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ABSTRACT

La cheratosi attinica (AK) è una neoformazione 

cheratinocitaria della cute provocata dall’espo-

sizione al sole a lungo termine. È accertato che 

l’AK sia la lesione displastica più frequente negli 

esseri umani e la sua incidenza è in aumento in 

tutto il mondo, tale incidenza aumenta con l’età 

ed è una condizione comune nella popolazione 

adulta di età superiore a 50 anni.

Nell’attuale contesto italiano, caratterizzato 

dalla crescente pressione economica esercita-

ta dalla spesa sanitaria, è doveroso riflettere 

circa la sostenibilità dei servizi sanitari ero-

gati da parte del Servizio Sanitario Nazionale 

ABSTRACT

Actinic keratoses (AK) are intraepithelial skin neo-

plasms constituted by atypical proliferation of kera-

tinocytes. They develop in photoexposed skin areas; 

they are considered cutaneous markers of chronic 

exposure to sunlight. The AK is the most common 

dysplastic lesions in humans, its incidence is in-

creasing worldwide and is a common condition in 

the adult population, mainly after 50 years of age.

In the current Italian context healthcare spend-

ing is a strong economic pressure. Therefore, 

is appropriate to reflect on the sustainability of 

health services provided by the NHS and use ef-

fective instruments to ensure standards of care 
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for all patients. The Integrated care pathways 

(ICPs) could be one of these. ICP is a complex 

intervention for the mutual decision making and 

organisation of care processes for a well-defined 

group of patients during a well-defined period.

In order to deliver true integrated care, NHS 

modernisation techniques, clinical governance 

principles and acknowledged best practice on 

AK care have been applied to this project. Any 

good ICP should continue to evolve in accor-

dance with new evidence and guidelines. This 

work contains information concerning the cur-

rent evidence base for the management of AK. It 

is intended to support the ICP itself by providing 

easy and fast access to key evidence supporting 

decisions in the care pathway and supplements 

a flow chart illustrating the patient pathway and 

the required forms used in patient management.

KEY WORDS

Actinic keratoses, Integrated Care Pathways

ed utilizzare strumenti efficaci per assicurare 

standard di assistenza e cura omogenei a tutti i 

pazienti. Uno di questi strumenti potrebbe esse-

re rappresentato dal Percorso Diagnostico Te-

rapeutico e Assistenziale (PDTA), strumento che 

permette di facilitare un percorso integrato e di 

qualità per la presa in carico di una determinata 

tipologia di pazienti, in coerenza con le prove di 

efficacia disponibili.

Questo documento contiene le informazioni ri-

guardanti le attuali conoscenze evidence-based 

per la gestione del paziente affetto da AK. Ha lo 

scopo di sostenere il PDTA stesso fornendo un 

facile e veloce accesso agli interventi chiave del 

percorso di cura e contiene un diagramma di 

flusso che illustra il percorso del paziente e gli 

interventi necessari per la gestione del paziente.

PAROLE CHIAVE

Cheratosi attinica, Percorsi Diagnostici Terapeu-

tici Assistenziali
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INTRODUZIONE

La cura integrata è diventata un concetto fondamentale 

per la gestione del paziente sin dalla fine degli anni ‘90. 

Tuttavia, nel modo in cui viene attualmente applicato, il 

concetto è spesso usato in modo errato. La vera cura 

integrata cerca di integrare checklist, standard, evi-

denze scientifiche e dati dei pazienti con attività di ca-

se-management e dati di outcomes. 

Il PDTA è lo strumento che permette di facilitare un 

percorso integrato e di qualità per la presa in carico di 

una determinata tipologia di pazienti, in coerenza con le 

prove di efficacia disponibili.

Il PDTA è un intervento complesso per prendere de-

cisioni ed organizzare in modo condiviso l’assistenza 

di un ben definito gruppo di pazienti in un intervallo di 

tempo precisato. Lo scopo di un PDTA è aumentare la 

qualità delle cure nel continuum dell’assistenza, mi-

gliorando gli esiti clinici risk-adjusted, promuovendo la 

sicurezza e aumentando la soddisfazione dei pazienti, e 

ottimizzando l’uso delle risorse.1

I possibili vantaggi apportati dal PDTA sono: la riduzio-

ne della durata della degenza ospedaliera (ove previ-

sto), la riduzione dei costi di cura del paziente, migliori 

outcomes per il paziente, una maggiore soddisfazione 

dei pazienti, il miglioramento della comunicazione tra 

il personale sanitario, l’incremento del coinvolgimento 

del paziente/accompagnatore e la riduzione del tempo 

speso per lavoro burocratico.

Il tipico PDTA comprende una mappa di processo che 

illustra il percorso del paziente per una condizione clini-

ca definita, mostra in modo riassuntivo il documento e 

chiarisce quali sono gli interventi rilevanti basati su evi-

denze scientifiche in una serie di moduli che forniscono 

il controllo del processo di cura del paziente giorno per 

giorno. 

Ogni buon PDTA dovrebbe continuare ad evolversi se-

condo le nuove evidenze scientifiche e le linee guida.

Il PDTA dovrebbe agevolare una regolare verifica del 

lavoro svolto, in modo da dimostrare un miglioramento 

sia metodologico sia sui risultati delle cure. Molti pro-

getti integrati di assistenza non riescono a raggiunge-

re questi obiettivi e, in realtà, non sono altro che linee 

guida o protocolli con un nome diverso. Al fine di for-

nire una vera assistenza integrata, i principi di clinical 

governance e le migliori pratiche conosciute sono state 

applicate a questo progetto.

Questo documento contiene le informazioni riguardanti 

le attuali conoscenze evidence-based per la gestione 

del paziente affetto da AK. Ha lo scopo di sostenere il 

PDTA stesso fornendo un facile e veloce accesso agli 

interventi chiave del percorso di cura e contiene un dia-

gramma di flusso che illustra il percorso del paziente 

e gli interventi necessari per la gestione del paziente.

