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Mikroskopia konfokalna jako uzupełnienie badania 
dermoskopowego w codziennej praktyce dermatologicznej

Confocal microscopy as an adjunct to dermoscopy in everyday dermatological 
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STRESZCZENIE
Refleksyjna mikroskopia konfokalna (reflectance confocal microscopy, RCM) jest nieinwazyjną metodą diagnostyczną in vivo stosowaną 
komplementarnie do badania dermoskopowego i klinicznego. Znalazła zastosowanie w diagnostyce różnicowej zmian nowotworowych, 
wybranych chorób zapalnych oraz infekcyjnych i nienowotworowych zaburzeń barwnikowych skóry. Istotnym wsparciem dla klinicysty 
są liczne algorytmy RCM, charakteryzujące się wysokimi wskaźnikami czułości i swoistości w rozpoznawaniu czerniaka. Liczne badania 
wykazały, że RCM zwiększa dokładność diagnostyczną, oszczędza wielu niepotrzebnych wycięć chirurgicznych i może być stosowana 
w celu monitorowania leczenia lub progresji choroby. W oparciu o przegląd piśmiennictwa artykuł podsumowuje aktualne możliwości 
zastosowania RCM w praktyce klinicznej z uwzględnieniem ograniczeń metody.

Forum Derm. 2022; 8, 1: 11–16

Słowa kluczowe: refleksyjna mikroskopia konfokalna, czerniak, rak skóry, choroby zapalne skóry, ograniczenia metody diagnostycznej

ABSTRACT
Reflectance confocal microscopy (RCM) is a non-invasive in vivo diagnostic method performed complementary to dermoscopic and clini-
cal examination. It has found application in differential diagnosis of neoplastic lesions, selected inflammatory, infectious diseases and 
non-neoplastic pigmentary disorders of the skin. An important support for the clinician are the numerous RCM algorithms, characterized 
by high sensitivity and specificity rates in the diagnosis of melanoma. Numerous studies have shown that RCM improves diagnostic ac-
curacy, saves many unnecessary surgical excisions, and can be used to monitor treatment or disease progression. Based on a literature 
review, the article summarizes the current applicability of RCM in clinical practice, taking into account the limitations of the method.
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WPROWADZENIE
Refleksyjna mikroskopia konfokalna (reflectance confocal 

microscopy, RCM) została wynaleziona i opatentowana przez 

Marvina Minskiego w 1955 roku [1]. Pierwsze urządzenia tra-

fiły w ręce dermatologów około 20 lat temu. Od tego czasu 

liczba publikacji wskazujących jej praktyczne zastosowania 

gwałtownie rośnie — obecnie w bazie PubMed znaleźć 

można ponad 9900 doniesień naukowych.

OMÓWIENIE
Refleksyjna mikroskopia konfokalna in vivo  
— zasada działania

Refleksyjna mikroskopia konfokalna in vivo jest nie-

inwazyjną techniką obrazowania, która pozwala na uzy-

skanie w czasie rzeczywistym obrazów mikroskopowych 

skóry z rozdzielczością na poziomie komórkowym, zbliżo-

ną do konwencjonalnej analizy histopatologicznej [1–3].  
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Refleksyjna mikroskopia konfokalna umożliwia wykonywa-

nie „wirtualnych” biopsji skóry, umożliwiając wgląd w prze-

krojach horyzontalnych w struktury morfologiczne naskórka 

i górnej warstwy skóry właściwej [1–3]. Źródłem światła 

stosowanym w RCM jest laser diodowy emitujący mono-

chromatyczne spójne (koherentne) światło o długości fali 

830 nm (w bliskiej podczerwieni) i małej mocy (< 35 mW). 

