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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Актинический кератоз (Actinic Keratosis  – AK) представляет собой внутрикожную 
пролиферацию гистологически атипичных кератиноцитов на участках кожи, хрони-
чески подверженных воздействию ультрафиолетового излучения.
Любой единичный очаг AK может иметь один из трех возможных исходов: спонтан-
ная ремиссия, стабильное состояние очага без прогрессирования, трансформация в 
in situ или инвазивную плоскоклеточную карциному.
Возраст, фототип (светлая кожа, светлые глаза), активное времяпрепровождение на 
свежем воздухе (по профессиональным причинам – моряки, фермеры, строители и 
т. д., или проведение досуга), андрогенетическая алопеция могут рассматриваться 
как основные факторы риска при подозрении на злокачественное перерождение.
Клиника AK преимущественно формируется на открытых солнцу участках кожи. Ос-
новные проявления: цвета окружающей кожи сухие, шероховатые, иногда покры-
тые коркой, элементы на эритематозном основании. AK часто сочетается с другими 
признаками фотостарения (гелиодермии)  – солнечным эластозом, актиническим 
лентиго, морщинами. Иногда AK трудно отличить от других гиперкератотических 
доброкачественных состояний (например, лихеноидного кератоза и др.). Обычно 
AK не сопровождается субъективными жалобами, но иногда присутствуют болез-
ненность и зуд.
Диагноз AK часто устанавливается клинически, на основании типичных проявлений, 
без морфологического подтверждения, в связи с чем это состояние не имеет обяза-
тельной регистрации в базах данных. Дермоскопия может предоставить дополни-
тельную информацию. Если диагноз клинически не определяется или есть подозре-
ние на инвазивность, необходимо проводить биопсию AK c последующим гистоло-
гическим исследованием.
Основная цель лечения AK  – профилактика злокачественных новообразований, а 
также эстетические показания и облегчение таких симптомов, как болезненность и 
зуд. Методики лечения могут быть нацелены непосредственно на деструкцию очага 
AK (кюретаж, криотерапия), а также могут быть направлены на санацию «поля» AK 
(топические лекарственные средства, фотодинамическая терапия – ФДТ).
Некоторые национальные руководства рекомендуют лечение АК и последующее 
клиническое наблюдение за пролеченными пациентами из-за сохраняющегося 
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злокачественного потенциала, другие не настаивают на этом. Рутинное обязатель-
ное лечение AK влечет за собой значительную нагрузку на врачей общей практики 
и специализированную дерматологическую и онкологическую помощь, которые во 
многих случаях перегружены диагностикой и лечением растущего числа злокаче-
ственных новообразований кожи.
Настоящий материал подготовлен с целью предоставления всесторонней информа-
ции по эпидемиологии, патогенезу, клинике, диагностике и лечению AK для врачей-
дерматологов, онкологов, косметологов, а также других специалистов, так или иначе 
сталкивающихся с проблемами этого заболевания. 
Ключевые слова: актинический кератоз, сквамозно-клеточная карцинома, поле 
канцеризации, немеланомные раки кожи, дермоскопия
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Actinic keratosis (AK  – Actinic Keratosis) is a common skin disease characterized by the 
proliferation of atypical epidermal keratinocytes due to prolonged sun exposure in 
susceptible individuals. Any single AK lesion may have one of three possible outcomes: 
spontaneous remission, stable lesion without progression, or transformation to squamous 
cell carcinoma in situ or invasive. The risks of malignant progression of AK, according to diff erent 
sources, vary widely, from 0.075-0.096% per year, which is approximately 1% at 10 years, 
to 10% over 10 years; there are publications that insist on the fi gure of 16% per year.
Age, phototype (fair skin, light-colored eyes), outdoor activities (for professional reasons 
such as sailors, farmers, builders, etc., or leisure activities), and androgenetic alopecia 
can be considered as the main risk factors for suspected malignant degeneration. The 
prevalence of AK, like basal cell carcinoma and squamous cell carcinoma, is generally 
higher in geographic regions with intense solar radiation, but the specifi c pathogenetic 
factors associated with the transformation of AK to squamous cell carcinoma are unclear.
Clinical manifestations of AK predominantly occur on sun-exposed areas of the skin. Main 
manifestations include the dryness of lesions, rough texture, sometimes even crusty, 
with color of surrounding skin and an erythematous base. AK is often combined with 
other signs of photoaging such as solar elastosis, actinic lentigo, wrinkles. Sometimes 
AK is diffi  cult to distinguish from other hyperkeratotic benign conditions (for example, 
lichenoid keratosis, etc.). Typically, AK is not accompanied by subjective complaints, but 
pain and itching are sometimes present.
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The diagnosis of AK is often made only clinically, based on typical manifestations, without 
morphological confi rmation, and therefore this condition does not have mandatory 
registration in databases. Dermoscopy may provide additional information. If the 
diagnosis is not clinically evident or there is a suspicion of invasiveness, it is necessary to 
perform an AK biopsy followed by histological examination.
The main goal of AK treatment is the prevention of malignancy, as well as aesthetic 
indications and relief of symptoms such as pain and itching. Treatment methods can be 
aimed directly at the destruction of the AK lesion (curettage, cryotherapy) and also be 
aimed at the sanitation of the AK "fi eld" (topical drugs, photodynamic therapy – PDT).
Some national guidelines recommend treatment of AK and clinical follow-up of treated 
patients due to persistent malignant potential, while others do not insist on this. Routine 
mandatory treatment of AK entails a signifi cant burden on general practitioners and 
specialized dermatological and oncological care, who are overwhelmed by the growing 
number of skin malignancies.
This material has been prepared with the aim of providing comprehensive information 
on the epidemiology, pathogenesis, clinical features, diagnosis, and treatment of AK 
for dermatologists, oncologists, cosmetologists, as well as other specialists who may 
encounter this disease in their practice.
Keywords: actinic keratosis, cutaneous squamous cell carcinoma, fi eld cancerization, 
non-melanoma skin cancers, dermoscopy, skin biopsy

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Актинический кератоз (Actinic Keratosis  – AK)  – распространенное заболевание 

кожи, характеризующееся пролиферацией атипичных эпидермальных кератиноци-
тов вследствие длительного пребывания на солнце у восприимчивых лиц. Любой 
единичный очаг AK может иметь один из трех возможных исходов: спонтанная ре-
миссия, стабильное состояние очага без прогрессирования, трансформация в in situ 
или инвазивную плоскоклеточную карциному [1, 2, 12]. Риски злокачественного про-
грессирования AK, по данным разных источников, в значительной степени варьи-
руют от 0,075–0,096% в год, что составляет примерно 1% в 10 лет, до 10% в течение 
10 лет; есть публикации, в которых фигурирует цифра 16% в год [2, 12].

Распространенность AK, как и базальноклеточного рака кожи и плоскоклеточно-
го рака, обычно выше в географических регионах с интенсивным солнечным излуче-
нием, однако конкретные патогенетические факторы, связанные с трансформацией 
AK в плоскоклеточную карциному, до настоящего момента не ясны [14].

Единичные очаги AK могут быть совершенно безвредными и иметь лишь косме-
тические последствия для пациента, вместе с тем злокачественная трансформация 
этого состояния имеет достаточную доказательную базу, поэтому AK необходимо 
всегда рассматривать с точки зрения предшественника инвазивной плоскоклеточ-
ной карциномы (SCC – Squamous Cell Carcinoma) [11]. AK наряду с немеланомными 
раками кожи (NMSC – Nonmelanoma Skin Cancer) является фактором риска развития 
злокачественной меланомы (ММ – Melanoma Maligna). Более чем у 40% пациентов с 
диагнозом множественных очагов AK в анамнезе в течение последующих 5–11 лет 
регистрируются NMSC и ММ [13]. Особая категория пациентов с трансплантацией 
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паренхиматозных органов (легкие, почки) и сердца. Из-за иммуносупрессии риски 
развития SCC из AK возрастают у них более чем в 5 раз [2].

  ЭПИДЕМИОЛОГИЯ АКТИНИЧЕСКОГО КЕРАТОЗА
Эпидемиологические сведения по распространенности AK ограничены в основ-

ном данными из США и Австралии. Основная причина в том, что в большинстве стран 
мира это состояние не подлежит обязательной гистологической верификации, а по-
этому не регистрируется в базах данных систем здравоохранения. Кроме того, уже 
выявленные случаи АК не имеют обязательного характера отслеживания с течением 
времени [41]. AK представляет собой наиболее распространенный дерматологиче-
ский диагноз у лиц ≥45 лет в США; ежегодно с этим диагнозом клиники посещают 
5,2 миллиона человек. Число пролеченных случаев AK на 1000 пациентов в учреж-
дениях здравоохранения выросло с 2007 по 2015 г. на 14,6% (с 917,2 до 1051,1), что 
является яркой демонстрацией растущей распространенности этого заболевания 
[38–40]. В Европейском регионе, азиатских странах есть лишь несколько исследова-
ний по заболеваемости АК, информации из стран Африканского континента и Юж-
ной Америки нет [9, 10]. 

В исследовании, проведенном в Южном Уэльсе, среди пациентов (возраст 
>60 лет) частота регистрации AK составила 149 случаев на 1000 человеко-лет [42]. 
Частота заболеваемости AK достигала 60% у австралийских респондентов, у которых 
в анамнезе уже был когда-то диагностирован AK [43].

Факторы риска развития AK и SCC хорошо изучены: 
  воздействие ультрафиолета;
  низкие фототипы кожи (I–II);
  преклонный возраст; 
  генодерматозы (например, эпидермолиз, ксеродерма);
  хроническое воспаление;
  воздействие некоторых токсичных веществ (например, мышьяк, смола);
  мужской пол; 
  иммуносупрессия (ятрогенное или основное заболевание);
  HPV-инфекция (дискутабельный до настоящего момента фактор) [122].

Во многих исследованиях было показано, что регистрация AK значительно уве-
личивается с возрастом. AK у детей встречается редко, за исключением некоторых 
генодерматозов, предрасполагающих к раку кожи, таких как альбинизм или пигмент-
ная ксеродерма [20]. Балтиморское исследование (1375 пациентов) показало 5-крат-
ное увеличение частоты AK у пациентов в возрасте от 70 до 79 лет по сравнению с 
пациентами в возрасте от 50 до 59 лет [44]. Другое, немецкое исследование (90 000 
пациентов) продемонстрировало 4-кратное увеличение рисков развития AK у лиц в 
возрасте от 61 до 70 лет по сравнению с общей популяцией [45].

