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Streszczenie

Laserowa endomikroskopia konfokalna jest nowa technika
umozliwiajaca w trakcie badania endoskopowego ocene btony
Sluzowej z doktadnoscia zblizong do badania histopatologicz-
nego. Aby uzyska¢ obrazy endomikroskopowe niezbedne jest
przed badaniem podanie dozylne czynnikéw fluorescencyjnych.
Mikroskop konfokalny zintegrowany z kofcéwka endoskopu
emituje wigzke Swiatta laserowego, ktéra wzbudza podany
przed zabiegiem Srodek fluorescencyjny do emisji Swiatta, kto-
re odpowiednio przetworzone tworzy obrazy konfokalne
poréwnywalne do obrazéw mikroskopowych. Metoda ta okaza-
ta sie pomocna w rozpoznawaniu neoplazji u chorych z przety-
kiem Barretta, polipami oraz z wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego. Endomikroskopia konfokalna moze by¢ takze wazna
metoda diagnostyczna w chorobie trzewnej i wczesnym raku
zotadka. W pracy zawarte zostaty wtasne wstepne doswiadcze-
nia z wykorzystania mikroskopii konfokalnej.

Wprowadzenie

Poczatki rozwoju nowoczesnej endoskopii z zastoso-
waniem widkien swiattowodowych siegaja lat 50. ubie-
gtego wieku, kiedy badano przede wszystkim pacjentow
z objawami choréb przewodu pokarmowego lub weryfi-
kowano rozpoznania uzyskiwane na podstawie badan
radiologicznych. Postep technologiczny umozliwit rozwdj
aparatury endoskopowej: wprowadzenie wideoendosko-
pii, chromoendoskopii oraz endoskopii z powiekszeniem,
co pozwolito precyzyjnie oceniat powierzchnie btony $lu-
zowej, a wiec lepiej i wczesniej rozpoznawac choroby
przewodu pokarmowego. Wykrycie zmian wczesnych,
kluczowe w walce z chorobami nowotworowymi, pozwa-
la na zastosowanie terapii endoskopowej lub matoinwa-
zyjnej chirurgii. Poprawa wizualizacji nie zmienia faktu,

Abstract

Confocal laser endomicroscopy (CLE) is a new technique
allowing during ongoing endoscopy microscopic subsurface
examination of the digestive mucosa. CLE is based on tissue
fluorescence after intravenous injection of a fluorescent
marker. A confocal microscope integrated into the distal tip of
the endoscope generates images of the mucosa with a high
level of magnification (1000 x) comparable with histological
examination. Confocal endomicroscopy can be helpful for the
early diagnosis of dysplasia in patients with Barrett’s oesoph-
agus, neoplastic changes in colonic polyps and in patients
with ulcerative colitis. CLE can also be used for diagnosis of
coeliac disease and early gastric cancer. This article summa-
rizes our own experience with this revolutionary method.

ze dopiero badanie histopatologiczne wymagajace
odpowiedniego czasu pozwala na podjecie decyzji tera-
peutycznych. Laserowa endomikroskopia konfokalna
(confocal laser endomicroscopy — CLE), umozliwiajaca obra-
zowanie struktur wielkosci do 250 pm pod powierzchnia
btony sluzowej z 1000-krotnym powiekszeniem, jest pro-
ba jednoczesnego badania endoskopowego z oceng zbli-
zona do rozpoznan histopatologicznych. Przydatnosé en-
domikroskopii w Swietle aktualnie dostepnych danych
autorzy starali sie oceni¢ na podstawie wtasnego dos-
wiadczenia z wykorzystaniem tej nowatorskiej metody.

Zasada dzialania

Podstawy dziatania mikroskopii konfokalnej zostaty
opracowane przez Marvina Minskiego w latach 50.
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XX wieku [1]. Obraz mikroskopowy charakteryzuje sie
duzym powiekszeniem, odbywa sie to jednak kosztem
zmniejszenia gtebi ostrosci. Ocena zywej tkanki, nawet
jezeli przenika przez nig Swiatto, jest praktycznie nie-
mozliwa z powodu artefaktéow Swietlnych ze struktur
lezacych poza ogniskowa aparatu. Ocena tkanki pod
mikroskopem wymaga jej pociecia na bardzo cienkie
warstwy o grubosci odpowiadajacej gtebi ostrosci dla
danego powiekszenia. W mikroskopii konfokalnej za
pomoca zrédta swiatta laserowego, specjalnego uktadu
optycznego oraz procesora komputerowego uzyskuje
sie odpowiednio ostre obrazy kolejnych ptaszczyzn tak
daleko w gtab, jak mozliwe jest przenikanie swiatta lase-
ra, a odpowiedni uktad optyczny odcina zakt6cenia
Swietlne z tkanki poza ogniskowa. Poczatkowe ograni-
czenia techniczne, uniemozliwiajace konstrukcje odpo-
wiedniej aparatury, zostaty przezwyciezone dzieki
miniaturyzacji i zastosowaniu przez Dalaneya i wsp. [2]
jednego witdkna optycznego przewodzacego Swiatto
lasera docierajace w gtab tkanki, a takze obrazy emito-
wane z kolejnych ptaszczyzn. Zastosowanie mikroskopii
konfokalnej w endoskopii stato sie mozliwe. Pierwszy
system endomikroskopii konfokalnej sktadajacy sie
z kolonoskopu Pentax EC 3830FK wyposazonego w ska-
ner konfokalny, system kalibracji i konektor taczacy
endoskop z procesorem konfokalnym powstat w 2004 r.
[3]. Procesor konfokalny sktada sie ze zrédta Swiatta
laserowego i detektora stanowigcego ztozony system
optyczno-elektroniczny. Swiatto laserowe o dtugosci fali
488 nm, emitowane przez zrodto i przesytane nastepnie
przez wtdkno optyczne, przechodzi w obrebie skanera
przez system elektromagnesow sterujacych kierunkiem
wigzki w trzech ptaszczyznach. Wiazka swiatta przecho-
dzi na kolejnym etapie przez uktad soczewek, trafia
w obreb tkanki, gdzie wzbudza srodek fluorescencyjny
do emisji Swiatta dostarczanego tym samym syste-
mem, ale w przeciwnym kierunku do fotodetektora
przetwarzajacego dane na obrazy mikroskopowe.
Odpowiedni uktad filtrujacy na kilku poziomach ognis-
kuje wiazke Swiatta (stad okreslenie ,konfokalna” —
wspdtogniskowa) i eliminuje artefakty, zachowujac
wytacznie fale w doktadnie zdefiniowanej ptaszczyznie
poziomej, co pozwala uzyskac obraz o wysokiej rozdziel-
czosci. Pojedyncze pole obrazowania btony $luzowej
obejmuje obszar 475 pym x 475 um, z ktérego w zalez-
nosci od szybkosci skanowania uzyskuje sie obrazy
o0 rozdzielczodci 1024 x 1024 pikseli (0,8 kadru na
sekunde) lub 1024 x 512 pikseli (1,6 kadru na sekunde).
Skanowanie do 250 pym w gtab tkanki z osiowa roz-
dzielczoscig 7 um (grubos¢ pojedynczego skanu optycz-
nego odpowiadajgca 1-2 warstwom komérek) odbywa
sie skokowo co 4 pm. Ograniczeniem zasiegu badania
jest przenikanie Swiatta laserowego niepowodujace
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uszkodzenia tkanek, co zapewnia uzycie lasera o mocy
do 1 mW — zwykle stosowany zakres mocy nie przekra-
cza 300-700 pW [4].

