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POPIS KRATICA

UV - ultraviolet

HPV thuman papillomavirus

HPyV thuman polyiomavirus

H-Ras- Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog
SCC - squamous cell carcinoma

KA - keratoacanthoma

KCM - keratoacanthoma centrifugum marginatum
MSSE - multiple selfhealing squamous cell epithelioma
GEKA - generalized eruptive keratoacanthoma

mKA - KA with malignant transformation

CK - cytokeratin

PAS - periodic acidiSchiff

PD-1 - programmed cell death protein 1

CTLA -4 - cytotoxic T-lymphocytedassociategrotein4
Tim-3 - T-cell immunoglobulin and mucidomain containing
LAG -3 - Lymphocyte activation geri@protein

PD-L1 #programmedell deathligand 1

IL - interleukin

TGF- - transforming growth factor beta

VEGEF - vascular endothelial growth factor

STAT - signal transducer and activator of transcription

CD - clusterof differentiation



ICAM -1 - intercellular adhesion molecule

FOXp3 - forkhead box protein P3

Tgf rl - transforming growth factor beta receptor |

Par3 xproteinase activated receptor 3

PI3K/Akt - phosphatidylinositol Xinase/protein kinase B
MAPK - mitogenactivated protein kinase

DMBA/TPA - 7,12dimethylbenz[ajanthracend 2-O-tetradecanoylphorbel 3-acetate
BRAF B rapidly acceleratetibrosarcoma

RAS - rat sarcoma

MEK - mitogenactivated protein kinase kinase

NFkB - Nuclear factor kappa B

PISK-mTOR - phosphatidylinositol kinase- mammalian target of rapamycin
MTORC1 - mammalian target of rapamycin complex 1
MTORC2 - mammalian target of rapamycin complex 2
PTEN - phosphatase and tensin homolog

p21WAF - cyclin-dependent kinase inhibitor

p16NK4 - cyclin-dependent kinase 4 inhibitors

CpG -5'2 C2 phosphaté G2 3'

NFAT - nuclear factor of activated T cells

MRNA - Messenger RNA

TCR - T cell receptor

PBS- Phosphatduffered saline

DAPI - < -diamidino2-phenylindole
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1.1. Keratoakantom

Keratoakantom(lat. keratoacanthoma MH NHUDWRNR & WXMRAMX INDUDNWHUL\
PYRUDVWRJ REOLND V FHQWUDSIKRUP 2NEUDWEhHRiVAY ILPpKE WE O M |
spontaaregresiih. REXKYDUHQL NUR] WDIM p# iR O INRWMDGLMD L SUHC
L]0 Ré&HQ® ] U D p(HigaN2)X1). S obzirom dge etiopatogeneza KAMRa X YHUWCHNLQMIHAHQF
pitanje, SDW R €&RifikddjD WRJIJ WXPRUD VH Y. LRémaposhigddjoPNHOHQMDOD
klasifikaciji tumora iz 2018. godine keratoakantomje svrstan uvarijantu planocelularnog
karcinoma (2)., DNR VH VPDWUD GD SR \WWgidsebacéalhe 2diitdP0RE HG ¥ BN H
javiti i na sluznicamai akralnrm SRY &hé&el(¥). SQDWRpPp QMHJIRYRMregiddfiWw RM VS|
]JDELOMHAHQL VX L VOXp MtddijiLiz RMQdodiQeHp B /'WHWD EHBMEMLKR Y
progrediralaje yORUXGQL ORNDOQR.FRY\DHL ® Q M [HEENhHEbha Ba X
SRGUXpMLPD L]ORAHQLPD ¥skdppddiv ®ttloKojdn\btddijudetatdakdhma
4. 1D WHPHOMX QDYHGHQRJ RVWDMH NRQWURYHU]JQR MH OL
diferenciranog planocelularnog karcinomgv WUDALYDQMD YH]DQD X] NHUDWRD?
YDAQRVWL MBNR/ ELWRBWLYORNRQ PRIDR ELWL NOMXp X UD]XPLN

(5).

Slika 1. Keratoakantom

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499931/figure/article

23861.image.f1/?report=0bjectonly



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499931/figure/article-%20%2023861.image.f1/?report=objectonly
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK499931/figure/article-%20%2023861.image.f1/?report=objectonly

Slika2. HUDWRDNDQW PR MHYRG UXLbNIEKOD pHOD

Izvor: https://emedicine.medscape.com/article/1100dvdrview

1.1.1 Epidemiologijakeratoakantoma

Stvarnu incidenciju keratoakantorjea W H adieliti sobzirom da se ne dijagnosticira u
tolikoj mjeri u kolikoj je zastuplienLOL GRYH GR UHJUHVLMH SULMB BRVWRYC
se i zamjeni s planocelularnim karcinomo®. UD]J]OLpLWLP SRSXODFLMDPD VYL
UD]OLPpLWH L QSR SWHIQIFLLIVOHR NYFOMUHL U D M X prove@edat BT WDSPID@@ L L N R M
2010. godine do 20140ding incidencija je iznosila 144/100 00@WR SUDWL WUHQGRYH
literatui (6). LDMpH&a&UH VH SRMDYOMXMH VR OWMMIi{#ghbstRiEagellN GRN \
VYLP GREQLP VNXSLQDébhj |OE LLSMOMAGIQMXYY RVRED L]PHYX dH]GH
JRGLQH ALYRWD L WR ¥R UMH XY IPXIAQNRRI ORFAQRVL QD QDMpHAI
IDPLOLMDUQL WLSRYLDPRIM YHIRY HDMEIRNRMREMBIFQMAQR SUDYL
VH SRMDYOMXMH QD | pogéebnd N UsBitaijetie QUR Kl pkeRa Eitzpatrickovoj
klasifikaciji, u onih koji spadajwi prve tri skupiney HaA0 H V id topliind KdayedmaitonaN R AL
ica D pHVW MH L QD GRU]DOQRM ¥ W®WXDNILUBBERD G\R-N QH § R GEH
ORNDOL]JDFLMD QD OLVWRYLPD(L29)UGpEapaHISR. GAH_FELL FDMRERNFD SRREGL
X VNODGX VX pkrzaniraMdpaladili padignata KBCa Split SUHPD YHU QDYHGHC(
LVWUDALYDQMX


https://emedicine.medscape.com/article/1100471-overview

1.1.2. Etiologijakeratoakantoma

lako etipatogenezaNHU D W R D N D Q W R P [posveRrasvifetjeneud IBivnQrisiel H
SRYH]XMH V 89 JUDpHQ PLHPE N QOrRIKERB)NP[ehhaCideBon M i sur., koji su

JRGLQH REMDYLOL SUYX YHOLNX SURVSHNWLYQX VWXGL
UL]pQH IDNWRUH |]D UDYRM NHUDWRDNDQWRPD WDNRYHU VH
JRGLQD PX&ANL VSRO NROBPWISMINKIM R ELID MH & X Re/SMN-EWMQMHY R\
L NRQ]JXPDFLMD DONRKRO(B). Gsivi Havadisnggadtdrak LkeratQaReantiornea
povezuje is imunsupresinim stanem, NRULAWHQMHP OLMHNRYD NRML XWM
UHQGJHQVNLP JUDpHQMHP L]JORAHQRAUX NHPLMVNLP WYDUL
infekcijama HPV i HPyV virusimatraunom NR&NDR AWROMXGD WHWRYDAD PH
N R ] P HeWnitgowéncip, cijepliene NRAaQL W U 2 GivasQi[el@, Wa#Bdrazumijeva
hijaluronske i kolagenske filere (B, 9). Od gore spomenutih lijegkoyaSRVHEQD SDaQMD
usmjerena na BRAF inhibitore te inhibitddedgehogputa ]|D NRMH MH ]DELOMHAHQR G
s porastom broja keratoakantomE0)( U korist genetske pedispozicijeza KA, govore nam
pronalazak mutacijaP53 i H-RAS JHQD XpHVWDOD SRYH]DQRVW V DXW
sindromima Muirforre, FergusoeSmith i WittenZak, autosomno recesivn sindromom

Xeroderna pigmetosunte X vezanm dominantimm sindromomincontinenta pigmenti(11).
1. 1. 3. Klasifikacijakeratoakantoma

Keratoakantomi se dijelea nekoliko skupina a) solitarni, multipli i subungvalnkKA, b)
multipli familijari keratoakatomi FergusodSmith tipg ¢) multipli keratoakantomcentrifugum
marginatumi d) generézirani eruptivni Grzybowski keratoakantorf@). U NOLQLpPNRM SUDNVL
seznaju klasificirati i zamijenits drugim tipovimglanocelularnog karcinomaaterastog oblika
EXGXUL GD VH V,Pu2WAUIDKANSDMBRgndhX transformacijom, KMalik SSC te
LQIXQGLEXODUQL 66& WDNRYVH Utj. SiRaBdjudd redpadnia phovezBM. N X O D ¢
V GODpQLP(1IROLNXORP