У мужчин клиника AK формируется чаще. В немецком популяционном исследо-
вании риск развития AK у мужчин был почти в 4 раза выше по сравнению с женщи-
нами, у них также в 3 раза выше вероятность развития обширных многоочаговых 
повреждений (≥10 очагов AK). Это, скорее всего, связано с гендерными различия-
ми в поведенческих стереотипах долгосрочного пребывания на солнце, привер-
женности к использованию защитных средств и мер, а не с врожденной восприим-
чивостью [44, 46–52].
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Клинические проявления AK формируются почти исключительно в местах хрони-
ческого воздействия солнечного излучения – на коже головы, лица, тыльной поверх-
ности кистей и предплечий [53–56]. Проявления AK регистрируются на коже лица 
в 18 раз чаще по сравнению с кожей туловища и конечностей [53]. По данным по-
пуляционного исследования, проведенного в Нидерландах, андрогенетическая ало-
пеция продвинутых стадий у мужчин способна увеличить заболеваемость AK более 
чем в 10 раз [52].

Самые значительные риски развития AK имеют лица со светлой кожей из-за их 
высокой восприимчивости к UV-излучению [45, 47, 48, 52, 57, 58]. В мультицентровом 
(8 европейских стран) исследовании случай – контроль констатировали 9- и 4-крат-
ное увеличение рисков развития AK у индивидуумов с I и II фототипами по Фитцпа-
трику соответственно [57].

Развитие AK и SCC напрямую связано с количеством кумулятивного UV-излучения, 
которое человек испытывает в течение своей жизни [59–61]. Неоднократно было по-
казано, что интенсивность и хронизация воздействия солнечного излучения влияет 
на заболеваемость SCC (население, живущее ближе к экватору, подвергаются боль-
шему воздействию UV-излучения), однако конкретные патогенетические факторы, 
связанные с трансформацией AK в SCC, не ясны до сих пор [14, 61–64]. Было также по-
казано, что профессии, связанные с высокой интенсивностью ежедневного пребы-
вания на открытом воздухе, повышают уровень актинического повреждения кожи 
[57, 60, 65, 66].

Риски AK и SCC значительно увеличиваются у лиц с иммуносупрессией, и в пер-
вую очередь у реципиентов трансплантатов солидных органов или пациентов с хро-
ническим лимфоцитарным лейкозом [67–70]. Снижение иммунного надзора приво-
дит к клеточному онкогенезу в коже и предрасполагает к развитию клиники поля 
канцеризации (FC – Field Cancerization) [10]. Уровень распространенности проявле-
ний FC у таких пациентов составляет 17%, имея тенденцию к росту по мере увеличе-
ния продолжительности иммуносупрессии [71]. Было показано, что у реципиентов 
трансплантантов солидных органов, имеющих проявления FC, вероятность развития 
SCC в 4 раза выше по сравнению с теми, кто имеет клинику AK без FC [71]. Исследо-
ваний, оценивающих FC у пациентов с хроническим лимфоцитарным лейкозом, в на-
стоящий момент нет, но риски развития SCC у них в 5–8,6 раза выше, как и показатели 
частоты рецидивов, метастазов и смертности от SCC [72–78].

  АКТИНИЧЕСКИЙ КЕРАТОЗ И РИСКИ РАЗВИТИЯ РАКА КОЖИ
У пациентов с AK риск обнаружения рака кожи в течение 10 лет наблюдения 

в 5 раз выше по сравнению с контрольной группой. Риски достоверно возрастают у 
пациентов после 59 лет. Кроме того, установлена прямая связь между AK и развитием 
как кератиноцитарных, так и меланоцитарных злокачественных новообразований 
кожи (частота регистрации «перенесенного рака кожи» у пациентов с AK составляет 
12,8% по сравнению с 1% в группе контроля с относительными рисками для SCC – 7,7, 
95% ДИ 6,7–8,8; BCC – 4,4, 95% ДИ 4,1–5,0; ММ – 2,7, 95% ДИ 2,1–3,6) [19].

В нескольких исследованиях была предпринята попытка оценить риск перерож-
дения AK в инвазивную карциному. Quaedvlieg P.J. et al. (2006) провели системати-
ческий анализ литературы, чтобы помочь клиницистам отличить «хороший» AK от 
«плохого». Для оценки скорости трансформации было отобрано 12 статей (7 общих 
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обзоров, 3 проспективных исследования и 2 ретроспективных исследования). Среди 
проспективных исследований в первом сообщалось о том, что риск трансформации 
AK в инвазивную SCC за 1 год составляет около 0,1% [22]. Во втором те же авторы 
изучали скорость спонтанной регрессии AK, а также скорость трансформации в SCC; 
полученные результаты демонстрировали скорость трансформации  – 0,24% [23]. 
В третьем оценивалась частота развития ВСС и SCC у пациентов как минимум с 10 
очагами AK; заболеваемость при этом коррелировала с возрастом пациентов и со-
ставила 4,16 и 3,2 на 100 000 человеко-лет соответственно [24]. 

В целом, по данным литературы, риск прогрессирования AK в инвазивную SCC 
для данного поражения составляет от 0,025% до 20% в год [20]. Glogau R.G. (2000) 
на основе экстраполяции имеющихся данных предположил, что риск трансформа-
ции составляет порядка 8% в год [12]. Однако впоследствии Criscione V.D. et al. (2009) 
наблюдали группу из 169 пациентов, подавляющим большинством из которых были 
мужчины (95%) со средним возрастом 68 лет. Средний срок наблюдения составил 
42 месяца, среднее количество обследований у каждого пациента – 7 (от 2 до 16). Об-
щее количество наблюдений – 7784 случая AK, в 411 из них была проведена биопсия. 
Гистологические результаты показали, что 122 (30%) случая были плоскоклеточными 
карциномами (91 инвазивная и 31 in situ), 76 биопсий выявили ВСС. Наконец, риск 
прогрессирования AK в инвазивную SCC составил 0,39% (95% ДИ 0,26–0,57) через год 
и 1,97% (95% ДИ 1,58–2,47) через 4 года. Этот показатель выше ожидаемого по срав-
нению с другими известными данными. В противовес этому исследование, прове-
денное в Квинсленде (Австралия), продемонстрировало высокий уровень регресса 
у пациентов с распространенным AK. Уровень регрессии в 29% случаев наблюдали 
при ограниченных формах AK, тогда как для распространенных форм эта цифра воз-
растала до 74% в течение 12-месячного наблюдения. Среди регрессирующих случа-
ев AK рецидивы наблюдались в 15% случаев, что свидетельствует о высокой транс-
формационной активности этих поражений [26]. Низкий уровень риска трансфор-
мации AK не благоприятствует частой и тем более систематической биопсии в очаге.

  ПОНЯТИЕ ПОЛЯ АКТИНИЧЕСКОГО КЕРАТОЗА
Концепция поля канцеризации FC была впервые предложена Slaughter D.P. et al. 

(1953) для эпителиальных тканей, окружающих орофарингеальные карциномы [33]. 
Авторы обследовали 782 случая плоскоклеточного рака ротоглотки и выявили па-
тологическую атипию в клинически нормально выглядящих прилегающих тканях. 
Было показано, что впоследствии в этих областях возникали множественные новые 
вторичные опухоли, которые клинически указывали на рецидив опухоли, но на са-
мом деле были вторыми первичными опухолями. На клеточном уровне FC представ-
ляет собой рост мутантного клона, который создает поле клеток, предрасположен-
ных к последующему росту опухоли [34]. С момента своего создания концепция FC 
получила широкое распространение и при других локализациях, включая рак вуль-
вы, головы и шеи, шейки матки, молочной железы и толстой кишки [34].

Как оказалось, наиболее полно понятие FC раскрывается на примере открытых 
участков кожи, подверженных хроническому воздействию UV-излучения. Области, 
вовлеченные в формирование FC, имеют как клинические, так и субклинические 
признаки актинических повреждений и, следовательно, подвергаются высокому 
риску развития множественного SCC. Формирование клиники множественного SCC 
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кожи приводит к росту заболеваемости, а также к росту многократных хирургиче-
ских манипуляций, что неизменно сказывается на расходной части здравоохране-
ния [35, 36].

Точная идентификация AK с признаками FC имеет первостепенное значение, по-
скольку она выявляет пациентов, которые подвергаются наибольшему риску форми-
рования множественного SCC кожи, а значит, наибольшему риску развития плохих 
исходов, связанных с заболеванием [37].

Несмотря на имеющиеся данные, подтверждающие важность исследования оча-
га канцеризации для диагностики, прогнозирования и выбора рациональной так-
тики лечения AK, стандартизированное определение понятия поля актинического 
кератоза до настоящего момента отсутствует. О чем свидетельствует отсутствие от-
дельного кода-рубрификатора в МКБ-10 для AK и FC. Однако у пациентов с FC пато-
логический процесс протекает иначе, чем у пациентов с множественными дискрет-
ными очагами AK. Недостаточное понимание проблем полей канцеризации на коже 
может ошибочно привести к неадекватному лечению пациентов, когда эти пациенты 
требуют более агрессивного подхода. 

Существует несколько определений, относящихся к кожному FC, в большинстве 
из них наличие субклинического мутированного поля является определяющим при-
знаком этого состояния [32, 79–82]. Очевидно, что субклиническая атипия, индуци-
рованная UV-излучением, окружает видимые участки AK и, вероятно, предшествует 
их развитию, но это имеет лишь ограниченную клиническую ценность, поскольку 
для диагностики FC потребуется выполнить биопсию кожи. Также невозможно опре-
делить границы поля без видимых признаков AK. 

Коллектив авторов провел обзор и экспертную оценку статей, подробно описы-
вающих характеристики поля AK. В общей сложности в 32 обзорных статьях и 47 ори-
гинальных исследованиях были представлены доказательства вызванных солнцем 
молекулярных (в том числе генетических и иммунологических) и гистологических 
изменений кожи в подверженных воздействию солнца участках, пораженных AK 
(табл. 1) [32]. 

Однако доступная литература была признана недостаточной для клинического 
определения поля AK. В ходе ретроспективного аудита были оценены видимые при-
знаки солнечного повреждения у 40 пациентов с AK. По мнению экспертов, телеан-
гиэктазии, атрофия и нарушения пигментации считались «надежными или очень на-
дежными» индикаторами поля AK, тогда как симптом «наждачной бумаги» считался 
«умеренно надежным» индикатором. Это исследование выявило значительный про-
бел в доказательствах для клинического определения поля AK. Поэтому было пред-
ложено использовать клиническое определение поля канцеризации, основанное на 
выявлении видимых признаков солнечного повреждения, которые, по их мнению, 
являются надежными индикаторами полевой канцеризации и могут помочь в выбо-
ре рационального лечения AK (рис. 1) [32].