Początkowa droga światła od lasera do tkanki przebiega 

przez układ soczewek optycznych i luster. Światło skanuje 

ognisko w tkance i odbija się od jej poszczególnych struk-

tur. Następnie światło odbite („wstecznie rozproszone”) od 

tkanki przechodzi przez wąski otwór wlotowy do detektora, 

który umożliwia przedostawanie się światła padającego 

prostopadle z obrazowanego obszaru ogniskowego, a więc 

„najostrzejszych” obrazów, natomiast światło rozproszone 

spoza ogniska jest blokowane. Obrazy RCM są wyświetlane 

w skali szarości i bazują na względnych współczynnikach 

refrakcji (załamania światła) struktur morfologicznych tkan-

ki. Struktury o najwyższym wskaźniku załamania światła 

są widoczne jako najjaśniejsze [1–3]. Stąd melanina w me-

lanocytach, keratynocytach, włosach i melanofagach, ke-

ratyna, kolagen w zwłóknieniu lub elastozie słonecznej, 

białka fibrylarne i globularne, a także erytrocyty, atypowe 

duże limfocyty i komórki stanu zapalnego mają wysoki lub 

średniowysoki współczynnik załamania światła i dlatego 

wydają się jaśniejsze niż otaczające je elementy tkanki [1–3].

Przegląd piśmiennictwa
Pierwsze próby opisu morfologii czerniaka, raka pod-

stawnokomórkowego i płaskonabłonkowego oraz rogowa-

cenia słonecznego opublikowano odpowiednio w 2001 [4], 

2002 [5, 6], 2009 [7] i 2000 [8] roku. W 2007 r został opu-

blikowany konsensus terminologiczny dotyczący oceny 

zmian melanocytowych za pomocą RCM, ustalony przez 

grupę ekspertów i zebrany w słowniczek [2]. Zdefiniowano 

specyficzną dla RCM nomenklaturę oraz cechy architekto-

niczne i strukturalne prawidłowej skóry. Poszczególne typy 

komórek, w tym melanocyty, keratynocyty i melanofagi, 

zostały opisane pod względem morfologii, a także wzorów 

rozmieszczenia.

Obecnie dostępnych jest kilka algorytmów diagno-

stycznych pozwalających na rozpoznawanie czerniaka [3, 9].  

Należą do nich: algorytm Modeny — „RCM score” Pellaca-

niego, algorytm Barcelony — metoda dwustopniowa Se-

gury, metoda Langleya, dwa algorytmy Guitera — skala 

LM („lentigo maligna score”) oraz algorytm dwustopniowy 

pozwalający na rozpoznanie raka podstawnokomórkowego 

i czerniaka, „lip score” Uribe’a — pozwalający odróżnić czer-

niaka od łagodnych zmian barwnikowych umiejscowionych 

na czerwieni wargowej, wielostopniowy algorytm pozwa-

lający na rozpoznanie czerniaka in situ (MIS — Borsariego), 

a także dwustopniowy algorytm pozwalający zróżnicować 

znamiona dysplastyczne od czerniaka [3]. Opisano także 

wzorce RCM niektórych czerniaków (szerzącego się powierz-

chownie, guzkowego, bezbarwnikowego, umiejscowionego 

na błonie śluzowej i desmoplastycznego) [3]. W metaanalizie 

Cochrane’a, w której połączono czułość i swoistość kilku ba-

dań, stwierdzono, że algorytm RCM Pellacaniego ma czułość 

80–100% i swoistość 67–95% [9]. Dwustopniowy algorytm 

Segury ma czułość 86,1% i swoistość 95,3% przy ustawieniu 

progu rozpoznania czerniaka na wynik ≥ 0. Zmniejszenie 

progu do −1 zwiększyło czułość do 100%, ale zmniejszyło 

swoistość do 57%. Kryteria analizy według Langleya i wsp. 

[4] wykazały czułość wynoszącą 97%, swoistość 83%. Przy 

ustaleniu wartości progowej ≥ 2 w skali LM wgedług Guitery 

uzyskano czułość 85% i swoistość 76%. Praca przeglądowa 

z 2020 roku Shahriari i wsp. podsumowuje także wyniki 

wszystkich dotychczasowych badań (prospektywnych, re-

trospektywnych, metaanaliz) przeprowadzonych w celu 

oceny trafności diagnostycznej RCM w ocenie lentigo mali-

gna, czerniaka, raka podstawnokomórkowego oraz różnych 

zmian skórnych.