.O L Q h kevaibakadtbrNa

. HUDWRDNDQWRPDOH | MVVBLY Q RN DédRaWELY|RR DS R/XUWIR RJIUDC
N HU D W L Quinpt krddevh3tal izgleda (B2). Prolazi nekoliko stadija o0& R peHnN&l&papule
URJH LOL EGRIHRNRAHODVWRJ QRGXOD V FHQWUDOQLP NHUD\
QDMpHEUH SURQDODI]L QP RAW R iH NIaSARERD SkRINMREAWX pM L P D
NDR &WR MH NHUDOSWKBRY) N XYWRPAXSQMEIYH SD p BdhjuktivdlhD R ULMH
perianalni i perinealni keratoakanto(i, 13,14,15). 9HULQRP QDUDVWX RG GR FP
ELW LODPOREURMQL NHUDWRDNDQWHRIE R D DV S\RGHSHDPIW Y EDHP [
divovski KA Y H O L p L QhBl prsinlaPumor uglavnom naraste brzo, kijezan dodva mjeseca,
iako taj process maH WUDMDWL L YL &tdi $eadijrkeratdakantompo@&zpmijeva
proliferativnu fazu kada lezija brzo rastX WUDMDQMX RG RWSULOLNH GR
sazrijevanjaraje nekoliko tjedana ili mjeseciu njoj se stvaraN D U D N Whtatek, & \Wal KoaquL
svog ciklusaKA prolazi kroz stadij involucije tj. dolazi do regresije keratoakantoma i ostatnog
DWURILpQRIJ.R&R]I GBWRPFHY UHJUHVLMH NHUDWRDNDQWRP RELp!
se smanjuje prvo vis@ a zatim i promjer lezije (17)ako su opisanV O XpDMHYL UHFLGLYD
regeGLUD MKWIDKWRDNDQWRPD UHFLGLYL VH YHULQRP SRYH]XM
uklonjene, a pretpostavlja se j@auzrok tomu trauma prilikom zahvateao jedan ogrepoznatih
ULJLPQPEHQ®LN.DHUDWRDNDQWRP MH X YHULQL VOXpigaleHY D E H(
sui metastatske lezije, prvenstveno perineuralne i perivaskulammatr&ekako keratoakantomi
vratailicaLPDMX QDM Y H i Lu tran$foihalciu NaBal)d ra)D L W\EXWR UL NDR aWR V
NRML |DKYDUDMX GRMNX SOXUD L MBDGWDM QLRI PNKAN MV WD LL
Trebauzeti u obziriP R J X U Q RV Wnalildezi[a buble prva manifestacii@HWDVWDWVNH JOR
bolestj a opisanisi VOXpDMHYL NDGD VH X NHUDWRDNDQW&®# X GRJR
njega razvijemaligni tumor popuBCGa(3,19). 1D M p H KA Lsdltdrnd V S R U Difg tapv@el
sebrzg YHOLPpLQH R QHMNRWDLWNB S DDOVEjRp KB dglavnéPase VLPHWULPQR
kaokupolasti keratinizirajuitumor D QDMpH&¥YHH GRMHIPQRG MHGQRJ GR GYD
te pola centimetra debljin&eliki KA, odnosnmni Y HiU L R Guglam®&mse pronalaze na so
(Sika4d) L GRU]XPX a8DND D PR JXSROAOIMHEGH ¥ OFRRX N FLIAMRP SRGOHA
5LMHWNR VH R&lXiGuR@MDMpbHaAOIH X XVRRM aXSOMLQL
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Slika 3. Keratoakantom donje ushice

lzvor: https://www.dermis.net/dermisroot/en/49227/image.htm
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Slika 4. Keratoakantom na nosu

Izvor: https://www.dermis.net/dernigsroot/en/50281/image.htm



https://www.dermis.net/dermisroot/en/49227/image.htm
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6XEXQJYDOQL NHUDWRDN D Q Wigdni Rdpathakdntovn-prdtbRRijetkaV R O L W
MH YDULMDQWD RYH NRAQH SURPMHQH D SRND$RIGDHEHIHIHV LY
tkiva i falangete uglavnom ne regdira spontano 1DMpH&auUH VH SRMDYOMXMH QD SI
ADNHnaWSHDOFX VWRSDOD 7LSLpPpQR VH SWHYHRQ@QWLUD NDRWHER
NHUDWLQL]LUD Bia 159 SNobzZbam HhesiRemavedenp pHVWR JD MH YUOR L]
GLMDJQRVWLFLLI2ZDWL L OLMHpPpLWL

Slika 5. Subungvalni keratoakantom

Izvor: https://www.actasdermo.orglsubunqguakeratoacanthomthe-importance
distinguishingarticulo-S1578219012002028

OXOWLSOL NHUDWRDNDQWRPL ULMHWND VX SRMDYD D NI
6 SRUDGL p Q L aieakanivhniSaQu_bill pbiezani prurigo nodularis nalaze seY HULQRP QD
IRWRHNVSRQLUDQRM XNRAW D 8B RMVANREMIDPLIF® WHWRYt®AaDPD
PLMHORGLVSODYVWZR,Q21P 22y 23 GIultplP KkeRatoakantomitipa centrifugum
marginatum WDNRyHU VX ULMHWND YDULMD QW eriferBirtd BastékhHsU L] L U D
prstenstim izgledom koraljnog grebef@ika 6). yHVWR VH SRMDYOMXMX QD GRU]D
RE]JLURP GD PRJX QDUDVWL YUOR YtiekalhoLdedirDkhivilRiBkRod FP X
metastazge malenaliu YHULQL VOXpDMHYD QH GROM)L GR VSRQWDQH L


https://www.actasdermo.org/en-subungual-keratoacanthoma-the-importance-distinguishing-articulo-S1578219012002028
https://www.actasdermo.org/en-subungual-keratoacanthoma-the-importance-distinguishing-articulo-S1578219012002028

Slika 6. Multipli keratoakantomcentrifugum marginatuipa SULMH $ L SRVOLMH OLMF

Izvor: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1027811713000037

Multipli familijarni keratoakantomi Fergusa®miths tipa gemd W Lo Nplosredovani
keratoakantomi. Poznaui pod nazivomP XOWLSOL VDPRL]J]OMHpPpXMBHLULQDYDPR
AHM@EROL GR JR G L Qrdi dbl4Y. otlibe, idkodspoaRRaH YD WBLABAVL RG
godine. . DUDNWHUL]JLUDQL VX DXWRVRPQR GRPL@QiOMOQALP REU
SHQHWUDFLMRP D SUHWSRVWDYOMD VH GD VX SRWHNOL RG F
prije 1970. godineBolesnici mogu imatipar ® QHNROLNR VWRWLQD NHUDWRD
UDVSRUGDHGELRL D QRVX L SHUhdautD Gapdoviniadruzey HalPanbg |
SODQWDUQRJ SRGUXpMD GRN (Sikh . KadVi gretBodniltiplbkaiysiR SURQ
LQYD]JLY QL uMSSEdwadziPdo spontane regresije nakon nekoliko mjeswkon koje
zaostajudubok unakazuXilR &di Q@ O L F X Li @ HeVhiR(2526, P&).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1027811713000037

Slika 7. Multipli familijarni keratoakantomi Fergusamiths tipa

Izvor: https://www.medscape.com/viewarticle/714022 1

Generalizirani eruptivni GrzybowskKiA suvrlo rijetka varijanta ove bolestiisu nasljedni
D PDQLIHVWL UiBliXcamaUQteradiRédo sada opissnpHWUGHVHW VOXpDMH®
sur. SUHG O RAQ IO MWD DHQ H G L M D J QaRt¥] \ahttifetNS-R INFUW Y N LELERMOHH VW L X
dobi LIPHYX SHWRJ L VHGP R Jer@tdl\ikhE/epupchh (MW RIWIRQKD GR WLV XU X
GREUR RIJUDQLPHQLK §DNKOD#ioN (JikdJa) MY RIRHVLYQL WLMHN
perzistentni VY UESIBWROR&ANL QDOD] NDUDNWHULVWLND NHUDWRI
anamneza na familjarne multiple oblik€kA. Uz to postoje i varijablini Kkriteriji koji
podrazumijevajupromjene na sluznicama HNW U R&k MfXZorld J]QDN Lrifoin® W H
b Y R U@pisena je i sezonska aycdacija bolesti tijekom ljetnih mjeseccAWR VH SRYH]XMt
YHURP L]OR aH Q\zideneVexife pokazuju tendenciju konfluiranja, posetmdicu,
vratu i LQWHUWULJLQR]QUAWHWHREIRXKHWRLPHDQL GMHRARWYL WAEMHDBDF
SRVHEQR NREDVWIR-M X |DKYDUHQL L |DAWLUHQL GLMHORYL NDI
Ako bolest zahvati R [eCkapke, ektropija P Red dovesti dokseroftalmig, ponavljajX i H J
konjuktivitisai keratopatig¢ (25,27, 28).


https://www.medscape.com/viewarticle/714022_1

Slika 8. Generalizirani eruptivni Grzybowski keratoakantomi

Izvor: https://onlinelibrarywiley-com.ezproxy.nsk.hr/doi/10.1111/jdv.12226

Multipli  familijarni Witten+=DN NHUDWRDNDQWRPL WDNRYyHU JH
SUH]HQWL U D M X Fergusgn®iith Gavkibawski Bgkeratoakantoma (25).

10


https://onlinelibrary-wiley-com.ezproxy.nsk.hr/doi/10.1111/jdv.12226

3 D W R Kimunahsokedijshi profil keratoakantoma

+LVWRORANX VOLNX NHUDWRDNDQW R PrastiNaBtO/DIRWWU L QD
R J U D Qrdiif¢i@di)a keratinocita centrainimU R & Qipateédofi nakupiramaneutrofila(29,
30). Veliki, blijedo eozinofiln N HU D W L Q R Fruivdg \L\\MJIIDNHGED Q DO D] Hzi¢te EOLAH
PRJX ELWL pDN GYRVWUXNR YHUL X RGQRVXDQRBYWHWD QPP N
SUHSR]QDWOMLYX QLMDQVX VYRM bbilfija W 80D he Hstaice MD MH
planocelularnog karcinomé3l). . HUDWRDNDQWRP SRND]XMH L YDULMDELC
RYLVQR R VWDGLMX X NRMHP VH QDOD]L NDGD VH REDYOMD E
NRMD RGJRYDUDMX N O L ehifiiloferdtivhDsGdijdabroli pdipunorazvijEni
stadij, stadij procesa regresije i stadij potpune regresfani ili proliferativni stadij
keratoakantoma karakteriziran je s nekoliko invaginacija infundibld&hovV WLPpQLK VWU XI
ispunjenih URAHY INRRFAL PHYXVREQR DQDVWRPR]JLUDMX LOL NRQIOX
NUDWHU MR& XYLMHN QH UD]YLMD 2Y lmel@nuker@hiasii DUQH V
P Hy X Wirepbznatljive keratinocite s obilnom, blije@ozinofiinomi stakastom citoplaznom
nalazmo samo u dubljim slojevima neoplazmkeratoakantonpri bazi ponekad rje dobro
RJUDQLPBRQG (ReBbhél Emoguse SURQD UL L sREMEEONY LR @QWLSLPpQLK NHU
i rijetkih mitoza U dermisu se nalaziobilP LM HaD QL X ShBulrajia, limtitaDedziv dild/
(Slika 9) (2, 32,33).