Technika badania

Stosowane obecnie endomikroskopy umozliwiaja
zarbwno wykonanie panendoskopii, jak i kolonoskopii.
Koncoéwka aparatu o srednicy 12,8 mm zawiera wbudo-
wany zminiaturyzowany skaner Swiatta laserowego
o srednicy 5 mm, soczewke obiektywu kamery CCD,
dysze powietrza i wody, Swiattowdd, kanat operacyjny
2,8 mm i dodatkowa dysze systemu sptukiwania. Na
gtowicy endoskopu znajduja sie dwa dodatkowe przyci-
ski stuzace do obstugi mikroskopu konfokalnego, w tym
do kontroli i sterowania kierunkiem i gtebokoscig ska-
nowania warstw btony $luzowej. Endoskop potaczony
jest standardowo z procesorem i monitorem obrazu
Swiatta biatego oraz dodatkowo poprzez konektor
z jednostka konfokalng wyposazona w osobny monitor.
Konstrukcja aparatu i przytagczy umozliwia ich dezyn-
fekcje w konwencjonalnych myjniach.

Do badania zaréwno goérnego, jak i dolnego odcinka
przewodu pokarmowego pacjent przygotowywany jest
jak do standardowej endoskopii. Wazne jest szczegdl-
nie staranne przygotowanie jelita grubego, poniewaz
resztki katu moga by¢ zrodtem artefaktow. Zastosowa-
nie chromoendoskopii z endomikroskopia moze by¢
zalecane [5] w odniesieniu do btekitu metylenowego
i karminu indygo, natomiast kwas octowy zaktéca
odbiodr fluorescencji tkankowej i nie powinien by¢ uzy-
wany.

Technika badania endomikroskopem w zakresie
oceny makroskopowej nie rézni sie zasadniczo od kon-
wencjonalnej endoskopii. Pewne ograniczenie stanowi
dosé¢ dtugie usztywnienie koncowki aparatu, w ktéra
wbudowany jest skaner, co w naszych obserwacjach
wigze sie z utrudnieniem oceny wpustu od strony
zotadka i inwersji na wysokosci kata, w mniejszym
stopniu natomiast stanowi przeszkode w intubacji
zastawki kretniczo-katniczej. Soczewka okna obrazu
konfokalnego wystaje nieco ponad ptaszczyzne kon-
céwki, co — w potaczeniu z emisja niebieskiego Swiatta
laserowego — pozwala na tatwe umiejscowienie okna
na badanej zmianie. Koncéwke aparatu nalezy ustawié
prostopadle do badanej powierzchni, aby osiagnac pet-
ny i stabilny kontakt z btong sluzowg. Dobre przylega-
nie okna obrazu konfokalnego wymaga z reguty docis-
niecia i zagiecia koncéwki, jak réwniez przyssania do
btony sluzowej, co jednak jest przyczyna wynaczynienia
fluoresceiny i zwigzanych z tym artefaktow. Z drugiej
strony utatwia to celowane biopsje, ktére nalezy pobie-
ra¢ ok. 5 mm w lewo od widocznego obszaru wybro-
czyn. Czas badania zalezy od zaawansowania operato-
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ra i zwykle w przypadku doswiadczonego endoskopisty
jest wydtuzony o ok. 30% w stosunku do badania kon-
wencjonalnego.

Srodki kontrastujace i podstawy
interpretacji obrazow

Warunkiem uzyskania obrazéw endomikroskopo-
wych jest uzycie czynnikéw fluorescencyjnych, z ktérych
najczesciej stosuje sie fluoresceine (dozylna iniekcja
5-10 ml 10% roztworu) i akryflawine (aplikacja 10-50 ml
0,02% roztworu na powierzchnie btony Sluzowej przy
uzyciu specjalnego cewnika). Fluoresceina ulega dystry-
bucji poprzez kapilary w obreb btony sluzowej, gdzie sty-
mulowana laserem o dtugosci fali 465-490 nm emituje
Swiatto o dtugosci fali 520-530 nm, przetwarzane
nastepnie na obrazy endomikroskopowe. Zakontrasto-
wane naczynia wtosowate z cieniami erytrocytéw usy-
tuowane w blaszce wtasciwej sluzéwki, a takze macierz
pozakomorkowa (connective tissue matrix) i cytoplazma
komoérek nabtonka widoczne sg jako struktury jasne,
,Swiecgce” oraz o r6znym odcieniu szarosci w odréznie-
niu od jader komérkowych oraz cew i ujs¢ gruczotow
(struktury ciemne) [6]. Niewybarwione fluoresceing
jadra komérkowe mozna zakontrastowaé przy uzyciu
akryflawiny, jednak barwnik ten powinien byé uzywany
ostroznie z uwagi na potencjalng mutagennosé [7].
Istotna cecha fluoresceiny jest wrazliwos¢ na zmiany pH
— im bardziej kwasny odczyn, tym mniej wybarwione
(ciemniejsze) komorki. Zjawisko to jest istotne przy
identyfikacji neoplazji charakteryzujacej sie obecnoscia
komorek o niskim pH [8]. Uzyskane obrazy endomikro-
skopowe ukazujace charakterystyczng morfologie pra-
widtowej btony sluzowej przetyku, doteczkéw zotadko-
wych, kosmkéw jelitowych i krypt btony Sluzowej jelita
grubego dobrze koreluja z konwencjonalnymi histopato-
logicznymi bioptatami barwionymi hematoksyling
i eozyna [6, 9]. Oceniajac obrazy kofokalne, endoskopista
powinien dysponowa¢ co najmniej podstawowa wiedza
na temat budowy histologicznej btony Sluzowej posz-
czegblnych odcinkéw przewodu pokarmowego.

Przelyk i polaczenie
przelykowo-zotadkowe

Charakterystyczny obraz skanéw endomikroskopo-
wych odzwierciedla mikroarchitekture poszczegblnych
warstw btony sluzowej przetyku, poczynajac od powierz-
chownie usytuowanych wielokatnych komérek nabton-
ka ptaskiego, oddzielonych siatka przestrzeni miedzyko-
morkowych. Skanowanie gtebszych warstw uwidacznia
horyzontalne przekroje brodawkowatych uwypuklen
blaszki wtasciwej sluzéwki z wtosniczkowymi petlami
Srodbrodawkowymi (ryc. 1). Obrazowanie potaczenia
przetykowo-zotagdkowego pozwala uwidoczni¢ mozaiko-

wate obszary bezpoSredniej stycznosci komérek
nabtonka ptaskiego i walcowatego, typowego dla gru-
czotéw wpustu [6] (ryc. 2.).

Przelyk Barretta

Przetykiem Barretta nazywa sie obecnos¢ powyzej
gornego brzegu fatdéw Zzotadkowych segmentu btony
Sluzowej pokrytej nabtonkiem walcowatokomérkowym
z histopatologicznie potwierdzong metaplazja jelitowa
lub metaplazja typu zotadkowego [10]. Ztotym standar-
dem w diagnostyce przetyku Barretta oraz zwigzanej
z nim dysplazji i wczesnego raka pozostaje histopatolo-
giczna ocena materiatu uzyskanego za pomoca biopsji
kleszczykowej wg protokotu z Seattle, co zwigzane jest
z koniecznoscia pobrania licznych wycinkéw, czesto
z przypadkowych miejsc. Zastosowanie CLE w przypad-
ku makroskopowego podejrzenia przetyku Barretta
stwarza mozliwos¢ identyfikacji komérek kubkowych,
patognomonicznych dla wyspecjalizowanej metaplazji
jelitowej.

