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Abstract

Reflectance confocal microscopy is a non-invasive diagnostic method 
that enables real-time visualization of tissues in near-histological reso-
lution. Pemphigus is a chronic autoimmune skin disease in which in-
tra-epidermal blisters are formed as a  result of acantholysis, i.e., loss 
of connection between epidermal cells. A systematic review of the lit-
erature on the use of reflectance confocal microscopy in the diagnosis 
of pemphigus has been carried out in this paper. Reflectance confocal 
microscopy enables identification of intra-epidermal acantholytic blis-
ters in patients with pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus. The 
method also enables to identify the  localization of blisters – the spinous 
layer in pemphigus vulgaris, and in the granular layer in pemphigus 
foliaceus. Thus, reflectance confocal microscopy may allow establish-
ing non-invasively an initial diagnosis of pemphigus and differentiat-
ing pemphigus vulgaris from  pemphigus foliaceus.
Key words: pemphigus foliaceus, pemphigus vulgaris, reflectance con-
focal microscopy.

Streszczenie 

Refleksyjna mikroskopia konfokalna jest nieinwazyjną metodą dia-
gnostyczną umożliwiającą wizualizację tkanek w  czasie rzeczywi-
stym. Pęcherzyca jest przewlekłą autoimmunizacyjną chorobą skóry 
przebiegającą z tworzeniem się śródnaskórkowych pęcherzy w wyni-
ku akantolizy, czyli utraty łączności pomiędzy komórkami naskórka. 
W niniejszej pracy został dokonany systematyczny przegląd pismien-
nictwa dotyczącego zastosowania refleksyjnej mikroskopii konfokalnej 
w diagnostyce pęcherzyc. Refleksyjna mikroskopia konfokalna umoż-
liwia identyfikację śródnaskórkowych, akantolitycznych pęcherzy  
u pacjentów z pęcherzycą zwykłą i liściastą. Metoda ta pozwala tak-
że na ustalenie dokładnej lokalizacji pęcherzy: w pęcherzycy zwykłej  
w warstwie kolczystej, a w pęcherzycy liściastej w warstwie ziarnistej. 
Na tej podstawie można nieinwazyjnie ustalić wstępne rozpoznanie 
pęcherzycy i odróżnić pęcherzycę zwykłą od liściastej.
Słowa kluczowe: pęcherzyca liściasta, pęcherzyca zwykła, refleksyjna 
mikroskopia konfokalna.
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Wprowadzenie

Refleksyjna mikroskopia konfokalna (reflectance con-
focal microscopy – RCM) jest nowoczesną, nieinwazyjną 
metodą badawczą pozwalającą na wizualizację tkanek 
w czasie rzeczywistym [1–3]. Obecnie refleksyjna mi-
kroskopia konfokalna wykorzystywana jest przede 
wszystkim w diagnostyce melanocytowych i niemela-
nocytowych nowotworów skóry [4–7]. Ponadto istnieją 
również coraz liczniejsze publikacje dotyczące zastoso-
wania RCM w diagnostyce chorób zapalnych, takich 
jak alergiczne kontaktowe zapalenie skóry, łuszczyca 
[8], ogniskowy toczeń rumieniowaty [9] oraz podostry 
toczeń rumieniowaty [10]. Ostatnio opublikowano tak-
że liczne artykuły na temat możliwości zastosowania 
RCM w diagnostyce pęcherzycy [11, 12].