Другие предложенные определения FC требуют наличия в анамнезе SCC в ак-
тинически поврежденном очаге [82, 83]. Безусловно, видимые изменения в очаге 
имеют первостепенное значение, но необходимость анамнестической истории SCC 
может исключить пациентов с FC, у которых еще не развился первый случай SCC, а 
значит исключить этих пациентов из группы высокого риска и лишить их адекватно-
го лечения.

Актинический кератоз: факторы риска, клиника, диагностика, лечение. Часть I
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Таблица 1
Основные положения (молекулярные, иммунологические, генетические, гистологические, 
клинические), определяющие понятие «поле канцеризации» при AK, взято из [32] с изменениями
Table 1
The defi nition of the AK fi eld from a molecular/genetic/immunological, histological and clinical 
perspective, taken from [32] with modifi cations

Тип доказательства Основные положения

Молекулярные / 
иммунологические / 
генетические

 − UV-излучение индуцирует каскад молекулярных сигнальных реакций на 
клеточном уровне, которые вызывают воспаление, иммуносупрессию, на-
рушение апоптоза и аберрантную дифференцировку кератиноцита, что 
приводит к мутагенезу и канцерогенезу;

 − мутации и изменения в экспрессии генов, участвующих в процессах мутаге-
неза и канцерогенеза (например, генов-супрессоров опухолей, чаще всего 
p53), часто происходят на участках, подверженных воздействию солнца; это 
проявления концепции, известной как «поле канцеризации»;

 − морфологически нормальные ткани (подвергающиеся воздействию сол-
нечного излучения), окружающие очаги актинического кератоза (AK) и 
плоскоклеточного рака (SCC), часто демонстрируют сходную измененную 
экспрессию некоторых из этих генов; это может свидетельствовать о суще-
ствовании связи между первоначальными молекулярными изменениями, 
происходящими в отдельных клетках, и развитием AK или плоскоклеточно-
го рака

Гистологические 

 − вслед за первоначальными молекулярными изменениями можно обнару-
жить гистопатологические изменения, характерные для AK;

 − гистопатологические изменения включают в себя скопление атипичных 
эпидермальных кератиноцитов с крупными гиперхроматическими и плео-
морфными ядрами, некоторые из которых находятся в митозе;

 − значительные гистологические изменения, предполагающие обширные 
предопухолевые изменения, часто присутствуют в поврежденной солнцем 
коже, прилегающей к видимым поражениям AK, что дает дополнительные 
доказательства «поля канцеризации» и континуума* заболевания

Клинические 

 − видимые очаги AK чаще всего наблюдаются на фоне поврежденной солн-
цем кожи (например, дерматогелиоз с солнечным эластозом, желтым изме-
нением цвета, диспигментацией, телеангиэктазиями, эфелидами, лентиго, 
дряблостью кожи)

Примечание: * континуум – непрерывная совокупность, длительность или последовательность состояний или событий.

Одно из последних, учитывающих вышеописанные проблемы определений пред-
ложено в 2020 г. Авторы описывают FC как мультифокальную клиническую атипию с 
признаками AK или SCC in situ с/без инвазии, возникающую в поле, подверженном 
хроническому воздействию UV-излучения [84]. По сравнению с пациентами с диф-
фузным AK, у пациентов с FC клинически чаще наблюдаются обширные гиперкерато-
тические чешуйчатые поражения, что позволило предположить прогрессирование 
в SCC in situ или ранний инвазивный SCC, вместе с тем это не является обязательным 
признаком для проведения диагностики. У таких пациентов в анамнезе может быть 
множественный инвазивный SCC в пораженной области, если FC не было диагности-
ровано на ранней стадии [84].

К настоящему моменту существует ограниченное количество эффективных си-
стем, позволяющих оценить FC. Большинство из них предлагает подсчитывать коли-
чество AK, однако из-за разнообразной морфологии AK подсчеты нередко бывают 
затруднительны и неточны [85–87]. Подсчет очагов AK также нецелесообразен, по-
скольку эти поражения часто сливаются, отдельные участки трудно идентифициро-
вать, а в некоторых случаях они могут спонтанно регрессировать.
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Индекс площади и тяжести актинического кератоза (AKASI – The Actinic Keratosis 
Area and Severity Index) был разработан с целью классификации актинических по-
вреждений [88]. Этот индекс стратифицирует FC на лице и волосистой части голо-
вы аналогично шкале индекса тяжести течения псориаза (PASI  – The Psoriasis Area 
Severity Index). Чем выше балл AKASI, тем тяжелее степень актинического поврежде-
ния. Показатель рассчитывается с учетом трех параметров: 

  площади (волосистая часть головы, лоб, правая и левая половины лица);
  процента актинически поврежденной кожи в каждой области;
  степени клинической тяжести AK (эритема, толщина и распространенность).

Проведенные исследования показали, что более высокие показатели AKASI 
связаны с более высокими рисками SCC и BCC (показатель AKASI для SCC  – 6,9, 
для BCC – 3,3) [79].

Шкала оценки поля актинического кератоза (AK-FAS  – The Actinic Keratosis Field 
Assessment Scale) была создана с аналогичной целью оценки FC кожи [89]. AK-FAS ос-
нована на определении тяжести фотоповреждений и гиперкератоза на коже лица и 

Рис. 1. Клиническое определение поля канцеризации и рекомендации по лечению AK, взято из 
[32] с изменениями
Fig. 1. Clinical defi nition of fi eld cancerization and recommendations for management of AK, adapted 
from [32] with modifi cations

В случае присутствия видимых 
изменений, характерных для АК

Пациенты с индикаторными 
фотоповреждениями, характерными для 
поля канцеризации (телеангиэктазия, 
атрофия, нарушения пигментации, 
симптом «наждачной бумаги»), должны 
быть пролечены по схеме:

 − терапия поля АК или
 − терапия поля АК + терапия, 

направленная на очаг АК, с 
учетом пожеланий пациента

В случае отсутствия видимых 
изменений, характерных для АК

Пациенты с индикаторными 
фотоповреждениями, характерными 
для поля канцеризации 
(телеангиэктазия, атрофия, нарушения 
пигментации, симптом «наждачной 
бумаги»), должны быть:

 − проинформированы 
о профилактических мерах; 

 − обучены самомониторингу

Актинический кератоз: факторы риска, клиника, диагностика, лечение. Часть I

КЛИНИЧЕСКОЕ ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПОЛЯ КАНЦЕРИЗАЦИИ АК

Поле канцеризации клинически может быть определено как анатомический участок 
кожи с заметными фотоповреждениями, располагающийся в непосредственной 
близости к АК и имеющий по меньшей мере два признака из нижеперечисленных:

 − телеангиэктазия;
 − атрофия;
 − нарушения пигментации;
 − симптом «наждачной бумаги»

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ЛЕЧЕНИЮ АК
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скальпа. На сегодняшний день эта шкала была проверена только на фотографиях и 
не применялась в клинических условиях.

Основной недостаток как AKASI, так и AK-FAS состоит в том, что они отнимают 
много времени и громоздки для повседневной клинической практики. Ни один из 
инструментов не позволяет полностью измерить и оценить FC, поскольку они не 
учитывают наличие SCC in situ или инвазивного SCC в поврежденной солнцем об-
ласти. Ни одна из оценочных систем не валидирована до настоящего момента. Ос-
новные требования к подобного рода инструментам остаются неизменными – толь-
ко простая, проверенная оценочная шкала FC способна помочь клиницисту лучше 
стратифицировать пациентов с наибольшими рисками прогрессирования SCC.

  ПАТОГЕНЕЗ АКТИНИЧЕСКОГО КЕРАТОЗА
Генные мутации, вызванные хроническим воздействием UV-излучения, являются 

основной причиной развития AK. Механизмы, с помощью которых UV-излучение вы-
зывает AK, приведены на рис. 2 [114]. 

Рис. 2. Влияние UV-излучения на механизмы, формирующие клинику AK, взято из [114] 
с изменениями (объяснения в тексте)

Примечания: АФК – активные формы кислорода; цис-УКК – цис-трансурокановая кислота; ФАТ – фактор активации тром-
боцитов.

Fig. 2. The impact of UV radiation on mechanisms that form AK clinic, adapted from [114] 
with modifi cations (explanations are in the text)
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Простагландины
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Мутации р53 и других 
опухоль-супрессирующих генов
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Измененная внутриклеточная 
передача сигнала
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UV-излучение поглощается ДНК, фосфолипидами мембран и трансурокановой 
кислотой (УКК). Генерация фотопродуктов ДНК приводит к мутациям в р53 и других 
опухоль-супрессирующих генах, продукции медиаторов мембранного липидного 
происхождения, таких как арахидоновая кислота и фактор активации тромбоцитов 
(ФАТ), а также цис-УКК; эти эффекторы изменяют внутриклеточную передачу сигна-
лов. Нарушение регуляции цитокиновой среды приводит к воспалению, изменениям 
гомеостаза Т-клеток и иммуносупрессии. Утрата защитных механизмов, индуциро-
ванных р53, ведет к накоплению дополнительных мутаций и нестабильности хромо-
сом, что является основной причиной аномальной пролиферации кератиноцитов 
(рис. 2).

Процессы и медиаторы, участвующие в формировании клиники AK, представле-
ны в табл. 2.