Najczęstsze wskazania kliniczne — diagnostyka 
nowotworów skóry

Na wstępie należy określić miejsce RCM w praktyce 

dermatologicznej. Jest to metoda uzupełniająca badanie 

kliniczne i dermoskopowe, mająca zastosowanie w ocenie 

płaskich lub nieznacznie wyniosłych zmian skórnych, nie-

spełniających jednoznacznych kryteriów diagnostycznych 

i stąd sprawiających klinicystom trudność w podjęciu de-

cyzji o przeprowadzeniu biopsji wycinającej [2, 3, 10–12]. 

Takich sytuacji w codziennej praktyce jest wiele i dotyczą 

one zarówno pacjentów ze zmianami barwnikowymi na 

twarzy, lecz także dorosłych pacjentów z licznymi znamio-

nami barwnikowymi wykazującymi cechy atypii lub wzrostu, 

które wymagałyby wykonania licznych zabiegów chirurgicz-

nych (tab. 1). Refleksyjna mikroskopia konfokalna znajduje 

również zastosowanie w monitorowaniu efektów leczenia 

miejscowego lub progresji choroby [1–3]. W rzadziej wystę-

pujących nowotworach skóry, do których należą ziarniniak 

grzybiasty (na etapie rumieniowych plam), choroba Pageta 

(szczególnie postać pozasutkowa) czy mięsak Kaposiego, 

RCM może stanowić wsparcie w diagnostyce różnicowej 

i w wyborze reprezentatywnego do badania histopatolo-

gicznego miejsca biopsji zmian skórnych [3, 13–25].

Na podstawie retrospektywnej analizy Borsari i wsp. 

stwierdzili, że jednym z najlepszych wskazań do RCM 

jest diagnostyka zmian zlokalizowanych na twarzy i szyi  

[2, 10–12]. Shahriari i wsp. podają dwa wskazania — plamy 

barwnikowe na skórze z cechami przewlekłego fotouszko-

dzenia (wymagające różnicowania między rogowaceniem 

słonecznym barwnikowym, plamami soczewicowatymi z ce-

chami regresji i lentigo maligna/LMM) oraz bezbarwnikowe 
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Tabela 1. Wskazania do badania RCM (VivaScope 1500) w praktyce dermatologicznej [1–51]

Najczęstsze Rzadsze

Dermatoonkologia

•	 Zwiększenie swoistości i czułości diagnostycznej 
w rozpoznawaniu nowotworów skóry (czerniaków, 
nieczerniakowych nowotworów skóry)

•	 Diagnostyka różnicowa zmian barwnikowych na skórze 
z przewlekłym fotouszkodzeniem

•	 Monitorowanie wznowy LMM na twarzy
•	 Wybór miejsca do biopsji (np. duże zmiany barwnikowe 

wymagające wykluczenia LM/LMM, ziarniniak grzybiasty, 
choroba Pageta — szczególnie pozasutkowa)

•	 Różnicowanie zmian melanocytowych o dermoskopowych 
cechach wzrostu u osób dorosłych (różnicowanie 
zmian spitzoidalnych)

•	 Różnicowanie atypowych zmian melanocytowych 
u pacjentów z licznymi znamionami barwnikowymi

•	 Określenie marginesów czystości onkologicznej przed 
zabiegiem chirurgicznym szczególnie w rozległych 
zmianach nowotworowych (możliwe z wykorzystaniem 
głowicy ręcznej)

•	 Monitorowanie skuteczności leczenia zmian skórnych 
(rogowacenia słonecznego, raków skóry)

•	 Różnicowanie zmian mięsaka Kaposiego, choroby 
Pageta, ziarniniaka grzybiastego

Nienowotworowe 
zaburzenia 
barwnikowe

•	 Przebiegające z odbarwieniem (bielactwo, łupież biały  
—  w różnicowaniu z ubogobarwnikowym ziarniniakiem 
grzybiastym)

