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RIASSUNTO
La cheratosi attinica è considerata la più frequente 
neoplasia della cute, la cui prevalenza risulta essere 
in continuo aumento. Gli attuali orientamenti e i dati 
della letteratura recente sono concordi nel considerarla 
come una fase iniziale, in situ, del carcinoma squamo 
cellulare; pertanto si rende sempre più necessario 
un approccio a tale patologia che permetta un’attenta 
prevenzione, in modo particolare una diagnosi precoce 
ed un trattamento effi cace.

SUMMARY
The actinic keratosis is considered the most frequent 
cancer of the skin, with an increasing prevalence. 
Nowadays, literature considers it as an initial squamo-
cellular carcinoma; then, it is fundamental to prevent 
this pre-cancerosis, with a precocious diagnosis and an 
effective treatment. 

Cheratosi attinica
Aggiornamenti in tema
di prevenzione e terapia

L
a cheratosi attinica (AK) è una neoplasia 
intraepiteliale che è stata defi nita per 
la prima volta da Freudenthal nel 1926 
come “cheratoma senile”, evidenziando 
la sua prevalenza nel soggetto anziano, 
e solo successivamente da Pinkus nel 

1958 come “cheratosi attinica” sottolineando il ruolo 
dei raggi UV nella sua patogenesi.
Clinicamente si manifesta come una macula, pa-
pula o placca di colore cangiante dal rosa della cu-
te al rosso-marrone, sormontata da squame secche 
presente principalmente nelle zone foto-esposte (te-
sta, collo, dorso delle mani e avambracci) (fi gura 1). 
Può essere accompagnata da sintomatologia quale dolo-
re, bruciore ed irritazione. Nonostante la AK si presenti 
solitamente come una lesione ben defi nita, è comune 
trovare su un’ampia zona di cute circostante multiple 
lesioni subcliniche che possono rendersi evidenti con 
il passare del tempo. Tali lesioni hanno le stesse carat-
teristiche istopatologiche delle lesioni clinicamente vi-
sibili, che comprendono aree di anomala proliferazione 
e differenziazione dei cheratinociti, non ancora ricono-
scibili visivamente sulla cute. Tale fenomeno è cono-
sciuto come campo di cancerizzazione 1 (fi gura 2). 
Concetto introdotto dal dentista Slaughter nel 1953 a 
proposito del carcinoma del cavo orale, che lo defi nì 
come “un area di epitelio che è stato precondizionato 
da agenti carcinogenici sconosciuti” e sottolineò come 
“lo sviluppo della malignità sia spesso un processo 
graduale che coinvolge pian piano aree circostanti” 2. 
Successivamente, nel 2003, Braakhuis e colleghi defi ni-
rono il campo di cancerizzazione come “la presenza di una 
o più aree di cellule epiteliali con alterazioni genetiche. 
Il campo ha un’origine monoclonale e non mostra ca-
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pacità di crescita invasiva o comportamento metasta-
tico…” 3.
Istologicamente la cheratosi attinica presenta un lieve 
ispessimento dell’epidermide, con ortocheratosi alterna-
ta a paracheratosi (pink and blue), perdita dello strato 
granuloso con disarrangiamento dell’epidermide e che-
ratinociti atipici a livello dello strato basale 4.
I fattori di rischio sono l’età avanzata, il sesso ma-
schile, le ripetute esposizioni solari, un Fitzpatrick skin 
types I e II, immunosoppressione e storia di NMSC 5. 
Inoltre l’incidenza è più alta per i soggetti che vivono 
vicino all’equatore, infatti la prevalenza è più alta in 
Australia, seguita dagli USA, Portogallo, Canada, Ita-
lia e Germania 6, 7. In Italia un unico studio, quello di 
Naldi del 2006, rileva la prevalenza e i fattori di ri-
schio della cheratosi attinica nella popolazione italiana, 
evidenziando che la prevalenza è inferiore rispetto ai 
dati americani e australiani, che tali lesioni sono sotto-
diagnosticate e spesso non trattate, che la prevalenza 
è più elevata negli uomini che nelle donne, che l’età 
maggiormente colpita è fra i 70-75 anni, che vi è un 
significativo aumento con la quantità di tempo passato 
all’aperto e che il livello di conoscenza della AK nella 
popolazione italiana è piuttosto basso con il 42% dei 
soggetti che non danno peso alla lesione cutanea 8.  
Lo studio Rotterdam (2013) sulla prevalenza della AK 
nella popolazione generale sottolinea come la prevalen-