Обусловленные UVB мутагенные признаки замен CT и CC-TT в сайтах дипирими-
диновых димеров были идентифицированы в нескольких ключевых генах-драйве-
рах кожи, подвергающейся воздействию солнечных лучей, AK и SCC [90–93]. TP53 – 
является наиболее распространенной мутацией-драйвером, обнаруживаемой 
при SCC, идентифицированной в >90% образцов и, предположительно, играющей 

Таблица 2
Актинический кератоз: медиаторы и механизмы патогенеза, адаптировано с изменениями из [114]
Table 2
Actinic keratosis: mediators and mechanisms of pathogenesis, adapted with modifi cations from [114]

Патофизиологический 
процесс Медиаторы Эффекты 

Воспаление 

 − Арахидоновая кислота
 − COX-2
 − Простагландины
 − Молекулы адгезии, 

провоспалительные 
цитокины

 − Мастоциты 
 − ROS
 − MIF

 − Перекисное окисление липидов
 − Увеличение популяции Т-лимфоцитов, 

клеток Лангерганса
 − Увеличение p53 и bcl-2
 − Снижение Fas (CD95), Fas-лиганда
 − Связь между хроническим воспалением и 

опухолевой прогрессией через MIF

Оксидантный стресс  − ROS
 − Повреждение митохондриальной ДНК 

и геномной ДНК, перекисное окисление 
липидов

Иммуносупрессия 

 − Повреждение ДНК
 − Foxp3 + Tregs
 − TLR
 − HPV
 − RAF, UCA

 − Местная и системная иммуносупрессия
 − Ингибирование эффекторных генов 

иммунного надзора 
 − Потенцирование IL-10, TGF-β
 − Ингибирование активации и пролиферации 

CD4 Т-клеток 
 − Кожная иммунная защита
 − Снижение уровня IL-8, что приводит к 

ослаблению реакции на УФ-излучение
 − Раннее опосредование иммуносупрессии

Нарушение процессов 
апоптоза

 − p53 
 − PKC-δ
 − HPV

 − Устранение через подавление активации 
медиаторов апоптоза CD95 и TRAIL

 − Через мутации гена устранение 
проапоптотической опухолевой супрессии

 − Регуляция апоптотической активности p53
 − Ингибирование апоптоза

Актинический кератоз: факторы риска, клиника, диагностика, лечение. Часть I
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Мутагенез 

 − MYC прото-онкоген
 − TSGs: p14ARF, p16INK14a, 

p15Ink4b27

 − p53

 − Амплификация/сверхэкспрессия
 − Нарушения, связанные с кодированием 

кодонов TSGs
 − Накопление дополнительных геномных 

мутаций, потеря транскрипционной 
передачи сигналов

Клеточный рост и 
дифференцировка

 − Е-кадгерин/катенин
 − EGFR
 − Интерферон 
 − Остеопонтин 

 − Аномальная экспрессия 
 − Через АФК, фосфорилирование/

инактивацию, нарушение регуляции 
апоптоза через p38, ERK, AKT

 − Подавление передачи сигналов 
интерферона

 − Повышенная экспрессия при раке

Ремоделирование ткани
 − Димеры циклобутана 

пиримидина
 − MMPs

 − Активация Ras, Raf
 − Диссоциация NF-kB-IB
 − Продукция цитокинов (IL-1, IL-6), TNF, IL, 

GM-CSF
 − Активация путей арахидоновой кислоты, 

вызывающих дегрануляцию тучных клеток 
с высвобождением гистамина

 − Деградация базальной мембраны
 − Инвазивность опухоли

Примечания: AKT  – А-протеинкиназа (A protein kinase); BCL  – белок, регулирующий апоптоз; COX  – циклооксигеназа; 
EGFR – рецептор эпидермального фактора роста (epidermal growth factor recepto); ERK – киназы, регулируемые внекле-
точными сигналами (extracellular signal-regulated kinases); Foxp3  – белок, вовлеченный в иммунные реакции (forkhead 
box p3); GM-CSF  – гранулоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий фактор (granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor); HPV – вирус папилломы человека (human papillomavirus); IL – интерлейкин (interleukin); MIF – фактор, 
ингибирующий миграцию макрофагов (macrophage migration inhibitory factor); MMPs – матриксные металлопротеиназы 
(matrix metalloproteinases); мтДНК – митохондриальная ДНК; NF-kB-IB – ингибитор ядерного фактора kB IB (nuclear factor 
kB-inhibitor IB); PAF – фактор активации тромбоцитов (platelet-activating factor); PKC – протеинкиназа С (protein kinase C); 
RAS и RAF – участники митоген-активируемого протеинкиназного пути; АФК – активные формы кислорода; TGF – транс-
формирующий фактор роста (transforming growth factor); TLR – толл-подобный рецептор (toll-like receptor); TNF – фактор 
некроза опухоли (tumor necrosis factor); TRAIL – лиганд, индуцирующий апоптоз, связанный с фактором некроза опухо-
ли (tumor necrosis factorerelated apoptosis-inducing ligand); Tregs – регуляторные Т-клетки (regulatory T cells); TSG – ген-
супрессор опухоли (tumor suppressor gene); UCA – урокановая кислота (urocanic acid); УФ – ультрафиолет.

ключевую роль в формировании AK и SCC [91]. Белок P53 играет решающую роль 
как в апоптозе, так и в остановке клеточного цикла после повреждения ДНК, а по-
теря функции, связанная с UV-излучением, приводит к устойчивости апоптоза [94, 
95]. Исследования показали, что клональная экспансия полей с мутацией р53 проис-
ходит экспоненциально в ответ на хроническое UV-излучение [96, 97]. Эта экспансия 
вторична по отношению к низким дозам UV-излучения, равным или ниже энергии, 
необходимой для возникновения эритемы (субэритемные дозы) [98]. В эксперимен-
те на мышах количество клональных полей с мутацией p53 уменьшается на 60–70% 
через 2–4 недели после удаления хронического раздражителя UVB [97]. Эти выводы 
подтверждают эпидемиологические данные о том, что актиническое повреждение 
и SCC возникают в ответ на хроническое UV-излучение, а не на кратковременную 
инсоляцию высокой интенсивности.

Мутации TP53 были выявлены в клинически нормальной коже, которая подвер-
галась воздействию солнечных лучей, а также в фотоповрежденной коже и AK, но 
практически отсутствовали в защищенных от солнца зонах [99–101]. Клональная экс-
пансия полей с мутацией р53 в клинически нормальной ткани указывает на то, что 
мутации TP53 возникают на ранних стадиях прогрессирования и ведут к FC и SCC. 

Окончание таблицы 2
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Более того, субклоны других ключевых мутаций драйвера SCC были идентифициро-
ваны внутри этих клональных участков с мутацией p53, но не в прилегающей коже за 
пределами клональных полей [102].

Сигнальные пути NOTCH (присутствует в 75–82% SCC) и MAPK были идентифици-
рованы как ключевые мутации-драйверы [90, 103–106]. Другие заметные драйвер-
ные мутации, которые, как предполагается, играют роль в прогрессировании SCC, 
включают CDKN2A, FAT1, RAS, RIPK4 и MMP1 [90, 107–111]. SCC обладает второй по 
силе (BCC имеет самое высокое) мутационной нагрузкой среди всех злокачествен-
ных опухолей человека – от 33,3 до 50 мутаций на мегабазу, кодирующую ДНК, и по-
этому трудно определить, какие из вышеперечисленных мутаций являются ключе-
выми для развития FC и SCC [90, 112, 113].

  АКТИНИЧЕСКИЙ КЕРАТОЗ: КЛИНИЧЕСКИЕ ПРОЯВЛЕНИЯ
Поскольку происхождение AK неразрывно связано с кумулятивным воздействи-

ем UV-радиации, чаще всего в процесс вовлекаются открытые для инсоляции об-
ласти, такие как лицо, шея, грудь, тыльная поверхность кистей, плечи и волосистая 
часть головы (у мужчин с андрогенетической алопецией). Классические очаги акти-
нически измененной кожи представляют собой медленно растущие, сухие, эрите-
матозные, пигментированные с телеангиоэктазиями пятна/папулы/бляшки разного 
диаметра; поверхность элементов почти всегда покрыта желтыми или коричневыми 
хорошо фиксированными чешуйками (фото 1–3). Степень инфильтрации, гиперке-
ратоза, пигментации и вторичного изъязвления может в значительной степени ва-
рьировать. В прилегающих областях обычно формируется картина диффузного хро-
нического солнечного повреждения с рассеянными телеангиэктазиями, эластозом, 
морщинами, аномалиями пигментации, звездчатыми рубцами и желтой/бледной 
окраской. Элементы AK на тыле кистей и предплечий обычно толще за счет более 
выраженных инфильтрации и гиперкератоза. AK обычно протекает бессимптомно, 
жалобы на жжение и зуд в местах высыпаний пациенты предъявляют редко. Вместе 
с тем AK может беспокоить индивидуума из-за своей шероховатой поверхности или 
возникающих эрозий с кровоизлияниями либо без них. Некоторые поражения ино-
гда имеют вид кожного рога, причем в 15,7% такие случаи гистологически являются 
SCC [115, 116]. 

Принято выделять несколько клинических разновидностей AK; к наиболее часто 
встречаемым относят классический и гипертрофический AK, другие варианты встре-
чаются реже и относятся к особым формам AK (табл. 3).

AK может разрешаться спонтанно, рецидивировать или прогрессировать в инва-
зивный SCC кожи. Процент прогрессирования нелеченого одиночного AK в инвазив-
ную SCC, по данным различных исследований, сильно различается и оценивается в 
0,03–30%. Столь высокая вариабельность может быть объяснена разными сроками 
наблюдения и иммунной компетентностью обследованных пациентов. Прогресси-
рование процесса в среднем происходит в течение двух лет [117–119]. 

Переход AK в инвазивную SCC формируется постепенно. Поэтому англо-амери-
канские авторы говорят о континууме AK и SCC (гипотеза континуума), в то время 
как европейская школа рассматривает AK как раннюю форму рака SCC in situ [118–
120]. Рекомендовано избегать употребления термина «предраковое заболевание» 
по отношению к АК, поскольку AK уже имеет атипичные клетки и архитектурные 

Актинический кератоз: факторы риска, клиника, диагностика, лечение. Часть I
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нарушения, что по определению соответствует дегенерации, то есть раку. Наличие 
AK является показателем хронического повреждения кожи солнцем. Примерно 60% 
случаев кожной SCC возникают из-за АК [121].

Какие очаги актинического кератоза должны быть рассмотрены в качестве 
кандидатов для проведения биопсии?

Основная причина проведения биопсии при АК  – поиск его трансформации/
эволюции в SCC. Для правильного выбора сайта важно знать клинические аспекты 
прогрессирования АК в SCC. Быстро увеличивающийся по площади или толщине 
или локализующийся вблизи слизистых оболочек (вблизи естественных отверстий) 
кожный процесс, имеет больший риск трансформации в карциному [27]. В одном из 
исследований были проанализированы биоптаты 50  случаев АК (папулезная фор-
ма) на тыльной стороне кистей, запястий и предплечий [28]. Было констатировано, 
что клинически гиперкератотическая природа AK и диаметр таких участков более 
1 см у светлокожих лиц являются прогностическим аргументом в пользу трансфор-
мации, поскольку частота инвазивных поражений при гистологическом исследо-
вании составила у них 50%. В более поздних источниках такие признаки, как боль, 
эритема, изъязвление, уплотнение, гиперкератоз и увеличение размеров очагов, 
трактовались как индикаторные для исключения SCC в них [29]. По мнению Fu W. 
и Cockerell C.J. (2003), проводить биопсию у пациентов с AK необходимо в случае 
верификации крупных, зудящих, геморрагических, изъязвленных, эритематозных, 
уплотненных или клинически атипичных поражений [30]. 

