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STRESZCZENIE

Refleksyjna mikroskopia konfokalna (reflectance confocal microscopy, RCM) jest nieinwazyjna metoda diagnostyczng in vivo stosowang
komplementarnie do badania dermoskopowego i klinicznego. Znalazta zastosowanie w diagnostyce réznicowej zmian nowotworowych,
wybranych choréb zapalnych oraz infekcyjnych i nienowotworowych zaburzen barwnikowych skdry. Istotnym wsparciem dla klinicysty
sg liczne algorytmy RCM, charakteryzujace sie wysokimi wskaznikami czutosci i swoistosci w rozpoznawaniu czerniaka. Liczne badania
wykazaty, ze RCM zwieksza doktadno$¢ diagnostyczna, oszczedza wielu niepotrzebnych wycie¢ chirurgicznych i moze by¢ stosowana
w celu monitorowania leczenia lub progresji choroby. W oparciu o przeglad pismiennictwa artykut podsumowuje aktualne mozliwosci
zastosowania RCM w praktyce klinicznej z uwzglednieniem ograniczert metody.
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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) zostata wynaleziona i opatentowana przez
Marvina Minskiego w 1955 roku [1]. Pierwsze urzadzenia tra-
fity w rece dermatologdéw okoto 20 lat temu. Od tego czasu
liczba publikacji wskazujacych jej praktyczne zastosowania
gwattownie rosnie — obecnie w bazie PubMed znalez¢
mozna ponad 9900 doniesien naukowych.

OMOWIENIE
Refleksyjna mikroskopia konfokalna in vivo
— zasada dziatania

Refleksyjna mikroskopia konfokalna in vivo jest nie-
inwazyjna technika obrazowania, ktéra pozwala na uzy-
skanie w czasie rzeczywistym obrazéw mikroskopowych
skéry z rozdzielczoscig na poziomie komérkowym, zblizo-
na do konwencjonalnej analizy histopatologicznej [1-3].
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Refleksyjna mikroskopia konfokalna umozliwia wykonywa-
nie,wirtualnych” biopsji skéry, umozliwiajac wglad w prze-
krojach horyzontalnych w struktury morfologiczne naskérka
i gornej warstwy skory whasciwej [1-3]. Zrédtem $wiatta
stosowanym w RCM jest laser diodowy emitujacy mono-
chromatyczne spdjne (koherentne) $wiatto o dtugosci fali
830 nm (w bliskiej podczerwieni) i matej mocy (< 35 mW).
Poczatkowa droga $wiatfa od lasera do tkanki przebiega
przez ukfad soczewek optycznych i luster. Swiatto skanuje
ognisko w tkance i odbija sie od jej poszczegdlnych struk-
tur. Nastepnie Swiatto odbite (,wstecznie rozproszone”) od
tkanki przechodzi przez waski otwér wlotowy do detektora,
ktéry umozliwia przedostawanie sie swiatta padajacego
prostopadle zobrazowanego obszaru ogniskowego, a wiec
,najostrzejszych” obrazéw, natomiast Swiatto rozproszone
spoza ogniska jest blokowane. Obrazy RCM sa wyswietlane
w skali szarosci i bazuja na wzglednych wspétczynnikach
refrakgji (zatamania swiatfa) struktur morfologicznych tkan-
ki. Struktury o najwyzszym wskazniku zatamania swiatta
sg widoczne jako najjasniejsze [1-3]. Stad melanina w me-
lanocytach, keratynocytach, wtosach i melanofagach, ke-
ratyna, kolagen w zwitéknieniu lub elastozie stonecznej,
biatka fibrylarne i globularne, a takze erytrocyty, atypowe
duze limfocyty i komorki stanu zapalnego maja wysoki lub
sredniowysoki wspoétczynnik zatamania swiatta i dlatego

Przeglgd pismiennictwa

Pierwsze préby opisu morfologii czerniaka, raka pod-
stawnokomadrkowego i ptaskonabtonkowego orazrogowa-
cenia stonecznego opublikowano odpowiednio w 2001 [4],
2002 [5, 6], 2009 [7] i 2000 [8] roku. W 2007 r zostat opu-
blikowany konsensus terminologiczny dotyczacy oceny
zmian melanocytowych za pomoca RCM, ustalony przez
grupe ekspertéw i zebrany w stowniczek [2]. Zdefiniowano
specyficzng dla RCM nomenklature oraz cechy architekto-
niczne i strukturalne prawidtowej skéry. Poszczegoélne typy
komorek, w tym melanocyty, keratynocyty i melanofagi,
zostaty opisane pod wzgledem morfologii, a takze wzoréw
rozmieszczenia.