za della AK sia maggiore nei soggetti di sesso maschile 
fra i 70-74 anni, con pelle chiara e soprattutto calvi 9.
Le zone maggiormente interessate dalla AK sono le 
sedi corporee più esposte al sole, quali testa e collo 
(41%), estremità superiori (25%), tronco (20%) ed estre-
mità inferiori (14%) 10.
Per anni inquadrata come precancerosi cutanea (di-
splasia), oggi, in accordo con gli ultimi dati della let-
teratura, viene considerata un carcinoma in situ, 
in cui la displasia si estende a tutto lo spessore di un 
epitelio stratificato 11. La cheratosi attinica viene at-
tualmente considerata come la lesione iniziale di una 
malattia in continua evoluzione, che una volta svilup-
pata può andare incontro a regressione, persistenza o 
progressione in carcinoma squamocellulare. I primi a 
introdurre questo concetto furono Yantsos e Cockerell 
nel 1999, che sottolinearono l’analogia con i carcinomi 
squamocellulari delle altre sedi corporee, come il car-
cinoma della cervice uterina, classificato in CIN 1, 2 e 
3 12. Così venne proposta la classificazione in KIN 1, 2 
e 3 (Keratinocytic Intraepidermal Neoplasia) anche per 
il carcinoma della cute. Cockerell definì la “cheratosi 
attinica” (KIN) né come una lesione benigna né come 
una lesione premaligna, ma piuttosto come la mani-
festazione clinica della trasformazione evolutiva del 
cheratinocita. Tali lesioni devono essere considerate 
come neoplasie maligne in un processo evolutivo che 

Figura 1 - Immagine 
clinica della cheratosi 
attinica.

Figura 2 - Campo di 
cancerizzazione.
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inizia con le prime alterazioni citogenetiche dei chera-
tinociti dovute agli UVR e che può terminare nel SCC 
invasivo 13. 
I raggi ultravioletti (UV) sono considerati la princi-
pale causa del NMSC (Non Melanoma Skin Cancer). 
Mentre gli UVC (280-100nm) vengono completamente 
assorbiti dall’ozonosfera, gli UVB (320-280 nm) rappre-
sentano il 5-10% e gli UVA (400-320 nm) il 90-95% delle 
radiazioni che arrivano sulla superfi cie terrestre. Gli 
UVA causano uno stress ossidativo con la formazione 
di radicali liberi, penetrano più profondamente a livello 
della cute e sono responsabili principalmente del photo-

aging cutaneo. Gli UVB, invece, determinano un danno 
diretto a livello del DNA con la formazione dei dimeri 
di timina, dei dimeri di ciclobutano pirimidina (CPD) 
e dei 6-4 fotoprodotti. La mutazione più importante è 
quella a carico dell’oncosoppressore p53, causando-
ne l’inattivazione e quindi l’incapacità del cheratinocita 
di andare incontro a morte cellulare programmata, con 
la conseguente crescita cellulare incontrollata, respon-
sabile del tumore 14.
Attualmente non è possibile distinguere clinicamen-
te con certezza una AK da uno SCC microinvasivo 15.
Quaedvlieg e collaboratori nel 2006 hanno identifi cato i 
principali fattori di rischio di progressione della AK 
verso SCC (coniati come IDRBEU) quali infi ammazione, 
diametro maggiore di 1 cm, accrescimento rapido, eri-
tema ed ulcerazione. Altri fattori di rischio sono grandi 
lesioni ipercheratotiche, o lesioni localizzate a livello 
del naso, labbra, orecchie e palpebre, sesso maschile, 
età avanzata, fototipo I e II, continua esposizione solare 
e stato di immunosoppressione 16. Parametri successi-
vamente ampliati da Vilaverde Schmitt nel 2012 che 
ha aggiunto durezza, infi ltrazione e sanguinamento 
spontaneo 17. Inoltre è bene considerare la localizza-
zione della lesione (labbra, orecchie ed estremità più a 
rischio), se sono presenti multiple lesioni, se il paziente 
è sottoposto a terapie concomitanti, quali farmaci im-
munosoppressori o agenti che incrementino la sensibi-
lità al sole, e se il paziente è affetto da malattie quali 
linfoma e leucemie 18.