W 2006 r. Kisslich i wsp. [11] w pierwszym przepro-
wadzonym badaniu z uzyciem endomikroskopii, w kté-

Ryc. L Przekréj horyzontalny przez prawidtowe
uwypuklenie blaszki wtasciwej Sluzéwki z cen-
tralnie umiejscowionym $rédbrodawkowym
splotem kapilarnym z cieniami erytrocytow.
Otaczajace wielokatne komorki nabtonka pta-
skiego przedzielone ,,siatka” przestrzeni miedzy-
komérkowych

Fig. 1. CLE image of surface of squamous epithe-
lium with intrapapillary capillary loops and the
surrounding epithelial cells. Erythrocytes are in
the lumen of the vessels
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rym analizowano 63 pacjentéw z przetykiem Barretta,
wyrdznili poszczegblne rodzaje nabtonkéw i oceniali zmia-
ny w obrebie komérek, gruczotéw i naczyh wtosowatych.
Opierajac sie na analizie porownawczej obrazéw konfo-
kalnych z histopatologicznymi, zaproponowali endomi-
kroskopowa klasyfikacje wyrézniajaca trzy rodzaje
nabtonka: typu Zotadkowego, nabtonek Barretta oraz
neoplazje towarzyszaca nabtonkowi Barretta. Pierwszy
z nabtonkéw charakteryzuje sie regularnym uktadem
komérek walcowatych tworzacych okragte lub owalne
ujscia gruczotéw, regularne kapilary widoczne sg jedynie
podczas skanowania gtebszych warstw btony sluzowej
(ryc. 3.). Obecnos¢ w miejscu typowym dla Sluzéwki
przetyku ujs¢ i Swiatta gruczotdw utworzonych przez
komérki nabtonka walcowatego z patognomonicznymi
komoérkami kubkowymi (ciemne plamki odpowiadajace
niewysycone]j fluoresceing mucynie) jest charaktery-
styczne dla nabtonka Barretta (ryc. 4.). Kosmkowata
struktura i podnabtonkowe naczynia wtosowate widocz-
ne sg juz w powierzchownych skanach (ryc. 5.).
Ponadto wtasne obserwacje autoréw wskazuja,
ze w przypadku braku komérek kubkowych w obrebie

Ryc. 2. Odpowiadajaca linii Z granica pomiedzy
wielokatnymi komoérkami nabtonka ptaskiego
(dolny fragment obrazu) a $luzéwka gruczoto-
wa (owalne i podtuzne przekroje gruczotow
oddzielone unaczyniong, ,jasna” blaszka wtas-
ciwg — gorna czes¢ obrazu)

Fig. 2. Zone between the oesophageal squamo-
us epithelium (lower part of the picture) and
gastric glandular epithelium
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segmentu Sluzéwki gruczotowej istnieje mozliwosé
wstepnej identyfikacji metaplazji typu Zzotadkowego
btony Sluzowej przetyku, co w Swietle aktualnych
wytycznych upowaznia do rozpoznania przetyku Barret-
ta (ryc. 6.).

Charakterystyczny obraz neoplazji towarzyszacej
przetykowi Barretta to nieregularne Swiatto i przerwanie
ciggtosci gruczotéw, bardzo ciemne komoérki nabtonka
walcowatego (niewybarwione, hiperchromatyczne
jadra) o zréznicowanej wysokosci i ksztatcie, bez wyraz-
nych granic oraz z wielopoziomowym rozmieszczeniem
jader komérkowych i przerwaniem ciagtosci btony pod-
stawnej. Nieregularny przebieg wtosniczek oraz pozaka-
pilarne wylewy barwnika (intensywne jasne plamy)
przekraczajace btone podstawng swiadcza o neoangio-
genzie.

Kisslich i wsp. [11], wykorzystujac powyzsza klasyfi-
kacje, ponownie poréwnali 3012 obrazéw endomikro-
skopowych ze 411 histopatologicznymi uzyskanymi
z celowanych biopsji. Stwierdzili, ze charakterystyczny
obraz konfokalny wskazuje na obecnos¢ przetyku Bar-
retta z 98,1-procentowa czutoscia oraz 94,1-procentowa

Ryc. 3. Endomikroskopowa charakterystyka
Sluzéwki typu zotadkowego. Okragte i owalne
Swiatta cew gruczotowych utworzonych przez
komorki walcowate oraz dobrze unaczyniona
kapilarami (intensywnie wysycona fluoresce-
ing) oddzielajaca je blaszka wtasciwa o uktadzie
»plastra miodu”

Fig. 3. Endomicroscopy of the normal gastric
mucosa. The internal surface of the stomach
appears honeycombed by round, slightly irregu-
lar gastric glans
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Ryc. 4. Obraz endomikroskopowy sugerujacy przetyk Barretta. W sgsiedztwie wielokatnych komérek nabton-
ka ptaskiego widoczne sa struktury gruczotowe utworzone przez komérki walcowate i komérki z okrggtymi,
ciemnymi plamkami odpowiadajagcymi mucynie niewysyconej fluoresceing. Obecnos¢ komoérek kubkowych

charakteryzuje metaplazje typu jelitowego

Fig. 4. Confocal imaging of Barrett’s oesophagus. The border between squamous and columnar-lined epi-
thelium. Goblet cells, which are pathognomonic for Barrett’s epithelium can be easily identified, the mucin

in goblets cells appears as dark spots

specyficznoscig. W przypadku neoplazji wartosci te
wynosity odpowiednio 92,9% oraz 98,4%.

Z kolei Dunbar i wsp. [12], opierajac sie na klasyfika-
cji endomikroskopowej, przeprowadzili pierwsze pro-
spektywne badanie z randomizacjg, z podwdjnie Slepa
préba, w grupie 39 pacjentéw z przetykiem Barretta,
w tym 23 poddawanych rutynowemu nadzorowi endo-
skopowemu oraz 16 z podejrzeniem neoplazji towarzy-
szacej przetykowi Barretta (grupa wysokiego ryzyka).
Wykazali, ze endomikroskopia z celowang biopsja
zmniejsza o 60% liczbe wycinkéw niezbednych do
wykrycia neoplazji w poréwnaniu z klasyczng endosko-
pia z biopsja z czterech kwadrantéw, przy czym w grupie
bez wysokiego ryzyka odsetek biopsji mozliwych do

Ryc. 5. Endomikroskopowy obraz powierzchow-
nych skanéw sugerujacy przetyk Barretta.
Kosmkowata struktura ztozona z dobrze una-
czynionej blaszki wtasciwej otoczonej komérka-
mi walcowatymi, z obecnoscig komérek kubko-
wych patognomonicznych dla metaplazji jelitowe;j
Fig. 5. The villous Barrett’s epithelium with the
presence of brush border. Goblet cells within
columnar epithelium are seen and Barrett’s
oesophagus can be diagnosed

unikniecia wynosit az 86%. W zwigzku z powyzszym
prawie 2/3 pacjentéw poddanych rutynowemu nadzoro-
wi nie wymagatoby biopsji w zwigzku z niestwierdze-
niem podejrzanych zmian w badaniu endomikroskopo-
wym. Ponadto zaobserwowali, ze w grupie wysokiego
ryzyka endomikroskopia z celowang biopsja prawie
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dwukrotnie poprawia wykrywalnos¢ makroskopowo
niewidocznej dysplazji duzego stopnia w poréwnaniu
z klasycznym protokotem (33,7% vs 17,2%).