Come mostrato nella mappa di processo, il PDTA com-

prende otto moduli, che sono progettati per seguire le 

potenziali fasi del percorso ambulatoriale di un pazien-

te. Alcune sezioni sono comuni a più fasi (Figura 1). Le 

basi scientifiche saranno esposte prima di dettagliare le 

aree specifiche per ogni modulo.

Ogni modulo fa riferimento ad una specifica scheda 

dalla compilazione semplice e fruibile (Immagini 1-14). 

Ogni scheda presentata potrà essere utilizzata per il 

modulo a cui si riferisce, per una corretta compilazione 

si suggerisce di compilarla in ogni sua parte inserendo 

il simbolo di spunta “√” per confermare il campo e inse-

rendo i dettagli relativi nelle caselle di riferimento. Ogni 

scheda contiene una checklist di processo che permet-

te di spuntare i diversi items di processo così da avere 

sotto controllo le varie fasi effettuate.

Alla fine di ogni modulo sono riportate in modo sintetico 

le possibili criticità, le attività specifiche e alcuni possi-

bili indicatori di conformità.

Questo PDTA sarà sottoposto in futuro ad un continuo 

processo di sviluppo attraverso il feedback degli esper-

ti e la revisione periodica delle linee guida per riflettere 

sui cambiamenti da apportare.
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MODULO 1 – VALUTAZIONE 
DERMATOLOGICA

RAZIONALE

La AK è una neoformazione cheratinocitaria della cute 

provocata dall’esposizione al sole a lungo termine.2

In presenza di predisposizione genetica e di particolari 

fototipi cutanei le AK possono progredire nella forma 

invasiva del carcinoma squamo cellulare SCC.3

È accertato che la AK sia la lesione displastica più fre-

quente negli esseri umani e la sua incidenza è in au-

mento in tutto il mondo,4,5 tale incidenza aumenta con 

l’età ed è una condizione comune nella popolazione 

adulta di età superiore a 50 anni.6

Un paziente con AK multiple ha il 10% di possibilità che 

una delle lesioni evolva in SCC nell’arco di 10 anni7 e una 

possibilità che varia dal 5% al 20% che una delle lesioni 

evolva in SCC in un tempo compreso tra 10 e 25 anni.8

Un concetto ragionevole ed economico per la stratifica-

zione del rischio del paziente con AK è quello di “lesion 

density”: un cut-off di almeno tre lesioni per 25 cm2 di 

cute dovrebbe far scattare la necessità di terapie dirette 

al campo.9

La AK si manifesta in sedi corporee esposte al sole sotto 

forma di papule, chiazze o placche squamose di colore 

variabile dal rosa al rosso al rosso-bruno, spesso cir-

coscritte e con diametro variabile da pochi millimetri ad 

alcuni centimetri. I pazienti possono presentare una le-

sione unica e ben definita oppure lesioni multiple meno 

definite che coprono una vasta area cutanea. La mag-

gior parte delle lesioni sono asintomatiche, ma alcune 

sono causa di prurito o di una sensazione di bruciore.10 

Ogni singola lesione può evolvere in tre modi: presen-

terà una remissione spontanea,11 resterà stabile senza 

ulteriore progressione, o si trasformerà in SCC che può 

raramente dare metastasi.12

La diagnosi si basa sulla valutazione clinica del pazien-

te, sulla valutazione dermatoscopica delle lesioni, dei 

fattori di rischio ed eventualmente sull’istologia.13

Non vi è un solo aspetto istologico della AK. All’esame 

istopatologico la AK è caratterizzata da una prolifera-

zione di cheratinociti atipici a livello dello strato basale, 

associata ad un assottigliamento o iperplasia dell’e-

pidermide, rispettivamente nelle forme clinicamente 

atrofiche e ipertrofiche ed una marcata elastosi solare 

nel derma papillare e medio, se insorti su cute fotoe-

sposta.13

7. Follow-up

Sospetto di cheratosi attinica

2. Biopsia della lesione 9. Fine del percorso

8. Dimissione

6. Trattamento di campo

3. Grading della lesione

4. Staging del paziente

5. Trattamento di lesione singola

1. Valutazione dermatologica

FIGURA 1
Mappa di processo PDTA
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Poiché non è possibile prevedere con certezza il rischio 

di progressione a SCC invasivo, bisogna intervenire sia 

in senso terapeutico, trattando tutta l’area interessata,14 

sia in senso preventivo, riducendo i fattori di rischio.15

Dal punto di vista clinico, la AK è diagnosticata clini-

camente e tramite la dermatoscopia in presenza delle 

lesioni ipercheratosiche tipiche su superfici esposte al 

sole come il viso, il cuoio capelluto calvo, il dorso della 

mano, l’avambraccio e le gambe. Quando, clinicamente, 

vi è il sospetto di un SCC, l’esame istopatologico di un 

campione ottenuto tramite biopsia è necessario al fine 

di escluderlo.16,17

OBIETTIVI

»» Confermare la diagnosi di AK, escludendo un altro 

non-melanoma skin cancer (NMSC) o un melanoma 

maligno (MM), escludere lesioni di altre patologie cu-

tanee benigne e non;

»» Definire l’eventuale bisogno di approfondimento dia-

gnostico con istologia (Modulo 2);

»» Informare il paziente;

»» Definire la sede dell’eventuale prelievo bioptico (Re-

perto fotografico);

»» Programmare l’esame istologico.

IMPLEMENTAZIONE

Questo modulo è stato progettato per essere utilizza-

to come primo passo nel percorso di cura del paziente. 