Se la prima arma per combattere l’insorgenza del NMSC è sicuramente 
la prevenzione, in seconda battuta è necessario effettuare una corretta 
diagnosi e quindi un adeguato trattamento.
La diagnosi della AK si avvale dell’esame clinico, ma soprattutto della 
dermoscopia che consente all’esperto una sensibilità del 98% e una 
specifi cità del 95% 27. Il pattern dermoscopico più frequentemente 
riscontrato è lo “strawberry pattern” (fi gura 4), che consiste in una 
pseudo-rete rosa/rossa, caratterizzata da un eritema di fondo, da un alone 
biancastro che circonda gli osti follicolari e da sbocchi follicolari contenenti 
dei fi ttoni giallastri con tipico aspetto a bersaglio; 85% superfi cie 
desquamante bianco-giallastra; più dell’80% dei vasi si presentano lineari 
ondulati (linear wavy vessels), intorno ai follicoli, mentre strutture vascolari 
meno frequenti sono rappresentati da vasi puntiformi e a spirale (coliled 
vessels) intorno ai follicoli 28.
Dato che il semplice follow-up clinico non può prevedere in quale punto si 
manifesteranno le nuove lesioni prima che queste si siano rese evidenti 
clinicamente, la videotermografi a VTG può fornire interessanti risultati 

a fi ni diagnostici e terapeutici, permettendo di intervenire precocemente, 
sia con farmaci topici, che con terapia fi sica o chirurgica. Uno studio 
recente condotto dall’Istituto San Gallicano su 36 pazienti, per un totale 
di 135 lesioni studiate da un punto di vista clinico, dermoscopico e con 
la VTG, ha defi nito due pattern VTG rispettivamente per la AK e per il 
BCC, defi nendo il primo un pattern ipertermico e il secondo un pattern 
ipotermico. Inoltre, questo studio ha evidenziato come la videotermografi a 
ad alta risoluzione possa essere dirimente nei casi in cui la dermoscopia 
non è conclusiva e come la VTG sia utilissima nello studio del campo di 
cancerizzazione sia a fi ni diagnostici che terapeutici 29.
Tra le tecniche diagnostiche non invasive più recenti dobbiamo soprattutto 
citare la microscopia confocale (RCM) e la tomografi a a coerenza ottica ad 
alta risoluzione (HD-OCT) che consentono di dare un’immagine ad alta 
risoluzione della cute.
La microscopia confocale (RCM) si basa sull’indice di refrazione delle 
strutture cellulari utilizzando una luce laser infrarosso a energia molto 
bassa, che permette la visualizzazione di strutture cellulari e subcellulari 

La fotoliasi riconosce e lega i dimeri di timina e, in presenza della luce visibile, l’enzima catalizza 
il clivaggio dei dimeri, restaurando la normale coppia di basi e riparando quindi il DNA.

Figura 3

Le tecniche diagnostiche
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NUOVI APPROCCI DI PREVENZIONE 
E DI TRATTAMENTO
Dato che la AK è considerata la manifestazione clinica 
iniziale di un continuum di malattia a carico della cute 
danneggiata dal sole che può progredire in un SCC in-
vasivo 19, dato che la maggior parte degli SCC originano 
dalla AK e che l’esposizione cumulativa ai raggi UV è 
il più importante fattore di rischio per lo sviluppo della 
AK, è bene effettuare una corretta fotoprotezione, 
una corretta diagnosi e un adeguato trattamento 20.
La fotoliasi, enzima in grado di catalizzare il proces-
so di riparazione dei dimeri di ciclobutano pirimidina 
(CPD) in corso di danno al DNA UV-indotto, rappresenta 
una novità in ambito di fotoprotezione 21. La fotoliasi è 
presente e funzionante in numerosi procarioti e in al-
cuni eucarioti, inclusi i pesci e i marsupiali, ma assente 
nei mammiferi, compreso l’essere umano. Secondo al-
cuni studiosi avremmo perso, nel corso dell’evoluzione, 
la capacità di produrla e questa potrebbe essere una 
delle ragioni per cui gli uomini e gli altri mammiferi 
sono suscettibili ai tumori cutanei provocati dai raggi 
ultravioletti, mentre gli altri membri del regno animale 
hanno mantenuto la capacità di riparare questi danni.
L’enzima riparatore sfrutta l’energia della luce visibile 
blu di lunghezza d’onda compresa tra 300 e 500 nm, 
che attiva la molecola di fotoliasi e che aumenta l’ener-
gia degli elettroni nei suoi atomi. Ciò consente all’enzi-
ma di emettere un elettrone che si inserisce nel punto 
danneggiato del DNA effettuando così la riparazione 