Refleksyjna mikroskopia konfokalna

Refleksyjna mikroskopia konfokalna jest nieinwa-
zyjną metodą diagnostyczną umożliwiającą wizu-
alizację pojedynczych komórek w obrębie naskórka 
i górnej części skóry właściwej z prawie histologiczną 
rozdzielczością oraz wysokim kontrastem [1–3]. Zało-
żeniem mikroskopii konfokalnej jest wyeliminowanie 
światła pochodzącego spoza płaszczyzny ogniskowa-
nia, uzyskanie tego efektu jest możliwe dzięki zasto-
sowaniu przesłony z małym otworem umieszczonej 
przed detektorem [13]. W konsekwencji światło od-
bite od struktur leżących powyżej oraz poniżej ba-
danego fragmentu tkanki jest odcinane i nie bierze 
udziału w tworzeniu obrazu, co znacznie zwiększa 
jego kontrast i ostrość (ryc. 1). Mikroskop konfokalny 
umożliwia uzyskanie obrazu cienkich warstw badane-
go fragmentu tkanki na określonej głębokości, czyli tzw. 
przekrojów optycznych preparatu [14]. W mikroskopie 
konfokalnym punktowe źródło światła, oświetlony 
punkt preparatu oraz przesłona z otworkiem leżą 
w ogniskowych soczewki (w płaszczyznach konfo-
kalnych), stąd wywodzi się nazwa tej metody [13, 14]. 

W RCM punktowym źródłem światła jest laser. 
Wiązka światła jest skupiana na fragmencie bada-
nego obiektu wielkości kilku mikrometrów [15, 16]. 
Następnie światło ulega odbiciu i poprzez system 
optyczny powraca do detektora rejestrującego natęże-
nie promieniowania laserowego. Z detektora sygnał 
przekazywany jest do komputera i przetwarzany na 
dwuwymiarowe czarno-białe obrazy [17, 18]. W RCM 
obraz powstaje dzięki różnicy w wysokości wskaź-
ników refrakcji poszczególnych struktur komórko-
wych, wiązka promieniowania laserowego zostaje 
bowiem odbita na granicy struktur komórkowych 
o różnym wskaźniku refrakcji [19–21].

Refleksyjna mikroskopia konfokalna umożliwia 
wizualizację pojedynczych komórek w obrębie skó-
ry z prawie histologiczną rozdzielczością oraz wy-

Introduction

Reflectance confocal microscopy (RCM) is a mod-
ern, non-invasive diagnostic method that allows vis-
ualization of tissues in real time [1–3]. At present, re-
flectance confocal microscopy is used primarily in the 
diagnosis of melanocytic and non-melanocytic skin 
neoplasms [4–7]. In addition, there are also more and 
more publications on the use of RCM in the diagno-
sis of inflammatory diseases such as allergic contact 
dermatitis, psoriasis [8], chronic cutaneous lupus er-
ythematosus [9], and subacute lupus erythematosus 
[10]. In recent years, numerous studies have also been 
published on the possibility of using RCM in the di-
agnosis of pemphigus [11, 12].

Reflectance confocal microscopy

Reflectance confocal microscopy is a non-inva-
sive diagnostic method that enables visualization of 
single cells within the epidermis and upper dermis 
with near-histological resolution and high contrast 
[1–3]. The assumption of confocal microscopy is to 
eliminate light coming from outside the focal plane. 
Achieving this effect is possible thanks to the use of 
a diaphragm with a small hole placed in front of the 
detector [13]. As a consequence, light reflected from 
structures above and below the examined tissue frag-
ment is cut off and does not participate in the image 
formation, which significantly increases its contrast 
and sharpness (fig. 1). The confocal microscope al-
lows obtaining an image of thin layers of the exam-
ined tissue fragment at a specific depth, i.e., the so-
called optical sections of the preparation [14]. In the 
confocal microscope, the point light source, the illu-
minated specimen point, and aperture the diaphragm 
lie in the focal length of the lens (in confocal planes), 
hence the name of this method [13, 14].

In a RCM, a laser is used as a point source of light. 
The light beam is focused on a fragment of the ex-
amined object the size of a few micrometers [15, 16]. 
Then the light is reflected and, through the optical 
system, returns to the detector recording the intensi-
ty of laser radiation. Signal from the detector is sent 
to a computer and converted into two-dimensional 
black and white images [17, 18]. In RCM, image is 
created due to the difference in the value of refrac-
tive indexes of individual cell structures, as the laser 
beam is reflected at the border of cell structures with 
different refractive index [19–21].