Nienadzerkowa choroba refluksowa

Osobnym zagadnieniem pozostaje nienadzerkowe
zapalenie btony Sluzowej przetyku, gdzie pomimo niewi-
docznych makroskopowo zmian zapalnych stwierdza
sie charakterystyczne odchylenia w badaniu histopa-
tologicznym w postaci wydtuzenia brodawek, proliferacji
komorek warstwy podstawnej oraz poszerzenia
przestrzeni miedzykomoérkowych. Obecnos¢ zmian
mikroskopowych wydaje sie zatem stwarza¢ mozliwosci
zastosowania obrazowania konfokalnego w nienadzer-
kowej chorobie refluksowej (non-erosive reflux disease —
NERD).

W pilotazowym badaniu [13] obejmujacym pacjen-
téw z objawami refluksu i makroskopowo prawidtowym
obrazem btony Sluzowej dystalnej czesci przetyku oce-
niano obrazy endomikroskopowe z czterech kwadran-
téw linii Z oraz obszaréw potozonych 2 cm proksymal-

Ryc. 6. Obraz endomikroskopowy sugerujacy
przetyk Barretta z metaplazja typu zotadkowe-
go. W sasiedztwie struktur odpowiadajacych

gruczotom wpustu (gérna czes$¢ obrazu)
zamiast nabtonka ptaskiego typowego dla slu-
zéwki przetyku widoczne sg struktury gruczoto-
we utworzone z komérek walcowatych, ale bez
komérek kubkowych

Fig. 6. Confocal image of cylindrical epithelial
cells within the distal oesophagus defining
metaplasia. There are no goblet cells within
columnar epithelium
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nie. U prawie potowy pacjentéw stwierdzono zmiany
w postaci wydtuzenia i zwiekszenia liczby brodawek,
wzmozenia ich unaczynienia oraz poszerzenia przestrze-
ni miedzykomérkowych. Wykazano, ze obecnos¢ powy-
zej pieciu srédbrodawkowych splotéw wtosniczkowych
w pojedynczym endomikroskopowym polu widzenia
oraz odlegtosci miedzykomoérkowe przekraczajace 3 um
pozwalaja przewidywacé typowe zapalne zmiany w obra-
zie histopatologicznym z 94,9-procentowa czutoscia
i 85,4-procentowa specyficznoscia (ryc. 7.).

Wczesny rak ptaskonablonkowy
przelyku

Dotychczasowe wyniki przemawiaja za tym, ze CLE
moze by¢ pomocna w identyfikacji wczesnego raka pta-
skonabtonkowego przetyku. Istotne podejrzenie nowo-
tworzenia w obrebie btony Sluzowej przetyku nasuwa
zanik typowego obrazu i proporcjonalnych odstepow
miedzy brodawkami, skrajnie nieregularny uktad
i ksztatt komérek nabtonka oraz pozakapilarna obec-
nosé fluoresceiny, bedaca rezultatem nowotworzenia

Ryc. 7. Obraz endomikroskopowy sugerujacy
nienadzerkowa chorobe refluksyjna. Zwieksze-
nie gestosci srédbrodawkowych splotéw kapi-
larnych (powyzej 5 w polu widzenia) i poszerze-
nie przestrzeni miedzykomérkowych

Fig. 7. CLE image of non-erosive reflux disease.
Increased vasculature (more than 5 intrapappi-
lary loops) and dilatation of intercellular spaces
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naczyn, jak réwniez wynaczynienia poza uszkodzone
witosniczki [7]. Autorzy jednej z prac [14] oceniali przy-
datnos¢ metody poprzez analize skanéw konfokalnych
z podejrzanych zmian przez dwoch zaslepionych
(w zakresie histopatologii i obrazéw makroskopowych)
endoskopistéw. Ogoélna trafnos¢ rozpoznan w stosunku
do potwierdzonych histologicznie rakéw wyniosta 95%
przy czutosci i specyficznosci odpowiednio 100% i 87%.
Z kolei chinscy badacze [15] poréwnywali wyglad
komérek i srédbrodawkowych splotéw kapilarnych pra-
widtowej btony sluzowej przetyku z obrazami endomi-
kroskopowymi potwierdzonych histopatologicznie
rakéw ptaskonabtonkowych. Stwierdzono istotne staty-
stycznie r6znice w zakresie proporcji obszarébw o niere-
gularnym uktadzie komérek — powiekszenie splotow
kapilarnych (26,0 um vs 19,2 pm) oraz nieregularnym
ksztatcie splotow w raku ptaskonabtonkowym.

Zotadek

Powierzchnia btony Sluzowej i ujscia cew gruczoto-
wych (doteczki zotgdkowe) wyscietane sg nabtonkiem
jednowarstwowym walcowatym utworzonym przez
komérki sluzowe, natomiast ciesn, czes¢ gtéwna i pod-
stawe gruczotéw tworzg w przewazajacej czesci komor-
ki gtowne i oktadzinowe. Cewy gruczotowe usytuowane
w obrebie unaczynionej kapilarami blaszki witasciwej
siegaja do blaszki miesniowej sluzéwki.

Doteczki zotadkowe mozliwe do uwidocznienia
w endoskopii z powiekszeniem s3a podstawowa jednost-
ka mikroarchitektury powierzchni btony sluzowej zotad-
ka [16]. W sklepieniu i trzonie cewy gruczotowe uchodza
pojedynczo na powierzchnie, stad ich ujscia maja postac
doteczkéw okragtych. W czesci przedodzwiernikowej kil-
ka cew gruczotowych dzieli jedno wspblne ujscie, ktore
ma ksztatt precika.

Podczas CLE w warunkach prawidtowych uwidacznia
sie powierzchownie usytuowane komorki nabtonka oraz
doteczki zotadkowe, w gtebszych warstwach silnie wysy-
cong srodkiem kontrastowym blaszke wtasciwa, oddzielo-
na pojedyncza warstwa komorek od Swiatta cew gruczo-
towych. Doteczki Zotagdkowe w antrum charakteryzuja sie
linijnym, szczelinowatym uktadem, podczas gdy w trzonie
zotadka ujscia gruczotéw przyjmuja okragty lub owalny,
regularny ksztatt. Naczynia wtosowate otaczajace krypty
gruczotowe w trzonie zotadka przyjmuja uktad ,plastra
miodu” (ryc. 3.), w antrum siatka naczyn utworzona jest
przez spiralnie poskrecane kapilary (ryc. 8.) [6, 7].

Infekcja Helicobacter pylori

W 2005 r. po raz pierwszy wykazano mozliwosé
wykrycia infekcji Helicobacter pylori podczas endomikro-
skopii z uzyciem akryflawiny, wykorzystujac zjawisko

Ryc. 8. Endomikroskopowy obraz prawidtowych
gruczotdow antrum. Szczelinowate i linijne ujscia
i Swiatta cew gruczotowych oddzielone poje-
dyncza warstwg komoérek walcowatych od
blaszki wtasciwej sluzowki unaczynionej kapila-
rami o spiralnym uktadzie

Fig. 8. CLE image of normal pyloric antrum: the-
re are many gastric folds, openings of the glands
are long and slit-like

akumulacji tego powierzchniowego barwnika przez bak-
terie [17]. Komérki patogenu widoczne sg jako silnie
wybarwione, jasne punkty w obrebie komérek nabtonka
i charakteryzuja sie typowym ksztattem oraz mozliwa
do uwidocznienia wicia. Precyzyjne okreslenie miejsca
najwiekszego zageszczenia komoérek bakteryjnych
umozliwia celowana biopsje i moze zmniejsza¢ odsetek
fatszywie ujemnych wynikéw.