11



Slika9. 3aDWRKLVWROR&ND VOLND UDQRJ LOL SUROLIHUDWLY

(@ /HILMD VH VDVWRML RG LQYDJLQLUDQLK LQIXQGLEXOL
konfluiraju, ali FHQWUDOQL N H Wwi2WawWenp @)L Invadiridraked

infundibularne strukture pokazuju lamelarnu keratinizabigz, znakova atipij€c)

Dublji dijelovi lezije pokazuju proliferaciju velikiblijedoeozinofilnh keratinocita

izgleG D péput PXWQRJ VA WBNSHULIHUQLP GLMHORWWLPD VH PR3
nuklearna atipijaarub lezieQLMH MDVQR RJUDQLpPHQ

Izvor:|https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/13483.38.13696

Razvijeni stadijKA SRND]XMHVWR I3 Whigtapa@tL. H Q G R HJ BRUKIOWNIL p Q X
+LVWRORGENRPP GRPLQLUDMX SUVREWXHEIHVDQVXQIGLER®DB QrHH O |
LVSXQMHQLP VHRRSODYWEPPRODOR EO X Y MINXRRUGMBOREIDOMH a
proliferacijom velikih blijedo eozinofilnin stanica staklastog izgleda s komjvadm

keratinizacijom.Rubni stanjeni epidermis/ H L ]i@nhad tdmoa i poput usanaRPHYXMH NUDW
LVSXQMHQ (JiRa19)Y2, 23D

12



Slika10. 3aDWRKLVWRORAND VOLND UD]YLMHQRJ VWDGLMD NHUDW

(@) Lezipje HQGRHJ]RILWL p QoRcéntvaMkevaddiniirehik@BrR URAQMHQLP GHUPL
NR ML JDe podutiuéand (d) Dominiraju lobuli velikihblijedo eozinofilninkeratinocitabez
nuklearne atipije(d) 1XNOHDUQD DWLSL M DpririetitP R garifetivhHliEMWMHER O Q R

sastavljenim od bazofilnih stanica.

lzvor:

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/1343.38.13696

Tijekom stadija UHJUHVLMH NHUDWR D N&iQ9ld P +]IDVGNVR S YW RNOUREW

NDUDNWHUL]JLUDQ V MHGQRP LOL GYLMH SOLWNHRWW X &XHNWH Ut

stankm epitelbbm, a uokolnom fibroziranomdermisu vidi seuplarainfiltracija. Opisane strukture

ponovno pokazuju infundibularne karakteristike sédamomkeratinizacijom te sa samo nekoliko

blijedo eozinofilnihkeratinocita staklastog izgled&lika 11) (32, 33).
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Slikall 3SIDWRKLVWRORAND WeratbaRanfodd® GLMD UHJUHVLMH

JednailidvieSOLWNH VWUXNWXUH NUDWHUDVWD REOLND LVSXQMFE
povezanog s okolnimfibroziranim dermisom kdj je upalno infiltriran. Epitel pokazuje
infundibularne karakteristike s laminarnom keraw@aipom i nekoliko blijedo eozinofilnih

keratinocita.

Izvor:|https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/1343.38.13696

U stadiju potpune regresjj&eratoakantom jauleknutaepidermalna lezija uzdignutih
rubova, aepidermis je stanjeniatLpDQ V JXELWNRWKR HBEHIGHWWDGOOOMX WDNR
GROD]L GR JXELWND RELOMH&M LVWLPpNH GLIHUHQFLMDFLM
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Multipli keratoakantomicentrifugum marginatumWLSD WDNRYHU SDWRKLVWR
HQGRILWL p,@rAterifieahnD QX DW L QL]LUD MKeja Xe Sastdli OdelradiibbitesL. M X
obilnom blijedomeozinofilnom citoplazmom i upalnog inflitrata koji sessgi od limfocita,
eozinofila i neutrofila (24).+ LVWRORA&NL L]JJOHG PXOWLSOLK IDPLOLMDU
Smith tipa u ranim fazama nema zamjetne razlike P X QD GREUR GLIHUHQFLUDQL
tumor, X] SURALPDQMH HSLWH O posigexbadeNnRtrikanGitdfocRima, S\vakilod
WLK HSLWHOQLK WUDpPDND SRND]XMH FHQWUDOQX NHUDWLQI
tijekom regradiraM D WXPRUD VSDMDMX LeVio® Dehnispakadlje indloveQ M HP L
fiorozH V JXELWNRP HODVWLPQLK YODNDQD 8 RYRP WLSX NHU
WXPRUVNLK VWDQLFD X OLPDIWLPQR WNLYR VDaifittheli@ MHP X C
X SRGOHAaH i HpXWINdkdeniR N ®IMIX PHGXMWHADELOMHAHQ QL MHGDQ V
PHWDVWD]DPD LOL Vdkd yedeiali2danXdripMni Grzybowski keratoakantomi
SRND]XMX JRUH RSLVDQX VWDINXD N8 Q B WSFODAWRDKILW R/ARED R NXF
PDOH IROLNXODUQH SDSXNHUQ W IMDLG UH D M 8&QIXVWDILIODMIS LQ D S
GLVNUHWQH LQIXPOLEKGH SXDRRHUSURPMHQH PRJX SRND]L®
proliferativnog stadija keratoakantoma (28nocelularni karcinomalik keratoakantom(eng|.
keratoacanthomdike SCQ i KA s malignom alteraciomVDGUAaH RVRELQH SODQR
karcinoma 2ED WXPRUD VDGUaAaDY DM XKstilgDkar&RdakaviR\WPRDO R HRH 4 WIRU B )
HQGRHJ]RILWLpPpDQ UDVW PXOWLOREXODUQDJKRSMMUYKORMRPUD V F|
s velikim blijedo eozinofilnim keratinocitima YHULQRP EH] Q XN @l&hbodl@arhomW LS L M F
karcinomu nalik na KA (engl. keratoacanthomdike SCG SDWRKLVWROR&aANH NDU
NHUDWRDNDQWRPD L SODQRFHOXODUQ RKlikaNIR) U razlRwPdal PHY XV F
RSLVDQRJ NHUDWRDNDQWRP V PDOLJQRP DOWHUDFLMRP SR
SRGUXpREPOMHaML P(Blikasl3. KeMmpBonente s karakteristike keratoakantoma
mogubiti u bilo kojem razvojnom stadiju, a udjeli KA i SCC komponenti tumora variraju u svakoj
SRMHGLQRM OH]LML SD pDN L X UDBD3RPLWLP GLMHORYLPD LV\
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Slikal12. 3D W R KLV W Repavb&anhidmv @dlilkdlBnadelularng karcinonma

@ 60LPpQROHJLMD MH HQGRHJ]JRILWLPpQH L PXOWLOREXODUQH J
epidermisom u oblikwsana(b) U desnom dijelu tumora vidljivi su lobukonvencionalne SCC
NRPSRQHQ&RIGIDW{IPQ p Q L Kc) Nabwi balklh @lieEd avzdinhofilninkeratinocita
NDUDNWHULVWLPpOAaLXSNRVIRQHOQWKDYHULQRP XukdaMdHYRP GL
DWLSLMD VH PR aHerBatherdijelu(dy DPIRQXFD L]PHYX 6&& L .$ NRPSR
MDVQR RJYBQMHDH LVSUHSOLUX

Izvor:|https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/134%.38.1369
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Slika13. 3D W R KLV W RedaakdmorkasLmdliggnom alteracijom

(a) Kraterasta lezija FHQWUDOQLP N U D WteliihRrBbdvina oblikd Qsharfrh) ISST
komponenta se nalazi u desnom dijelu tumd@.U lijevom dijelu tumora nalazse KA

komponenta u fazi regresijd 2EMH NRPSRQHQWH VX MDVQR RJUDQLpPpHQF

Izvor:|https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/1343.38.13696
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Posljedijih deset godinakeratoakantomse L QW H Q] LY Q RnuhdhMtdkdmajskivhH
metodama P H y XdW ls&laanaliziranibiljezi nisu se pokazali pouzdaninueprocjen KRUH OL

tumor malignaalteriratiili regredirati(Tablical) (5).

Tablica 1. Prikaz odabranitbiljlega za koje se smatra da bi mogli biti korisni u razlikovanju

keratoakantoma od planocelularnog karcinoma

Grupa markera Marker KA/SCC

Upalni infiltratni
SOD]PDFLWRLGQH GHQGULWLYD BDCA2 KA>SCC
Regulacijske T stanice CD3'FoxP3 KA<SCC
Makrofazi CD163 KA<SCC
IL-27- SURGXFLUDMXUH VWDQLFI IL-27 KA>SCC

S obzirom da se pretpostavlja kako keratoakantom, kao i ostale kawatimau *nalik
lezije, potiepX RG IROLNXOD GODNH X GRVDG D akakdkeRatdakawtdsrD LY D Q
HNVSULPLUD VWDQLpPpQH PDUNHUH NRML VH QDOD]H QD LQIXQ
2YLVQR R NOLQLPpNRP L SDWRIISRWDROREANRP]OLWVEDWXMELQDP
citokeratina CK1/CK10, CK16/CK17 kalretinina aVBR W'Y tbijkxilkri diferencijaciju.
Infundibularra diferencijacip invaginiranog dijela sa slojevitom keratinizacijom u ranom ili
proliferativnom stadijuKA karakterizirange kombinacipm L] U D ERINCRI10 uz odsutnost
L ] U D Kabetrina.Za razliku od navedenog, kombinacija ekspresije CK16/CK17/kalretinina, uz
odsutnost ekspresije CK1/CK10 u dubljim djelovima neoplazméligdo eozinofilnim
keratinocitima kompaktnom keratinizacijora ranom stadiju KA sugerira diferencijaciju stanica
prema vanjskoj ovojnici folikula dlake ispod infundibuluma. Isti tip ekspresgkazi sei u
razvijeromstadiu KA u cijeloj leziji, sasavljenjoj od velikih blijedo eozinoilnih keratinocita a4 W R
RSHW XSXuXMH QD GLIHUHQFLMDFLMX SUHPD YDQMVNRM R®
SURPMHQD VD VORMHYLWRP NHUDWLQL]J]DFLMRP WM LQIXQGL
proliferativnom stadiju keratoakantoma. Zaliku od togalezija s kompaktnom keratinizacijom
WM LVWPLpNRP GLIHUHQFLMDFLMRP YHULQRP VH SURQDOD]LI
U stadiju procesa regresije keratoakantoma ponovno se pojavljuju karakteristike infundibularne
diferencijagje, s obzirom da dolazi do gubitka tih velikdozinofilnih keratinocita D NRQDp QR
stadiju potpune regresije dolazi do gubitkanié&tp NH G L | H JUPHRUF ILRMOORRELIN &hotipu
tedominiraju karakteristike infudibulumaX N O M Xegptedi CK1/CK10i CK15(34)7 DNRyHU
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GRND]DQR MH GD MH NHUDWRDNDQWRP L 3%6 SR]JLWLYDQ
SDWRKLVWROR&ANR SRGULMHWOR .$ V REJLURP GD MH YDQM)
pozitivna (35).T limfociti LP DM X Ydya Q Xauxt&ljanju rasta i razvoja tumorskog tkiva,
PHYXW{PWXPRUVNRP PLNURRNROL&X pHVWR GROD]L GR QML
PHKDQL]DPD NRML XNOMXpXMX HNVSUHVLMX LQKLELWRUQLK
liganadau tumorsN R P R N Ri@dbaliXam tumorskog tkivaa pDN L HSLIJH@BdNE NL XW N
od najbitnijih karakteristika -Btanica koje postamere&tivne je ekspresija inhibitornih receptora

na svojojmembraniod kojih su najzastupljeniPD-1, CTLA-4, Tim-3 i LAG-3. Disfunkcija ovih

stanica direktno korelira s brojem inhibitornih receptora eksprimiranih na memAidivacija

opisanih receptora odvija se putem njihovih liganada, u kapejericespadaju PEL1 za PD1 i