Reflectance confocal microscopy enables visuali-
zation of single cells within the skin with near-histo-
logical resolution and high contrast. Contrary to the 
histopathological examination, RCM examination is 
non-invasive and does not require prior tissue prepa-
ration or staining [15]. RCM offers the possibility  
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of both real-time in vivo and ex vivo imaging of the 
skin. Optical cross-sections of the skin obtained by 
RCM correspond to horizontal cross-sections of indi-
vidual layers of the epidermis or dermis at a specific 
depth [22].

In the reflectance confocal microscope Vivascope 
1500 and Vivascope 3000 (Lucid Rochester, New 
York) a diode laser with a wavelength of 830 nm  
and a maximum power of 35 mW was used, and  
a 30 times magnification lens with a numerical aper-
ture of 0.9 [1–3]. Penetration depth ranges from 200 to 
350 µm, which enables visualization of the epidermis 
and of upper layers of the dermis. The microscope 
resolution is from 0.5 to 1 µm in the transverse plane 
and from 3 to 5 µm in the axial plane [15, 16].

Pemphigus vulgaris and pemphigus 
foliaceus

Pemphigus is a chronic autoimmune skin disease, 
in which intra-epidermal blisters are formed as a re-
sult of acantholysis, i.e., loss of connection between 
epidermal cells. Antibodies in pemphigus are direct-
ed against keratinocyte antigens – desmogleins (Dsg) 
and are present both in the serum as so-called circu-
lating antibodies, as well as in tissues as bound anti-
bodies [23, 24]. There are two classic types of pemphi-
gus: pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus, 
which differ in clinical symptoms, histopathological 
presentation and immune profile [25, 26].

sokim kontrastem. W przeciwieństwie do badania 
histopatologicznego badanie wykonywane RCM jest 
nieinwazyjne i nie wymaga wcześniejszego przygo-
towania lub barwienia tkanek [15]. RCM umożliwia 
obrazowanie skóry zarówno w czasie rzeczywistym 
in vivo, jak i ex vivo. Przekroje optyczne skóry uzyska-
ne metodą RCM odpowiadają horyzontalnym prze-
krojom poszczególnych warstw naskórka lub skóry 
właściwej na określonej głębokości [22].

W refleksyjnym mikroskopie konfokalnym Viva-
scope 1500 i Vivascope 3000 (Lucid Rochester, Nowy 
Jork) został zastosowany laser diodowy o długości fali 
830 nm i maksymalnej mocy 35 mW oraz obiektyw 
powiększający 30 razy o aperturze numerycznej 0,9 
[1–3]. Głębokość penetracji wynosi od 200 do 350 µm,  
co umożliwia wizualizację naskórka i górnych 
warstw skóry właściwej. Rozdzielczość mikroskopu 
wynosi od 0,5 do 1 µm w płaszczyźnie poprzecznej 
oraz od 3 do 5 µm w płaszczyźnie osiowej [15, 16].

Pęcherzyca zwykła i liściasta

Pęcherzyca jest przewlekłą autoimmunizacyjną 
chorobą skóry przebiegającą z powstawaniem śród-
naskórkowych pęcherzy w wyniku akantolizy, czyli  
utraty łączności pomiędzy komórkami naskórka. 
Przeciwciała w pęcherzycy są skierowane przeciw 
antygenom keratynocytów – desmogleinom (Dsg) 
– i występują zarówno w surowicy jako tzw. prze-
ciwciała krążące, jak i w tkankach jako przeciwciała 

Figure 1. Bright, round acantholytic cells 14 to 17 mm in size in the 
intraepidermal blister localized in the spinous layer of the epidermis 
of the patient with PV
Rycina 1. Jasne, okrągłe komórki akantolityczne wielkości od 14 do 
17 mm w obrębie śródnaskórkowego pęcherza zlokalizowanego 
w warstwie kolczystej naskórka u pacjenta z PV

Figure 2. Intraepidermal blister containing acantholytic cells in the 
granular layer of the epidermis in a patient with PF
Rycina 2. Śródnaskórkowy pęcherz zawierający komórki akantoli-
tyczne w warstwie ziarnistej naskórka u pacjenta z PF
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Application of reflectance confocal 
microscopy