Zapalenie zanikowe blony Sluzowej,
metaplazja jelitowa i wczesny rak
zoladka

Wymienione zmiany w obrebie Sluzéwki Zotadka
wystepuja z odmienng czestoscia, moga natomiast
zarébwno wspbtistnie¢ ze sobg, jak i nastepowac kolejno
po sobie. Wykrycie wczesnych postaci raka zotadka jest
wyzwaniem dla endoskopisty, szczegblnie w przypadku
zmian ptaskich i zapadnietych, dyskretnie r6znigcych sie
od otaczajacej sluzéwki. Szczegblnego znaczenia nabie-
ra mozliwos¢ zastosowania CLE w wykrywaniu i ocenie
ognisk podejrzanych o wystapienie wczesnego raka
zotadka (early gastric cancer — EGC), kwalifikowanych do
leczenia endoskopowego w sytuacji, gdy pojawiaja sie
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opinie o niepobieraniu biopsji kleszczykowej ze zmian
z uwagi na wtdknienie utrudniajace endoskopowa $lu-
z6wkowa resekcje (EMR) lub endoskopowa podsluzéw-
kowa dysekcje (ESD).

Grupa chinskich badaczy [9], opierajac sie na analizie
poréwnawczej obrazéw konfokalnych z histopatologicz-
nymi oraz dostepnych publikacjach, w 2008 r. po raz
pierwszy podjeta probe stworzenia klasyfikacji endomi-
kroskopowej wzoru doteczkéw zotadkowych, a nastep-
nie ocenita jej przydatnos¢ w prospektywnym badaniu
obejmujacym grupe 132 oséb. Dwéch doswiadczonych
endoskopistéw przeanalizowato 10 123 obrazy konfokal-
ne, poréwnujgc nastepnie uzyskane wyniki z réwnole-
gtymi rozpoznaniami zaslepionego patologa, oceniajace-
go bioptaty z 521 odpowiednich lokalizacji. Stworzona
klasyfikacja w odniesieniu do prawidtowe]j btony $luzo-
wej wyrdznia doteczki okragte (typ A), odpowiadajace
gruczotom dna zotadka (ryc. 9.), oraz podtuzne, szczeli-
nowate, ciggte (typ C), korespondujace z gruczotami
odzwiernikowymi (ryc. 8.). Doteczki precikowate, niecia-
gte, krotkie (typ B) odpowiadaty tagodnym zmianom
zapalnym btony Sluzowej trzonu zotadka, dodatkowo
przy wspétistnieniu poszerzenia Swiatta doteczkéw
i odmiennym wygladzie tworzacych je komérek wyréz-

niono podtyp B’, wskazujacy na nasilone leukoctarne
zmiany zapalne. Ujécia gruczotéw znacznie wydtuzone,
rozgatezione, o kretym przebiegu (typ D) korelowaty ze
zmianami zapalnymi sluzéwki antrum o tagodnym nasi-
leniu; wspotistnienie poszerzenia przestrzeni miedzy
doteczkami (pogrubienie blaszki wtasciwej) i powieksze-
nie komoérek (podtyp D’) wskazywaty na zapalenie Sred-
nio ciezkiego lub ciezkiego stopnia. Stopien nasilenia
zmian zapalnych okreslony histopatologicznie byt istot-
nie wyzszy (p < 0,01) dla typu D niz C. Znaczne posze-
rzenie Swiatta doteczkéw na rzecz blaszki wtasciwej,
skutkujgce zmniejszeniem ich liczby w polu widzenia,
oraz kapilary widoczne juz w powierzchownych skanach
(typ E) wskazywaty na obecnosé zanikowego zapalenia
btony $luzowej z doktadnoscia 97,5% (ryc. 10.). Kosmko-
waty wyglad, ze strukturami blaszki wtasciwe]j potozo-
nymi centralnie, ciemne, homogenne, okragte plamki
odpowiadajace depozytom mucyny oraz wysmukte
komorki nabtonka (typ F) byty wysoce specyficzne dla
metaplazji jelitowej z patognomonicznymi komérkami
kubkowymi (ryc. 11.). Wysoka czutos¢ i specyficznosé
(odpowiednio 90,0% i 99,4%) przy doktadnosci 97,1%
stwierdzono dla korelacji typu G z rakiem Zotadka. Brak
uktadu doteczkéw zastapiony rozlanym, zdezorganizo-

Ryc. 9. Endomikroskopowy obraz gruczotéw
typowych dla dna zotadka. Okragte lub owalne
doteczki przedzielone unaczyniong blaszka wta-
Sciwa przyjmujaca uktad ,plastra miodu”

Fig. 9. CLE image of the corpus of the stomach —
the glands are round and slightly irregular with
cobblestone appearance (honeycombs)
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Ryc. 10. Obraz endomikroskopowy sugerujacy
zanikowe zapalenie btony S$luzowej Zotadka
w antrum. Znaczne poszerzenie Swiatta cew
gruczotowych, Scienczenie warstwy komérek
walcowatych i silnie wysycone kapilary widocz-
ne juz w powierzchownych skanach

Fig. 10. CLE image of chronic atrophic gastritis:
the columnar cells are dilated, there are fewer
glands and vascularity is increased
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wanym obszarem bardzo ciemnych komérek (podtyp
G1) sugeruje niskozréznicowanego raka. Znacznie niere-
gularny ksztatt oraz destrukcja gruczotéw, z ciemnymi,
wielokatnymi komérkami o nieregularnym, chaotycz-
nym, sznurowym uktadzie (podtyp G2) przemawia
za obecnoscig raka gruczotowego, co potwierdza
analizowany przez autoréw niniejszej publikacji materiat
(ryc. 12.-17.).

Naczynia krwionosne zwykle zlokalizowane sa
w gtebszych partiach EGC, stad brak typowego unaczy-
nienia w obrazach konfokalnych powierzchownych
warstw sugeruje obecnos¢ neoplazji [7].

Wczesdniejsze obserwacje dotyczace mozliwosci
zastosowania obrazowania konfokalnego w diagnostyce
wczesnego raka zotadka réwniez byty obiecujace [18].
W jednym z badan [19] obecnos¢ bardzo ciemnych
komoérek (chiperchromatyczne, niewybarwione jadra
komoérkowe) o nieregularnym uktadzie i ksztatcie oraz
znaczna przewaga wielkosci jadra w stosunku do cyto-
plazmy wskazywaty na obecnos¢ raka w badaniu histo-
logicznym z 80-procentowg doktadnoscia (czutosé 84%,
specyficznos¢ 95%).

Wydaje sie zatem, ze CLE moze byé pomocna w dia-
gnostyce zanikowego zapalenia i metaplazji jelitowej
btony Sluzowej Zotadka, zwiekszaé prawdopodobien-
stwo wykrycia infekcji H. pylori oraz r6znicowaé zmiany
tagodne od ztosliwych.