Obecnie dostepnych jest kilka algorytméw diagno-
stycznych pozwalajacych na rozpoznawanie czerniaka [3, 9].
Naleza 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
pozwalajacy na rozpoznanie raka podstawnokomérkowego
i czerniaka, ,lip score” Uribe'a — pozwalajacy odrézni¢ czer-
niaka od fagodnych zmian barwnikowych umiejscowionych
na czerwieni wargowej, wielostopniowy algorytm pozwa-
lajacy na rozpoznanie czerniaka in situ (MIS — Borsariego),
a takze dwustopniowy algorytm pozwalajacy zréznicowac

znamiona dysplastyczne od czerniaka [3]. Opisano takze
wzorce RCM niektorych czerniakéw (szerzacego sie powierz-
chownie, guzkowego, bezbarwnikowego, umiejscowionego
na btonie $luzowej i desmoplastycznego) [3]. W metaanalizie
Cochrane’a, w ktérej potgczono czutosc i swoistosc kilku ba-
dan, stwierdzono, ze algorytm RCM Pellacaniego ma czutos¢
80-100% i swoistos¢ 67-95% [9]. Dwustopniowy algorytm
Segury ma czutos¢ 86,1% i swoisto$¢ 95,3% przy ustawieniu
progu rozpoznania czerniaka na wynik > 0. Zmniejszenie
progu do —1 zwiekszyto czutos¢ do 100%, ale zmniejszyto
swoistos¢ do 57%. Kryteria analizy wedtug Langleya i wsp.
[4] wykazaty czutos¢ wynoszacg 97%, swoistos¢ 83%. Przy
ustaleniu wartosci progowej = 2 w skali LM wgedtug Guitery
uzyskano czutos$¢ 85% i swoisto$¢ 76%. Praca przegladowa
z 2020 roku Shahriari i wsp. podsumowuje takze wyniki
wszystkich dotychczasowych badan (prospektywnych, re-
trospektywnych, metaanaliz) przeprowadzonych w celu
oceny trafnosci diagnostycznej RCM w ocenie lentigo mali-
gna, czerniaka, raka podstawnokomaérkowego oraz r6znych
zmian skoérnych.

Najczestsze wskazania kliniczne — diagnostyka
nowotworow skory

Na wstepie nalezy okresli¢ miejsce RCM w praktyce
dermatologicznej. Jest to metoda uzupetniajaca badanie
kliniczne i dermoskopowe, majaca zastosowanie w ocenie
ptaskich lub nieznacznie wyniostych zmian skérnych, nie-
spetniajacych jednoznacznych kryteriéw diagnostycznych
i stad sprawiajacych klinicystom trudnos¢ w podjeciu de-
cyzji o przeprowadzeniu biopsji wycinajacej [2, 3, 10-12].
Takich sytuacji w codziennej praktyce jest wiele i dotycza
one zaréwno pacjentéw ze zmianami barwnikowymi na
twarzy, lecz takze dorostych pacjentéw z licznymi znamio-
nami barwnikowymiwykazujacymi cechy atypii lub wzrostu,
ktére wymagatyby wykonania licznych zabiegéw chirurgicz-
nych (tab. 1). Refleksyjna mikroskopia konfokalna znajduje
réwniez zastosowanie w monitorowaniu efektéw leczenia
miejscowego lub progresji choroby [1-3]. W rzadziej wyste-
pujacych nowotworach skdry, do ktérych nalezg ziarniniak
grzybiasty (na etapie rumieniowych plam), choroba Pageta
(szczegdlnie postac pozasutkowa) czy miesak Kaposiego,
RCM moze stanowi¢ wsparcie w diagnostyce réznicowej
i w wyborze reprezentatywnego do badania histopatolo-
gicznego miejsca biopsji zmian skérnych [3, 13-25].