(fi gura 3) 22, 23. L’enzima viene estratto dal plancton 
(Anacystis nidulans) ed è stato formulato in crema con 
tecnologia liposomiale che ne consente una facile pe-
netrazione e veicolazione  a livello epidermico, una 
buona concentrazione nel nucleo cellulare, una pro-
tezione molto alta con SPF 90 (UVA/UVB> 1/3) e una 
formulazione fotostabile dopo 3 ore. 
La fotoliasi è in grado di ridurre i dimeri di pirimidina 
fotoindotti del 40-45%, di prevenire la mutazione dei ge-
ni coinvolti nell’apoptosi e nella proliferazione cellulare, 
p53 e Ki67, e consente di ridurre l’insorgenza di SCC a 
seguito di esposizione agli UVB; permette, quindi, una 
fotoprotezione attiva, riparando il danno a carico del 
DNA UV- indotto, e una fotoprotezione passiva, scher-
mando gli UVA e UVB 24.
Altra arma di prevenzione è rappresentata dalla nico-
tinamide. Quest’ultima, anche conosciuta come nia-
cinamide, è la forma attiva della vitamina B3, proteg-
ge dalla carcinogenesi e dalla immunosoppressione 
UV-indotta nei topi e dalla foto-immunosoppressione 
negli uomini. È un precursore del NAD+, un coenzima 
chiave nel metabolismo cellulare e nella produzione 
di energia ed è il solo substrato per l’enzima di ripara-
zione del DNA. 
Nel 2012, lo studio di fase II di Surjana e collaboratori 25 
ha evidenziato che la nicotinamide alla dose di 500  mg 
due volte al giorno per 2-4 mesi riduce il rischio di svi-
luppare il non-melanoma-skin-cancer (NMSC). Recente-
mente è stato mostrato come la nicotinamide prevenga 

a livello della cute, con dettagli simili a quelli visti nelle sezioni istologiche, 
ma senza l’utilizzo della biopsia cutanea 30.  
La tomografi a a coerenza ottica ad alta risoluzione (HD-OCT) 
permette una risoluzione in micrometri sia sul piano trasversale che 
assiale ed è capace di visualizzare le cellule a una profondità di 570 
micrometri 30. La prima tecnica permette di ottenere immagini a più alta 
risoluzione (1,5 vs. 3 micrometri) e una migliore visualizzazione della 
morfologia cellulare, mentre la seconda consente di ottenere immagini 
sia sul piano orizzontale che verticale e anche immagini 3D real time a 
una maggiore profondità (750 vs. 250 micrometri), così da permettere la 
visualizzazione degli strati più profondi della cute 30. 
Entrambe le tecniche possono essere utilizzate per immaginare i 
cambiamenti istologici che caratterizzano la AK e quindi per diagnosticare 
la malattia e la sua severità. Inoltre, possono identifi care la presenza di 
lesioni subcliniche e monitorare in modo non invasivo gli effetti della 
terapia sia sulle lesioni cliniche che su quelle subcliniche nel corso del 
tempo. Figura 4 – Alla dermoscopia si evidenzia il tipico “strawberry pattern”.

Le tecniche diagnostiche
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la perdita di energia cellulare UV-indotta nei cherati-
nociti umani e come aumenti la capacità di riparazione 
del DNA danneggiato dalle radiazioni UV (26). Inoltre, 
è bene sottolineare come la nicotinamide sia ben tolle-
rata e abbia un costo basso ed essendo un integratore 
alimentare, non è soggetta a tutte le restrizioni a cui è 
soggetto un farmaco, pertanto risulta di facile utilizzo 
nella prevenzione del NMSC. 
Le recenti tecniche diagnostiche hanno permesso una 
nuova visione della AK grazie alla visualizzazione in 
dettaglio dei cambiamenti cellulari e istopatologici che 
caratterizzano sia le lesioni cliniche che quelle subcli-
niche, confermando come tale patologia coinvolga tutto 
il campo di cancerizzazione (vedi il riquadro). 
Per cui il trattamento deve avere come obiettivo 
la clearance delle lesioni cliniche e subcliniche 
all’interno dell’intero campo di cancerizzazione.
Il trattamento indirizzato alla singola lesione si avvale 
della crioterapia, del laser, dell’elettrocoagulazione, del 
curettage o dell’escissione chirurgica, quando la lesio-
ne appare sospetta e non si è in grado di distinguerla 
da un SCC. Per il trattamento del campo di canceriz-
zazione si ricorre invece al diclofenac gel 3%/acido ia-
luronico, all’imiquimod, al 5-fluorouracile (5-FU) e alla 
terapia fotodinamica (PDT) (31).
È stato approvato recentemente (nel 2012 dalla FDA 
americana e successivamente in Europa nel 2014) un 
nuovo trattamento topico per la AK, l’ingenolo me-
butato gel, allo 0,015% per il volto e per cuoio capel-
luto, e allo 0,05% per il tronco e per le estremità 32. 
Questo principio attivo, estere diterpene macrociclico, 
estratto dalla pianta Euphorbia peplus, ha un duplice 
meccanismo di azione: “diretto” con necrosi cellulare 
rapida nell’arco di poche ore e “indiretto” (giorni) con 
azione citotossica mediata da una risposta anticorpale 
specifica e dall’incremento della risposta T-cellulare.
Il gel viene applicato per tre giorni consecutivi per le 
aree del volto e del cuoio capelluto in un’area pari a 
25 cm2 , mentre a livello del tronco e delle estremità si 
applica per due giorni consecutivi sempre in un’area 
di 25 cm2 32.