Reflectance confocal microscopy is a new diagnos-
tic method that allows non-invasive imaging of the 
epidermis and upper dermis with near-histological 
accuracy [2]. Therefore, analysis of RCM presentation 
of skin diseases focus on features known from histo-
pathological data. A characteristic histopathological 
feature of pemphigus is the presence of intra-epider-
mal acantholytic blisters [24]. In PV, acantholysis is 
located in the spinous layer of the epidermis, while 
in the foliaceus variety, acantholysis is present within 
the granular layer [27, 28]. Therefore, in pemphigus 
features of acantholysis and intra-epidermal vesicles 
are sought by RCM.

One of the first studies on the presentation of pem-
phigus in RCM was the work of Angelova-Fischer  
et al., in which, on the example of two patients with 
pemphigus foliaceus, RCM features of pemphigus 
was described in existing skin lesions, as well as in 
the skin lesions induced mechaniically by rubbing the 
skin around blister. In all cases, the authors found 
intra-epidermal blisters located in the granular lay-
er of the epidermis in vivo. No abnormalities in the 
spinous layer and in the basal layer were observed. 
There were also bright acantholytic cells present in-
side blisters, but no inflammatory cells [29].

Another publication was the work of Levi et al., in 
which pictures of skin lesions obtained by RCM in 
2 patients with pemphigus foliaceus and 3 patients 
with pemphigus vulgaris were presented [30]. The 
authors found that intra-epidermal blisters appeared 
in RCM cross-sections as dark structures, color of 
which was caused by lower laser light reflection by 
the blister fluid than by the surrounding tissue. They 
also showed that in 2 patients with pemphigus fo-
liaceus, there were blisters the cover of which was 
located in the stratum corneum and the bottom in the 
spinous layer. According to these authors, in the case 
of the PV, blister cover was located in the granular 
or spinous layer, while the bottom was located near 
the papillary layer of the dermis. However, this study 
did not report presence of any acantholytic cells in 
optical sections of skin lesions examined by RCM in 
any of pemphigus vulgaris patients [30].

Koehler et al. described 1 patient with pemphigus 
vulgaris who was examined with a RCM [31]. In RCM 
optical sections, the authors observed intra-epidermal 
blisters located in the upper part of the spinous layer 
and just above the basal layer. Location of these blis-
ters was determined on the basis of the morphology 
of the epidermis in the vicinity of the skin lesion. This 
study also described presence of clear, oval cells in-
side blisters in a pemphigus vulgaris patient, but the 

związane [23, 24]. Istnieją dwie klasyczne odmiany 
pęcherzycy: pęcherzyca zwykła oraz pęcherzyca  
liściasta, które różnią się objawami klinicznymi, ob-
razem histopatologicznym oraz profilem immunolo-
gicznym [25, 26].

Zastosowanie refleksyjnej mikroskopii 
konfokalnej

Refleksyjna mikroskopia konfokalna jest nową me-
todą diagnostyczną, która pozwala na nieinwazyjne 
obrazowanie naskórka i górnej części skóry właściwej 
z prawie histologiczną dokładnością [2]. W związku 
z tym badania nad obrazem RCM chorób skóry sku-
piają się na cechach znanych z danych histopatolo-
gicznych. Charakterystyczną cechą histopatologiczną 
pęcherzycy jest obecność śródnaskórkowych, akan-
tolitycznych pęcherzy [24]. W pęcherzycy zwykłej 
akantoliza jest zlokalizowana w warstwie kolczystej 
naskórka, natomiast w odmianie liściastej akantoliza 
jest obecna w obrębie warstwy ziarnistej [27, 28]. Dla-
tego w badaniach nad obrazem RCM w pęcherzycy 
koncentrowano się nad poszukiwaniem akantolizy 
i pęcherzy śródnaskórkowych. 