•	 Przebiegające z przebarwieniem (różnicowanie między 
melanozą błon śluzowych a czerniakiem; chloasmą 
a znamieniem melanocytowym)

Choroby zapalne 
skóry

•	 Diagnostyka różnicowa w wybranych zapalnych 
chorobach skóry (wyprysk, łojotokowe zapalenie skóry, 
łuszczyca, liszaj rumieniowaty krążkowy) 

•	 Diagnostyka różnicowa chorób paznokci (łuszczyca, 
grzybica)

•	 Sarkoidoza skóry
•	 Ziarniniak obrączkowaty
•	 Obumieranie tłuszczowate

Choroby infekcyjne 
skóry

•	 Infestacja nużeńcem •	 Infestacja świerzbowcem, larwą wędrującą
•	 Zakażenie HPV, mięczakiem zakaźnym
•	 Diagnostyka grzybicy skóry (dermatofitowej, tinea 

nigra) i w części przypadków grzybicy dermatofitowej 
paznokci

Choroby włosów
i skóry owłosionej

•	 Różnicowanie pomiędzy łysieniem bliznowaciejącym 
i niebliznowaciejącym (liszaj rumieniowaty krążkowy, 
liszaj mieszkowy versus łysienie androgenowe i łysienie 
plackowate)

HPV — human papilloma virus; LM — lentigo maligna; LMM — lentigo maligna melanoma;

niewielkie zmiany na twarzy wymagające różnicowania po-

między zmianami łagodnymi i rakami skóry (rak podstawno-

komórkowy, rak płaskonabłonkowy) [3, 10]. Autorzy zwracają 

uwagę na fakt, iż obie grupy zmian skórnych charakteryzują 

się bardzo różnymi cechami morfologicznymi w RCM, a trafne 

rozpoznanie prowadzi do odmiennego postępowania.

W przeglądzie systematycznym obejmującym dane 

z pięciu badań dotyczących diagnostyki czerniaka, obejmu-

jących sumarycznie 909 zmian, wykazano czułość 93% [95% 

przedział ufności (CI), 89–96%] i swoistość 76% (95% CI, 68–

–83%) [2, 3, 9]. Metaanaliza RCM dotycząca diagnostyki raka 

podstawnokomórkowego wykazała czułość 97% (95% CI,  

90–99%) i swoistość 93% (95% CI, 88–96%) [2, 9]. Łączna 

analiza 25 badań wykazała, że ogólna czułość i swoistość 

RCM wynosi odpowiednio 79–100% i 78–100% dla SCC oraz 

SCC in situ i keratoacanthoma [26]. W przypadku wszystkich 

typów raka skóry jedna metaanaliza obejmująca 21 badań 

(3108 pacjentów, 3602 zmiany) wykazała ogólną czułość na 

poziomie 94% i swoistość 83% [2, 27, 28].

W badaniu prospektywnym wykazano, że RCM znacząco 

zwiększył zaufanie klinicystów do diagnozy jednoznacznych 

dermoskopowo zmian [2]. Kilka badań podkreśla przydat-

ność włączenia RCM do klinik zajmujących się zmianami 

barwnikowymi wysokiego ryzyka, gdzie pacjenci mają wiele 

znamion [28–30]. W jednym z badań liczba koniecznych wy-

cięć (NNE, number-need-to-excise) w diagnostyce czerniaka 

przy użyciu samej dermoskopii wynosiła 14,6, podczas gdy 

zastosowanie RCM po dermoskopii zmniejszyło NNE do 6,8  

(> 50% redukcja niepotrzebnych wycięć) [28–30]. W innym 

badaniu wykazano, że przy zastosowaniu samej dermoskopii 

wartość NNE wynosiła 3,7, natomiast połączenie dermo-

skopii i RCM zmniejszyło wartość NNE do 2,9, co stanowi 

istotną różnicę [28–30]. W obu badaniach zmiany ocenione 

w RCM jako nienowotworowe, były następnie monitorowane 

w dermoskopii cyfrowej w ciągu 3–6 miesięcy oraz po roku 

w celu wykluczenia przypadków fałszywie negatywnych. 