Una volta che si ha il sospetto che un paziente adulto 

abbia una AK potrà essere utilizzato questo modulo per 

completare la diagnosi e iniziare qualsiasi trattamento 

richiesto.

A seguito del completamento di questo modulo si potrà 

proseguire con il Modulo 2 (nel caso vi sia bisogno di 

conferma bioptica della diagnosi) o direttamente con il 

Modulo 3 per il grading della lesione. Qualora il sospet-

to diagnostico non fosse confermato si potrà procedere 

alla conclusione del percorso con il Modulo 8.

Saranno inclusi i pazienti con almeno una lesione eri-

tematosa con o senza ipercheratosi, persistente per al-

meno tre mesi in area foto-esposta, con o senza segni 

di foto-danneggiamento.

Questa prima fase avrà successo se tutte le parti del 

modulo, quali anamnesi dettagliata, esame obiettivo e 

dermatoscopico, eventuale prenotazione della biopsia 

e definizione della relativa sede, colloquio informativo 

con il paziente e fotografia della lesione, saranno ri-

spettate e portate a termine. È suggerita la valutazione 

di eventuali criticità, quali l’eventuale creazione di un 

opuscolo informativo, la difficoltà di comunicazione con 

pazienti anziani e i diversi tempi di accesso alla biopsia 

(lunghi in alcuni centri).

INDICATORI

Un potenziale indicatore di conformità del processo di 

“valutazione dermatologica” è la proporzione di AK ri-

scontrate nell’esame istologico (numeratore del rap-

porto) rapportate al totale delle lesioni maligne (carci-

nomi basocellulari, spinocellulari franchi ed infiltranti e 

melanomi con o senza regressione) biopsiate (denomi-

natore del rapporto). Tale rapporto si approssimerebbe 

all’unità nel caso il dermatologo stimi correttamente il 

100% delle lesioni da sottoporre a biopsia come AK e 

invece tenderebbe a zero nel caso in cui il dermatologo 

invii per biopsia lesioni francamente maligne, fornendo 

un utile indicatore per valutare il processo diagnostico 

e migliorarlo nel tempo. 

Le Immagini 1-3 riportano una miniatura della scheda 

1 - Valutazione dermatologica e biopsia della lesione.

MODULO 2 – BIOPSIA DELLA LESIONE

RAZIONALE

La diagnosi di AK si basa sugli aspetti clinici tipici. La 

conferma istologica è necessaria quando esistano dub-

bi o quando vengano prese in considerazione forme 

particolari di trattamento.18
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Diagnosi differenziale tra AK e le seguenti lesioni: me-

lanoma, cheratosi seborroica, lentigo maligna, altro 

carcinoma intraepidermico, carcinoma squamocellu-

lare invasivo, carcinoma a cellule basali superficiale o 

pigmentato.

Classificazione delle AK in base alle caratteristiche 

istologiche:5 iperplastica, atrofica, bowenoide, acanto-

litica, epidermolitica, lichenoide, pigmentata.

Caratteristiche istopatologiche delle lesioni della AK: 

lesioni precoci e lesioni completamente sviluppate. 

Lesioni precoci: cheratinociti focalmente atipici (grandi 

nuclei pleomorfi, nuclei ipercromatici) nello strato ba-

sale dell’epidermide, affollamento dei nuclei, alternan-

za di orto- e para-cheratosi, elastosi attinica. Lesioni 

completamente sviluppate: iperplasia (o talvolta atrofia) 

dell’epidermide, creste disposte in colonne, alternan-

za di orto- e para-cheratosi, cellule neoplastiche con 

acrosiringia e acrotrichia, cheratinociti epidermici atipi-

ci coinvolgono principalmente la metà inferiore dell’e-

pidermide, talvolta con coinvolgimento focale dell’inte-

ro spessore dell’epidermide, cheratinociti atipici che si 

estendono lungo epiteli annessiali, cellule discheratosi-

che e figure mitotiche, elastosi attinica, infiltrato linfoci-

tario di entità variabile.

Dal punto di vista istologico, la AK è caratterizzata da 

paracheratosi, con scomparsa del sottostante strato 

granuloso e variabile ispessimento epidermico con for-

mazione di creste irregolari. Più raramente l’epidermi-

de è assottigliata.

In tutti i casi c’è una perdita della normale disposizione 

IMMAGINI 1-3
Miniature della scheda 1:

Valutazione dermatologica e 
biopsia della lesione
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in strati delle cellule che compongono l’epidermide con 

colonizzazione degli strati più profondi da parte di che-

ratinociti atipici con differenziazione squamosa. Queste 

hanno taglia voluminosa, nuclei irregolari, spesso con 

nucleolo prominente. Frequenti sono le mitosi. Alcune 

di queste cellule mostrano segni di discheratosi, con ci-

toplasma intensamente eosinofilo e omogeneo.

Anche le cellule dello strato spinoso sono dismorfiche, 

talora discheratosiche, con nucleo vescicoloso, nucle-

olato, ma generalmente non ipercromatico. Caratteri-

stico della AK è l’alternarsi di atrofia e iperplasia dello 

strato spinoso. 

Quadri di iperplasia melanocitaria e/o lentiggini solari 

possono essere osservati nella cute limitrofa. Le fibre 

del collagene tendono ad orizzontalizzarsi nel derma e 

fenomeni di elastosi solari sono frequenti in sedi fotoe-

sposte. Il derma sottostante la lesione è costantemente 

sede di flogosi cronica a ricca componente plasmacel-

lulare e localizzazione perivascolare. 

In qualunque momento della sua storia naturale la ne-

oplasia può superare la membrana basale ed evolvere 

in un SCC invasivo.14

OBIETTIVI 

»» Informare il paziente;

»» Verificare la sede e l’area della lesione da biopsiare 

(visionare immagini cliniche);

»» Effettuare il prelievo bioptico;

»» Confermare o escludere NMSC e MM;

»» Seguire la tempestività referto istologico (si racco-

manda di non superare 4 settimane);

»» Verificare la consegna del referto al paziente.