Jedną z pierwszych prac dotyczącą obrazu pęche-
rzycy w RCM była praca Angelovej-Fischer i wsp., 
w której na przykładzie 2 pacjentów z pęcherzycą 
liściastą opisano obraz RCM istniejących już zmian 
skórnych, jak również wywołanych mechanicznie 
poprzez potarcie skóry w otoczeniu pęcherza. Au-
torzy we wszystkich przypadkach stwierdzili obec-
ne in vivo śródnaskórkowe pęcherze zlokalizowane 
w warstwie ziarnistej naskórka. Nie obserwowano 
natomiast żadnych nieprawidłowości w warstwie 
kolczystej oraz w warstwie podstawnej. Wewnątrz 
pęcherzy były widoczne także jasne komórki akanto-
lityczne, nie uwidoczniono natomiast komórek stanu 
zapalnego [29].

Kolejną publikacją była praca Leviego i wsp., 
w której przedstawiono obraz zmian skórnych 
uzyskanych metodą RCM u 2 pacjentów z pęche-
rzycą liściastą oraz 3 pacjentów z pęcherzycą zwy-
kłą [30]. Autorzy stwierdzili, że śródnaskórkowe 
pęcherze widoczne są na przekrojach RCM jako 
ciemne struktury, ponieważ światło lasera ulega od-
biciu z mniejszą siłą od płynu w obrębie pęcherza 
niż od otaczających tkanek. Wykazali oni także, że  
u 2 pacjentów z postacią liściastą pęcherzycy widocz-
ne były pęcherze, których pokrywa była zlokalizo-
wana w warstwie rogowej naskórka, natomiast dno 
w warstwie kolczystej. Według autorów w przy-
padku pęcherzycy zwykłej pokrywa pęcherza była 
zlokalizowana w warstwie ziarnistej lub kolczystej, 
natomiast dno w pobliżu warstwy brodawkowatej 
skóry właściwej. W pracy tej nie opisano natomiast 
komórek akantolitycznych w przekrojach optycznych 
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authors did not conclusively state whether they are 
acantholytic cells or inflammatory cells [31].

In 2012, Kurzeja et al. published a paper in which 
criteria for the diagnosis of pemphigus with a RCM 
were proposed [11]. In this study, RCM examination 
in patients with pemphigus vulgaris and pemphigus 
foliaceus were done. The comparative group consist-
ed of patients with other vesiculo-bullous disorders, 
including allergic contact dermatitis, blisters after UV 
exposure and trauma, Hailey-Hailey disease, erysipe-
las, herpes simplex, herpes zoster, porphyria cutanea 
tarda, pemphigoid, dermatitis herpetiformis, ery-
thema multiforme, Stevens-Johnson syndrome and 
Lyell’s syndrome. The study found that the RCM 
examination allowed identification of intra-epider-
mal acantholytic blisters located within the spinous 
layer in 47.2% of patients with pemphigus vulgaris. 
Among patients with pemphigus foliaceus acanthol-
ysis was found in the granular layer of the epidermis 
in 58.6% of them. Moreover, for the first time intraep-
idermal acantholytic blisters not only in the skin le-
sions, but also in the clinically healthy skin directly 
adjacent to the skin lesion were described. Acantho-
lysis in apparently healthy skin was less frequent 
than in clinically skin lesions. It was found in 29.6% 
of examined lesions in patients with pemphigus vul-
garis (at the level of the spinous layer) and in 20.0% of 
patients with pemphigus foliaceus (at the level of the 
granular layer). This study also defined the morphol-
ogy of acantholytic cells, which were visible on RCM 
optical sections as light gray, round or oval cells,  
14 to 17 µm in diameter, forming irregular, polygo-
nal structures. While inflammatory cells were visible 
as bright, round or multi-shaped structures ranging 
from 8 to 12 µm in diameter. They were visualized in 
77.8% of lesions in patients with pemphigus vulgar-
is in the epidermis and only in 5.6% of cases in the 
dermis. In pemphigus foliaceus, this percentage was 
79.3% and 44.8%, respectively. Dilated blood vessels 
in the dermis were also found in pemphigus patients 
in reflectance confocal microscopy. They were pres-
ent in 61.1% of patients with pemphigus vulgaris, 
while in patients with pemphigus foliaceus in 86.2% 
of cases [11].