Quaedvlieg P.J. et al. (2006) предположили, что наличие определенного количества 
клинических признаков должно свидетельствовать о трансформации AK, и предло-
жили использовать в практике аббревиатуру IDRBEU (табл. 4) [21]. Основными при-
знаками злокачественной трансформации очага при AK являются: 

  воспаление/уплотнение;
  диаметр очага более 1 см;
  быстрый рост;
  кровоточивость;
  эритема;
  изъязвление. 

Таблица 3
Актинический кератоз: особые формы
Table 3
Actinic keratosis: special forms

Форма AK Клиника 

Атрофический АК  − гладкое эритематозное пятно 
 − чешуйки на поверхности элемента отсутствуют

AK в форме Cornua 
cutanea (разновидность 
гипертрофического варианта АК) 

 − роговой элемент в виде иголки/шипа/шишки
 − высота элемента соответствует как минимум половине 

максимального диаметра основания 

Пигментированный АК  − гиперпигментированные пятна
 − шелушение на поверхности пятен разной степени 

Cheilitis actinica
 − сухие очаги выраженного хронического воспаления красной 

каймы нижней губы различной площади 
 − нередки гиперкератотические корки, трещины и изъязвления
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Фото 1. Женщина 45 лет с проявлениями хронического актинического поражения кожи 
лица (А: множественные мелкие пигментированные и эритематозные пятна и бляшки, 
гиперкератоз различной степени), тыльной поверхности кистей и предплечий (B: эластозы, 
пигментированные пятна), плеч и спины (С: преимущественно пигментированные лихеноидные 
папулы с гиперкератозом на поверхности, признаками атрофии кожи). Собственное наблюдение 
профессора Лукьянова
Photo 1. Woman 45-year-old with manifestations of chronic actinic damage skin of the face 
(A: multiple small pigmented and erythematous macules and plaques, varying degrees of 
hyperkeratosis), back surfaces of hands and forearms (B: elastosis, pigmented macules), shoulders and 
back (C: predominantly pigmented lichenoid papules with hyperkeratosis on the surface, skin atrophy 
signs). Professor Lukyanau’s own observation

A

B

C

Актинический кератоз: факторы риска, клиника, диагностика, лечение. Часть I
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Фото 2. Непигментированные кератозы лица. Женщина 72 лет. Пигментированные 
и эритематозные шелушащиеся пятна и папулы правой щеки. В области правой носослезной 
борозды одиночная гиперкератотическая слабопигментированная бляшка с нечеткими 
границами, центральная часть очага покрыта сросшимися сухими белесыми чешуйками. 
Собственное наблюдение профессора Лукьянова
Photo 2. Non-pigmented facial actinic keratoses. Woman 72-years-old. Pigmented and erythematous 
scaly macules and papules of the right cheek. Solitary hyperkeratotic slightly pigmented plaque with 
poorly defi ned borders in the area of the right nasolacrimal groove, central part of lesion covered by 
adherent dry whitish scales. Professor Lukyanau’s own observation

К дополнительным признакам следует отнести:
  пигментацию;
  пальпируемый характер поражения;
  боль;
  зуд;
  гиперкератоз.

Таблица 4
Аббревиатура IDRBEU: признаки трансформации очага AK в карциному
Table 4
Abbreviation IDRBEU: signs of AK lesion transformation into carcinoma

Infl ammation/Induration Воспаление/уплотнение
Diametr >1 сm Диаметр >1 см
Rapid enlargement Быстрое увеличение площади поверхности
Bleeding Кровоточивость
Erythema Эритема
Ulceration Изъязвление
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Фото 3. Непигментированный, пигментированный, гиперкератотический актинический кератоз 
лица и волосистой части головы. Мужчина 66 лет с множественными поражениями от розового 
до эритематозного и буроватого цвета (шелушащимися пятнами и папулами) лица 
(А, B: нос, скулы, лоб), волосистой части головы в области облысения (C). На коже переносицы, 
в области волосистой части головы имеется несколько желтоватых очагов гиперкератоза (А, С). 
Собственное наблюдение профессора Лукьянова
Photo 3. Non-pigmented, pigmented, hyperkeratotic facial and scalp actinic keratosis. Man 66-year-
old with multiple from pink to erythematous and brownish color lesions (scaly macules and papules) 
of face (A, B: nose, cheekbones, forehead), scalp in the bald area (C). There are several yellowish foci 
of hyperkeratosis on the skin of the bridge of nose, in the scalp area (A, C). Professor Lukyanau’s own 
observation

A

B

C

Актинический кератоз: факторы риска, клиника, диагностика, лечение. Часть I
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  НЕКЛАССИЧЕСКИЕ ФОРМЫ АКТИНИЧЕСКОГО КЕРАТОЗА 
И БИОПСИЯ
Обычно клиническая диагностика AK не вызывает трудностей. Вместе с тем от-

дельные его разновидности могут создавать определенные проблемы. Например, 
иногда кератотический компонент более выражен, чем при классическом течении, 
а очаг может стать мокнущим, тогда его можно спутать с себорейным кератозом. Ги-
перпигментированное поражение, часто обширное и локализованное на лице, мо-
жет привести к путанице с листовидной формой себорейного кератоза, солнечным 
лентиго или злокачественным лентиго Дюбрейля. В такой ситуации биопсия обяза-
тельна. При развитии лихеноидной формы AK клиника может имитировать такие 
дерматозы, как плоский лишай (LP – Lichen Planus), лихеноидную реакцию в ответ на 
употребление лекарственных средств внутрь (лихеноидная токсидермия). Биопсия 
должна быть рекомендована таким пациентам. 

Кроме того, в большом проценте случаев проведенная биопсия AK позволяет вы-
явить другую сопутствующую патологию. Проспективное исследование, проведен-
ное Carag H.R. et al. (2000), сравнивающее первоначальный гистологический диагноз, 
поставленный на основании биопсии AK (57 пациентов и 69 поражений), и допол-
нительный диагноз после повторных резекций, показало следующие результаты. 
В 23 пробах был поставлен дополнительный диагноз. В 14 случаях AK был связан 
со злокачественным поражением, таким как SCC in situ (9 случаев), инвазивный SCC 
(2 случая) или ВСС (3 случая). Встречались также доброкачественные образования: 
себорейный кератоз (3 случая), порокератоз (2 случая), фиброзная папула (1 случай), 
меланоцитарная пролиферация (1 случай), комедоны (1 случай), рубец (1 случай). 
Эти результаты подчеркивают тот факт, что АК может быть связан с другими основ-
ными поражениями.

_________________________________________________________________________________________________
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Actinic keratosis (AK – Actinic Keratosis) is a common skin disease characterized by the proliferation 
of atypical epidermal keratinocytes due to prolonged sun exposure in susceptible individuals. Any 
single AK lesion may have one of three possible outcomes: spontaneous remission, stable lesion 
without progression, or transformation to squamous cell carcinoma in situ or invasive. The risks of 
malignant progression of AK, according to diff erent sources, vary widely, from 0.075–0.096% per 
year, which is approximately 1% at 10 years, to 10% over 10 years; there are publications that insist 
on the fi gure of 16% per year.
Age, phototype (fair skin, light-colored eyes), outdoor activities (for professional reasons such as 
sailors, farmers, builders, etc., or leisure activities), and androgenetic alopecia can be considered 
as the main risk factors for suspected malignant degeneration. The prevalence of AK, like basal cell 
carcinoma and squamous cell carcinoma, is generally higher in geographic regions with intense 
solar radiation, but the specifi c pathogenetic factors associated with the transformation of AK to 
squamous cell carcinoma are unclear.
Clinical manifestations of AK predominantly occur on sun-exposed areas of the skin. Main 
manifestations include the dryness of lesions, rough texture, sometimes even crusty, with color of 
surrounding skin and an erythematous base. AK is often combined with other signs of photoaging 
such as solar elastosis, actinic lentigo, wrinkles. Sometimes AK is diffi  cult to distinguish from 
other hyperkeratotic benign conditions (for example, lichenoid keratosis, etc.). Typically, AK is not 
accompanied by subjective complaints, but pain and itching are sometimes present.
The diagnosis of AK is often made only clinically, based on typical manifestations, without 
morphological confi rmation, and therefore this condition does not have mandatory registration 
in databases. Dermoscopy may provide additional information. If the diagnosis is not clinically 
evident or there is a suspicion of invasiveness, it is necessary to perform an AK biopsy followed by 
histological examination.
The main goal of AK treatment is the prevention of malignancy, as well as aesthetic indications 
and relief of symptoms such as pain and itching. Treatment methods can be aimed directly at the 
destruction of the AK lesion (curettage, cryotherapy) and also be aimed at the sanitation of the AK 
"fi eld" (topical drugs, photodynamic therapy – PDT).
Some national guidelines recommend treatment of AK and clinical follow-up of treated patients due 
to persistent malignant potential, while others do not insist on this. Routine mandatory treatment 
of AK entails a signifi cant burden on general practitioners and specialized dermatological and 
oncological care, who are overwhelmed by the growing number of skin malignancies.
This material has been prepared with the aim of providing comprehensive information on the 
epidemiology, pathogenesis, clinical features, diagnosis, and treatment of AK for dermatologists, 
oncologists, cosmetologists, as well as other specialists who may encounter this disease in their 
practice.
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_________________________________________________________________________________________________

  INTRODUCTION
Actinic keratosis (AK  – Actinic Keratosis) is a common skin disease characterized by the 

proliferation of atypical epidermal keratinocytes due to prolonged sun exposure in susceptible 
individuals. Any single AK lesion may have one of three possible outcomes: spontaneous remission, 
stable lesion without progression, or transformation to squamous cell carcinoma in situ or invasive 
[1, 2, 12]. The risks of malignant progression of AK, according to diff erent sources, vary widely, from 
0.075–0.096% per year, which is approximately 1% at 10 years, to 10% over 10 years; there are 
publications that insist on the fi gure of 16% per year [2, 12].