Galectin9 za TIM D RQL VH WDNRYHU QDO DflikadX4W B B RN RV RANLRX(
inhibitornih stanica, kadjse uglavnhom sastoje od regulacijskih T limfocita, makrofaga povezanih s
tumorom imijeloidnih supresorskih stanicaWDNRVYHU XWMHpX QDuUuMNBID@MHQX RE
ttumorskih T stanica, a u inhibitorne ligande spadapd Ol IL-35, TGF 9 (*) drugi. T-
VWDQLFH VXRpDYDMX VH L,V REWLNRRPOGPNLIR X]BREGNVISRHMX W X
tumorskim stanicama za glukozu, ali i Ighkkao aWR VIX GIT'LA- MRa GRGDWQR RWH
]IDGRYROMDYDQMH P HWHhiziBR Od_dodhjuu jilekanevptikgli2e koja je jedan od
JODYQLK PHWDEROLPNLK SXWRYD DNWLYDFLMH RYLK VWDQLF
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Inhibitorni receptori i njihovi inhibitorni ligandi
Tumorska stanica

'UXJL VXSUHVRUVNL OLJDQGL X V

CTLA-4

7 VWDQLFH X WXPRUVN|

_ Natjecanje za unos glukoze
T stanica

T stanica nije aktivirana

Inhibitorne stanice u ] .
WXPRUVNRP PLDM T stanice su nefunkcionalne u

tumoru

Regulacijska T stanica Makrofag povezan's  Mijeloidna supresorska
tumorom stanica

Slikal4.6DAHWL SULND] GLVIXQNFLMH 7 VWDQLFD X WXPRUVNRP

Izvor:|https://wwwsciencedirectcom.ezproxy.nsk.hr/science/article/abs/pii/S0306987720304096

U keratoakantomje SURQDYHQD L QILIntwdildx& kojéde stnatra dprate ili
bDN SRW L p ¥velhidaplaziné270 M tumorskommikcoRNROLAX MH WDNRYHU SUR
EURM VWDQLFER7NRWRH XK MH Q@dju 7 KU XRUP MHIQWATLPD |,/
OLPIRFLWLPD SRWLpH DN W\EbEildbpXSliferadijg C04* g Tidfocitai rane
Th1 diferencijacig (38). 7T DNRYHU MH SR N BEsjdniQeRko)d InfiltRrajpdA TP XQRORANL
DNWLYQLMH V RE]JLURP IGDretentdtaeno B Ipldridéédlaridnd Karginomu
Nadalje, stanice keratoakantoma eksprimirajiy LAH &PHyYyXVWDQLpQH DGKH]JLMVN
ICAM-1 i diferencijacijskog markerkeratina1l02SLV D QH N D U D N Wakbj& dresidH XS X0
NHUDWRDNDQWRPD L P EXMRIOIRfadtimas &lvedijskin Roidk@aina(39).Ono
AaWR EL PRJOR SULGRQRVLWL EU]JRP UDVWX WLMIRRPMIWLIDIH S
infiltracija FOXp3' regulacijskih T limfocita koji mogu potaknuti smanjenu antitumorsku obranu
OHYXWLP SRMijHZQYDD/AXYDQMD SRVHELFH X KADRaBd ikeVLP UD]
razjasnioopisani utjecaj L P X Q R O R & N R37).\Wxsvijwoh¥viedenimrazlikama uLJUD aD M X
billega uUKA i SCC-u, QLM H AR [DH @RIikaD ekspresiji PEL1 P H ynfma. U obaumora
postoji | Q D pdveanost. | P HYy X H NV Sl H WindfdRinBstanicamaekspresije PEL1
nalimfocitima koiji infiltriraju tumor (40).7 D N R yddkazhhskakoTGF kontrolirai ekspresiju
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PD-11 PD-L1. Kao uzrokom Fergusa®mith sindromamatrgu se upravanutacije tipa gubitka

funkcije TGF 1 receptoralUz navedeno, poznato je i da terapijdGF QHXWUDOL]JLUDM:
SURWXWLMHOLPD PRaAH SRWDB @®EWLUBP]QRM:RM DBBHERPWM D Y\ R
se pretpostaviit kako patofiziologLMD NHUDWRDNDQWRPD PR&H ELWL MHC
smanjenom ekspresijom P ovisnom oTGF (37). 2QR 4WR EL PRJOR SRPRUL X ¥
razlikovanju keratoakantoma i planocelularnog karcinom je upravaanstokemijsko banje

naTGF kojeje pokazaldkakoje njegova zastupljenostKA uglavnom difuzai bez perifernog
ERMHQMD VWDQLFD X MHGQRP GR GYD VORMD GRN MH X 6&&
perifernim bojenjem stanica u jednom do dva sloja stanicak4d)u D W R D N © QagVail Pkab R &
ULMHWND QXVSR MDY hhilGitarivhad [friv@uvnBb V pedribrozilumab) te BRAF
inhibitorima kao npr. vemurafernin (42, 43).

OROHNXODUQL SXWRYL ]QDpDMQL |D QDVWDQDN NHUDW

SUHPD GRMWD GIBa g stdipphé pokazano jekako SRVWRML ]1QDpDMQD U
REUDVFLPD RGVWXSDQMD JHQHWLpPNRJ SURILOD L]JPHYX NHU
.OMXpQL JHQL ]D UD]JYRM NHUDWR D hinagiy Riéndficirani SRiMLPD VH
kromosomima 17, 120 i X. Signalni pulTGF W DNRVyHU L PriastdWikétdteakdhOms.

Dokazana je povezanost mutacije/u | denu tipa gubitka funkcijga9. kromosomus MSSE

fenotipom. Nadalje signalni putTGF sudjeluje u kontrolidiferencijacije i rasta u brojnim

tkivima, a promjene koje se mogu dogoditi u tom signalnom putu povezane su somalign
transformagom keratinocita i tumorogenezongignalni put Par3 W D N RKYWANJ H o diQeD

dijelove signalnog putd G , NDR aW RK/AkXi MAPK. Ovaj signalni put sudjeluje u
DSLNRED]DOQRM SRODUQRVWL VWDQLFH L DYhPHdMULPQRM
prekomjerna ekspresija3DU VPDQMXMH PRJIJXUQRVW QDVWdgawvinND NHU
LVNOMXpWQWHI ¥ XSURWD Q Xkate@QdDjal ked®akahEd@a su oni koji nastaju u

osobas melanomom OLMHPBEG)LKLQKLELWRULPD 9HULQD RYLK PXWLEL
YHPXUDIHQLERP D X]aki®hostBRAFSR & WIRDA Yo SR Y H @ktignhosti

MAPK signalnog puta neovisn® RASu. To na krajuP RaH G R Ypdjs\g\planGcRludrnog
NDUFLQRPD LOL NHUBWDD QNGO WSFRAR BMHOLPE Q, u navkHehddw L P
neoplazmama NRMH VX Y H idjepRia EL®ORRA QLB UVRK@FYXHQD MH ,L 5%$6 PX
AWRUXSM QD PRIXUQRVW GHivadehjRAB mbtaZipikesaBndcitiméd ali ona
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sama posebi nije dovoljnaza malignu transformaciju. KadesWDNYL NHUDWLQRFLWL
inhibitorima, dolazi t aktivaciieMAPK i nenormalograsastanicae N R Qepiogresie X NRAQH
tumore. Navedene promjene E M D & QNMMLYBliuKbolesnika ukojih je, nekoliko tjedana

QDNRQ SRPpHWND WHU DI & OERR 58D LYQRY(ufEOVR RADR. R'DA injedtiB Q D
LJORA&HQLPNavat¥m@ X X X i X WHD &TRRS WutaciaSRWDNQXWLK &8 JUDpPHQ
SUHGLVSREQUPAHEHQIKNIKKLSRWH]D MH SR @ hofebnx® nedla@dhbhQ LFRP G
kojisu XPMHVWR %5$%) LQ KLMEKWRIbitormia, GRO@BHPH GR VPDQMHQMD )
nastanka keratoakama, jer MEK inhibitori blokiraju MAP kinazni putDanas je poznatkako

MH 0$3 NLQD]D YLAH VWL P X postednigibasgadielevdiermiitoledeDpa § L P
obzirom na to danas primiXMHPR SXQR YL&H XSDOQLKONVWBRMADLX]JURN
WUDXPDPD GHUPDWRORANLP LQWHUYHQ®BhNeDd®DastatkL NRAaQL
NHUDWRDNDQWRPD QD NRAL Sohi8W KRBEHO RDW N OH QA R IGIVMRH O R
BRAF inhibitora (31). 7 D N R pé$tdje dokazi da i imikvimod, koji servenstveno koristi u

OLMHD N kitvkgriafoz i bazocelulrang karcinong, uzrokuje keratoakantom kao sekundarni
LVKRG QhpdveibARQMPUIL UD]JLQX SUR Lath@ddhNBKB sidgniinég.pmt& N L Q D
(44). . HUDWRDNDQWRP WD N Ritiditani LFR3B-mEORHs@RaPIL fiuQ iRto preko
mTORC1dok P725& QLMH DNWLYDQ 1DYHGHQD V D&y D Q¥NDOXISChiHQM
u razvoj i regresiju keratoakantoma, usko povezani s rastom i autofagijompraemstvencs

agresivnom alteracijominvazijom. Keratoakantoneksprimira i visoke razine tumor supresora

PTEN negativnog regulatora PISBKTOR signalnog putaPrisutnostPTEN u KA sugerira da
DNWLYDFLMD WXPRUVNLK VXSUHVRUD SUHYHQLUD VWDQLPpQX
KA se aktiviraju drugtipovi tumorskih supresoraN D R 8pB3R2YV¥ i p16NK4. Tumor supresor

pl8N* SULVXWDQ MH WL MKANRBa ¥eHadidb@remvia\hBvedeitiR DN O M X p L W L
kako u KA postoje brojni mehanizmi kojSRJRGXMX RGUADYDQMXaBEWdeLIJQH QI
premanjegovojinvoluciji (45). 8 MHGQRM MH poWazaGdiakblu Kar@xdskagitbinul dolazi

do aberantne hipermetilacije, 8dH LVWD GRJDYD ULMHYH X .$ X GRQRVX QD
OHYyXWAROMXpPHQR MH NDNR VDpBDmjdstaSHaUMNAWYLRBFOMAQR ]D

tumorogenezu KA i planocelularnom karcinomu (46).
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'LMDJQRYV WkefdtbakanOmdM HpHQMH