In the study also RCM criteria for diagnosis of 
pemphigus vulgaris and pemphigus foliaceus was 
established: 1. acantholysis within skin lesions,  
2. acantholysis in clinically healthy skin adjacent to 
skin lesions, 3. presence of dilated blood vessels with-
in the lesion. Fulfillment of two of the three above 
criteria allowed for the diagnosis in pemphigus vul-
garis with the sensitivity of 100.0% in pemphigus vul-
garis patients, 85.7% in pemphigus foliaceus patients, 
and 93.3% in all pemphigus patients, regardless of 
the form. The diagnostic specificity of this study was 
100.0% for both forms of pemphigus [11].

zmian skórnych badanych metodą RCM u żadnego 
z pacjentów z pęcherzycą zwykłą [30].

W pracy Koehlera i wsp. opisano 1 pacjenta z pę-
cherzycą zwykłą, u którego wykonano badanie re-
fleksyjnym mikroskopem konfokalnym [31]. W prze-
krojach optycznych RCM autorzy obserwowali 
śródnaskórkowe pęcherze zlokalizowane w górnej 
części warstwy kolczystej oraz tuż ponad warstwą 
podstawną. Lokalizację pęcherzy ustalano na podsta-
wie morfologii naskórka w otoczeniu zmiany skórnej. 
W pracy tej opisano także jasne, owalne komórki we-
wnątrz pęcherzy u pacjenta z PV, jednak autorzy nie 
stwierdzili jednoznacznie, czy są to komórki akanto-
lityczne czy komórki nacieku zapalnego [31].

W 2012 roku Kurzeja i wsp. opublikowali artykuł, 
w którym zaproponowano kryteria rozpoznania pę-
cherzycy w refleksyjnym mikroskopie konfokalnym 
[11]. W niniejszej pracy wykonano badania metodą 
RCM u pacjentów z pęcherzycą zwykłą oraz pęche-
rzycą liściastą. Grupą porównawczą byli pacjenci 
z innymi chorobami przebiegającymi z tworzeniem 
się pęcherzy lub pęcherzyków, w tym z alergicznym 
kontaktowym zapaleniem skóry, pęcherzami po-
wstałymi po ekspozycji na UV i po urazie, chorobą 
Haileya-Haileya, różą pęcherzową, opryszczką zwy-
kłą, półpaścem, porfirią skórną późną, pemfigoidem, 
opryszczkowatym zapaleniem skóry, rumieniem 
wielopostaciowym, zespołem Stevensa-Johnsona 
i zespołem Lyella. W pracy stwierdzono, że badanie 
metodą RCM pozwala na identyfikację śródnaskór-
kowych, akantolitycznych pęcherzy zlokalizowanych 
w obrębie warstwy kolczystej u 47,2% pacjentów 
z pęcherzycą zwykłą. Wśród chorych z pęcherzycą 
liściastą akantolizę stwierdzano w 58,6% w obrębie 
warstwy ziarnistej naskórka. Ponadto opisano po raz 
pierwszy śródnaskórkowe, akantolityczne pęcherze 
zlokalizowane nie tylko w obrębie badanych zmian 
skórnych, lecz także w skórze klinicznie zdrowej bez-
pośrednio graniczącej ze zmianą skórną. Akantoliza 
w skórze zdrowej występowała rzadziej niż w skó-
rze zmienionej klinicznie. Stwierdzono ją w 29,6% 
badanych zmian u pacjentów z pęcherzycą zwykłą 
(na poziomie warstwy kolczystej) oraz u 20,0% z pę-
cherzycą liściastą (na poziomie warstwy ziarnistej). 
W niniejszej pracy zdefiniowano także morfologię 
komórek akantolitycznych, które były widoczne na 
przekrojach optycznych RCM jako jasnoszare, okrą-
głe lub owalne komórki, o średnicy od 14 do 17 µm 
tworzące nieregularne, wielokątne struktury. W ba-
daniu RCM stwierdzono również obecność komórek 
nacieku zapalnego, które były widoczne jako jasne, 
okrągłe lub wielokształtne struktury o średnicy od  
8 µm do 12 µm. Uwidoczniono je w 77,8% zmian 
u pacjentów z pęcherzycą zwykłą w naskórku i jedy-
nie w 5,6% przypadków w skórze właściwej. W pę-
cherzycy liściastej odsetek ten wynosił odpowiednio 