IMPLEMENTAZIONE

Questo modulo è stato progettato per essere utilizzato 

come riferimento per il paziente per cui sia necessa-

ria la conferma istologica della diagnosi. A seguito del 

completamento di questo modulo si potrà proseguire 

con il Modulo 3 (Grading della lesione). Qualora il so-

spetto diagnostico non fosse confermato si potrà pro-

cedere alla conclusione del percorso con il Modulo 8.

Dopo aver informato accuratamente il paziente ed aver 

accertato che quest’ultimo abbia compreso le infor-

mazioni ricevute, si potrà procedere con l’effettuazione 

della biopsia. Al termine della biopsia, dopo aver infor-

mato il paziente (o il caregiver) sulla modalità di gestio-

ne della medicazione, si potrà fissare l’appuntamento 

successivo per la consegna del referto istologico e per 

l’eventuale prosecuzione del percorso di cura.

Questa seconda fase avrà successo se tutte le parti del 

modulo, quali la valutazione dell’area da biopsiare, la 

corretta esecuzione del prelievo bioptico, il corretto in-

vio del campione prelevato, l’informazione al paziente e 

la verifica dell’effettivo invio del referto, saranno rispet-

tate e portate a termine. È suggerita la valutazione di 

eventuali criticità, quali la possibilità che il paziente non 

porti tutta la documentazione, la variabilità dei tempi di 

refertazione e la difficoltà di programmazione della fase 

successiva.

INDICATORI

Potenziali indicatori di conformità del processo di “Biop-

sia della lesione” sono il numero di pazienti sottoposti a 

biopsia entro 30 giorni (in caso di sospetto di SCC) dalla 

richiesta e i tempi di refertazione dell’esame istologico.

MODULO 3 - GRADING DELLA 
LESIONE

RAZIONALE

Sono stati proposti diversi schemi di classificazione per 

la suddivisione in categorie delle AK, in qualità di guida 

alla diagnosi e al trattamento.

Uno dei sistemi di classificazione, proposto da Cocke-

rell, prevede tre gradi di AK e si basa sulle caratteristi-

che cliniche ed istologiche della patologia:16
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»» Grado I

Clinica: macchie o chiazze rosa, leggermente ruvide, 

non ipercheratosiche in ambito di cute foto-danneg-

giata.

Istologia: atipia dei cheratinociti localizzati nel terzo 

inferiore dell’epidermide.

»» Grado II

Clinica: papule rosa-rosse con superficie ruvida e 

desquamante su cute foto-danneggiata.

Istologia: atipia localizzata dei cheratinociti di alme-

no i due terzi inferiori dell’epidermide; ipercheratosi 

localizzata.

»» Grado III

Clinica: placche rosse, di consistenza dura ed esfo-

lianti su cute fortemente foto-danneggiata. Lesioni a 

volte pigmentate (di colorito bruno).

Istologia: proliferazione diffusa di cheratinociti atipici 

che coinvolge tutto lo spessore dell’epidermide. Al-

cune atipie possono coinvolgere le strutture annes-

siali (come i follicoli piliferi, le ghiandole sudoripare 

e quelle sebacee).

La AK può quindi presentarsi come lesione singola o, 

più frequentemente, come lesioni multiple su cute fo-

to-danneggiata, con diffuse alterazioni neoplastiche dei 

cheratinociti nell’ambito di un contesto noto come cam-

po di cancerizzazione.

Questo concetto fu sviluppato per la prima volta da 

Slaughter19 per spiegare sia l’elevato tasso di recidive 

locali dopo terapia, sia lo sviluppo di neoplasie primitive 

multiple in un’area di cellule geneticamente alterate. 

Il campo di cancerizzazione è stato descritto in diversi 

distretti, come la regione testa/collo, i polmoni, la vul-

va, l’esofago, la cervice uterina, le mammelle, il colon, 

la vescica e la cute.14

Il termine è utilizzato, per la cute, per indicare vaste 

aree di lesioni attiniche dove cellule geneticamente al-

terate, ma istologicamente senza atipie, precedono lo 

sviluppo di una neoplasia e si affiancano a cellule mali-

gne già presenti.20

All’interno di un campo di cancerizzazione non è pos-

sibile prevedere quale lesione progredirà nella forma 

invasiva né in quali tempi,18,21 quindi il trattamento non 

deve essere limitato alle singole lesioni, ma deve esse-

re esteso a tutto il campo nel quale si sono sviluppate14 

per prevenire la progressione in SCC.22

OBIETTIVI 

»» Valutare il numero e le sedi delle lesioni;

»» Definire il grading I, II e III e la proporzione correlata 

(prevalenza di lesioni I, II o III);

»» Valutare l’estensione del campo di cancerizzazione.

IMPLEMENTAZIONE

Questa fase, che potrà essere svolta contestualmente 

alla prima valutazione dermatologica o anche in segui-

to all’esecuzione del prelievo bioptico, è strettamente 

collegata alla fase successiva (Staging del paziente).

Il grading si basa sulla valutazione clinica e/o istopa-

tologica delle lesioni e dell’eventuale campo di cance-

rizzazione.

Questo modulo è progettato per essere utilizzato come 

passo successivo alla prima valutazione dermatologica 

(Modulo 1) e all’eventuale esito dell’esame istopatolo-

gico (Modulo 2).

Dopo la conferma di diagnosi di AK potrà essere uti-

lizzato questo modulo per stabilire il grado della le-

sione in modo da proseguire con lo staging completo 

del paziente (Modulo 4) e per il successivo trattamento 

adeguato delle lesioni o del campo di cancerizzazione 

(Moduli 5 e 6).