Actinic keratosis results from the proliferation of histologically atypical keratinocytes in areas of 
the skin chronically damaged by solar ultraviolet radiation. Single lesions of AK can be completely 
harmless and have only minor consequences for the patient; however, the malignant transformation 
of this condition is well-documented, so AK should always be considered a risk factor for invasive 
squamous cell carcinoma (SCC) [11]. AK, along with non-melanoma skin cancer (NMSC), is also a 
risk factor for developing malignant melanoma (MM). More than 40% of patients diagnosed with 
multiple foci of AK are also diagnosed with NMSC and MM within 5–11 years following diagnosis 
[13]. A special category of patients comprises those who underwent solid organs transplantation 
(lungs, kidneys and heart). Due to immunosuppression, their risk of developing SCC from AK 
increases more than fi vefold [2].

  EPIDEMIOLOGY OF ACTINIC KERATOSIS
Epidemiological data on the prevalence of AK is mainly limited to the United States and 

Australia. This limitation arises because in most countries the condition is not subject to mandatory 
histological verifi cation and is therefore not recorded in health system databases. Additionally, 
already identifi ed cases of AK are not subject to mandatory follow-up over time [41]. In the United 
States, AK is the most common dermatologic diagnosis in individuals aged ≥45, with 5.2 million 
people visiting clinics with this diagnosis every year. The number of AK cases treated per 1000 
patients in healthcare institutions increased by 14.6% (from 917.2 to 1051.1) from 2007 to 2015, 
demonstrating the growing prevalence of this disease [38–40]. In the European region and Asian 
countries, there are only a few studies on the incidence of AK, and there is no information from the 
countries in Africa and South America [9, 10].

In a study conducted in South Wales among patients aged >60 years, the incidence of AK was 
149 cases per 1000 person-years [42]. The incidence of AK reached 60% in Australian respondents 
who had previously been diagnosed with AK in their medical history [43].

Risk factors for the development of AK and SCC are well studied:
  exposure to ultraviolet radiation;
  low skin phototypes (I–II);
  advanced age;
  genodermatoses (e.g., epidermolysis, xeroderma);
  chronic infl ammation;
  exposure to certain toxic substances (e.g., arsenic, tar);
  male gender;
  immunosuppression (iatrogenic or underlying disease);
  HPV infection (a factor that remains controversial) [122].

Many studies have shown that AK registration signifi cantly increases with age. AK is rare 
in children, with the exception of some genodermatoses that predispose to skin cancer, such 
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as albinism or xeroderma pigmentosum [20]. A Baltimore study (1375 patients) demonstrated a 
fi vefold increase in the incidence of AK in patients aged 70 to 79 years compared to those aged 50 
to 59 years [44]. Another study in Germany (90,000 patients) demonstrated a fourfold increase in the 
risk of developing AK in individuals aged 61 to 70 years compared with the general population [45].

Men are more likely to develop AK than women. In a German population-based study, the risk 
of developing AK in men was almost four times higher, and they were also three times more likely 
to develop extensive multifocal lesions (≥10 AK lesions) compared to women. This is likely due to 
gender diff erences in long-term sun exposure behaviors and adherence to protective measures 
rather than innate susceptibility [44, 46–52].

Clinical manifestations of AK almost exclusively develop in areas of chronic sun exposure – on 
the scalp, face, dorsum of the hands and forearms [53–56]. Manifestations of AK are recorded on 
the skin of the face 18 times more often compared to the skin of the trunk and extremities [53]. 
According to a population-based study conducted in the Netherlands, advanced androgenetic 
alopecia in men can increase the incidence of AK by more than 10 times [52].

People with fair skin are at greatest risk of developing AK due to their high susceptibility to UV 
radiation [45, 47, 48, 52, 57, 58]. A multicenter (8 European countries) case-control study found a 
9- and 4-fold increase in the risks of developing AK in individuals with Fitzpatrick phototypes I and 
II, respectively [57].

The development of AK and SCC is directly related to the amount of cumulative UV radiation a 
person experiences during their lifetime [59–61]. It has been repeatedly shown that the intensity 
and timing of exposure to solar radiation aff ects the incidence of SCC (populations living closer 
to the equator are exposed to more UV radiation), however, the specifi c pathogenetic factors 
associated with the transformation of AK into SCC are still unclear [14, 61–64]. Occupations that 
involve high levels of daily outdoor exposure have also been shown to increase levels of actinic skin 
damage [57, 60, 65, 66].

The risks of AK and SCC are signifi cantly increased in immunosuppressed individuals, and 
particularly in solid organ transplant recipients or patients with chronic lymphocytic leukemia 
[67–70]. Decreased immune surveillance leads to cellular tumorigenesis in the skin and predisposes 
to the development of fi eld cancerization (FC) [10]. The prevalence of FC in these patients is 17%, 
tending to increase with the duration of immunosuppression [71]. Solid organ transplant recipients 
with FC have been shown to be 4 times more likely to develop SCC compared with those with AK 
without FC [71]. There are currently no studies evaluating FC in patients with chronic lymphocytic 
leukemia, but their risks of developing SCC are 5–8.6 times higher, as are the rates of relapse, 
metastasis and mortality from SCC [72–78].

  ACTINIC KERATOSIS AND THE RISKS OF DEVELOPING SKIN CANCER
Patients with AK have a fi vefold higher risk of skin cancer being detected over 10 years of follow-

up compared with controls. Risks signifi cantly increase in patients over 59 years of age. In addition, 
a direct link has been established between AK and the development of both keratinocytic and 
melanocytic skin malignancies (the incidence of "previous skin cancer" in patients with AK is 12.8% 
compared with 1% in the control group, with relative risks for SCC – 7.7, 95% CI 6.7–8.8; BCC – 4.4, 
95% CI 4.1–5.0; MM – 2.7, 95% CI 2.1–3.6) [19].

Several studies have attempted to evaluate the risk of AK progression to invasive carcinoma. 
Quaedvlieg P.J. et al. (2006) conducted a systematic review of the literature to help practitioners 
distinguish "good" AK from "bad" AK. To assess the rate of transformation, 12 articles were selected 
(7 general reviews, 3 prospective studies and 2 retrospective studies). Among the prospective 
studies, the fi rst one reported that the risk of AK transformation to invasive SCC at 1 year was about 
0.1% [22]. In the second, the same authors studied the rate of spontaneous regression of AK, as well 
as the rate of transformation into SCC; the results obtained demonstrated a transformation rate of 
0.24% [23]. The third study assessed the incidence of BCC and SCC in patients with at least 10 AK 
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lesions; the incidence rate was correlated with the age of the patients and was 4.16 and 3.2 per 
100,000 person-years, respectively [24].

In general, according to the literature, the risk of progression of AK to invasive SCC for a given 
lesion ranges from 0.025% to 20% per year [20]. Glogau R.G. (2000), based on extrapolation of 
available data, suggested that the risk of transformation is about 8% per year [12]. However, 
subsequently Criscione V.D. et al. (2009) observed a group of 169 patients, the vast majority of 
whom were men (95%) with a mean age of 68 years. The average follow-up period was 42 months, 
the average number of examinations for each patient was 7 (from 2  to 16). The total number of 
observations was 7784 cases of AK, in 411 of them a biopsy was performed. Histological results 
showed that 122 (30%) were squamous cell carcinomas (91  invasive and 31 in situ). Seventy-six 
biopsies revealed ВСС. Finally, the risk of AK progression to invasive SCC was 0.39% (95% CI: 0.26–
0.57) in 1 year and 1.97% (95% CI: 1.58–2.47) in 4 years. This fi gure is higher than expected compared 
to other known data. In contrast, a study from Queensland, Australia, demonstrated a high rate of 
regression in patients with advanced AK. A regression rate of 29% was observed in limited forms 
of AK, while for widespread forms this fi gure increased to 74% at 12-month follow-up. Among 
regressing AK cases, relapses were observed in 15% of cases, indicating the high transformative 
activity of these lesions [26]. The low level of risk of AK transformation does not favor frequent, much 
less systematic, biopsy of the lesion.

  CONCEPT OF ACTINIC KERATOSIS FIELD
The concept of FC (fi eld cancerization) was fi rst proposed by Slaughter D.P. et al. (1953) for epithelial 

tissues surrounding oropharyngeal carcinomas [33]. The authors examined 782 cases of oropharyngeal 
squamous cell carcinoma and found pathological atypical cells in clinically normal-appearing adjacent 
tissue. It was shown that multiple new secondary tumors subsequently arose in these areas, which 
clinically indicated tumor recurrence but were in fact second primary tumors. At the cellular level, FC 
represents the growth of a mutant clone that creates a fi eld of cells predisposed to subsequent tumor 
growth [34]. Since its inception, the concept of FC has gained widespread acceptance in other cancer 
sites, including vulvar, head and neck, cervical, breast, and colon cancers [34].

As it turned out, the concept of FC is most fully revealed using the example of open areas of skin 
exposed to chronic exposure to UV radiation. Areas involved in FC formation have both clinical and 
subclinical signs of actinic damage and are therefore at high risk for developing multiple SCC. The 
formation of signs of multiple skin SCC leads to an increase in morbidity, as well as to an increase in 
multiple surgical procedures, which invariably aff ect healthcare costs [35, 36].

Accurate identifi cation of AK with FC features is of paramount importance as it identifi es 
patients who are at greatest risk of developing multiple cutaneous SCC and therefore at greatest 
risk of developing poor disease-related outcomes [37].

Despite the available data confi rming the importance of studying the fi eld of cancerization for 
diagnosis, prognosis and selection of rational treatment tactics for AK, there is still no standardized 
defi nition of the concept of "actinic keratosis fi eld". This is evidenced by the absence of a separate 
rubricator code in ICD-10 for AK and FC. However, patients with FC have a diff erent pathological 
process than patients with multiple discrete lesions of AK. Inadequate understanding of skin fi elds 
cancerization may wrongly lead to inappropriate treatment of patients when these patients require 
a more aggressive approach.

There are several defi nitions relating to cutaneous FC, most of which consider the presence of 
a subclinical mutated fi eld to be the defi ning feature of this condition [32, 79–82]. It is clear that 
subclinical UV-induced atypia surrounds visible areas of AK and likely precedes its development, but 
this is of only limited clinical value since a skin biopsy would be required to diagnose FC. It is also 
impossible to determine the boundaries of the fi eld without visible signs of AK.

A team of authors reviewed articles detailing the characteristics of the AK fi eld. A total of 32 
review articles and 47 original studies provided evidence of sun-induced molecular (including 
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genetic and immunological) and histological skin changes in sun-exposed areas aff ected by AK 
(Table 1) [32].