Reflectance confocal microscopy in pemphigus/Refleksyjna mikroskopia konfokalna w pęcherzycy

127Dermatology Review/Przegląd Dermatologiczny 2022/2

In 2012, Alessi et al. published a paper on the use 
of RCM in the diagnosis of exfoliative gingivitis. The 
study involved 8 patients with mucosal pemphigoid, 
12 with pemphigus vulgaris and 5 with lichen planus 
[32]. In patients with pemphigus vulgaris, intraepi-
thelial blisters filled with acantholytic cells located in 
the spinous layer, with a preserved basal layer of cells 
were found. In the blister cavity, pale gray, round or 
oval acantholytic cells ranging from 14 µm to 17 µm 
in diameter, with a centrally or peripherally located 
nucleus were visible. In some cases, acantholytic cells 
were clustered into larger groups and formed irreg-
ular, polygonal structures. In the dermis, the inflam-
matory infiltrate and dilated blood vessels arranged 
horizontally were visible. Apart from mucosal lesions 
in pemphigus vulgaris, Alessi et al. also studied clin-
ically healthy epithelium around erosive and bullous 
lesions. The authors described presence of acantho-
lytic cells within the clinically unchanged epithelium 
of patients with exfoliative gingivitis in the course of 
pemphigus vulgaris [32].

In 2018, Mandel et al. published a paper on the 
use of RCM in the diagnosis of bullous pemphig-
oid and pemphigus [33]. Twenty-four patients with 
pemphigus and 48 patients with pemphigoid were 
enrolled in the study. In 50.0% (12/24) of pemphi-
gus patients, presence of intra-epidermal blisters was 
found. However, in another 50.0% of patients with 
PV, location of blisters within the skin was not iden-
tified, in these cases the authors could not assess with 
RCM whether these blisters were intra-epidermal or 
sub-epidermal (no basal layer visible below the blis-
ter). In the lumen of blisters, acantholytic cells were 
visible in 62.5% (15/24), and inflammatory cells in 
25.0% (6/24). In the dermis, inflammatory cells were 
present in 62.5% (15/24) of pemphigus patients. In 
contrast, dilated blood vessels were found in 75.0% 
(18/24) of patients [33].

Conclusions

Reflectance confocal microscopy enables identi-
fication of intra-epidermal acantholytic blisters in 
patients with pemphigus vulgaris and pemphigus 
foliaceus. According to mots authors, RCM also en-
ables precise localization of blisters – in the spinous 
layer in pemphigus vulgaris, and in the granular 
layer in pemphigus foliaceus. Therefore, we can in-
itially differentiate between pemphigus vulgaris and 
pemphigus foliaceus in vivo on that basis. Still, until 
studies on larger groups of patients are carried out, 
direct and indirect immunopathological tests and his-
topathological tests will remain a basis for the diag-
nosis of pemphigus.

79,3% i 44,8%. W badaniu metodą RCM u pacjentów 
z pęcherzycą stwierdzano również obecność posze-
rzonych naczyń krwionośnych w skórze właściwej. 
Występowały one w 61,1% przypadków, natomiast 
u pacjentów z pęcherzycą liściastą w 86,2% przypad-
ków [11].

W pracy tej ustalono także kryteria rozpozna-
nia pęcherzycy zwykłej i liściastej w badaniu RCM:  
1) akantoliza w obrębie zmian skórnych, 2) akantoliza 
w skórze klinicznie zdrowej przylegającej do zmian 
skórnych, 3) obecność poszerzonych naczyń krwionoś- 
nych w obrębie zmiany. Spełnienie dwóch z trzech 
powyższych kryteriów pozwalało na rozpoznanie 
pęcherzycy zwykłej z czułością 100,0% pacjentów 
z pęcherzycą zwykłą, 85,7% z pęcherzycą liściastą 
oraz 93,3% pacjentów z pęcherzycą, niezależnie od 
postaci. Swoistość diagnostyczna tego badania wy-
nosiła 100,0% dla obydwu postaci pęcherzycy [11].