Questa terza fase avrà successo se tutte le parti del 

modulo, quali la valutazione del referto istologico, la 
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valutazione del campo di cancerizzazione e la valuta-

zione dell’aderenza del paziente, saranno rispettate e 

portate a termine. È suggerita la valutazione di even-

tuali criticità, quali la possibilità che il referto conclusi-

vo della visita non sia standardizzato lasciando così dei 

campi aperti.

INDICATORI

Potenziale indicatore di conformità di stratificazione dei 

pazienti, per livello di rischio, è l’utilizzo del concetto di 

“lesion density”, un cut-off di almeno tre lesioni per 25 

cm2 di cute dovrebbe far scattare la necessità di terapie 

di campo-diretto.9

Di seguito le Immagini 4-6 che riportano una miniatura del-

la scheda 2 – Grading della lesione e staging del paziente.

MODULO 4 – STAGING DEL PAZIENTE

RAZIONALE

Le AK insorgono frequentemente su cute fotoesposta 

e fra i fattori di rischio più studiati annoveriamo i raggi 

UV, i raggi X e l’esposizione a sostanze chimiche che, 

in presenza di predisposizione genetica e di particolari 

fototipi cutanei, possono progredire nella forma inva-

siva del SCC.3,23 Nonostante l’alta prevalenza di AK e il 

rischio di progressione in SCC, il paziente affetto da AK 

è generalmente poco consapevole.24

La valutazione dei costi della AK per il paziente e la so-

cietà è spesso sottovalutata. Per i pazienti, l’onere può 

essere sia personale sia finanziario. La AK pregiudica 

la qualità di vita del paziente in termini di segni e sinto-

IMMAGINI 4-6
Miniature della scheda 2:

Grading della lesione e 
staging del paziente
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mi fisici come prurito, bruciore e depigmentazione.25,26 

Inoltre può intervenire anche un impatto psicologico, 

infatti può esserci una diminuzione del senso globale di 

benessere e una perdita di fiducia in se stessi.26

Solitamente per la AK non c’è degenza ospedaliera, 

tuttavia, i costi di servizi, trattamenti e visite mediche, 

possono essere costosi se non sono totalmente rim-

borsabili.25

Affinché il trattamento delle AK abbia successo il col-

loquio medico-paziente, sul piano del trattamento, è 

fondamentale. Il medico deve essere consapevole delle 

aspettative del paziente e garantire che il paziente com-

prenda quale sarà il trattamento e i suoi possibili ef-

fetti collaterali, migliorando di conseguenza l’aderenza 

complessiva. A causa della natura ricorrente delle AK i 

pazienti dovrebbero mantenere un costante dialogo con 

il proprio medico di base o il loro dermatologo.27

OBIETTIVI

»» Valutare i fattori di rischio;

»» Valutare il livello di fotodanneggiamento;

»» Valutare l’impatto delle lesioni sul paziente (sinto-

matologia);

»» Valutare la risposta a precedenti trattamenti;

»» Informare il paziente e valutare la sua consapevolez-

za e motivazione;

»» Programmare le visite successive.

IMPLEMENTAZIONE

Questo modulo è stato progettato per essere utilizza-

to come passo immediatamente successivo al grading 

della lesione (Modulo 3).

Dopo la conferma di diagnosi di AK e il grading della le-

sione si potrà procedere con la valutazione dei fattori di 

rischio e con la valutazione del fotodanneggiamento. In 

questa fase si cercherà di comprendere qual è l’impatto 

delle lesioni sul paziente (sintomatologia), se è già sta-

to precedentemente trattato con terapie per le stesse 

lesioni; quindi si potrà valutare il grado di aderenza al 

trattamento. 

Si potrà passare alla fase di impostazione vera e pro-

pria del piano di trattamento (Modulo 5 o Modulo 6).

Questa quarta fase avrà successo se tutte le parti del 

modulo, quali la valutazione dei fattori di rischio, del 

fotodanneggiamento e della risposta ai trattamenti 

precedenti, saranno rispettate e portate a termine. È 

suggerita la valutazione di eventuali criticità, quali la 

possibilità che alcuni farmaci eleggibili non siano in 

commercio in Italia.

INDICATORI

Potenziali indicatori di conformità del processo di “Sta-

ging del paziente” sono la valutazione delle aree foto-

danneggiate e il numero di pazienti a cui è stata fatta 

una valutazione dei fattori di rischio.

MODULO 5 – TRATTAMENTO DI 
LESIONE SINGOLA

RAZIONALE

Gli interventi su lesione singola e di campo devono es-

sere ottimizzate utilizzando il trattamento più appro-

priato in base all’estensione e al tipo di AK. La rimo-

zione delle lesioni, la prevenzione della loro ricorrenza 

insieme alla presentazione di modalità di trattamento 

evidence-based si propone di ridurre la percentuale di 

pazienti con progressione di AK a SCC invasivo.28,29

Dunque il trattamento della AK è sempre consigliabile, 

infatti non ci sono predittori clinici affidabili per distin-

guere una AK che evolverà in SCC da una che non lo 

diventerà.8,30

Studi clinici e di laboratorio dimostrano l’importan-

za della prevenzione nei tumori cutanei. Pertanto, un 

primo passo importante è l’informazione della popola-

zione circa l’uso di filtri solari, che hanno dimostrato di 

ridurre la AK e il SCC.30,31 Tuttavia, l’attuale prevalenza 
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di AK dimostra che la prevenzione primaria da sola può 

non essere sufficiente.

L’aderenza al piano terapeutico è un elemento fonda-

mentale per il successo del trattamento. La conoscenza 

circa gli interventi proposti, compresi gli effetti prevedi-

bili, gli effetti avversi, la durata e le possibili alternati-

ve è indispensabile nella comunicazione con i pazienti. 