However, the available literature was found to be insuffi  cient to clinically defi ne the AK fi eld. 
A retrospective audit assessed visible signs of sun damage in 40 patients with AK. Telangiectasias, 
atrophy, and pigmentation disorders were considered "reliable or very reliable" indicators of the AK 
fi eld, whereas the "sandpaper" sign was considered a "moderately reliable" indicator, according to 
expert opinion. This study identifi ed a signifi cant gap in evidence for the clinical defi nition of the AK 
fi eld. Therefore, it has been proposed to use a clinical defi nition of fi eld cancerization based on the 
identifi cation of visible signs of sun damage, which, in their opinion, are reliable indicators of fi eld 
cancerization and can help in choosing rational treatment for AK (fi gure 1) [32].

Other proposed defi nitions of FC require a history of SCC in an actinic lesion [82, 83]. Of course, 
visible changes in the lesion are of paramount importance, but the need for a history of SCC may 
exclude patients with FC who have not yet developed a fi rst episode of SCC, thereby excluding 
these patients from the high-risk group and depriving them of adequate treatment.

One of the latest defi nitions, taking into account the problems described above, was proposed 
in 2020. The authors describe FC as multifocal atypical sites with features of AK or SCC in situ or 
invasive, occurring in a fi eld exposed to chronic UV radiation [84]. Compared with patients with 
diff use AK, patients with FC are more likely to present clinically with extensive hyperkeratotic 
squamous lesions, suggesting progression to SCC in situ or early invasive SCC, although this is not 
a mandatory feature for diagnosis. Such patients may have a history of multiple invasive SCC in the 
aff ected area if FC was not diagnosed early [84].

To date, there are a limited number of eff ective systems for estimating FC. Most of them propose 
to count the number of AK lesions, however, due to the varied morphology of AK, calculations are 

Table 1
The defi nition of the AK fi eld from a molecular/genetic/immunological, histological and clinical 
perspective, taken from [32] with modifi cations

Type of the 
evidence Main provisions

Molecular/
immunological/
genetic

 − UV radiation induces a cascade of molecular signaling reactions at the cellular level, 
which cause infl ammation, immunosuppression, impaired apoptosis and aberrant 
keratinocyte diff erentiation, which leads to mutagenesis and carcinogenesis

 − mutations and changes in the expression of genes involved in the processes of 
mutagenesis and carcinogenesis (for example, tumor suppressor genes, most often 
p53) often occur in areas exposed to the sun; these are manifestations of a concept 
known as the "cancerization fi eld"

 − morphologically normal tissues (exposed to solar radiation) surrounding actinic 
keratosis (AK) and squamous cell carcinoma (SCC) lesions often show similar altered 
expression of some of these genes; this may indicate a link between initial molecular 
changes occurring in individual cells and the development of AK or squamous cell 
carcinoma

Histological 

 − following the initial molecular changes, histopathological changes characteristic of AK 
can be detected

 − histopathological changes include accumulation of atypical epidermal keratinocytes 
with large hyperchromatic and pleomorphic nuclei, some of which are in mitosis

 − signifi cant histologic changes suggestive of extensive preneoplastic changes are often 
present in sun-damaged skin adjacent to visible AK lesions, providing further evidence 
of a "fi eld of cancerization" and continuum* of disease

Clinical 
 − visible AK lesions are most often seen in the setting of sun-damaged skin (eg, 

dermatoheliosis with solar elastosis, yellow discoloration, dyspigmentation, 
telangiectasias, ephelides, lentigines, skin laxity)

Note: * continuum – a continuous set, duration and sequence of states and events.

Actinic Keratosis: Risk Factors, Clinical, Diagnosis and Therapeutics Aspects. Part I
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RECOMMENDATION FOR MANAGEMENT OF AK

often diffi  cult and inaccurate [85–87]. Counting AK lesions is also impractical because these lesions 
are often confl uent, individual areas are diffi  cult to identify, and in some cases they may regress 
spontaneously.

The Actinic Keratosis Area and Severity Index (AKASI) was developed to classify actinic lesions 
[88]. This index stratifi es FC on the face and scalp in a similar way to the Psoriasis Area Severity 
Index (PASI) scale. The higher the AKASI score, the more severe the actinic damage. The indicator is 
calculated taking into account three parameters:

  areas (scalp, forehead, right and left halves of the face);
  percentage of actinically damaged skin in each area;
  grades of clinical severity of AK (erythema, thickness and extent).

Studies have shown that higher AKASI scores are associated with higher risks of SCC and BCC 
(AKASI score for SCC – 6.9, for BCC – 3.3) [79].

The Actinic Keratosis Field Assessment Scale (AK-FAS) was created with a similar purpose to 
assess skin FC [89]. AK-FAS is based on determining the severity of photodamage and hyperkeratosis 
on the skin of the face and scalp. To date, this scale has only been validated using photographs and 
has not been used in clinical settings.

The main disadvantage of both AKASI and AK-FAS is that they are time-consuming and unfi t 
for routine clinical practice. None of the tools fully measure and evaluate FC because they do not 

Fig. 1. Clinical defi nition of fi eld cancerization and recommendations for management of AK, adapted 
from [32] with modifi cations

AK CLINICAL DEFINITION OF FIELD CANCERIZATION

Field cancerization can be clinically defi ned as the anatomical area of skin with noticeable 
photodamage, located in close proximity to AK and having at least two of the following signs:

 − telangiectasia
 − atrophy
 − pigmentation disorders
 − "sandpaper" symptom

There are visible changes characteristic 
of AK lesion(s)

Patients with sun damage indicative of 
fi eld of cancerization (clinically identifi ed 
by telangiectasia, atrophy, pigmentation 
disorders, "sandpaper" symptom) should be 
treated according to the following scheme:

 − AK fi eld therapy or
 − AKfi eld therapy + lesion-directed 

therapy, considering patient 
preference

In case of the absence of visible 
AK lesion(s)

Patients with sun damage indicative of 
fi eld of cancerization (telangiectasia, 
atrophy, pigmentation disorders, 
"sandpaper" symptom) should be:

 − informed about preventive 
measures

 − trained in self-monitoring
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take into account the presence of in situ SCC or invasive SCC in the sun-damaged area. None of 
the scoring systems have been validated to date. The basic requirements for such tools remain the 
same – only a simple, validated FC rating scale can help the practitioners to better stratify patients 
at greatest risk of SCC progression.

  PATHOGENESIS OF ACTINIC KERATOSIS
Gene mutations caused by chronic exposure to UV radiation are the main cause of AK 

development. The mechanisms by which UV radiation causes AK are given in fi gure 2 [114].
UV radiation is absorbed by DNA, membrane phospholipids, and transurocanic acid (UCA). 

Generation of DNA photoproducts leads to mutations in p53 and other tumor suppressor genes, 
production of membrane lipid mediators such as arachidonic acid and platelet activating factor 
(PAF), as well as cis-UCA; these eff ectors alter intracellular signaling. Dysregulation of the cytokines 
leads to infl ammation, changes in T cell homeostasis, and immunosuppression. Loss of p53-induced 
protective mechanisms leads to the accumulation of additional mutations and chromosome 
instability, which is the main cause of abnormal keratinocyte proliferation (fi g. 2).

The processes and mediators involved in the formation of the AK manifestations are presented 
in Table 2.

UVB-mediated mutagenic signatures of CT and CC-TT substitutions at dipyrimidine dimer sites 
have been identifi ed in several key driver genes of sun-exposed skin, AK and SCC [90–93]. TP53 is 
the most common driver mutation found in SCC, identifi ed in >90% of samples, and is thought 
to play a key role in the formation of AK and SCC [91]. The P53 protein plays a critical role in both 
apoptosis and cell cycle arrest following DNA damage, and loss of function associated with UV 

Fig. 2. The impact of UV radiation on mechanisms that form AK clinic, adapted from [114] with 
modifi cations (explanations are in the text)

Notes: TSGs – tumor suppressor genes; ROS – reactive oxygen species; UCA – urocanic acid; PAF – platelet-activating factor.
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Table 2
Actinic keratosis: mediators and mechanisms of pathogenesis, adapted with modifi cations from [114]

Patho-physiological
process Mediators Eff ects

Infl ammation

 − Arachidonic acid
 − COX-2
 − Prostaglandins
 − Adhesion molecules, 

pro-infl ammatory 
cytokines

 − Mast cells
 − ROS
 − MIF

 − Lipid peroxidation
 − Increase in the population of T-lymphocytes, 

Langerhans cells
 − Increased p53 and bcl-2
 − Decreased Fas (CD95), Fas ligand
 − Relationship between chronic infl ammation and 

tumor progression through MIF

Oxidative stress  − ROS  − Damage to mitochondrial DNA and genomic DNA, 
lipid peroxidation

Immunosuppression

 − DNA damage
 − Foxp3 + Tregs
 − TLR
 − HPV
 − RAF, UCA

 − Local and systemic immunosuppression
 − Inhibition of immune surveillance eff ector genes
 − Potentiation of IL-10, TGF-β
 − Inhibition of CD4 T cell activation and proliferation
 − Skin immune protection
 − Decreased IL-8 levels, resulting in decreased 

response to UV radiation
 − Early mediation of immunosuppression

Disruption of 
apoptosis processes

 − p53 
 − PKC-δ
 − HPV

 − Elimination, through suppression, of activation of 
apoptotic mediators CD95 and TRAIL

 − Elimination of proapoptotic tumor suppression 
through gene mutations

 − Regulation of p53 apoptotic activity
 − Apoptosis inhibition

Mutagenesis

 − MYC Proto-oncogene
 − TSGs: p14ARF, p16INK14a, 

p15Ink4b27

 − p53

 − Amplifi cation/overexpression
 − Disorders associated with TSGs codon coding
 − Accumulation of additional genomic mutations, loss 

of transcriptional signaling

Cell growth and 
diff erentiation

 − E-cadherin/catenin
 − EGFR
 − Interferon
 − Osteopontin

 − Abnormal expression
 − Via ROS, phosphorylation/inactivation, dysregulation 

of apoptosis via p38, ERK, AKT
 − Suppression of interferon signaling
 − Increased expression in cancer

Tissue remodeling
 − Cyclobutane 

pyrimidine dimers
 − MMPs

 − Activation of Ras, Raf
 − Dissociation of NF-kB-IB
 − Production of cytokines (IL-1, IL-6), TNF, IL, GM-CSF
 − Activation of arachidonic acid pathways causing 

mast cell degranulation with histamine release
 − Basement membrane degradation
 − Tumor invasiveness