W 2012 roku Alessi i wsp. opublikowali pracę 
dotyczącą zastosowania RCM w diagnostyce złusz-
czającego zapalenia dziąseł. Do pracy włączono 8 pa-
cjentów z pemfigoidem błon śluzowych, 12 z pęche-
rzycą zwykłą i 5 z liszajem płaskim [32]. U pacjentów 
z pęcherzycą zwykłą stwierdzono śródnabłonkowe 
pęcherze wypełnione komórkami akantolitycznymi 
zlokalizowane w warstwie kolczystej z zachowaną 
warstwą podstawną komórek. W świetle pęcherzy 
widoczne były jasnoszare, okrągłe lub owalne ko-
mórki akantolityczne o średnicy od 14 µm do 17 µm 
z centralnie lub odśrodkowo położonym jądrem ko-
mórkowym. W części przypadków komórki akanto-
lityczne były skupione w większe grupy i tworzyły 
nieregularne, wielokątne struktury. W skórze wła-
ściwej były widoczne natomiast komórki nacieku za-
palnego i poszerzone naczynia krwionośne ułożone 
horyzontalnie. Alessi i wsp. badali także obok zmian 
śluzówkowych w przebiegu pęcherzycy zwykłej 
również klinicznie zdrowy nabłonek w otoczeniu 
zmian nadżerkowych i pęcherzowych. Autorzy opi-
sali obecność komórek akantolitycznych w obrębie 
klinicznie niezmienionego nabłonka pacjentów ze 
złuszczającym zapaleniem dziąseł w przebiegu pę-
cherzycy zwykłej [32].

W 2018 roku Mandel i wsp. opublikowali pracę 
dotyczącą zastosowania RCM w diagnostyce pemfi-
goidu pęcherzowego i pęcherzycy [33]. Do badania 
zakwalifikowano 24 pacjentów z pęcherzycą i 48 pa-
cjentów z pemfigoidem. U 50,0% (12/24) pacjentów 
z pęcherzycą stwierdzono obecność śródnaskórko-
wych pęcherzy. U kolejnych 50,0% pacjentów z pę-
cherzycą zwykłą nie zidentyfikowano położenia pę-
cherzy w obrębie skóry, w tych przypadkach autorzy 
nie mogli ocenić, czy pęcherz położony jest śródna-
skórkowo czy podnaskórkowo na podstawie badania 
RCM (brak widocznej warstwy podstawnej poniżej 
pęcherza). W świetle pęcherzy w 62,5% (15/24) uwi-
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doczniono komórki akantolityczne, a w 25,0% (6/24) 
przypadków komórki zapalne. W skórze właściwej 
komórki nacieku zapalnego były obecne u 62,5% 
(15/24) pacjentów z pęcherzycą. U 75,0% (18/24) pa-
cjentów widoczne były poszerzone naczynia krwio-
nośne [33].

Podsumowanie

Refleksyjna mikroskopia konfokalna umożliwia 
identyfikację śródnaskórkowych, akantolitycznych 
pęcherzy u pacjentów z pęcherzycą zwykłą i liściastą. 
Refleksyjna mikroskopia konfokalna pozwala także 
według większości autorów na dokładną lokalizację 
pęcherzy, w pęcherzycy zwykłej w warstwie kolczy-
stej, a w pęcherzycy liściastej w warstwie ziarnistej. 
Na tej podstawie można wstępnie zróżnicować pę-
cherzycę zwykłą i liściastą in vivo. Nadal jednak, do 
czasu przeprowadzenia badań w większych grupach 
pacjentów, podstawą rozpoznania pęcherzycy pozo-
staną badania immunopatologiczne pośrednie i bez-
pośrednie oraz badanie histopatologiczne.
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