W jednym z badań zaproponowano, aby najpierw przez 

3 miesiące monitorować zmiany (płaskie) za pomocą dermo-

skopii cyfrowej, a następnie wykonywać obrazowanie RCM 

zmian, które wykazują niewielkie lub umiarkowane zmiany 

dermoskopowe [31]. W rezultacie NNE zmniejszono o 47% 

poprzez kierowanie do wycięcia tylko tych zmian, które wy-
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Tabela 2. Ograniczenia metody i propozycje rozwiązania problemu [1–51]

Ograniczenie metody Rozwiązanie problemu

Ekonomiczne

•	 Wysokie koszty urządzenia w porównaniu z dermoskopią i klasyczną 
histopatologią

•	 Koszty badania porównywalne w wykonaniem biopsji i badania 
histopatologicznego

•	 Badanie nierefundowane przez NFZ

Związane z edukacją
•	 Krzywa uczenia co najmniej 6 miesięcy
•	 Interpretacja obrazów RCM wymaga stosunkowo długiego szkolenia 

obejmującego specjalistyczną wiedzę z zakresu histopatologii

Techniczne

•	 Głębokość penetracji światła lasera sięgająca warstwy 
brodawkowatej skóry właściwej — do około 200 μm

•	 Trudność w zróżnicowaniu poszczególnych rodzajów leukocytów
•	 Trudność w zróżnicowaniu komórek Langerhansa i dendrytycznych 

melanocytów
•	 W trichologii i chorobach zapalnych skóry brak możliwości 

obrazowania głębszych warstw skóry właściwej, 2/3 dolnych mieszka 
włosowego oraz opuszki włosa

Zależne od zmiany 
skórnej

•	 Zmiany owrzodziałe
•	 Zmiany hiperkeratotyczne
•	 Zmiany guzkowe
•	 Zmiany przerzutowe

•	 Próba oceny wokół owrzodzenia/strupa 
(obecność nadkażenia/stanu zapalnego 
może zaburzać ocenę struktur RCM)

•	 Wymagane przygotowanie preparatami 
keratolitycznymi

Zależne od lokalizacji 
zmiany

•	 Zmiany na błonach śluzowych
•	 Zmiany skórne położone w trudnodostępnych okolicach 

anatomicznych
•	 Zmiany położone na dłoniach/podeszwach

•	 Badanie z wykorzystaniem ręcznej 
głowicy (VivaScope 3000) z dedykowaną 
wąską i wydłużoną końcówką optyczną

•	 Badanie z wykorzystaniem głowicy 
ręcznej (VivaScope 3000)

•	 Ewentualnie delikatne usunięcie łyżeczką 
powierzchownej warstwy naskórka bez 
spowodowania skaleczenia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; RCM (reflectance confocal microscopy)— refleksyjna mikroskopia konfokalna

kazują duże różnice w obserwacji dermoskopowej lub które 

wykazują cechy RCM-dodatnie dla czerniaka. W metaanalizie 

porównującej dermoskopię i RCM w diagnostyce złośliwych 

nowotworów skóry, RCM poprawił wskaźnik wykrywalności 

czerniaka o 4,3% w przeliczeniu na jedną zmianę [2].

Rzadsze wskazania — choroby zapalne i infekcyjne
Od czasu pierwszej publikacji Gonzalesa i wsp. 

w 1999 roku opisującej obraz RCM alergicznego kontak-

towego zapalenia skóry wyindukowanego testem płatko-

wym, ukazały się liczne publikacje wykazujące potencjal-

ne zastosowanie mikroskopii konfokalnej w diagnostyce 

i różnicowaniu chorób zapalnych, infekcyjnych i nienowo-

tworowych zaburzeń barwnikowych skóry (tab. 1) [33–47]. 