Na podstawie retrospektywnej analizy Borsari i wsp.
stwierdzili, ze jednym z najlepszych wskazan do RCM
jest diagnostyka zmian zlokalizowanych na twarzy i szyi
[2, 10-12]. Shahriari i wsp. podaja dwa wskazania — plamy
barwnikowe na skérze z cechami przewlektego fotouszko-
dzenia (wymagajace réznicowania miedzy rogowaceniem
stonecznym 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]

Najczestsze

Rzadsze

Dermatoonkologia

Zwiekszenie swoistosci i czutosci diagnostycznej

W rozpoznawaniu nowotwordéw skdry (czerniakdéw,
nieczerniakowych nowotworéw skory)

Diagnostyka réznicowa zmian barwnikowych na skérze
z przewleklym fotouszkodzeniem

Monitorowanie wznowy LMM na twarzy

+ Wybér miejsca do biopsji (np. duze zmiany barwnikowe

wymagajace wykluczenia LM/LMM, ziarniniak grzybiasty,
choroba Pageta — szczegodlnie pozasutkowa)
Réznicowanie zmian melanocytowych o dermoskopowych
cechach wzrostu u 0s6b dorostych (réznicowanie

zmian spitzoidalnych)

Réznicowanie atypowych zmian melanocytowych

Okreslenie margineséw czystosci onkologicznej przed
zabiegiem chirurgicznym szczegélnie w rozlegtych
zmianach nowotworowych (mozliwe z wykorzystaniem
gtowicy recznej)

Monitorowanie skutecznosci leczenia zmian skérnych
(rogowacenia stonecznego, rakéw skory)

Réznicowanie zmian migsaka Kaposiego, choroby
Pageta, ziarniniaka grzybiastego

u pacjentéw z licznymi znamionami barwnikowymi

Nienowotworowe
zaburzenia
barwnikowe

Przebiegajace z odbarwieniem (bielactwo, tupiez biaty
— w rdznicowaniu z ubogobarwnikowym ziarniniakiem
grzybiastym)

Przebiegajace z przebarwieniem (réznicowanie miedzy
melanoza bton sluzowych a czerniakiem; chloasma

a znamieniem melanocytowym)

Choroby zapalne

skéry tuszczyca, liszaj rumieniowaty krazkowy)

Diagnostyka réznicowa w wybranych zapalnych
chorobach skéry (wyprysk, tojotokowe zapalenie skory,

Diagnostyka réznicowa choréb paznokci (fuszczyca,
grzybica)

« Sarkoidoza skéry

Ziarniniak obraczkowaty

+ Obumieranie ttuszczowate

« Infestacja nuzericem

Choroby infekcyjne

Infestacja $wierzbowcem, larwa wedrujaca
Zakazenie HPV, mieczakiem zakaznym
Diagnostyka grzybicy skory (dermatofitowej, tinea

i skéry owtosionej

skory nigra) i w czesci przypadkdow grzybicy dermatofitowej
paznokci

+ Rdznicowanie pomiedzy tysieniem bliznowaciejacym

Choroby wtosow i niebliznowaciejacym (liszaj rumieniowaty krazkowy,

liszaj mieszkowy versus tysienie androgenowe i tysienie
plackowate)

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

niewielkie zmiany na twarzy wymagajace réznicowania po-
miedzy zmianamitagodnymi i rakami skéry (rak podstawno-
komérkowy, rak ptaskonabtonkowy) [3, 10]. Autorzy zwracaja
uwage na fakt, iz obie grupy zmian skérnych charakteryzuja
sie bardzo r6znymi cechami morfologicznymiw RCM, a trafne
rozpoznanie prowadzi do odmiennego postepowania.

W przegladzie systematycznym obejmujacym dane
z pieciu badan dotyczacych diagnostyki czerniaka, obejmu-
jacych sumarycznie 909 zmian, wykazano czuto$¢ 93% [95%
przedziat ufnosci (Cl), 89-96%] i swoistos¢ 76% (95% Cl, 68—
-83%) [2, 3, 9]. Metaanaliza RCM dotyczaca diagnostyki raka
podstawnokomoérkowego wykazata czutosé 97% (95% Cl,
90-99%) i swoistos¢ 93% (95% Cl, 88-96%) [2, 9]. Laczna
analiza 25 badan wykazafa, ze ogdlna czutosc i swoistosc¢
RCM wynosi odpowiednio 79-100% i 78-100% dla SCC oraz
SCCinsitui keratoacanthoma [26]. W przypadku wszystkich
typow raka skéry jedna metaanaliza obejmujaca 21 badan
(3108 pacjentéw, 3602 zmiany) wykazata og6Ing czutos¢ na
poziomie 94% i swoistos¢ 83% [2, 27, 28].

