prise en charge.

Les images obtenues peuvent sembler a priori difficiles a interpréter pour un ophtalmologiste,
mais la connaissance des images des tissus normaux et I'entrainement a la lecture des images
des tissus carcinomateux permettent d’acquérir une interprétation fiable.

Les inconvénients de cette imagerie sont le colt d’achat de l'appareil, une profondeur
maximale de pénétration limitée et la nécessité d’'un entrainement a la lecture des images.
L'appareil de microscopie confocale in vivo par HRT 3 a I'avantage par rapport au Vivascope®
d’équiper déja un nombre important de structures hospitalieres et de cabinets
d’ophtalmologie. L’utilisation de cet appareil pour le diagnostic de plusieurs régions

anatomiques (cornée et paupiere) permet de relativiser le colt de I'appareil.
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Les inconvénients du HRT 3 par rapport au Vivascope® sont sa faible maniabilité. Ce dernier

dispose d’'une caméra portative et d'un logiciel dédié a I'étude des tumeurs cutanées.

Au vu des résultats, cette imagerie devrait se développer a I'avenir. Elle pourrait permettre de
détecter des tumeurs palpébrales a un stade précoce. Ceci pourrait diminuer les séquelles
fonctionnelles et esthétiques. Elle pourrait également étre utilisée dans le suivi postopératoire
d’exéreése de carcinome basocellulaire pour détecter précocement une récidive. L'autre
versant de développement de cette technologie serait de permettre de délimiter précisément

les marges d’exérése des lésions tumorales en préopératoire ou en per-opératoire.
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V. CONCLUSION

La microscopie confocale in vivo est une imagerie intéressante qui serait amenée a se
développer dans I'avenir. Elle permet un examen rapide et non-invasif des lésions palpébrales
suspectes.

Nous avons montré qu’il est possible d’acquérir des images de bonne qualité avec le HRT 3.
On a pu retrouver les critéres diagnostiques du carcinome basocellulaire. Le diagnostic du
carcinome basocellulaire repose sur une association de plusieurs critéres diagnostiques dont
le plus spécifique et le plus sensible est la visualisation d’ « amas de cellules allongées ou
polarisées ».

Cette premiére étude sur le diagnostic du carcinome basocellulaire palpébral avec le HRT 3 a
montré de bonnes sensibilité et spécificité avec une bonne reproductibilité inter-observateur.
Cette imagerie devrait étre d’une aide significative devant toute lésion suspecte de carcinome

basocellulaire. Le praticien doit étre formé et connaitre les limites de cet examen.
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VIl. ANNEXE 1: ANATOMIE PALPEBRALE

Muscle releveur de la
paupiére supérieure

Muscle de Miiller

Tarse supérieur

Cils

Tarse inférieur

Septum

Muscle orbiculaire
des paupiéres

FIGURE 5. Anatomie des paupiéres (F. Netter, atlas d’anatomie humaine, Elsevier-Masson).

Les paupieres sont des structures complexes cutanéo-musculaires et fibro-
tendineuses. Elles assurent la protection du globe oculaire, le bon étalement du film lacrymal
et participent a I'esthétique du visage. Les paupiéres supérieures et inférieures sont séparées
par la fente palpébrale. La limite supérieure de la paupiere supérieure est le bord inférieur du
sourcil, la limite inférieure de la paupiere inférieure est le sillon palpébro-génien. En dedans,
les paupiéres se terminent au niveau de la commissure palpébrale médiale. En dehors, elles

sont séparées de la région temporale par la commissure palpébrale latérale.
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Les paupieres possedent un bord central appelé le bord libre et un bord périphérique. Les
paupiéres supérieures et inférieures forment les angles palpébraux médiaux et latéraux.
Chaque paupiére a une portion pré-tarsale allant du bord libre jusqu’au pli palpébral puis une
portion préseptale jusqu’a la limite périphérique. Le septum orbitaire relie le tarse au rebord
orbitaire.

On reconnait sur le plan antéropostérieur deux lamelles : la lamelle antérieure et la lamelle
postérieure. Elles sont délimitées au bord libre par la ligne grise. Cette ligne grise est le muscle
de Riolan vu par transparence a travers le bord libre.

La lamelle antérieure est constituée de la peau, du tissu sous-cutané et du muscle orbiculaire.
La lamelle postérieure est principalement représentée par le tarse et la conjonctive.

La papille lacrymale divise le bord libre en portion lacrymale dépourvue de cils et en portion
ciliée. Au sommet de cette papille se trouve le méat lacrymal. Les cils sont implantés en avant
de la ligne grise. lls sont entourés par les glandes sébacées de Zeis et les glandes sudoripares
de Moll. En arriére de la ligne grise s’abouchent les orifices des glandes tarsales de Meibomius.
Le muscle orbiculaire assure la fermeture palpébrale sous la commande du nerf facial.

Les muscles rétracteurs des paupieres permettent I'ouverture palpébrale. lls ont une double
innervation, a la fois par le nerf oculomoteur commun pour les muscles striés et par une
innervation sympathique pour les muscles lisses. En paupiére supérieure, on retrouve le
muscle releveur de la paupiére supérieure et le muscle de Miiller. En paupiére inférieure, on

individualise le muscle rétracteur de la paupiére inférieure et le muscle tarsal inférieur.

La vascularisation artérielle est assurée par un réseau anastomotique. Le réseau profond

provient de la carotide interne via des branches de I'artére ophtalmique. Le réseau superficiel
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est issu de la carotide externe. Les branches des artéres palpébrales forment des arcades
marginales. Ces arcades cheminent a 3 mm du bord libre.