'LMDJQRVWLND NHUDWRDNDQWRPD ]DVQ MVYLDS VAHQ ® DN @VLLIQL |
sliku kraterasta tumorarzi rastkroz WUL UD]JYRMQH ID]JH WH Isdo pRkOtak WR OR & |
trebalo bi uzeti detaljnu anamnegacijenta,Y H]DQ X X] SRMDYX L UD]JYRM WXPRUI
evaluaciju. S obzirom da skermatoskpski pPHVWR QH PRA&H VD VLIJXUQRA&AUX SUF
keratoakantomu iliprimjerice o planocelularnome karcinomu, zlatni standard za postavljanje
GLMDJQR]H NHUDWRDNDQWRPD MH HNVFL]LMWNdS0bg Is&®SVLMD
subungvalnim keréR DNDQWRPRP QX&8QR MH QDSUDYLWL L UDGLROR
LVNOMXpHQMD RVWHROL]H 'R VDGD MH SRNXEDYBOYRQME
imunohistokemijskih b@nja za nekolikobiljega u svrhu razlikovanja keratoakantoma od
panRFHOXOUDQRJ NDUFLQA®PWL DMHG MR aQ XMHMWO poiatdQR S UL
GLMDJQRVWL (BN lakb i $vojdu@grEsie i rijetko maligno alterir ZDLW DQG VHH’
VWUDWHJLMD OLMHPHQMD Nije W RIOXQPWRRDPLYBE QBGHDUBEBR
]QDNRYL LQYROXFLMH OH]JLMH 1DYHGHQL QDpLQ WHUDSLMH
SURFLMHQWLW XQDSULMHE QN ROYXVYRUB EUWNHNBRPHWRND HE 01U
PRAH RVWDYLWRAKQMBN]XMRIIODWQL VWDQGDUG WHUDSLMH 1
HNVLFL]LMD WXPRUD V UXERYLPD RG PP 7DNDY QDpLQ WHI
RSWLPDODQ X]RUDN ]D SDWRKLVWRORANX GLMDJQRHX /H]LMI
PRJX VH RGVWUDQLWL L PHWRGDR b abrésiinijaNddije GHHOVH. NROGF L MR L ¢
QD NR]JPHWVNL RVMHWEBWIMHYDIRXCIXHPWHBX WNLYD SD EL WUL
Mohsove mikrogragkeoperacije. Navedena operacia@pNRYyHU WHUDSLMD L]JERUD ]D
s perineuralnom invaziomrcQDQVWYHQL SRGDWFL R QHNLUXU&ANRP OLMH]
intralezijsku primjenu se mogu koristiti metotreksaffidbrouracil, a bleomycin ili interferoni kao
zamjenska teragai. Intralezijski Sfluorouracil se primjenjuje u dozi od 40 do 70 mg tjedno kroz
tri do osam tjedanaZa WRSLPpNX SULPMH Q Xna8RiguimedMitemd tie &%tha 5-
fluorouracil krema.3UYD OLQLMD OLMHpHQMD ]D QHNH Rig@skiNH PXO\
UHWLQRLGL VDPL LOL X NRPELQDFLML V kah UXsOlddrMdiR P LOL
keratoakadamu OXOWLSOH NHUDWRDNDQWRPH NRML VX UH]JLVWHQ
VH SRNXa D WkofafamidbmlSVelzirdm dasecJHFLGLY NHUDWRDNDQWRPD P
1- VOXpDMHYD SUHSRUXpHQR MH SDFLMHQWH SUDWLWL L
PRIXUQRVWLPD WBEPRSUHJOHGD
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1. 2.ProteinCTLA # (CD152)

Protein povezan s citotokigiQ L P O L P | R FGTWAL-AHdiInhbikifSKLreceptor iz obitelji
CD28, prvenstvend. | UDnaM@WDQLFDPD 3UROD]QR MH LTw@@da0a,QD DNW
a trajno na regulacijskim-$tanicama 1MHJRYL OLJDQGL NRML VERWUSLPQR |
DQWLJHQ SUH]JHQWLUDM X i+rL ke GDBDIDRZE.INavédeni&B7 kdsriulatbri
WDNRYHU VH PiJCO28,Hdp & ktrukturno srodan CTEA M H Y X Wd | veza
VWLPXOLUDMXUHJ NDUDNWHUD WRF@tantelCT R-O [L]R.DGIROI/RMN QEKV
ulogu u homeostazi-VWDQLFD L EORNLUDQMX LPXQRORANLK UHDNFL
obzirom da je inlbicijski UHFHSWRU GMHOXMH QD QDpLQ G DBsthbicaVWDY O N
te posredujau V X S U L PLfunkdyl Xegulacijskih Fstanica(Slika 15) Mehanizmi kojima se
CTLA- NRULVWL PRJX VH SRG L kbjHdpeluhyha Estankung Kéjbj jevesept@ L p Q H
LJUD&A®D L]YDQVWDQLpPpQH PHKBrQge\PWDN)RMH GDVEL K MMWER Q DM X (i +
signale T-stanicama, CTLA4 blokira i odstranjuje(transendocitoza) PROHNXOX % V SRYU
DQWLJIJHQ SUH]HQWRLIN XN HN R W\ QR X & D F L M-$tabic¥. SleMedéhep DY D D
DQWLIJHQ SUHIHQWLUDMXUH VWMH@LFH &1 DY RRFDINMURN KL MR X1 L
dolazi do prevladavanja CTL-A ili CD28 utjecaja, kao dviju krajnostemelji se nap L Q MKdkQ L F
CTLA- LPD YHUL DILQX@WHI W | X RREQHRVX QD &' 8 VOXpDMHYLP
QLVND &aWR VHDRUWDGD M GWLIJHQ SUH]JHQWLUDMXUH VWDQL
visoko afinitetni receptor CTLAF EXGH SRGUDAaHQ 8 VO X pdRfreisfeBP KaoY LVRNH
A4WR MH ]D YULMHPH ISRIGMBAMOQ QWH/INFYR P QUAE)\EQMresiiad FH S W R
CTLA- QD SRYWAWQRLFD MH L VDPD SRGORAaQD UHJXODFLML
7TUDQVNULSFLMVNL IDNWRUL N D RprapgiRanjeXTUA-8 mMRNA,R[samdJ HI X O L
lokalizacija CTLA4 ustanic XWMHpH QD N RQigWaiegpta& FdMato kako se u
neaktivnim naivnim Tstanicama CTLA4 nalazi primarno unutar stanice (49). Stimulacijom TCR
I vezanjem B7 kostimulatora na CD28 dolazi do ekspesije CTLAD SRYU&aLQL VWDQLF
egzocitoze vezikula u kojima se nalaxij inhibitorni eceptor.. DGD GRYH GR YHDQMD &-
B7 kostimulatorima i ukupne negativne stimulacije, aktivaclg3 WDQLFH MH VSULMHPpEt
LQKLELFLMH VWWDGLLfAZ)® Jnhibiciesvarsrai ekspresijelL-2. CTLA- PRA&H
djelovatiinaoligandi QHRYLVD@LQBPNWQRP PRGXODFLMRP 7&5 L QDGRY
signala.S obzirom da regulacijskee VWDQLFH NRQWUR O L UddaMic, bKmQ & M X L]Y
QMLKRYX VXSUHVLYQX IXQNFLMX -@ falhorkepDira@ BOKIRYRM SRYUAa
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Antigen

SUH]JHQW
stanica

Proizvodnja Il-2
Proliferacija
BURGXAaHQR S

Antigen

SUH]JHQW
stanica

Smanjena proizvodnja 2
Smanjengroliferacija
6PDQMHQR SUH

Slika 15. Inhibicija T stanica putem CTLA (MHC (eng major histocompatibility compléx

glavnikompleks tkivhe podudarnosti; TCRNg.T-cell receptoj treceptor Fstanica

lzvor:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4892769/fiqurefF1/
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1. 2.1. Utjecaj CTLA4 na imunosni odgovor i razvd) D ] O b@déstV L K

.DNR EL VH VSULMHPLOD DXWRUHDNWLYQRVW LPXQRORALN
koje regulirajuaktivaciju T-stanica GMHOXMX X VNORSX SURFHVD SHULIHUQH
u ovom procesu imaju signalni putovi CTEAI PD+ NRML GMHOXMX ND& NRQWL
UD]JOLpLWLP UD]J]LQDPD.K®XJERYR R JINRQVRHMBREPR FLAMRKN R P
dovodi do anergije potencijalno autoreaktivilt VWD QLFD L WR YHU X SRpHWQRM IIL
T-VWDQLFD WLSLPpQR X ORFDQLRKWIYRUWRRYLUED NRQWUROQD WRE
inhibira i diferencijaciju Th17 stanide daljni razvojregulacijskih T limfocita, a modulira i Th2
diferencijaciju.Dokazano je i da CTLA} inhibicijiom GLIHUHQFLMDFLMH L HNVSDQ]L
UHJXODWRUQLK 7 OLPIRFLWD PRaH NRQWUROLUDWL DNWLY(
VWDQLPpQRJ RGJIRY Rrotiijela BERIpRdsijar BTGRAQ MMDH XRpHQD L QD PRQRF
aktiviranim stanicama prirodnim ubojicama. U ljudi je CT#Agen lokaliziran na drugom
kromosomu, a polimordiam ovoggenapovezane V EURMQLP DXWRIimRa{ @ DR S R/URH P H
VX WLS GLMDEHWHY VLVWHPVNL HULWHPDWR]QL OXSXV U
upalna bolest crijeva te multipla skleroza (52)munoterapija tumoraetemeljinap L Q Md&dQ L F
tumorske stanicdoudu prepoznate od-3tanca odnosno da se dokine njihoweposobnost
]JDRELODAHYRPRILIFXGWDY W HGFRPODMHQD QizhaNiRabhd Zerifé@eM X

tolerancije (50).
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Ciievi LVWUDALYDQMD
1. Odrediti postoji li L ] U OCADAM4 na limfocitima u upalnom infiltratkeratoakantomée
postojili razlika u ekspresijCTLA- L]PHYy X fn@abar®tumoralateralnog
resekcijskogubakeratoakantoma.
2. Odrediti postoji li razlika u ekspresiji CTL-A u centrtnom dijelutumora bazi tumora
lateralnonresekcijskonrubukeratoakantoma/ RE]JLURP Q BtadiLkénatdakamaénhial
3. Odrediti postoiji li razlika wkspresiji CTLA4 u centu tumorabazi tumora lateralnom
resekcijskonrubukeratoakantomprema spolu
4. Odrediti postoji li razlika u ekspresiji CTL-Au centru tumora, bazi tumora i lateralnom
resekcijskom rubkeratoakantomaobzirom naa L YIRIObQ
Hipoteze:
1. Protein CTLA4 je na zdravom lateralnom resekcijskom rubu keratoakantoma manje
eksprimiran u odnosu na centar i bazu tumora.
2. Protein CTLA MH YL&H LJUDAHQ X UHJUHVLMVNRP ¥tdl®BGLMX NHU|
KLVWRORANH VWDGLMH
3. Nema razlike u ekspresiji proteina CT44Au centru, na bazi i na lateralnom resekcijskom rubu
keratoakantoma u ovisnosti o spolu.
4. Nema razlike u ekspresiji proteina CT44Au centru, na bazi i na lateralnom respkam rubu