Znakomita większość doniesień ma charakter opisu poje-

dynczych przypadków lub serii przypadków, stąd określenie 

trafności diagnostycznej, usystematyzowanie terminologii 

opisywanych struktur, a przede wszystkich określenie przy-

datności RCM w praktyce klinicznej, wymagają potwierdze-

nia na dużej grupie pacjentów. W kontekście chorób zapal-

nych kluczowym ograniczeniem metody jest brak możliwo-

ści zróżnicowania poszczególnych grup leukocytów oraz 

wizualizacji nacieków zapalnych położonych w głębszych 

warstwach skóry właściwej (tab. 2) [35, 36].

W 2016 roku Ardigo i wsp. opublikowali wyniki wielo-

ośrodkowego badania przeprowadzonego pod nadzorem 

Międzynarodowej Grupy Konfokalnej, którego celem było 

określenie swoistych cech konfokalnych przydatnych do 

rozróżnienia trzech głównych grup chorób zapalnych skó-

ry. Badanie przeprowadzono na dużej grupie przypadków 

dotkniętych różnymi chorobami skóry cechującymi się 

powierzchownym umiejscowieniem procesu zapalnego. 

W oparciu o wielowymiarowy model przewidywania praw-

dopodobieństwa rozpoznania poszczególnych jednostek 

chorobowych, autorom udało się zidentyfikować istotne 

(większe i mniejsze) kryteria konfokalne dla każdej z grup 

chorób. Wyniki tego badania umożliwiły opracowanie algo-

rytmu diagnostycznego, a następnie drzewa diagnostycz-

nego ułatwiającego analizę badań konfokalnych [35, 36]. 

W efekcie tych badań, wobec dobrej korelacji z obrazem 

histologicznym, choroby skóry rozdzielono na przebiegają-

ce ze spongiozą (wyprysk kontaktowy alergiczny i niealer-

giczny, atopowe zapalenie skóry), zapaleniem liszajowatym 

(interface dermatitis; liszaj płaski, liszaj rumieniowaty krążko-

wy) oraz zapaleniem łuszczycopodobnym z hyperkeratozą 

(łuszczyca, łojotokowe zapalenie skóry).

Ardigo i wsp. [37] są także autorami retrospektywnej 

analizy metodą zaślepioną przeprowadzonej na grupie 
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86 pacjentów dotkniętych łysieniem bliznowaciejącym 

(28 liszaj płaski i 9 toczeń rumieniowaty) i niebliznowa-

ciejącym (30 łysienie androgenowe i 19 łysienie placko-

wate). W niniejszym badaniu zidentyfikowano cechy RCM 

przydatne w diagnostyce różnicowej łysienia bliznowa-

ciejącego i niebliznowaciejącego. W analizie wieloczyn-

nikowej trzy cechy konfokalne zostały uznane za wysoce 

swoiste dla łysienia bliznowaciejącego: wykrycie komórek 

zapalnych w naskórku (p = 0,003) oraz brak dwóch kry-

teriów konfokalnych statystycznie istotnych dla łysienia 

niebliznowaciejącego: miniaturyzacji trzonu włosa i hiper-

keratozy mieszkowej. Co ciekawe, nie stwierdzono istotnych 

statystycznie różnic w występowaniu cech konfokalnych 

łysienia androgenowego i łysienia plackowatego.

PODSUMOWANIE
Refleksyjna mikroskopia konfokalna może być wspar-

ciem w diagnostyce i różnicowaniu wcześnie zaawanso-

wanych nowotworów skóry, a także wybranych chorób 

zapalnych. Pokonanie obecnych barier ekonomicznych 

i technologicznych mogłoby się przyczynić do większe-

go rozpowszechnienia tej metody. Obecnie konieczne jest 

jednak prowadzenie dalszych badań na dużych grupach 

pacjentów w celu określenia trafności diagnostycznej i usys-

tematyzowania terminologii nowo opisywanych struktur 

RCM w korelacji z histologią.

Konflikt interesów
Autorzy nie zgłaszają konfliktu interesów w zakresie 

przedstawionej pracy.
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