W badaniu prospektywnym wykazano, ze RCM znaczaco
zwiekszyt zaufanie klinicystéw do diagnozy jednoznacznych

dermoskopowo zmian [2]. Kilka badan podkresla przydat-
nos¢ wiaczenia RCM do klinik zajmujacych sie zmianami
barwnikowymi wysokiego ryzyka, gdzie pacjenci majg wiele
znamion [28-30]. W jednym z badan liczba koniecznych wy-
cie¢ (NNE, number-need-to-excise) w diagnostyce czerniaka
przy uzyciu samej dermoskopii wynosita 14,6, podczas gdy
zastosowanie RCM po dermoskopii zmniejszyto NNE do 6,8
(> 50% redukcja niepotrzebnych wycie¢) [28-30]. W innym
badaniu wykazano, ze przy zastosowaniu samej dermoskopii
warto$¢ NNE wynosita 3,7, natomiast potaczenie dermo-
skopii i RCM zmniejszyto wartos¢ NNE do 2,9, co stanowi
istotna réznice [28-30]. W obu badaniach zmiany ocenione
w RCM jako nienowotworowe, byly nastepnie monitorowane
w dermoskopii cyfrowej w ciggu 3-6 miesiecy oraz po roku
w celu wykluczenia przypadkoéw fatszywie negatywnych.
W jednym z badan zaproponowano, aby najpierw przez
3 miesigce monitorowac zmiany (pfaskie) za pomoca dermo-
skopii cyfrowej, a nastepnie wykonywac obrazowanie RCM
zmian, ktére wykazuja niewielkie lub umiarkowane zmiany
dermoskopowe [31]. W rezultacie NNE zmniejszono o 47%
poprzez kierowanie do wyciecia tylko tych zmian, ktére wy-
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Tabela 2. Ograniczenia metody i propozycje rozwiazania problemu [1-51]

Ograniczenie metody

Rozwiazanie problemu

histopatologia
Ekonomiczne

histopatologicznego
Badanie nierefundowane przez NFZ

Wysokie koszty urzadzenia w poréwnaniu z dermoskopig i klasyczna

Koszty badania poréwnywalne w wykonaniem biopsji i badania

Krzywa uczenia co najmniej 6 miesiecy

Zwiazane z edukacja + Interpretacja obrazéw RCM wymaga stosunkowo dtugiego szkolenia
obejmujacego specjalistyczng wiedze z zakresu histopatologii

Techniczne .
melanocytéw

wlosowego oraz opuszki wtosa

Glebokos¢ penetracji $wiatta lasera siegajaca warstwy
brodawkowatej skory wiasciwej — do okoto 200 um

Trudnos¢ w zréznicowaniu poszczegdlnych rodzajow leukocytow
Trudno$¢ w zréznicowaniu komorek Langerhansa i dendrytycznych

W trichologii i chorobach zapalnych skéry brak mozliwosci
obrazowania gtebszych warstw skory wiasciwej, 2/3 dolnych mieszka

Zmiany owrzodziate
Zmiany hiperkeratotyczne
Zmiany guzkowe

Zalezne od zmiany

+ Préba oceny wokét owrzodzenia/strupa
(obecnos¢ nadkazenia/stanu zapalnego
moze zaburzac ocene struktur RCM)

skornej . ) .

+ Zmiany przerzutowe  Wymagane przygotowanie preparatami

keratolitycznymi
+ Zmiany na btonach sluzowych + Badanie z wykorzystaniem recznej
+ Zmiany skérne potozone w trudnodostepnych okolicach gtowicy (VivaScope 3000) z dedykowana
anatomicznych waska i wydtuzong koricowka optyczna

Zalezne od lokalizacji + Zmiany potozone na dtoniach/podeszwach + Badanie z wykorzystaniem gtowicy
zmiany recznej (VivaScope 3000)

+ Ewentualnie delikatne usuniecie tyzeczka
powierzchownej warstwy naskorka bez
spowodowania skaleczenia

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

kazuja duze r6znice w obserwacji dermoskopowej lub ktére
wykazuja cechy RCM-dodatnie dla czerniaka. W metaanalizie
poréwnujacej dermoskopie i RCM w diagnostyce ztosliwych
nowotwordw skoéry, RCM poprawit wskaznik wykrywalnosci
czerniaka 0 4,3% w przeliczeniu na jedng zmiane [2].