Jelito cienkie

Btona sluzowa jelita cienkiego przyjmuje postac pal-
czastych lub lisciastych kosmkéw dtugosci 0,5-1 mm,
pomiedzy ktérymi znajduja sie ujscia gruczotéw Lieber-
kiihna. Powierzchnia kosmkéw wyscietana jest nabton-
kiem jednowarstwowym walcowatym, w obrebie ktérego

Ryc. 11. Obraz endomikroskopowy sugerujacy metaplazje jelitowa btony sluzowej Zzotadka. Kosmkowaty
wyglad, struktury blaszki wtasciwej potozone centralnie oraz wysmukte komérki nabtonka gruczotéw.
Ciemne, okragte plamki odpowiadajace depozytom niewybarwionej fluoresceing mucyny w komérkach
kubkowych s3a patognomoniczne dla rozpoznania
Fig. 11. CLE image of intestinal metaplasia in the stomach: there are cylindrical epithelial cells with goblet
cells (mucin appears as homogenous dark spots) pathognomonic for intestinal metaplasia
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pomiedzy enterocytami znajduja sie komorki kubkowe.
Szkielet kazdego z kosmkoéw stanowi blaszka wtasciwa
z siatkg naczyn wtosowatych i naczyniem mleczowym.

Ryc. 12. Obraz endoskopowy sugerujacy wczes-
nego raka zotadka

Fig. 12. Endoscopic appearance of early gastric
cancer

Obrazowanie konfokalne dwunastnicy i ileum termi-
nale umozliwia wizualizacje poszczegélnych kosmkéw
jelitowych, komérek nabtonka z rabkiem szczoteczko-
wym wtacznie oraz komérek kubkowych zawierajacych
mucyne (ciemne punkty) [8]. Skanowanie gtebszych
warstw uwidacznia dobrze zakontrastowane kapilary
z cieniami erytrocytow [6, 7] (ryc. 18.).

Choroba trzewna

Pomimo czesto typowego obrazu endoskopowego
choroby trzewnej (mozaikowana powierzchnia btony
Sluzowej, karbowanie na szczytach i wygtadzenie
fatdow, zaznaczony rysunek naczyniowy), ztotym stan-
dardem rozpoznania jest ocena histologiczna bioptatéw
jelita cienkiego (zwiekszona limfocytoza srédnabtonko-
wa, hiperplazja krypt, zanik kosmkdw). Problemem pozo-
staje odsetek wynikéw fatszywie ujemnych, ktéry jest
efektem pobrania z niereprezentatywnych miejsc, niskiej
jakosci materiatu oraz zbyt powierzchownych biopsji.

Wydaje sie, ze zastosowanie obrazowania konfokal-
nego moze poprawi¢ wykrywalnos¢ celiakii [20].
W zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby i gte-

Ryc. 13. Obraz endomikroskopowy sugerujacy
raka zotadka. Skany powierzchownych warstw
zmiany przedstawionej na rycinie 12. uwidacz-
niaja destrukcje gruczotéw, brak typowego una-
czynienia kapilarnego, bardzo ciemne komaorki
(hiperchromatyczne, niewybarwione jadra
komérkowe) o sznurowym uktadzie

Fig. 13. CLE image of gastric cancer: disorganised
cell architecture with dark, neoplastic polygonal
cells, changes in microvessel architecture
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Ryc. 14. Obraz endomikroskopowy sugerujacy
raka zotadka. Skanowanie gtebszych w stosun-
ku do przedstawionych na rycinie 13. warstw
uwidacznia pomiedzy destrukcyjnie zmieniony-
mi gruczotami naczynia krwionosne o nietypo-
wym, chaotycznym uktadzie, bedace wynikiem
neoangiogenezy

Fig. 14. CLE image of gastric cancer: gastric
glands are completely destroyed, vessels located
in the deeper part of the tumour are irregular
(neoangiogenesis)
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Ryc. 15. Obraz endomikroskopowy sugerujacy
raka inwazyjnego w sasiedztwie dysplazji duze-
go stopnia. Widoczna destrukcja cewy gruczoto-
wej z przerwaniem ciggtosci btony podstawnej
i bezposrednim sagsiedztwem bardzo ciemnych
komorek (hiperchromatyczne jadra) z naczynia-
mi krwionosnymi. Pozostate gruczoty o nieregu-
larnym ksztatcie utworzone przez bardzo ciem-
ne komorki o zréznicowanej wysokosci

Fig. 15. CLE image of invasive gastric cancer: the
tissue pattern is destroyed without visible duct
morphology, cell architecture with dark, neoplastic
polygonal cells, microvascular network is destroyed

bokosci skanowania endomikroskopia ukazuje redukcje
dtugosci lub zupetny brak kosmkoéw, z uwidocznieniem
ujscia krypt gruczotowych (okragte struktury z radiacyj-
nym uktadem enterocytéw otaczajgcech ujscie), a w nie-
ktorych przypadkach jest mozliwa identyfikacja zwiek-
szonej limfocytozy srédnabtonkowej [21].

W prospektywnym badaniu [22] obejmujacym
31 0s6b (11 z rozpoznana choroba trzewng leczonych
dietg bezglutenowa, 6 nieleczonych, 14 w grupie kontrol-
nej) oceniano przydatno$¢ metody w rozpoznawaniu
celiakii, ocenie stopnia zaawansowania choroby i odpo-
wiedzi na leczenie w poréwnaniu z klasyczng histopato-
logia bipotatéow kleszczykowych. Na potrzeby analizy
stworzono konfokalny wskaznik celiakii (confocal celiac
score — CCS), oceniajacy stopien zaniku kosmkow
w powierzchownych skanach (villous atrophy — VA) oraz
stopien hipertrofii krypt w gtebszych warstwach (crypt
hypertrophy — CH). Zdefiniowano VA jako obecnos¢ 5 lub
mniejszej liczby skréconych kosmkéw, natomiast CH
jako obecnos¢ co najmniej 1 krypty w pojedynczym

Ryc. 16. Histopatologiczny obraz raka zotadka.
Materiat z biopsji kleszczykowej zmiany przed-
stawionej na rycinie 12.

Fig. 16. Gastric cancer, corresponding histopatho-
logy (biopsy specimen) to CLE image on figure 12
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Ryc. 17. Histopatologiczny obraz dysplazji duze-
go stopnia w sasiedztwie ognisk raka gruczoto-
wego. Materiat z biopsji kleszczykowej zmiany
przedstawionej na rycinie 12.

Fig. 17. High grade neoplasia and gastric cancer,
corresponding histopathology to CLE image on
figure 12

polu endomikroskopowym. Wartosé CCS kalkulowano
oddzielnie dla kazdego parametru oraz tacznie (oceniajac
tym samym wszystkie warstwy) w dwustopniowej skali,
zaleznie od stopnia nasilenia zmian. Stopien nasilenia
zmian histologicznych okreslano wg klasyfikacji Marsha.
Poréwnano rozpoznania dwoéch zaslepionych endosko-
pistow (analiza 7019 skanéw konfokalnych) z ocenami
dwoch zaslepionych patologbw (326 bioptatéw z odpo-
wiadajgcych miejsc). Wykazano wysokg czutos¢ (94%)
i specyficznosé (92%) endomikroskopii w rozpoznawaniu
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Ryc. 18. Endomikroskopowy obraz prawidto-
wych kosmkoéw jelita cienkiego. Kosmki jelito-
we dtugosci ok. 0,5 mm z podtuznymi komor-

kami nabtonka i komérkami kubkowymi
(ciemne plamki odpowiadajgce depozytom
mucyny niewysyconej fluoresceing). Czarna
linia na szczycie komérek odpowiada rabkowi
szczoteczkowemu. Szkielet kosmka stanowi
blaszka wtasciwa z naczyniami wtosowatymi
z cieniami erytroctow