L’utilizzo di linee guida evidence-based può aiutare i 

pazienti a prendere decisioni consapevoli e, di conse-

guenza, migliorare l’aderenza del paziente al proprio 

piano terapeutico.29

Di seguito una panoramica delle raccomandazioni evi-

dence-based recentemente pubblicate (Figura 2) e la 

recente nota dell’Aifa n. 9532 che riguarda la rimborsa-

bilità dei farmaci indicati per il trattamento topico della 

AK (Figura 3).

OBIETTIVI 

»» Valutare la corretta indicazione al trattamento;

»» Definire la strategia terapeutica appropriata;

»» Valutare la possibile aderenza del paziente per la te-

rapia proposta;

»» Valutare la possibile aderenza del paziente al trat-

tamento;

»» Presentare i metodi di trattamento utilizzabili e la 

loro raccomandazione secondo recenti linee guida 

europee;

»» Controllare la corretta esecuzione del trattamento;

»» Informare il paziente;

»» Procedere alla documentazione fotografica;

»» Programmare le visite successive.

IMPLEMENTAZIONE

Dopo la conferma di diagnosi di AK, il successivo gra-

ding della lesione e lo staging del paziente si potrà 

procedere con l’impostazione del trattamento della 

lesione. 

Questo modulo è stato progettato per essere utilizzato 

come passo immediatamente successivo allo staging 

del paziente (Modulo 4). Potrà essere completato nel 

caso in cui il paziente presenti meno di tre lesioni palpa-

bili o visibili per 25 cm2 di cute. Nel caso in cui le lesioni 

fossero almeno tre per 25 cm2 di cute con aree contigue 

di ipercheratosi e danno attinico cronico, si potrà com-

pilare il piano di trattamento di campo di cancerizzazio-

ne (Modulo 6).

Il modulo permette di valutare l’opportunità dell’indi-

cazione al trattamento, inoltre consente la valutazione 

dell’adeguatezza del paziente ad eseguire/sottoporsi al 

trattamento e di avere una sintesi dei trattamenti rac-

comandati, suggeriti o non raccomandati dalla recente 

letteratura.

Terminato questo modulo si potrà procedere con la 

fase di follow up (Modulo 7).

Questa quinta fase avrà successo se tutte le parti del 

modulo, quali la valutazione dell’idoneità del paziente 

al trattamento, l’impatto economico della terapia sul 

paziente e l’informazione dettagliata del paziente, sa-

ranno rispettate e portate a termine. È suggerita la va-

lutazione di eventuali criticità, quale la possibilità che 

il paziente non riesca ad effettuare correttamente la 

terapia.

INDICATORI

Un potenziale indicatore di conformità di processo di 

“trattamento di lesione singola” potrebbe essere misu-

rare il numero di pazienti che hanno effettuato il trat-

tamento sul numero di pazienti individuati candidati al 

trattamento. Tale rapporto valuterà in che misura si rie-

sce ad educare il paziente ad effettuare la cura a casa e 

a superare le difficoltà ad eseguire il trattamento.

Le immagini 7-10 riportano una miniatura della sche-

da 3 – Trattamento di lesione singola o trattamento di 

campo.
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MODULO 6 – TRATTAMENTO DEL 
CAMPO DI CANCERIZZAZIONE

RAZIONALE

Il concetto di campo di cancerizzazione fu proposto da 

Slaughter nello studio sui carcinomi squamosi orali. 

Le conclusioni sulle chiazze multifocali delle malattie 

precancerose, sui tessuti anomali circostanti i tumori, 

sulle molteplici localizzazioni dei tumori primari e sul-

la recidiva del tumore dopo resezione chirurgica, sug-

gerivano che vi fosse un campo di cellule displastiche 

potenzialmente maligne.19 Da allora, moderne tecniche 

molecolari sono state utilizzate per stabilire un modello 

su base genetica per questo e molti altri tipi di cancro, 

tra cui i tumori cutanei maligni.34-36

Il campo di cancerizzazione inizia da una singola cellu-

la epiteliale, che subisce una o più mutazioni genetiche 

che le consentono un vantaggio di crescita rispetto alle 

cellule circostanti. La cellula si divide poi, formando una 

chiazza di cellule figlie che si spostano nell’epitelio nor-

FIGURA 2
Raccomandazioni per il trattamento di AK9

* Field-directed therapies may also be considered for a large single lesion when its borders cannot be delimited accurately or in patients who faded 
previous treatments with cryotherapy (i.e. recurrence in the same area within 12 months). ** Single or multiple cycles depending on the extent of the 
affected area. NOTA: secondo il parere degli esperti a questa figura sarebbe doveroso aggiungere anche Imiquimod 3.75% per localizzazioni al viso e/o 
cuoio capelluto.

Clinical diagnosis of AK

Excision and histology

≤2 AK/25 cm2*

≥3 AK/25 cm2*

1st choice: cryotherapy

1st choice:
•	 IngMeb**
•	 IMQ 5%
•	MAL-PDT

1st choice:
•	 IngMeb**
•	MAL-PDT

1st choice:
•	Cryotherapy/curettage + IngMeb
•	Cryotherapy/curettage + IMQ 5%
•	Curettage + MAL-PDT

1st choice:
•	Cryotherapy/curettage + IngMeb
•	Curettage + MAL-PDT

Alternative:
•	DF/HA

Alternative:
•	DF/HA

Alternative:
•	Cryotherapy/curettage + DF/HA
•	Remove hyperkeratosis (i.e. salicylic acid, 

thiourea) + IngMeb, or DF/HA or IMQ 5%

Alternative:
•	Cryotherapy/curettage + DF/HA
•	Remove hyperkeratosis (i.e. salicylic acid, 

thiourea) + IngMeb, or DF/HA or IMQ 5%

Alternatives:
•	Curettage
•	CO2 laser therapy
•	Elettrodessiccation and 

curettage

Alarm signs?