NHUDWRDNDQWRPD V RE]JLURP QD aLYRWQX GRE
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3. MATERIJALI I METOD E



3. 1. Uzorci

,VWUDALYDQMH NDHE BWIRW RGHMR 0 GHUPDWRORANX SDWHF
NRAQH L VSROQH EROHVWL .OL @QhgpZrda EaRpatQldgihu\ BudiskeH Q W U D
PHGLFLQX L FLWRORJLMX .OLQLpRRLaBREDEROMEKER kivk HQWUD ¢
uklopljenog u parafinski blok, dobivemi QDNRQ SUREDWRUQH LOL NLUXI
keratoakantoma X] SDWRORANX SRW $YVdKsjX o LadiakhQiig Hbbrade
imunofluorescencijskim protokolom,MR& GRGDW Q Rd StiaHe) obsebijgliste
GHUPDWR O R &Nl VR QDN ARQEDIERMIEW Lp N R S RoYKMIHQULHQWRW YEROQLpPNR
centra Split pod brojer2181-147/01/06/M.S20-02.

3. 2. Metode
3. 2. 1. Uklapanije tkiva u parafin

NakonHNVFL]LMH VYMHAaH MH AkkhbntfBrmaldeinyhakdh NHIIDJ D Q R X
MH SURYHGHQ SRVWXSDN GHKLGUDFLMH WNLYD V SRVWXSQF
96% i 100%).. DR VUHGVWYR ]D ELVW WibR M&iMo WadtinYuRlopjeho uaWHQ MH
parafin (metalniND O XSMRML VH XOLMH PMH aDBMjenQdonasB XN KdiJ SDUDIL(C
VH |[DJULMDQRP SLQFHWRP SRVWDYL NRPID/GLRORMNY.DU H] FGVHVE
4 P GRELYHQ MH SRPLFDQMHP PLNURWRPVNRJ QRAD SR SRYL
NRML MH SRWRP SUHED [kip€)j nd 4U§C\pR pototn ha preédnidtiddskakalce.
+LVWRORANL SUH Sdsrbodtdiu Wed° @, Q pod i bhbpripdtandardnom tehnikom
hemalaun eozinom pokriveni medijem i pokrovnicom f@egledani od strane dermatopatologa
iz KBC-a Split.
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3. 2. 2.Priprema uzoraka zaunofluorescencijsk mikroskopiju

Deparafinizaci preparatal ] Y U & HigpPanprilksilolom 5 minuta kroz tri serije, a
rehidracija preparataD G Dnvinkdim koncentracija alkohola (apsolutni alkohol, 9%@&balkohol
70%tni alkohol) 2WNULYDQMH D Q Wuhans® O citrdtvidmapufer (pHH6.0) u
PLNURYDOQRM S HWH3D U DPW Q XeVE¥dbRd{ @rhpe QA0 minutai isprani u
PBSudva puta pé minuta. Preparate je nadalje potrebno ocijediti, posf D W L L MRRENWUDX@R W L
olovkom oko rezovaZatim je na preparate aplicirahS U R W H Lirdia@jirdeROninuta Kao
SULPDUQR DQWLWLMHGAR NRUWH \D@@RE WRAMB@WK UDJUMHYHQMI
1: Q D N R Q opodiddvavtdisiraneK R O b pd_X30 mikrolitara nanesef@napreparate
i ostavljenau inkubaciji X Y O kénpRM £C S U H N RUZbRilsE zatim ispiru u PBGdva
puta po5 minuta Nadalje, aplicira seekundardno protutijeld D] U M H y40QttM¥DH WDNRYyHU
inkubira sat vremenidspire u PBSu dva puta p®& minuta Nakon togana preparat se nand3API
u trajanju odiedre minute te se opet ispire u PB$dva puta pdb PLQXWD QDNRQ pHJD V
WUHED SRV XaL WhanijgtPiegtiXzapdhiranjdde staviti pokrovno stakalc@reparati

su pohranjenu mraku u hladnjaku réfC.
3. 2. 3. Imunofliorescencijska mikroskopija

Pripremljeni preparatiebljine 4 mikronanalizirani SUSR P R 0 X L {fl¥drescah@aéyJd
mikroskopa(Olympus BX41) Hamamatsu ORC#&parkkamere(model C114466U), Olympus
U-TV1XC objektivai Olympus cellSens Dimensigrograma. Za svaki od uzorafiaalizirana su
SRG YHOLNLP SRXYidrirbljensirH¥D U D N W H Wta jedvidipa@riraRudhbta, jedn
s baze tumora te jedno sa zdravog lateralnog resekcijskogBuapapalnihstanicapozitivnih na
CTLA- LJUD&HQ MH X SRVWRWNX X RGQRVX QD XINxSDIQNEURM V\
p R P RpregramamageJNIH, SAD) za obradu fotografija.
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6WDWLVWLpPpND DQDOL]D

6WDWLVWLPpND DQDOL]D SURY I$@Etst@d) PitkhgX for WeDSWdial/ W L p N F
Sciencesl6,0 (Chicago, lllinois, SAD) =D RGUHYLYDQMH WLSD U-WiicGtesREH NRU L
auskladuv WLP SRGDWFL VX SULND]DQL PHWR &BEddnos, HabN UL SW L
PMHURP VUHGLAQMH YULMHGQRVWL L LQWHUNYDRatitaOQLP UL
u ekspresiji proteina CTLA L]P HYy X tiM@adaz®tumorazdravog lateralnog resekcijskog
rubaanalizirana je KruskalVallis testom kao i razlikas obzirom nastadij u kojem seaizorci
nalaz. Mann : KLWQH\ WHVW NRULA&W H Qspvesliji ILE Q DIPLIH XX U\DS 8 DRFY X
analizaV RE]JLURP QD pravedehd (2XKr@iREallis testom 6 WDWLVWLPND ]QDpD

navedendestove postavljena je ia< 0.05.
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4. REZULTATI



,VWUDALYDQMH MH REXKYDWLG@GjR 14 @8.pRAY &xINPDX a\ddd)eD W R D N D
16 (63.330) od & H QRAspon dobi ispitanika, u kojima je obavljena ekscizija i dijagnosticiran
keratoakantom, iznosi od 35 dib §odiny a medijary5.50 (IQR55.7582.25). Za potrebe analize
podati o dobi swazY UV W D Q4kuginpR®/WH ¥ H Q H rilichéd Piva tiobria skupina je do

JRGLQD GUXJD GREQD VNXSLQDBRGR GWH pHWWHND
VNXSLQD8bgbtina 8]RUFL VX WDNRYyHU SRGLMHOMHQRrvIL X pHW
VWDGLM REXKYDUD UDQX LOL SUR (pbtpHngd DIWdolr® XazuipriiX GU X
NHUDWRDNDQWRP WUHUL MH VWDGLM S8BégrRsigHY UHIJUHVLMH D

Protein CTLA4 detektiranje u upalnom infiltratu u dermisu eentralnom dijelu tumora u
28 (93.33%) uzorakéSlika 15) na bazitumora u 28 (93.33%) uzorak&lika 16)te na zdravom
lateralnom resekcijskom ruhwl7 (56.67%) uzorakgslika 17) (Tablica2).

Tablica 2. Ekspresija CTLA- 4 u keratoakantomu

N (%) Medijan IQR
centartumora 28(93.33) 1.65 2.15
dubinatumora 28(93.33) 1.80 2.13
zdravi lateralni 17 (56.67) 0.45 2.25

resekcijski ub
N zbroj uzoraka
IQR - interkvartilni raspon
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Slika 15.Imunofluorescencijsko bojenje na CTEAu centralnom dijelu keratoakantoma

30DYL VLIJQDO R]QDpDYD MH]JJUH VWDQLFD GRIN JHOHQL VI

Slika 16.Imunofluorescencijsko bojenje @I'LA-4 na bazikeratoakantoma

30DYL VLJQDO R]QDpDYD MH]JUH VWDQLFD GRIN JHOHQL VI

35



Slika 17.Imunofluorescencijsko bojenje na CTEAu rubnom dijelu keratoakantoma

30DYL VLJQDO R]QDpPDYD Mighhl prédisiawabqdaneda GTRMN JHOHQL

Slika 18 prikazuje razliku u ekspresiji CTEA L] P Hy X tid@a\bbzZe keratoakantoma
i zdravog lateralnog resekcijskogba. Bkazange kako QH SRVWRML VWDWLYWLPNL ]!
=0.888) u ekspresiji pretna CTLA L]PHY X FH Q&®atum@r&iRaze tumora OHYy XWLP
VWDWLVWLpPpNL ]QDpD MRdredidn ksixesijeSOTIRAQ D § P I IDX avElithQralv U
zdravog lateralnog resekcijskog ru@a= 0.026) te dubljedlijela tumora i zdravog lateralnog
resekcijskog rubéP =0.015), S U L patkerai resekcijski uNHUDWRDNDQWRPD SRND]X
QLAX HNVSUHVLMX SURWHLQD &7/%
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baza