Fig. 18. CLE image of the villi of the small inte-
stine. Villi are generally 0.5 mm in length. Villus
contains capillary network, the muscularis muco-
sa forms the base of the mucosa. Small bowel
mucosa contains goblets cells, which interrupt
the brush border

celiakii oraz dobrag korelacje CCS z klasyfikacjag Marsha.
Obrazowanie konfokalne pozwalato jednoznacznie
odrozni¢ pacjentéw z celiakia od grupy kontrolnej
(p < 0,0001) oraz wykazywato sie wysoka czutoscia
W rozpoznawaniu zmian w grupie pacjentéw leczonych
dieta bezglutenowa (p < 0,012). Znamienne jest, ze
u 94% chorych z celiakia postawiono prawidtowe rozpo-
znanie endomikroskopowe, podczas gdy odsetek ten dla
histopatologii wyniost jedynie 76%. Brak mozliwosci
jednoznacznego stwierdzenia limfocytozy Srédnabton-
kowej (gdzie pomocne mogtoby sie okaza¢ zastosowa-
nie znakowanych limfocytéw CD4) nie stanowit ograni-
czenia metody. Autorzy pracy wykazali wysoka korelacje
rozpoznan endomikroskopowych z histopatologicznymi
celiakii i sugeruja przydatnos¢ metody w rozpoznawaniu
mato nasilonych zmian u leczonych chorych. Wysoka
trafnos¢ rozpoznan moze mie¢ potencjalne kliniczne
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znaczenie w diagnostyce choroby trzewnej in vivo
i zmniejszac liczbe, a nawet pozwalaé unikna¢ zbednych
biopsji.

Jelito grube

Btona $luzowa jelita grubego sktada sie z uktadu
krypt bedacych tubularnymi strukturami w obrebie
blaszki wtasciwej, ktére uchodza na powierzchnie,
a w gtebszych warstwach otoczone s3 siatka naczyh
wtosowatych. Jednowarstwowy nabtonek, ztoZzony
z komorek cylindrycznych i kubkowych, wyscieta krypty,
ujscia i powierzchnie sluzéwki.

Przy zastosowaniu CLE mozna z powodzeniem
zobrazowac ujscia (czarne punkty) krypt otoczone poje-
dyncza warstwa komorek walcowatych i kubkowych
(ryc. 19.). Skanowanie gtebszych warstw uwidacznia
horyzontalne, okragte przekroje krypt (ryc. 20.), otoczo-
ne i przedzielone siatka naczyn wtosowatych w blaszce
witasciwe] Sluzéwki, ktére przyjmuja charakterystyczny
uktad ,,plastra miodu” [6, 8] (ryc. 21.).

Rak jelita grubego

Rak jelita grubego, pomimo szerokiej akceptacji skri-
ningowych programéw kolonoskopowych, nadal stano-
wi jedna z gtéwnych przyczyn umieralnosci z powodu
nowotworéw w krajach rozwinietych. Szansa na wyle-
czenie jest Scisle zwigzana z gtebokoscig infiltracji nowo-
tworu w chwili rozpoznania i istotnie wzrasta w przy-
padku wykrycia zmiany we wczesnym stopniu
zaawansowania (przedinwazyjnym).

W 2004 r. przeprowadzono pierwsze prospektywne
badanie z uzyciem endomikroskopu, ktérego celem byta
ocena przydatnosci obrazowania konfokalnego w dia-
gnostyce srodnabtonkowej neoplazji i raka jelita grubego
[3]. Analiza objeto grupe 42 pacjentéw zakwalifikowa-
nych do badania przesiewowego lub objetych nadzorem
kolonoskopowym. Na potrzeby badania stworzono kla-
syfikacje na podstawie konfokalnego wzoru zmian
jelita grubego, oceny architektury krypt i naczyn kapi-
larnych, bazujac na wczedniejszych doswiadczeniach
endomikroskopii. Za prawidtowy wzér uznano regular-
nie rozmieszczone, okragte ujscia i przewody wyprowa-
dzajace krypt, otoczone pojedyncza warstwa homogen-
nych komérek walcowatych i kubkowych; otaczajaca
krypty siatka naczyn wtosowatych przyjmuje szesciokat-
ny uktad ,plastra miodu”. Zmiany regeneracyjne zgodnie
z ww. klasyfikacja charakteryzuja sie gwiazdkowatymi
ujsciami krypt lub ogniskowym zageszczeniem prawi-
dtowych gruczotéw, czasami o zmniejszonej liczbie
komérek kubkowych; architektura naczyn jest prawidto-
wa, ewentualnie ze zwiekszeniem liczby kapilar. Neopla-
zja jest wysoce prawdopodobna, gdy obserwuje sie
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Ryc. 19. Endomikroskopowy obraz prawidto-
wych krypt jelita grubego. Powierzchowne ska-
ny btony $luzowe] uwidaczniajg ujscia (czarne
punkty) krypt otoczone pojedynczg warstwa
komérek walcowatych i kubkowych

Fig. 19. CLE image of the mucosal surface of the
colon: the luminal opening of the crypts are
observed as black holes, with epithelial cell types
(columnar and goblet cells)

grzebieniaste, nieregularne warstwy nabtonka bez
widocznych krypt i komérek kubkowych, z bardzo zabu-
rzonym, nieregularnym uktadem komérek i redukcjg ilo-
5ci Sluzu; brak typowego heksagonalnego uktadu, ktéry
zastapiony jest poszerzonymi naczyniami o kretym prze-
biegu, oraz pozakapilarne wylewy barwnika sugeruja
neoangiogeneze.

W cytowanym badaniu [3] 13 020 obrazéw konfokal-
nych z 390 podejrzanych zmian (256 trudno zauwazal-
nych i 134 dobrze odgraniczonych) poréwnano odpo-
wiednio z wynikami histopatologicznymi 1038 biopsji.
Wykazano, ze przy zastosowaniu ww. klasyfikacji mozli-
we jest przewidywanie obecnosci neoplazji z doktadno-
5cig 99,2% przy czutosci 97,4% i specyficznosci 99,4%.
Makroskopowa identyfikacja zmian podejrzanych z jed-
noczesng weryfikacja obrazowaniem konfokalnym
pozwala trafnie przewidywaé obecnosé neoplazji. Auto-
rzy sugeruja stosowanie endomikroskopii rutynowo
w badaniach przesiewowych i nadzorze kolonoskopo-
wym w specjalistycznych osrodkach endoskopowych.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
Endomikroskopowy obraz zmian we wrzodziejgcym
zapaleniu jelita grubego (WZJG) zalezy od stopnia ciez-

Ryc. 20. Endomikroskopowy obraz prawidto-
wych krypt jelita grubego. Skanowanie gteb-
szych warstw btony Sluzowej uwidacznia regu-
larny uktad okragtych krypt przedzielonych
unaczyniong blaszka wtasciwg

Fig. 20. CLE image of colon crypts: regular archi-
tecture of colonic crypts and the lamina propria
with capillaries

Ryc. 21. Endomikroskopowy obraz prawidto-
wych krypt jelita grubego. Charakterystyczny
uktad ,plastra miodu” kapilarnego unaczynie-
nia w obrebie blaszki wtasciwej btony sluzowe;j
Fig. 21. CLE image of colonic crypts: the capilla-
ries of the colonic mucosa are within the lamina
propria and form a honeycomb-like network
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Ryc. 22. Obraz endomikroskopowy sugerujacy
tagodne zmiany zapalne w przebiegu wrzodzie-
jacego zapalenia jelita grubego. Rozsuniecie
krypt, zmiana ich ksztattu na bardziej wydtuzo-
ny przy zachowanym prawidtowym uktadzie
komoérek w ich obrebie

Fig. 22. CLE image of ulcerative colitis with mild
inflammatory activity: the intercryptal distance
is larger, the architecture of crypts is normal

kosci choroby. Zmiana ksztattu krypt na bardziej wydtu-
zony przy zachowanym prawidtowym uktadzie komérek
w ich obrebie oraz pogrubienie blaszki wtasciwej
i zwiekszenie odlegtosci miedzy kryptami (wynik nacie-
kow komorkowych) sugeruje tagodne zmiany zapalne
(ryc. 22. i 23.). Destrukcja krypt i wyrazne wzmozenie
unaczynienia sg zwiazane z ciezkim przebiegiem choro-
by [7] (ryc. 24.).