Lesion density

Body region

Grade Grade

Yes

No

Face/scalp

Olsen I/II Olsen I/IIOlsen III Olsen III

Trunk/extremities

Legenda scala di Olsen33:
•	Grado 0 - Assenza di lesioni da cheratosi 

attinica, né visibili né palpabili;
•	Grado I - Macule di colore rosa e piane 

senza segni di ipercheratosi e eritema, 
palpabilità minima, cheratosi attinica più 
palpabile che visibile;

•	Grado II - Papule da rosa a rossiccio 
e placche eritematose con superficie 
ipercheratosica, cheratosi attinica 
moderatamente spessa, facilmente visibile 
e palpabile;

•	Grado III - Cheratosi attinica molto spessa 
e/o evidente
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FIGURA 3
Nota Aifa n. 95 riguardo la rimborsabilità dei farmaci indicati per il trattamento topico della AK32

Farmaci per:
•	 la cheratosi attinica:

-- diclofenac 3% in ialuronato 
di sodio

•	 la cheratosi attinica 
non ipercheratosica non 
ipertrofica: 
-- Imiquimod crema 3,75%
-- Ingenolo mebutato gel

La prescrizione a carico del SSN dei farmaci topici per la cheratosi attinica è limitata ai pazienti adulti 
immunocompetenti con lesioni multiple in numero ≥ 6.

Per localizzazioni al viso e/o al cuoio capelluto:
-- Diclofenac 3% in ialuronato di sodio#

-- Imiquimod 3,75%
-- Ingenolo mebutato*

Per localizzazioni al tronco e/o alle estremità:
-- Diclofenac 3% in ialuronato di sodio#

-- Ingenolo mebutato*

# non devono essere applicati più di 8 g al giorno
* ogni singolo trattamento può interessare al massimo 2 superfici non contigue ognuna di dimensioni fino a 25 cm2

La scelta di iniziare un trattamento farmacologico in alternativa ad un trattamento fisico (crioterapia e curettage) 
dovrà tener conto della possibilità di una corretta somministrazione e gestione degli eventi avversi. Non sono 
attualmente disponibili confronti diretti tra i trattamenti farmacologici topici che consentano di definire la 
superiorità di un farmaco rispetto all’altro; la scelta del trattamento dovrà considerare le caratteristiche dei 
pazienti in rapporto ai criteri di reclutamento degli studi clinici, i dati di sicurezza disponibili, le criticità e i tempi 
della somministrazione in termini di modalità di utilizzo e in rapporto all’obiettivo clinico.
I Pazienti per ogni trattamento scelto dovranno essere edotti dei benefici e dei rischi.

IMMAGINI 7-10
Miniature della scheda 3:

Trattamento di lesione 
singola o trattamento di 

campo
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male circostante. La crescita di questa chiazza alla fine 

porta a un campo displastico di cellule monoclonali, che 

non mostra ancora una crescita invasiva o un compor-

tamento metastatico. Nel corso del tempo, se continua-

no i comportamenti di esposizione a fattori cancerogeni 

vi possono essere ulteriori eventi genetici tra le diverse 

cellule nel campo, che portano a nuove proliferazioni 

subclonali, ma presentano mutazioni genetiche uniche. 

Infine, possono verificarsi eventi di trasformazione che 

portano alla formazione di un carcinoma.37

All’interno di un campo di cancerizzazione non è pos-

sibile prevedere quale lesione progredirà nella forma 

invasiva né in quali tempi,15 quindi il trattamento non 

deve essere limitato alle singole lesioni, ma deve esse-

re esteso a tutto il campo nel quale si sono sviluppate38 

per prevenire l’invasione della membrana basale, le 

metastasi e abbattere quindi la mortalità.39

Per avere una panoramica delle raccomandazioni evi-

dence-based recentemente pubblicate e per ciò che 

riguarda la rimborsabilità dei farmaci indicati per il 

trattamento topico della AK si vedano la Tabella 1 e la 

Figura 2 presenti nel Modulo 5.

OBIETTIVI 

»» Valutare la corretta indicazione al trattamento;

»» Definire la strategia terapeutica appropriata;

»» Valutare la possibile aderenza del paziente per la te-

rapia proposta;

»» Valutare la possibile aderenza del paziente al trat-

tamento;

»» Presentare i metodi di trattamento utilizzabili e la 

loro raccomandazione secondo recenti linee guida 

europee;

»» Controllare la corretta esecuzione del trattamento;

»» Informare il paziente;

»» Procedere alla documentazione fotografica;

»» Programmare le visite successive.

IMPLEMENTAZIONE

Dopo la conferma della diagnosi di AK, il successivo 

grading della lesione e lo staging del paziente si potrà 

procedere con l’impostazione del trattamento del cam-

po di cancerizzazione. 

Questo modulo, unitamente al precedente, è stato pro-

gettato per essere utilizzato come passo immedia-

tamente successivo allo staging del paziente (Modulo 

4). Potrà essere completato nel caso in cui il paziente 

presenti almeno tre lesioni per 25 cm2 di cute con aree 

contigue di ipercheratosi e danno attinico cronico. 

Questa parte contiene anche le raccomandazioni re-

centi sul trattamento del paziente immunodepresso 

affetto da AK.

Il modulo permette di valutare l’opportunità dell’indica-

zione al trattamento, inoltre consente la rivalutazione 

dell’adeguatezza del paziente ad eseguire/sottoporsi al 

trattamento e di avere una sintesi dei trattamenti rac-

comandati, suggeriti o non raccomandati dalla recente 

letteratura.