Notes: AKT  – A protein kinase; BCL, apoptosis-regulating protein; COX  – cyclooxygenase; EGFR  – epidermal growth factor 
receptor; ERK – extracellular signal-regulated kinases; Foxp3 – a protein involved in immune responses (forkhead box p3); GM-
CSF  – granulocyte-macrophage colony-stimulating factor; HPV  – human papillomavirus; IL  – interleukin; MIF  – macrophage 
migration inhibitory factor; MMPs  – matrix metalloproteinases; mtDNA  – mitochondrial DNA; NF-kB-IB  – nuclear factor kB-
inhibitor IB; PAF – platelet-activating factor; PKC – protein kinase C; RAS and RAF – members of the mitogen-activated protein 
kinase pathway; ROS – reactive oxygen species; TGF – transforming growth factor; TLR – toll-like receptor; TNF – tumor necrosis 
factor; TRAIL – tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand; Tregs – regulatory T cells; TSG – tumor suppressor gene; 
UCA – urocanic acid; UV – ultraviolet.

radiation leads to persistence of apoptosis [94, 95]. Studies have shown that clonal expansion 
of p53-mutated fi elds occurs exponentially in response to chronic UV irradiation [96, 97]. This 
expansion is secondary to low doses of UV radiation equal to or lower than the energy required to 
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produce erythema (suberythemal doses) [98]. In an experiment on mice, the number of clonal fi elds 
with a p53 mutation decreases by 60–70% 2–4 weeks after removal of the chronic UVB stimulus [97]. 
These fi ndings support epidemiological evidence that actinic damage and SCC occur in response to 
chronic UV irradiation rather than short-term high-intensity insolation.

TP53 mutations were detected in clinically normal skin that was exposed to sunlight, as well as 
in photodamaged skin and AK, but were absent in sun-protected areas [99–101]. Clonal expansion 
of p53 mutation fi elds in clinically normal tissue indicates that TP53 mutations occur early in 
progression and lead to FC and SCC. Moreover, subclones of other key SCC driver mutations have 
been identifi ed within these clonal p53 mutation regions, but not in adjacent skin outside the clonal 
fi elds [102].

The NOTCH (present in 75–82% of SCC) and MAPK signaling pathways have been identifi ed as 
key driver mutations [90, 103–106]. Other notable driver mutations that have been suggested to 
play a role in SCC progression include CDKN2A, FAT1, RAS, RIPK4, and MMP1 [90, 107–111]. SCC has 
the second highest (BCC has the highest) mutational load among all human malignancies – from 
33.3 to 50 mutations per megabase encoding DNA and therefore it is diffi  cult to determine which of 
the above mutations are key for the development of FC and SCC [90, 112, 113].

  ACTINIC KERATOSIS: CLINICAL MANIFESTATIONS
Since the origin of AK is inextricably linked to cumulative exposure to UV radiation, therefore 

sun-exposed areas such as the face, neck, chest, dorsum of the hands, shoulders and scalp (in men 
with androgenetic alopecia) are most often involved. Classic lesions of actinically altered skin are 
slowly growing, dry, erythematous, pigmented spots/papules/plaques of varying diameters with 
telangiectasias; the surface of the elements is almost always covered with yellow or brown well-
fi xed scales (Photo 1, 2, 3). The degree of infi ltration, hyperkeratosis, pigmentation and secondary 
ulceration can vary greatly. The surrounding areas typically present with a pattern of diff use chronic 
sun damage with scattered telangectasia, elastosis, wrinkles, pigmentation abnormalities, star-
shaped scars, and yellowish discoloration. AK elements on the dorsum of the hands and forearms are 
usually thicker due to more pronounced infi ltration and hyperkeratosis. AK is usually asymptomatic; 
patients rarely complain of burning and itching at the sites of lesions. However, AK may bother an 
individual due to its rough surface or resulting erosions with or without hemorrhages. Some lesions 
sometimes have the appearance of a cutaneous horn, with 15.7% of such cases histologically being 
SCC [115, 116].

It is customary to distinguish several clinical varieties of AK; The most common ones include 
classic and hypertrophic AK; other variants are less common and referred to as special forms of AK 
(Table 3).

Table 3
Actinic keratosis: special forms

Form of AK Clinical manifestations 

Atrophic AK  − smooth erythematous patch
 − there are no fl akes on the surface of the element

AK in the form of Cornua 
cutanea (a type of hypertrophic 
variant of AK)

 − horny element in the form of a needle/spike/bump
 − the height of the element corresponds to at least half the maximum 

diameter of the base 

Pigmented AK  − hyperpigmented spots
 − peeling on the surface of spots of varying degrees 

Cheilitis actinica
 − dry foci of pronounced chronic infl ammation of the red border of the 

lower lip of varying sizes
 − hyperkeratotic crusts, fi ssures and ulcerations are common

Actinic Keratosis: Risk Factors, Clinical, Diagnosis and Therapeutics Aspects. Part I
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A B

C

Photo 1. Woman 45-year-old with manifestations of chronic actinic damage skin of the face 
(A: multiple small pigmented and erythematous macules and plaques, varying degrees of 
hyperkeratosis), back surfaces of hands and forearms (B: elastosis, pigmented macules), shoulders and 
back (C: predominantly pigmented lichenoid papules with hyperkeratosis on the surface, skin atrophy 
signs). Professor Lukyanau’s own observation

Photo 2. Non-pigmented facial actinic keratoses. Woman 72-years-old. Pigmented and erythematous 
scaly macules and papules of the right cheek. Solitary hyperkeratotic slightly pigmented plaque with 
poorly defi ned borders in the area of the right nasolacrimal groove, central part of lesion covered by 
adherent dry whitish scales. Professor Lukyanau’s own observation
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AK may resolve spontaneously, recur, or progress to invasive SCC. The percentage of progression 
of untreated solitary AK to invasive SCC varies widely among diff erent studies and is estimated 
at 0.03–30%. Such high variability can be explained by diff erent periods of observation and the 
immune competence of the examined patients. Progression of the process occurs on average within 
two years [117–119].

The transition from AK to invasive SCC occurs gradually. Therefore, Anglo-American authors 
talk about a continuum of AK and SCC (continuum hypothesis), while the European school 
considers AK as an early form of SCC in situ [118–120]. It is recommended to avoid using the 
term "precancerous disease" in relation to AK, since AK already has atypical cells and architectural 
abnormalities, which by defi nition corresponds to degeneration, that is, cancer. The presence of 
AK is an indicator of chronic sun damage to the skin. Approximately 60% of cutaneous SCC cases 
arise from AK lesions [121].

Which actinic keratosis lesions should be considered for biopsy?
The main reason for performing a biopsy in AK is to look for its transformation/evolution into 

SCC. For proper site selection, it is important to know the clinical aspects of AK progression to SCC. 
A skin process that rapidly increases in area or thickness or is localized near the mucous membranes 
(near natural openings) has a greater risk of transformation into carcinoma [27]. One study analyzed 
biopsies from 50 cases of AK (papular form) on the dorsum of the hands, wrists, and forearms [28]. 
It was stated that the clinically hyperkeratotic nature of AK and the diameter of such areas more 
than 1 cm in fair-skinned individuals are a prognostic argument in favor of transformation, since 

A B

C

Photo 3. Non-pigmented, pigmented, hyperkeratotic facial and scalp actinic keratosis. Man 66-year-
old with multiple from pink to erythematous and brownish color lesions (scaly macules and papules) 
of face (A, B: nose, cheekbones, forehead), scalp in the bald area (C). There are several yellowish foci 
of hyperkeratosis on the skin of the bridge of nose, in the scalp area (A, C). Professor Lukyanau’s own 
observation

Actinic Keratosis: Risk Factors, Clinical, Diagnosis and Therapeutics Aspects. Part I
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the frequency of invasive lesions in histological examination was 50%. In more recent sources, 
signs such as pain, erythema, ulceration, induration, hyperkeratosis and increased size of lesions 
were interpreted as indicators of possible transformation [29]. According to Fu W. and Cockerell C.J. 
(2003) a biopsy in patients with AK is necessary in case of verifi cation of large, pruritic, hemorrhagic, 
ulcerated, erythematous, indurated or clinically atypical lesions [30].

Finally Quaedvlieg P.J. et al. (2006) suggested that the presence of a certain number of clinical 
signs should indicate AK transformation, and suggested using the abbreviation IDRBEU in practice 
(Table 4) [21]. The main signs of malignant transformation of the AK lesion are:

  infl ammation/hardening;
  diameter is more than 1 cm;
  rapid growth;
  bleeding;
  erythema;
  ulceration.

Additional signs include:
  pigmentation;
  palpable nature of the lesion;
  pain;
  itching;
  hyperkeratosis.

  NON-CLASSICAL FORMS OF ACTINIC KERATOSIS AND BIOPSY
Clinical diagnosis of AK is usually straightforward. However, some of its varieties can create 

certain problems. For example, sometimes the keratotic component is more pronounced than in 
the classic lesions, and the lesion may become weeping, then it can be confused with seborrheic 
keratosis. The hyperpigmented lesion, often extensive and on the face, can lead to confusion with 
seborrheic keratosis foliaceus, solar lentigo, or Dubreuil’s lentigo maligna. In such a situation, 
a biopsy is mandatory. With the development of the lichenoid form of AK, the clinic can imitate 
dermatoses such as lichen planus (LP), lichenoid reaction in response to the ingestion of drugs 
(lichenoid toxidermia). Biopsy should be recommended in such patients.

In addition, in a large percentage of cases, an AK biopsy reveals other concomitant pathology. 
A prospective study conducted by Carag H.R. et al. (2000), comparing the initial histological 
diagnosis based on AK biopsy (57 patients and 69 lesions) and the additional diagnosis after 
repeated resections, showed the following results. In 23 samples an additional diagnosis was made. 
In 14 cases, AK was associated with a malignant lesion such as SCC in situ (9 cases), invasive SCC 
(2 cases), or ВСС (3 cases). There were also benign formations: seborrheic keratosis (3 cases), 
porokeratosis (2 cases), fi brous papule (1 case), melanocytic proliferation (1 case), comedones 
(1 case), scar (1 case). These results highlight the fact that AK may be associated with other 
underlying lesions.

Table 4
Abbreviation IDRBEU: signs of AK lesion transformation into carcinoma

D Diametr >1 сm
R Rapid enlargement
B Bleeding
E Erythema
U Ulceration 
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