Slika 18. Usporedbakspresg CTLA- L]PHYV X b&kz€@ Whdkeratoakantoma

Nakon GHU P DW R S D W R O R dispiivahit Rzbdkak ddoakatbrieaX WY UYyHQR MH
kakose 18 uzoraka nalazi u proliferativnom stadiju (60%), 8 u stadiju regresije (26.87Z&0}
X]JRUND QLMH ELOR PRJXiUH R G U H GdariskaHRallsRestpokazsde Wakop Q R VW
SRVWRML VWDWLVWLpPNL ]Q D p D MPH YED DostipipykEkatoaksnohal VLML
samo u centralnom dijelu tumorg € YyHWLUL X]J]RUND ]D NRMD VH QLMH
VWDGLM LPIDMXU QMW HIGk je najmarij X R p i Qroliferativnom stadiju
keratoakantoma.0 Hy X W LRV WR ML VWDW LV W Lupéksprdsi) BPLAM QLD PHIH KO LN D
proliferativne skupinaizorakaL VNXSLQH X NRMRM VH QH PRABBMREG UHGLW|
L ] P Hproliferativne i regresijske skupine keratoakantoRa ( 6WDWLVWLPNL ]QDpD!

nije X W'Y ULy|HP@igkXpine keratoakantaaru regresijiL RQH X NRMRM VH QLMH PRJD
stadij tumorgP = 0.808)(Tablica3).
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Tablica 3. Usporedba ekspresije CTEAu centralnondijelu tumoranabazi tumorae na

zdravom lateralnom resekcijskom rylwovisnosti o stadiju keratoakantoma

Stadij tumora N MR P* p*
centar Q.HR(.BU.I- 4 213 QHRGUH}
tumora proliferativni 18 11.86 proliferativni 0.037
regresijski 8 20.38 stadij
baza QHRGUL 4 21.88 centar proliferativni i
tumora proliferativni 18 13.22 oo 0020 regresijski 0.022
regresijski 8 17.44 stadij
lateralni QHRGUL 4 17.75 ,
resekcijski o hearovo i 18 1472 QHRGUH}
rub proliferativni , regresijski 0.808

regresijski 8 16.13 stadij
N tbroj uzoraka

MR-pURVMHpPQL UDQJ

* KruskalWallis test

Nakon provedenollann-Whitneytesh, razvidno je kakmemaVW DWLVWLpPpNL ]QDpDM
LIPHVY X V& &spRMBCTLAA ni ucentu (P =0.546), nina bazi tumor@P = 0.151) niti na

lateralnom resekcijskomubu (P = 0.914) tumora (Tablic4).

Tablica 4. Usporedbal. | U D@TLA+D L ] P Hgnératumora baze tumora zdravog lateralnog

resekcijskog ruba prema spolu ispitanika s keratoakantomom

spol N MR SR P*

a 16 16.41 262.50

centar 0.546
tumora M 14 14.46 202.50
a 16 17.66 282.50

t baza 0.151
umora M 14 13.04 182.50
zdravi _ 4 16 15.34 245.50

lateralni

resekcijski 0-914

rubl M 14 15.68 219.50

a4+aHQVNL ¥BR®NLW VSRO
N +broj uzoraka

MR - pUR V M H pE&R:- zbi @) @rdgova
* Mann#Vhitneytest

38



KruskatWallis test pokazaoje kako QHPD VWD W LV VeilikeN P HyXD GIRNEQ H P
skupinama u odnosu na] U OCE DAWA u centu tumora(P = 0.592), bazi tumorgP = 0.888) niti

nazdravom lateralnom resekcijskambu (P = 0.82]) keratoakantomérablica5).

Tablica 5. Usporedbal. | U D@TLAHDU centu tumora nabazitumorate nalateralnom

resekcijskonrubuprema dobnim skupinama

Dobna kategorij N MR pP*

do 55.75 7 12.14
55.76- 75.5 8 14.75

centar tumore 0.592
75.6-82.25 8 16.88
L YL 7 18.14
do 55.75 7 15.64
55.76- 75.5 8 13.75

bazatumora 0.888
75.6- 82.25 8 17.25
L YL 7 15.36
do 55.75 7 13.29

resekcijskirub 75 6. 82 25 8 16.88 '

L YL 7 16.86

N zbroj uzoraka
MR-pURVMHpPQL UDQJ
* Kruskal-Wallis test
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5. RASPRAVA



. HUDWRDNDQWRP SUHGVWDBDVYOMWDL @GR EURNRIRIDEDR W@ LD W K O E
s centralnim kraterastim udubljenjelfl). Regresija tumora, kao jedn&k G QDM]QDpDMQL
NDUDNWHULVWLND NHUDWR D N DdQgivViRzPgodinazbbdH qpedirie Xosdité LV W U L
YDAQRVWL X UD]XPLMHYDQMX ALYRWQRJ FLNOXVD WXPRUVN
pretpostavlja se kako @/ HJUHVLMD NHUDWRDNDOQWR®P SLoB2t@@RM@RAaANL S
navedenp PRaHPR SUHWSRMW D@ LIWOIIWN DMR LY BiRo Y RA/QuKtakod R J X
regresiji keratoakantoma. Ova studgausmjerea upravo na karateristike ekspresije CT4Au
uzorcima keratoakantomakao jednog od glavnih inhibicijskih receptona tumorskom
PLNURRRBRELATXA LPD NOMXpQX XORIMNWOKRPHB RWRDPQLMH GMH
GD |IDXVWDYOMD DNWVYWDRLIM>D WHHD SIRNVOMPGiKMjiHégulagipsiS8H) L P L U D N
T-stanica (47)Trajno je eksprimiran na regulacijskim T stanicama, a prolazno na aktiviranim
CD4"i CD8' T stanicama, s tim dapokazandakojeCTLA-4 YLAH L GXaH HNVSULPLUDQ
CD8'" T stanica u odnosu na CD@#7, 54).

Prema rezultatimaQ D stitlije Y L & HOOR&Guzoraka keratoakantom8 RND]XMH L]JUDAI
CTLA-4u centruinabazW XPRUD GRN M H. ]IQ D@EBEM ARk iGaktravom
ODWHUDOQRP UHVHNFLMVNRP UXEX NRM.S abgirdmRIa dvorP DWUDW
LVWUDALYDQMX QLVX RGUHYHQH YUVWH 7 Jasw®]@INFKDM X RIMML LQ
kojim je T stanicamal ] U DATHA4. PR Y H LD QOFORPE reguacijskin T limfocita mogo
bi doneklebiti odgovoan za brzi rastumoratijekom proliferativhe faze keratoakantort&), u
kojoj jebila Y H aisg@tivanihuzoraka. Ovaj podatakje 0@ LUHNW QH Y D 3 QdbXirdhL |D VW X
da regulacijski Timfociti trajno eksprimiraju CTLA4 na svojojmembrane (37)Kako bi se ova
SRYH]DQRVW SRWYUGLOD odeaRtWistH E @ R/ IMPIL K CE X GXXIDRYWN.R P P 1
te njihov L ] U CCADAMA i drugihimunobiliega .DR L ]D YHUOLQX G U XJIL KL NRRAGDH ERW
89 JUDPHQMX SUHSR]Q Rt DzavhbstahékRkerdtbdkaptQiad DUDpPpHQMH PRAt
uzrokovati lokalnu sistemnumunosupresij55). Prema rezultatimarugih LVWUDALYDQMD SRN
MH NDNR 89 JUDpHQMH VXSULRLODPDQNVWLEFDRURXLP D/ WD QHRCF
LPXQROR&ANRJ RGIJRYRUD D XWMHDpH Lrigke TGtahiedtddn@ proddD F L M X
SUHJHQWDFLMH DQWLJHQD ,] WRJD SURLJ]PRQIR § R HRX8W ROMILF
X RAWHUHQLP &v/aod dd-ibnimDsupresije odgovoruGRP D UL Q D n®kdkin® D W X
stanicama. 89 ] U D btigwiira proliferaciu L SRYHUDQMH EURMD UHlIJXODFLN
smanjeghH EURMD HIHNWRUVNLK 7 VWORQIQADR X WRAPWEBesad pHP X
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prebacuje sTVWDQLPpQH LPXQRVWL StyddhD RINRXEDMEMogIartadtdnkkL L
tumora. Navedeni T regulacijski limfociti imaju CQACD25", Foxp3, CTLA-4" fenotip te su
FLWRWRNVLPpQL ]D DQWWDHQ FB U HR-HO W & WXl ktivnost,

proizvodnju citokina i proliferaciju ostalih tipova T staniddRMH EL VWLPXOLUDOH LPXQ
(55). Ove stanice su ogosebrRJ ] Q Dapddd Gzme u 0bzD QW LW XPRUVETLAHPLQDN D ¢
protutijela, koji u tumorskomP L N U R RawnarRje brXj regulacijskin T stanicakoje L]U DjaD Y D
CTLA-4 (56). Premarezultatima Q P &tudije pokazao je kako centralni dio keratoakantoma

LIUDJDR BB QR YL &Hu&ehiskijskom u odisuna proliferativni stadijNH P Rsé kpak

iskOM X p LW L-4Gaxitigne/§taniceako seradi o regulacijskim T limfocitima, zaista imaju
RGUHYHQX XORJX X UD]YRMX NHU D wijg ZaN@QWdRIPaRoKp@&reRd L | H U
GDOMQMH LVWUDALY DReMtati GR EYLH HHOPLsGIiRIERIMK M X QD ]QDpD
LPXQROR&ANX DNWLYQRVW X UHJUHVLMVNRP VWD GWHR NNHH U D W
skladu V. G RV D GtDdijanid (58), Wkojima je W D N R WHYJU $Rdlipalnainfiltracija u

regresijskom stadijlkeratoakantomd) Q D &Rdji, QDMYHUD HNV-&PRWLNMSHD $
pHWLUWKSJRAUNIMH ELOR PRJXUH XWYUGLWDHY R pwb@rdenisy RKLVW
SRVWRML VWDWLVW LPpWN D GTM-¥ D YPCHIzothkes @ edufDiradm stadigm i

onih u proliferativnom stadiju, ® H S RV W Ru¥orakad Rddigfidiranim staddm i onih koji su

u regresijskom stadiju,] DN O M X [kakM stiIPtRuzorci razvojno EOLaL UHJUHVLMVNRP
keratoakantomaPremaradu BrayerGarner isur. (53), rani proliferacijski stadij keratoakantoma

R E L O M dskiti@mNpiinim infiltratom, dobro razvijen stadij gustim infiltratolimfocita i

histiocita te varijabilnom infiltracijom eozinofila i plazma staniearegresijski stadij umjerenim
monauklearnim upalnim infiltratomPremaspomenutim autorima QDMYHUL EURM VWDQLF
infitratu SURQDAaOL VX XSUDYX X UHjJWDHY UMMNRRMD/WBGDMWR DS Q)
VX ]QDpDMQRstaricd iHodhbsu na CD26tanice, a populagai T limfocita se uglavnhom
sastojala od CD4AVWDQLFD 8 GREUR UD]YLMHQRP NHUDJWBDNDQWRP
udjela CD8 OLPIRFLWD ND Rroja CDROY $fdnDQddrajprije na bazi tumordJ

regresijskom stadiju keratoakantoR pjel@ajY H UL L COZDaddaica, iakge broj CD3
stanicaidalie ELR ]1QDpDMQR YHUL D SRSXODFLMD 7 OLPIRFLWD VH
udjela CD4 i CD8" stanica.Nadalje, ako je pokazano kako su CDOLPIRFLWIlnpLQLOL
populacije CD3 limfocita u ranoj i srednjoj fazi regresije, CDBmfociti su dominirali svojim

udjelom u kasnijoj fazi regresijeremadobivenimrezultatimaspomenutiD XWRUL VX |[DNOMXpL
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CD4" limfociti imaju ulogu u ranoj fazi regresij@oticangm proliferacije CD8 FLWRWRNVLPp QLK
OLPIRFLWD % VWDQLFD L FLWRWRNYVLpQRYV Wdok§F R WRHVGRN\DL(pHD
T stanicevieraDWQR LPDMX NOMXpQX X O RSBX Udra\drz¥ag tolyapiisutriogt. UH J U
YLaH FLW R 9aRidh\W cégn@dlrdom dijelu lezpedudara se s kasnijim fazama regre&igs.