A livello dell’area trattata si possono avere reazioni 
locali (LSR) di variabile intensità, quali eritema, de-
squamazione, croste, gonfiore, vescicole ed erosione, 
che raggiungono il picco al quarto giorno per quanto 
riguarda l’area del volto e del cuoio capelluto, mentre 
per il tronco e le estremità raggiungono il picco tra il 

Figura 5 - Paziente in trattamento con ingenolo mebutato.  
A) Prima del trattamento. 
B) Al 4° giorno di applicazione sono evidenti gli effetti 
locali del farmaco quali eritema, gonfiore, presenza di 
vescicole e croste. 
C) Dopo 15 giorni di trattamento, clearance pressocchè 
completa dell’area trattata e scomparsa degli effetti locali.
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quarto e l’ottavo giorno e la guarigione è per lo più 
completa dopo due settimane nella maggior parte dei 
casi (figura 5). 
Risulta pertanto fondamentale il dialogo medico-pa-
ziente, in quanto di fronte alle reazioni locali di maggio-
re intensità il paziente potrebbe spaventarsi senza com-
pletare la terapia. Informare correttamente il paziente 
su quelle che sono le possibili reazioni locali è fonda-
mentale per l’aderenza e la riuscita del trattamento 33.

L’ingenolo mebutato gel risulta e efficace, sicuro e ben 
tollerato dal paziente, grazie alla breve durata di appli-
cazione (2 o 3 giorni consecutivi) e alla ridotta durata 
delle reazioni locali 34. 
Negli ultimi anni, inoltre, si è mostrata un’ottima stra-
tegia di trattamento per le AK di I e II grado la terapia 
fotodinamica con luce solare (DL-PDT), rivelatasi più 
semplice e più tollerata da parte del paziente rispetto 
alla PDT convenzionale (c-PDT) in tre studi condotti in 
Scandinavia e in due studi più recenti condotti in Au-
stralia e in Europa 35-39. La DL-PDT sfrutta l’esposizione 
alla luce solare che si effettua o immediatamente o nei 

primi trenta minuti dall’applicazione della crema al 16% 
MAL (acido metil-amino-levulinico). Il tempo di espo-
sizione alla luce diurna è di circa due ore e, alla fine 
del trattamento, il paziente rimuove la crema e deve 
trascorrere il resto della giornata in ambiente chiuso 40.
La DL-PDT è una procedura molto semplificata che mi-
gliora la tollerabilità da parte del paziente, grazie alla 
modifica di due aspetti chiave della PDT convenzionale. 
Il primo è che la DL-PDT non richiede l’occlusione del 
fotosensibilizzante (MAL), come richiesto dalla c-PDT. 
Questo determina la riduzione dell’intensità della sen-
sazione dolorosa riferita dal paziente: a seguito delle 
tre ore di occlusione con la c-PDT si ha un grande ac-
cumulo di PpIX, , che determina un’alta concentrazio-
ne di ROS, immediatamente dopo l’illuminazione, con 
conseguente dolore. Invece, con la DL-PDT, l’esposizione 
alla luce solare inizia entro 30 minuti dall’applicazione 
del MAL, appena dopo l’inizio della produzione di PpIX, 
con una costante fotoattivazione di piccole quantità di 
PpIX, causando, quindi, meno dolore. Il secondo aspetto 
che differenzia la DL-PDT dalla c-PDT è che l’utilizzo 
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TRALCI FIBROSI DELLA 
RUGA DAI TESSUTI PIÙ 
PROFONDI
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della luce diurna riduce molto il tempo da trascorre-
re in ospedale, migliorando quindi la compliance del 
trattamento 40.
La DL-PDT risulta quindi un trattamento ugualmente 
efficace rispetto alla c-PDT ma più semplificato, grazie 
all’utilizzo della luce diurna e alla riduzione del tempo 

da trascorrere in ospedale e soprattutto risulta più tol-
lerato dal paziente in quanto meno doloroso, per cui si 
presta in maniera ottimale per il trattamento di quei 
pazienti o molto sensibili al dolore o con lesioni multi-
ple da trattare.  ●
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