Le retour veineux est assuré médialement par la veine angulaire et latéralement par les veines
temporales.

Le drainage lymphatique s’effectue médialement dans les ganglions sous-maxillaires et

latéralement dans les ganglions pré-auriculaires.
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VIIl. ANNEXE 2 : HISTOLOGIE DE LA PEAU PALPEBRALE

&

FIGURE 6. Coupe histologique schématique de la peau palpébrale avec ses annexes®?.

1. Epiderme ; 2. derme ; 3. tissu sous-cutané ; 4. couche kératinisée ; 5. couche granuleuse ;

6. couche squameuse ; 7. papille épidermique ; 8. couche basale ; 9. glande sébacée ; 10.

poil ; 11. follicule pilaire ; 12 et 13. glandes sudoripares. 14. épithélium annexiel.
L’histologie des paupieres est tres riche, allant du versant cutané au versant

conjonctival. Nous allons décrire uniquement le versant cutané, qui est le tissu atteint dans le

carcinome basocellulaire.

1 Cribier B, Grosshans E. Histologie de la peau normale et Iésions histopathologiques élémentaires. EMC -
Dermatologie 2002.

2 Lasudry J, Adenis J-P, Robert P-Y. Tumeurs palpébrales : aspects cliniques, diagnostiques et thérapeutiques.
EMC - Ophtalmologie 2011;8:1-29.
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La peau des paupieres est la plus fine de I'organisme. Elle est composée de I'épiderme, du
derme, de I’hypoderme et des annexes.

L’épiderme est un épithélium malpighien pluristratifié kératinisé. La couche la plus profonde
est la couche basale (stratum germinativum), elle repose sur la lame basale. Cette couche
basale contient les kératinocytes, les mélanocytes, les cellules de Langerhans et les cellules de
Merckel. Les kératinocytes maturent de la profondeur vers la superficie en produisant de la
kératine et en perdant leur noyau. lls passent de la couche basale a la couche spineuse
(stratum spinosum) puis a la couche granuleuse (stratum granulosum) et enfin a la couche
cornée (stratum corneum). Les mélanocytes produisent la mélanine qui est ensuite intégrée
dans les kératinocytes. La lame basale sépare I'épiderme du derme.

Le derme est divisé en derme papillaire et en derme réticulaire. Le derme papillaire est assez
mince au niveau des paupieres. C'est un tissu conjonctif composé de collagéne et d’élastine.
Il est parcouru de vaisseaux et de terminaisons nerveuses et contient de rares cellules
(lymphocytes, mastocytes et macrophages).

Le tissu sous-cutané est tres mince et lache.

Les annexes sont les follicules pilaires, les glandes sébacées de Zeis, les glandes sudoripares

eccrines et apocrines.
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IX. ANNEXE 3 : HISTOPATHOLOGIE DU CARCINOME BASOCELLULAIRE

La présence d’amas compacts a limites nettes de petites cellules basaloides et basophiles
appendus a la couche basale de |'épiderme est un signe histologique du carcinome
basocellulaire. Ils sont entourés par des artéfacts de rétraction. Les cellules sont disposées en
palissade en périphérie des massifs. Ces amas forment des ilots ressemblants aux couches
basales de I'’épiderme avec une localisation dans le derme. On observe aussi des mitoses et
des nécroses cellulaires. Dans les formes pigmentées, les amas tumoraux sont entourés de
dépobts de mélanine. On retrouve parfois, une différenciation pilaire ou sébacée.

Les formes infiltrantes et sclérodermiformes réalisent des travées ou des petits massifs
entourés par un chorion, soit lache, soit trés fibreux.
Les formes histologiques superficielles et nodulaires sont d’'un pronostic plus favorable que

les formes infiltrantes et sclérodermiformes.
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X. ANNEXE 4 : LA MICROSCOPIE CONFOCALE IN VIVO

Détecteur

plan focal

Scanner lentille
FIGURE 7. Principe de la microscopie confocale in vivo (Source : Heidelberg Engineering).

La microscopie confocale a été initialement décrite en 1957 par Minsky. Elle a d’abord
été utilisée en biologie pour la recherche. Elle a permis I'examen ex vivo des structures
oculaires puis I'examen in vitro des cultures cellulaires. Son utilisation en pratique clinique
remonte a 1990 avec I'apparition du premier microscope confocal in vivo.

Elle a été mise en pratique en dermatologie pour le diagnostic des tumeurs cutanées
mélanocytaires. Elle a montré sa supériorité par rapport a la dermatoscopie [7]. Elle a ensuite
été utilisée dans de nombreuses indications: infections cutanées, dermatoses
inflammatoires, angiomes, etc [3-8].

Cette imagerie est employée en ophtalmologie pour le diagnostic et le suivi des pathologies

cornéennes et conjonctivales [1,2,17 -21].
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Le principe de la microscopie confocale est la focalisation en un méme point des systemes
d’observation et d’illumination permettant de recueillir sélectivement la lumiere du plan
d’intérét. On obtient des images en haute résolution dans les 3 plans de I'espace.

Cette imagerie ne nécessite pas de colorant. La source lumineuse est un laser focalisé par un
objectif. Cette lumiére est réfléchie par le tissu puis captée par un autre objectif aprés passage
a travers un diaphragme qui filtre la lumiére en avant et en arriére du plan d’intérét (faisceau
vert sur la Figure 7). L'image est reconstruite point par point apres balayage complet de la

surface du tissu.
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