Rzadsze wskazania — choroby zapalne i infekcyjne

Od czasu pierwszej publikacji Gonzalesa i wsp.
w 1999 roku opisujacej obraz RCM alergicznego kontak-
towego zapalenia skéry wyindukowanego testem ptatko-
wym, ukazaty sie liczne publikacje wykazujace potencjal-
ne zastosowanie mikroskopii konfokalnej w diagnostyce
i réznicowaniu choréb zapalnych, infekcyjnych i nienowo-
tworowych zaburzen barwnikowych skéry (tab. 1) [33-471.
Znakomita wiekszos$¢ doniesiert ma charakter opisu poje-
dynczych przypadkéw lub serii przypadkéw, stad okreslenie
trafnosci diagnostycznej, usystematyzowanie terminologii
opisywanych struktur, a przede wszystkich okreslenie przy-
datnosci RCM w praktyce klinicznej, wymagaja potwierdze-
nia na duzej grupie pacjentéw. W kontekscie choréb zapal-
nych kluczowym ograniczeniem metody jest brak mozliwo-
$ci zréznicowania poszczegdinych grup leukocytéw oraz
wizualizacji naciekéw zapalnych potozonych w gtebszych
warstwach skory whasciwej (tab. 2) [35, 36].

W 2016 roku Ardigo i wsp. opublikowali wyniki wielo-
osrodkowego badania przeprowadzonego pod nadzorem
Miedzynarodowej Grupy Konfokalnej, ktérego celem byto
okreslenie swoistych cech konfokalnych przydatnych do
rozréznienia trzech gtéwnych grup choréb zapalnych ské-
ry. Badanie przeprowadzono na duzej grupie przypadkéw
dotknietych réznymi chorobami skéry cechujacymi sie
powierzchownym umiejscowieniem procesu zapalnego.
W oparciu o wielowymiarowy model przewidywania praw-
dopodobienstwa rozpoznania poszczegélnych jednostek
chorobowych, autorom udato sie zidentyfikowac istotne
(wieksze i mniejsze) kryteria konfokalne dla kazdej z grup
choréb. Wyniki tego badania umozliwity opracowanie algo-
rytmu diagnostycznego, a nastepnie drzewa diagnostycz-
nego utatwiajacego analize badan konfokalnych [35, 36].
W efekcie tych badan, wobec dobrej korelacji z obrazem
histologicznym, choroby skéry rozdzielono na przebiegaja-
ce ze spongioza (wyprysk kontaktowy alergiczny i niealer-
giczny, atopowe zapalenie skéry), zapaleniem liszajowatym
(interface dermatitis; liszaj ptaski, liszaj rumieniowaty kragzko-
wy) oraz zapaleniem tuszczycopodobnym z hyperkeratoza
(tuszczyca, tojotokowe zapalenie skory).

Ardigo i wsp. [37] sa takze autorami retrospektywnej
analizy metoda zaslepiong przeprowadzonej na grupie
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86 pacjentow dotknietych tysieniem bliznowaciejacym
(28 liszaj ptaski i 9 toczen rumieniowaty) i niebliznowa-
ciejacym (30 tysienie androgenowe i 19 tysienie placko-
wate). W niniejszym badaniu zidentyfikowano cechy RCM
przydatne w diagnostyce réznicowej tysienia bliznowa-
ciejacego i niebliznowaciejagcego. W analizie wieloczyn-
nikowej trzy cechy konfokalne zostaty uznane za wysoce
swoiste dla tysienia bliznowaciejacego: wykrycie komdrek
zapalnych w naskoérku (p = 0,003) oraz brak dwdéch kry-
teriéw konfokalnych statystycznie istotnych dla tysienia
niebliznowaciejgcego: miniaturyzacji trzonu wtosa i hiper-
keratozy mieszkowej. Co ciekawe, nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w wystepowaniu cech konfokalnych
tysienia androgenowego i tysienia plackowatego.

PODSUMOWANIE

Refleksyjna mikroskopia konfokalna moze by¢ wspar-
ciem w diagnostyce i réznicowaniu wczesnie zaawanso-
wanych nowotwordéw skory, a takze wybranych choréb
zapalnych. Pokonanie obecnych barier ekonomicznych
i technologicznych mogtoby sie przyczyni¢ do wigksze-
go rozpowszechnienia tej metody. Obecnie konieczne jest
jednak prowadzenie dalszych badan na duzych grupach
pacjentéw w celu okreslenia trafnosci diagnostyczneji usys-
tematyzowania terminologii nowo opisywanych struktur
RCM w korelacji z histologia.

Konflikt interesow
Autorzy nie zgtaszaja konfliktu intereséw w zakresie
przedstawionej pracy.
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