Chinscy autorzy [23] poréwnali obrazy histologiczne
z konfokalnymi w grupie 73 pacjentéw z WZJG objetych
nadzorem endoskopowym. Ocena stopnia nasilenia
zmian zapalnych na podstawie architektury krypt
jelitowych i wylewéw fluoresceiny tacznie dobrze
korelowata z obrazem histologicznym (p < 0,001),
podobnie jak ocena zmian morfologii unaczynienia kapi-
larnego (p < 0,001).

Chorzy z wieloletnim wywiadem WZJG obarczeni sg
istotnie wiekszym ryzykiem rozwoju raka jelita grubego
w poréwnaniu z populacja ogélna. Rozwija sie on czesto
na podtozu wieloogniskowych zmian ptaskich lub
zapadnietych, trudnych do zauwazenia w standardowej
endoskopii z uzyciem Zrédta Swiatta biatego. Waznym
narzedziem poprawiajacym mozliwosci diagnostyki
srodnabtonkowej neoplazji stata sie chromoendoskopia
z uzyciem btekitu metylenowego lub karminu indygo
[24], a préby jej potaczenia z endomikroskopia daja
obiecujace rezultaty.

W pierwszym badaniu z randomizacja [5], obejmuja-
cym 153 pacjentéw z wieloletnim wywiadem WZJG, cho-

Ryc. 23. Obraz endomikroskopowy sugerujacy tagodne zmiany zapalne w przebiegu wrzodziejacego zapa-
lenia jelita grubego. Wzmozenie unaczynienia blaszki wtasciwej btony sluzowej skutkujace wyraznym roz-
sunieciem i utratg regularnego uktadu krypt
Fig. 23. CLE image of ulcerative colitis with mild inflammatory activity: increased vascularity with cryptal
changes
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rych przydzielono losowo do grupy poddanej konwen-
cjonalnej kolonoskopii w ramach nadzoru lub do grupy,
w ktérej wykonywano chromoendoskopie z laserowym
obrazowaniem konfokalnym. Pierwszorzedowy punkt
koncowy stanowito histologiczne potwierdzenie naopla-
zji. W pierwszej grupie pobierano biopsje btony sluzowej
co 10 cm oraz ze zmian makroskopowo podejrzanych.
W drugiej grupie zmiany wyodrebnione w chromoendo-
skopii z barwieniem btekitem metylenowym oceniano
endomikroskopem pod katem neoplazji (stosujgc konfo-
kalna klasyfikacje zmian opisang powyzej) oraz pobiera-
no z nich biopsje konwencjonalne. Zastosowanie
naprowadzanej chromoendoskopowo CLE w poréwna-
niu ze standardowa kolonoskopia umozliwito wykrycie
istotnie wiekszej liczby ognisk neoplazji (p = 0,007) przy
wysokiej czutosci i specyficznosci (odpowiednio 94,7%
i 98,3%). Podsumowujac — zastosowanie endomikrosko-
pii potaczonej z chromoendoskopia pozwala z duza
doktadnoscia przewidywaé obecnosé neoplazji, umozli-
wiajac tym samym redukcje liczby biopsji do zmian
podejrzanych.

Kolagenowe zapalenie jelita grubego

W ostatnich latach wzrasta liczba rozpoznan mikro-
skopowych zapalen jelita grubego w grupie chorych
z przewlekta wodnistg biegunka o nieznanej etiologii.
Przy prawidtowym makroskopowo wygladzie Sluzéwki
jelita grubego rozpoznanie zapalenia kolagenowego
opiera sie na obrazie histopatologicznym bioptatéw,
gdzie widoczne jest rozlane pogrubienie podnabtonko-
wej warstwy kolagenu dochodzgce do 15-60 pm (przy
normie < 10 pm).

Kiesslich i wsp. [25] wykazali, ze endomikroskopia
umozliwia lokalizacje i pomiar grubosci warstw kolage-
nu u podstawy komérek nabtonka i pobranie celowa-
nych biopsji z miejsc podejrzanych o zapalenie, co wyda-
je sie szczegoblnie istotne w zwigzku z ogniskowym
wystepowaniem zmian w jelicie. W powierzchownych
skanach widoczna jest deformacja krypt jelitowych,
natomiast w gtebszych warstwach (ok. 150 pum od
powierzchni) wyraznie zauwazalne, ciemne pasma kola-
genu w blaszce wtasciwej, o grubosci znacznie przekra-
czajacej 10 pm (31 pm w cytowanym opracowaniu).
Pomimo dobrej korelacji z obrazem histopatologicznym
okreslenie czutosci i specyficznosci metody wymaga
dalszych prospektywnych badan.

Podsumowanie

Laserowa endomikroskopia konfokalna jest nowo
powstatym, rozwijajacym sie narzedziem diagnostycz-
nym, umozliwiajacym natychmiastowa ocene btony Slu-
zowej zblizong do histologicznej w czasie badania endo-

Ryc. 24. Obraz endomikroskopowy sugerujacy
wysoka aktywnos¢ wrzodziejacego zapalenia jeli-
ta grubego. Wyrazne wzmozenie unaczynienia
i destrukcja krypt btony Sluzowej jelita grubego

Fig. 24. CLE image of severe inflammatory chan-
ges: increased vascularity and cryptal destruction

skopowego. Przy obecnym stanie wiedzy oczywiste jest,
iz nie moze byt stawiana na réwni z histopatologiczna
oceng bioptatow barwionych hematoksyling i eozyna,
jednakze opublikowane dotychczas badania, w tym pro-
spektywne z randomizacja, potwierdzajg wysoka trafnosé
rozpoznah endomikroskopowych. Spektrum przydatnosci
diagnostycznej w zakresie celowanych biopsji i prognozo-
wania rozpoznan histologicznych rozszerza sie poczawszy
od skriningu i nadzoru po leczeniu raka jelita grubego,
poprzez przetyk Barretta i towarzyszacg neoplazje, infek-
cje H. pylori, do wczesnego raka zotadka i przetyku wtgcz-
nie. Ponadto zastosowanie obrazowania konfokalnego
jako narzedzia pomocniczego w ocenie stopnia ciezkosci
i wykrywaniu neoplazji u chorych z wrzodziejgcym zapa-
leniem jelita grubego, diagnostyce choroby trzewnej
i kolagenowego zapalenia jelita grubego przynosi obiecu-
jace rezultaty. Wydaje sie, ze endomikroskopia jest na
najlepszej drodze do odegrania waznej roli diagnostyczne;j
w zakresie wielu patologii przewodu pokarmowego, jed-
nakze konieczne sg dalsze dobrze kontrolowane badania.
Drzwi do wirtualnej histologii zostaty otwarte.
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