U prilog navedenom bi mogli govoritezultati GRELYHQL X QDAaR M RFVWWXKNM M LV WKD MR
]QDpDMQ DeksprgSHLANDA P Hy X ijMi&HAQI centralnom dijelu tumordNavedae

informacije su bitneX V O X p D M D& BilG OD&/ knfociti aktivirani MHU X WRP VOXpDI
YHURM LOL PDQMRM PMHU L] UIDA O R-MEN. Freia BoViidrsMidijama,

u NHUDWRDNDQWRPX MH WDN R§HtEniGRO). PPD QU DSNURLNHW X SWHRGAVWY
LQKLELFLMVNL UHPHEAMWRET svanicam@, R Bkspresija njegovog ligandalRD

dokazana je na tumorskim stanicarkeratoakantomaali i na limfociima koji infiltriraju
NDUWRDNDQWRP 6 REJLURP GD QLMH SURQDyHQPH®PDpDMC
keratoakantoma i plandcEODUQRJ NDUFLQRPD P Rakél onaHprefdtada/ SRV W D
]JDMHGQLpNL PHKDQL]DP ]DRELO D A&H Q Mimfotithra Gdf WhelitRrajuR GJR Y R |
WXPRU D NRML VH YHUbk@QR&IWDDWRMHRHSIGGHPLRORANL SRN
NHUDWRDNDX VEGRE Lh HiR H y X L PXRGDA@DFWPAHYX LVSLWLYDC
X]RUFLPD YL4&4H MH QML K BEQB DGDUDRN WHKQDP D HPozndjaddD G X V G
8 RYLVQRVWL R VSROX L GREL QLVX SURQDYyH®H X QDHDMQLHN U
lokacijama unutar keratoakantomaD NR UH]XOWDWL XSXUXMX QB @ RMY¥WRMDQ !
upalnog iniltrata keratoakantoma, kao i razliku u ekspresiji iZmeJ D ] O Istadj&\V lokacija u
WXPRUX QLMH PRJXuUHtiWda MHIWRQ@R&RIXORVDUIG|QDpDM WRJ LQ
RSLVDQRP WXPRUVNRP PLNURRNRMM)XG@XYWDWNREVWHNYGEELXY NR|
uloge CTLA X UD]JYRMX L LOL UHJUHVLML NHUDWRDNDQWRPD SR
bitno odrediti i vrstu T stanica koje eksprimiraju CT44Au ovisnosti o stadiju keratoakantoma.
2JUDQLpHQNMIU R HiiYdd@avhe X N O Mukippdmdrsj analiziranihuzorakaasamim

time i nedostatabroj uzorakas SRMHGLQRP KLV W&apRkanNR VWDGLM X
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1. Analizom HNVSUHVLMH X]JRUDND NHUD Vésdp NV IVNOWR RV L KNLY J@ B
razlikau ekspresijCTLA- L] P Hy XaRimQaVzadravog lateralnog resekcijskog ruiedbaze

tumorai zdravog lateralnog rub@mora, SU L [rttbRiXlio keratoakantoma pakuje |QDpDMQR
QLAaX HNVSUHVLMX BUMWSESURODYHOD UD]OUNDPXceHMa®y HV LML

dijelai bazekeratoakantoma.

2 3RVWRML VWDWLVWLpPNL ]Q D piBavhQ iDcdntalr@ NijpluXurrbika)l/FSHUYHKY L M L
U D] O Istadlijkerktoakantoma, ] U D@TLA+4 ] Q D p [eNtn@rR u proliferativnomstadiju u

odnosuna ostale.

3NLMH XWWWPH WQ D Wa jadika U €kBand3iMCILA4 ni u centru, nna bazj niti na

zdravom lateralnom resekcijskom rukeratoakantoma u ovisnosti o spolu.

4. NLMH XWWWDPMWQDL Wa faklika h@EBspresil QTLA4 u centru, ni na bazi niti na
zdravom lateralnom resekcijskambu keratoakantoma obzirom na dab
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Ciievi .HUDWRDNDQWRP MH NHUDWénpaldimkatdrXsiitn udidie@jém W X P R L
nejasnog uzrokaOELOMHAIDYBEMM. UDVW L pHVWProehRowaQd UHJIU
FLWRWRNVLPpQLP OL P-URrhibMijskP|D reteht@ iz @bitdIf£D28 koji zaustavlja
DNWLYDFLMX -WMVDIQ UM WH ISRVUHGXMH VXSULBant@®jX 0 H 1 XQI
studiieje XWYUGLWILAL4UBEDWUX ED]JL NHUDWRDNDQWRPD L ]GUD
kao kontroliteispitatiovisili L] U &@d{u keratoakantoma, spolu i dobi.

Materijali i metode: ,VWUDA&LY D QM B0 MbrakBEKVEK Ykdpldn@gRu parafinski blok,
dobivenih nakorekscizije keratoakantomdl. imunofluorescencijskom beQ M X N Rj& ardiw H QR
CTLA- ]JHpMH D QanBBWiMAb&aR, UY WH VHNXQGDUQR DQWLWLM
fluoresceinoma peparati suanaliziranifluorescentom mikroskopipm. Broj stanicapozitivnih

naCTLA L]JUDAHQ MH X SRVWRWNX X REBQARMXpAQUMUARNXSDQ EURM

Rezultati: Protein CTLA4 L ] U Dji@udd®@ntu tumora u 28 (93.33%) O X p,hidvidatidnora u

28 (93.33%)VOXpDMHYD D ]QDpDMQR PDQMH QDupGWID -R.E67% DWHUD
uzoraka.U centralnom dijelu tumor&8 RVW R ML VW D Vézlikawi L pW D GTRNDD B M XD
stadijima keratoakantomé = 0.020). 3SRVWRML VWDWLVWLpPNLSKRIDEPOHMQD U
proliferativmim stadijem skupineV QHRGUHYHQLP VWD G(EMHRB7NHH D WRID X D Q
skupine sroliferativim stadijemi skupine segresij&im stadijemkeratoakantoma(= 0.022).

6 WDWLVW afanikagrenaspdad@QL M H S UdRespridi@DLA4 u centruumora(P =

0.546),bazi tumorgP = 0.151), niti nazdravom lateralnom sekcijskomrubu P = 0.914) Nije
XWYUYyHQD VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQD UD]OekdpRsiRICFXMGREQLP
centrutumora(P = 0.592),na bazi tumorgdP = 0.888)te na zdravom resekcijskornbu P =

0.821)

=DNOMXPPADM &M HS]QDPpDMQR YHUL X WXPRUX FHQWDU L ED]I
UHVHNFLMVNRP UXEX 5HJUHVLMVNL VWD GAndgdgrdifteEatViR DN D Q W |
VWDGLM 6SRO L GRE QLVX ¥R¥B]GRGDMWIQD DSSFONWDHFD M H/@MD X
UD]JYRMX L LOL UHJUHVLML NHUDWRDNDQWR PfenotpirRadje) HEQD \
CTLA-4 pozitivnih stanica.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: Expressioranalysisof CTLA-4 in keratoacanthoma

Objectives: Keratoacanthom#& a domeshapedskin tumor with a centralized keratinous plug
characterized by initial rapid growth and oftggontaneous regressiddytotoxic T-lymphocyte
associated protein 4 or CTEAIs an inhibitory receptor, belonging to the CD28 immunoglobulin
subfamily, thatnhibits T cell activatiorand mediatesegulatory Fcell suppressive activityl he
aim of this study was to determine whether there is a difference in &Téxdpressionn the
keratoacanthomeenter at thebaseandin thehealthy lateratesection margias a contrglas well

asto determine whether it is dependentkenatoacanthoma stage, sex, and age.

Materials and methods: The study include®0 samplesof paraffirembeddedissue obtained
after KA excision. Anti £TLA-4 rabbit antibody(ab237712 Abcam, UK and a secondary
antibody labeled wittiluorescein were usefibr immunofluorescence stainin@he slideswere
analyzed by fluorescence microscopye number of CTLAd-positive cells was expressed as a

percentage of the total number of cells per fadldiew (400x).

Results: CTLA-4 protein wa expressed in the tumor center in 28 (93.33%) casdéletumor
basein 28 (93.33%) cases, and significantly less on the healthy lateral resection margin, in 17
(56.67%) samplestatistically significant difference in CTLA expression between the stages of
KA was found in the central part of the tungBr= 0.020).Also, statistically significant difference
was foundbetween the group with the proliferative stage and the groupuwtitxact stagef
keratoacanthomaP(= 0.037) as well asetween the group with the proliferative stage and the
group with the regression stagekoh (P = 0.022). No statistically significant gender difference
was found in CTLA4 expressiomm the tumorcenter P = 0.546), tumor basé(= 0.151), or at the
healthy lateral resection margi® € 0.914). No statistically significant difference was found
between age groups with respect to CFlAxpressionn the tumor centerR = 0.592), at the
tumor basel = 0.888), and at the healthy resection margis 0.821).

Conclusions:CTLA-4 expression is significantly highertimetumor (center and base) thantbe
healthy lateral resection margin. Tiegression stage of keratoacanthoma has a higher expression
of CTLA-4 than the proliferative stage. Gender and age were not associated withhACTLA
expression. To furtheslarify the role of CTLA4 in the development and/or theregression of
keratoacanthma, additionalresearch is needdd determine th@henotye of CTLA-4 positive

cells.
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