Terminato questo modulo si potrà procedere con la 

fase di follow-up (Modulo 7).

Questa sesta fase avrà successo se tutte le parti del 

modulo, che restano sostanzialmente invariate rispetto 

a quelle del modulo precedente, saranno rispettate e 

portate a termine. È suggerita la valutazione di even-

tuali criticità, quale la possibilità che il paziente non rie-

sca ad effettuare correttamente la terapia.

INDICATORI 

Potenziali indicatori di conformità del processo di “trat-

tamento del campo di cancerizzazione” sono il tasso di 

clearance totale delle lesioni da AK (definita come as-

senza di lesioni da AK clinicamente visibili nell’area di 

trattamento selezionata) e il tasso di clearance parziale 

delle lesioni da AK (definita come una riduzione di al-

meno il 75% del numero di lesioni da AK clinicamente 

visibili rispetto alle lesioni rilevate in partenza nell’area 

di trattamento selezionata). 
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MODULO 7 – FOLLOW-UP

RAZIONALE

Il paziente affetto da AK richiede un adeguato controllo 

nel tempo (follow-up), poiché può presentare una re-

cidiva locale della stessa lesione, nuove AK o NMSC 

e MM. I pazienti a cui è stata già diagnosticata una AK 

sono inclini a sviluppare delle AK aggiuntive nell’anno 

successivo.40 Una revisione della letteratura riporta 

tassi di recidiva per lesione singola, a più di un anno, 

che vanno dal 15 al 53%.29

Gli endpoints di sicurezza devono includere l’incidenza 

di eventi avversi, degli eventi avversi gravi e il cambia-

mento nella risposta della cute a livello locale durante 

il trattamento e tra i vari cicli di trattamento così come 

riportato in letteratura.41

OBIETTIVI 

»» Valutare la remissione di malattia o eventuali reci-

dive;

»» Valutare l’aderenza al trattamento;

»» Valutare gli effetti collaterali;

»» Valutare la tollerabilità e sicurezza;

»» Valutare gli outcome estetici;

»» Valutare la soddisfazione del paziente;

»» Informare il paziente;

»» Inserire l’eventuale programma di follow-up (con-

trollo periodico).

IMPLEMENTAZIONE

Dopo la conferma di avere effettuato il trattamento del-

la lesione singola, multipla o del campo di cancerizza-

zione (Modulo 5 e Modulo 6) si potrà procedere con il 

follow-up del paziente. 

Il modulo permette di valutare e verificare l’efficacia del 

trattamento eseguito (remissione o eventuali recidive), 

in modo da valutare se vi è stata la risoluzione e/o ridu-

zione clinica e/o dermatoscopica delle lesioni, oppure 

una mancata risposta.

Oltre agli outcomes di efficacia possono essere valutati 

gli outcomes di tollerabilità e sicurezza, gli outcomes 

estetici e quelli di soddisfazione del paziente. 

A seguito della valutazione, in caso sia necessario un 

ulteriore trattamento, si potrà tornare ad espletare le 

fasi di trattamento di lesione singola o di campo (Moduli 

5 e 6). Nel caso fossero necessari ulteriori controlli si 

potrà ripetere la fase di follow-up (Modulo 7) oppure si 

potrà procedere alla conclusione del percorso di cura 

con la dimissione del paziente (Modulo 8).

Questa settima fase avrà successo se tutte le parti del 

modulo, quali la corretta valutazione dell’esecuzione 

del trattamento e la valutazione di tutti gli outcomes 

(di efficacia, tollerabilità sicurezza, estetici e di soddi-

sfazione), saranno rispettate e portate a termine. È 

suggerita la valutazione di eventuali criticità, quali la 

possibilità che il paziente abbia problemi nel riportare i 

sintomi dovuti al trattamento, oppure la difficoltà di co-

municazione con pazienti anziani e anche la difficoltà di 

programmare un follow-up a scadenza regolare.

INDICATORI

Potenziali indicatori di conformità del processo di fol-

low-up possono essere: il numero di pazienti che han-

no completato correttamente il trattamento sul numero 

totale dei pazienti a cui è stato prescritto il trattamento; 

il numero dei pazienti che si è presentato alle visite di 

controllo sul totale dei pazienti programmati, in modo 

da verificare l’aderenza del paziente alle visite di con-

trollo; il numero di eventi avversi sul totale dei pazienti 

trattati; il numero degli interventi chirurgici a causa di 

NMSC insorti e inattesi sul numero totale di pazienti 

trattati.

Di seguito le Immagini 11 - 13 che riportano una minia-

tura della scheda 4 – Follow-up.
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MODULO 8 – DIMISSIONE

OBIETTIVI 

»» Descrivere il motivo della dimissione;

»» Descrivere eventuali cause di morte del paziente.

IMPLEMENTAZIONE

Dopo aver effettuato il follow-up necessario per il pa-

ziente, si potrà procedere con la dimissione dello stesso.

Il modulo permette di indicare quale sia il motivo della 

dimissione e di inserire eventuali eventi imprevisti so-

pravvenuti per il paziente.

Si potrà accedere a questo modulo qualora la diagnosi 

di AK non fosse confermata (da Modulo 1 e 2), oppure 

in caso di trattamento efficace (da Modulo 5 e 6), infi-

ne si potrà procedere con la dimissione a seguito di un 

follow-up (Modulo 7) in cui si decida la dimissione del 

paziente. Una copia di questa scheda dovrebbe essere 

consegnata al paziente.

Di seguito l’Immagine 14 che riporta una miniatura del-

la scheda 5 – Dimissione del paziente.
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IMMAGINI 11-13
Miniature della scheda 4:

Follow-up
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IMMAGINE 14
Miniatura della scheda 5:

Dimissione del paziente
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