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ZAHVALA  

 

 �+�Y�D�O�D�� �P�R�M�R�M�� �R�E�L�W�H�O�M�L���� �P�D�M�F�L�� �6�L�O�Y�D�Q�L���� �R�F�X�� �'�U�D�å�H�Q�X�� �L�� �V�H�V�W�U�L�� �-�H�O�H�Q�L���� �Q�D���O�M�X�E�D�Y�L���� �S�R�G�U�ã�F�L�� �L��

�P�R�O�L�W�Y�D�P�D�����%�H�]���Y�D�V���Q�L�ã�W�D���R�G���R�Y�R�J�D���Q�H�E�L���E�L�O�R���P�R�J�X�ü�H�� 

 �3�R�V�H�E�Q�R���V�H���]�D�K�Y�D�O�M�X�M�H�P���V�Y�R�M�R�M���P�H�Q�W�R�U�L�F�L�����S�U�R�I�����G�U�����V�F�����,�U�H�Q�L���'�U�P�L�ü���+�R�I�P�D�Q�����Q�D���S�R�V�Y�H�ü�H�Q�R�P��

vremenu, korisnim savjetima �L�� �V�W�H�þ�H�Q�R�P�� �G�U�D�J�R�F�L�M�H�Q�R�P�� �L�V�N�X�V�W�Y�X�� �N�R�M�H�� �M�H�� �Q�H�V�H�E�L�þ�Q�R�� �S�R�G�L�M�H�O�L�O�D�� �V�D��

mnom. 

 �+�Y�D�O�D���V�Y�L�P���P�R�M�L�P���S�U�L�M�D�W�H�O�M�L�P�D���N�R�M�L���V�X���E�L�O�L���X�]���P�H�Q�H���X���Q�D�M�O�M�H�S�ã�L�P���L���Q�D�M�L�]�D�]�R�Y�Q�L�M�L�P���W�U�H�Q�X�W�F�L�P�D��

studiranja. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 �'�L�S�O�R�P�V�N�L���U�D�G���S�R�V�Y�H�ü�X�M�H�P���P�Dmi Silvi�����P�R�M�R�M���Q�H�L�V�F�U�S�Q�R�M���å�L�Y�R�W�Q�R�M���L���O�L�M�H�þ�Q�L�þ�N�R�M���L�Q�V�S�L�U�D�F�L�M�L������  



 

POPIS KRATICA  

UV - ultraviolet 

HPV �± human papillomavirus 

HPyV �± human polyiomavirus 

H-Ras - Harvey rat sarcoma viral oncogene homolog 

SCC - squamous cell carcinoma 

KA  - keratoacanthoma 

KCM  - keratoacanthoma centrifugum marginatum 

MSSE - multiple self-healing squamous cell epithelioma 

GEKA  - generalized eruptive keratoacanthoma 

mKA  - KA with malignant transformation 

CK - cytokeratin 

PAS - periodic acid�±Schiff 

PD-1 - programmed cell death protein 1  

CTLA -4 - cytotoxic T-lymphocyte�±associated protein 4 

Tim-3 - T-cell immunoglobulin and mucin-domain containing-3 

LAG -3 - Lymphocyte activation gene 3 protein 

PD-L1 �± programmed cell death-ligand 1 

IL  - interleukin 

TGF-�� - transforming growth factor beta 

VEGF - vascular endothelial growth factor 

STAT - signal transducer and activator of transcription 

CD - cluster of differentiation 



 

ICAM -1 - intercellular adhesion molecule-1 

FOXp3 - forkhead box protein P3 

Tgf��r1 - transforming growth factor beta receptor I  

Par3 �± proteinase activated receptor 3 

PI3K/Akt  - phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B 

MAPK  - mitogen-activated protein kinase 

DMBA/TPA  - 7,12-dimethylbenz[a]-anthracene/12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate 

BRAF �± B rapidly accelerated fibrosarcoma  

RAS - rat sarcoma 

MEK  - mitogen-activated protein kinase kinase  

NFkB - Nuclear factor kappa B  

PI3K-mTOR - phosphatidylinositol 3-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 

p16INK4 - cyclin-dependent kinase 4 inhibitors 

CpG - 5'�² C�² phosphate�² G�² 3' 

NFAT - nuclear factor of activated T cells 

mRNA - Messenger RNA  

TCR - T cell receptor  

PBS - Phosphate-buffered saline 

DAPI - ���•����-diamidino-2-phenylindole
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1.1. Keratoakantom 

 Keratoakantom (lat. keratoacanthoma) �M�H�� �N�H�U�D�W�L�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�L���N�R�å�Q�L���W�X�P�R�U�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�R�J��

�þ�Y�R�U�D�V�W�R�J�� �R�E�O�L�N�D�� �V�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�L�P�� �N�U�D�W�H�U�D�V�W�L�P�� �X�G�X�E�O�M�H�Q�M�H�P (Slika 1). �2�E�L�O�M�H�å�D�Y�D ga brzi rast �L�� �þ�H�V�Wa 

spontana regresija�����R�E�X�K�Y�D�ü�H�Q�L���N�U�R�]���W�U�L���U�D�]�Y�R�M�Q�D���V�W�D�G�L�M�D. �1�D�M�þ�H�ã�ü�H��se javlja �Q�D���N�R�å�L���O�L�F�D���L���S�U�H�G�M�H�O�L�P�D��

�L�]�O�R�å�H�Qima �8�9���]�U�D�þ�H�Q�M�X (Slika 2) (1). S obzirom da je etiopatogeneza KA �M�R�ã���X�Y�L�M�H�N���Q�H�U�D�]�U�L�M�H�ã�H�Q�R��

pitanje, �S�D�W�R�O�R�ã�N�D��klasifikacij�D�� �W�R�J�� �W�X�P�R�U�D�� �V�H�� �Y�L�ã�H�� �S�X�W�D�� �P�L�M�H�Q�M�D�O�D. Prema posljednjoj WHO 

klasifikaciji tumora iz 2018. godine, keratoakantom je svrstan u varijantu planocelularnog 

karcinoma (2). �,�D�N�R���V�H���V�P�D�W�U�D���G�D���S�R�W�M�H�þ�H���L�]���I�R�O�L�N�X�O�D���G�O�D�N�H, tzv. pilosebacealne jedinice, �P�R�å�H���V�H��

javiti i na sluznicama i akralnim �S�R�Y�U�ã�L�Qama (3). �8�Q�D�W�R�þ�� �Q�M�H�J�R�Y�R�M�� �þ�H�V�W�R�M�� �V�S�R�Q�W�D�Q�R�M��regresiji, 

�]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�� �V�X�� �L�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�� �P�D�O�L�J�Q�H�� �D�O�W�H�U�D�F�L�M�H�� U studiji iz 2000. godine, �þ�H�W�Y�U�W�L�Q�D�� �Q�M�L�K�R�Y�L�K KA 

progredirala je u �]�O�R�ü�X�G�Q�L���O�R�N�D�O�Q�R���L�Q�Y�D�]�L�Y�Q�L���H�S�L�W�H�O�L�R�P. �7�R���V�H���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���]�E�L�Y�D���X��starijih osoba i na 

�S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D���L�]�O�R�å�H�Q�L�P�D���V�X�Q�þ�H�Y�R�P���V�Y�L�M�H�W�O�X�����D���P�R�å�H se dogoditi u bilo kojem stadiju keratoakantoma 

(4). �1�D�� �W�H�P�H�O�M�X�� �Q�D�Y�H�G�H�Q�R�J���� �R�V�W�D�M�H�� �N�R�Q�W�U�R�Y�H�U�]�Q�R�� �M�H�� �O�L�� �.�$�� �G�R�E�U�R�ü�X�G�Q�L�� �W�X�P�R�U�� �L�O�L�� �Y�D�U�L�M�D�Q�W�D�� �G�R�E�U�R��

diferenciranog planocelularnog karcinoma. �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���Y�H�]�D�Q�D���X�]�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P���R�G���S�R�V�H�E�Q�H���V�X��

�Y�D�å�Q�R�V�W�L���M�H�U���V�H���V�P�D�W�U�D���N�D�N�R���E�L���X�S�U�D�Y�R���R�Q���P�R�J�D�R���E�L�W�L���N�O�M�X�þ���X���U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�X���S�U�R�F�H�V�D���U�H�J�U�H�V�L�M�H���W�X�P�R�U�D��

(5).  

 

 Slika 1. Keratoakantom 

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

23861.image.f1/?report=objectonly  

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
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Slika 2. �.�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���O�L�M�H�Y�R�J���G�L�M�H�O�D���þ�H�O�D 

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

1.1.1. Epidemiologija keratoakantoma 

 Stvarnu incidenciju keratoakantoma je �W�H�ã�N�R odrediti s obzirom da se ne dijagnosticira u 

tolikoj mjeri u kolikoj je zastupljen �L�O�L���G�R�ÿ�H���G�R���U�H�J�U�H�V�L�M�H���S�U�L�M�H���S�R�V�W�D�Y�O�M�D�Q�M�D���V�D�P�H���G�L�M�D�J�Q�R�]�H�����D���þ�H�V�W�R��

se i zamjeni s planocelularnim karcinomom. �8�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P�� �S�R�S�X�O�D�F�L�M�D�P�D�� �V�Y�L�M�H�W�D�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�H�� �V�X��

�U�D�]�O�L�þ�L�W�H���L�Q�F�L�G�H�Q�F�L�M�H���N�R�M�H���S�R�S�U�L�O�L�þ�Q�R���Y�D�U�L�U�D�M�X�������������3�U�H�P�D���D�Q�D�O�L�]�L���N�R�M�D���M�H��provedena u KBC-u Split od 

2010. godine do 2014. godine, incidencija je iznosila 144/100 000, �ã�W�R���S�U�D�W�L���W�U�H�Q�G�R�Y�H���G�R�V�W�X�S�Q�H���X��

literaturi (6). �1�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�H���S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H���V�R�O�L�W�D�U�Q�L���R�E�O�L�N�����G�R�N���V�X���G�U�X�J�L���W�L�S�R�Y�L �U�L�M�H�ÿ�L�� Dijagnosticiran je u 

�V�Y�L�P���G�R�E�Q�L�P���V�N�X�S�L�Q�D�P�D�����Q�R���L�S�D�N���Q�D�M�Y�H�ü�L��je broj �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q���X���R�V�R�E�D���L�]�P�H�ÿ�X���ã�H�]�G�H�V�H�W�H���L���V�H�G�D�P�G�H�V�H�W�H��

�J�R�G�L�Q�H�� �å�L�Y�R�W�D�� �L�� �W�R�� �þ�H�ã�ü�H�� �X�� �P�X�ã�N�D�U�D�F�D�� �2�Y�R�� �V�H�� �Y�H�ü�L�Q�R�P�� �R�G�Q�R�V�L�� �Q�D�� �Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�� �V�R�O�L�W�D�U�Q�L�� �W�L�S���� �G�R�N��

�I�D�P�L�O�L�M�D�U�Q�L���W�L�S�R�Y�L���P�R�J�X���]�D�S�R�þ�H�W�L���V�Y�R�M���U�D�]�Y�R�M���Y�H�ü���X���D�G�R�O�H�V�F�H�Q�F�L�M�L�� �,�D�N�R���Q�L�M�H���Q�X�å�Q�R���S�U�D�Y�L�O�R�����W�L�S�L�þ�Q�R��

�V�H�� �S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H�� �Q�D�� �I�R�W�R�H�N�V�S�R�Q�L�U�D�Q�R�M�� �N�R�å�L, posebno u osoba svijetle puti tj. prema Fitzpatrickovoj 

klasifikaciji, u onih koji spadaju u prve tri skupine. �ý�H�ã�ü�H���V�H���M�D�Y�O�M�D��u toplijim krajevima i to na �N�R�å�L��

lica���� �D�� �þ�H�V�W�� �M�H�� �L�� �Q�D�� �G�R�U�]�D�O�Q�R�M�� �V�W�U�D�Q�L�� �ã�D�N�D�� �W�H���Q�D�� �S�R�G�O�D�N�W�L�F�D�P�D u �P�X�ã�N�D�U�D�F�D���� �G�R�N�� �M�H�� �]�D�� �å�H�Q�H�� �W�L�S�L�þ�Q�D��

�O�R�N�D�O�L�]�D�F�L�M�D���Q�D���O�L�V�W�R�Y�L�P�D���L���S�U�H�G�Q�M�H�P���W�L�E�L�D�O�Q�R�P���S�R�G�U�X�þ�M�X (1, 2, 7). Opisana �H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D��

�X���V�N�O�D�G�X���V�X���V���R�E�L�O�M�H�å�M�L�P�D��pokazanim u populaciji pacijenata KBC-a Split, �S�U�H�P�D���Y�H�ü���Q�D�Y�H�G�H�Q�R�P��

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X����������  

https://emedicine.medscape.com/article/1100471-overview
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1.1.2. Etiologija keratoakantoma  

 Iako etiopatogeneza �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �Q�L�M�H posve rasvijetljena, uglavnom se 

�S�R�Y�H�]�X�M�H���V���8�9���]�U�D�þ�H�Q�M�H�P���N�D�R���Q�D�M�þ�H�ã�ü�L�P���þ�L�P�E�H�Q�L�N�R�P rizika (2). Prema Claeson M i sur., koji su 

������������ �J�R�G�L�Q�H�� �R�E�M�D�Y�L�O�L�� �S�U�Y�X�� �Y�H�O�L�N�X�� �S�U�R�V�S�H�N�W�L�Y�Q�X�� �V�W�X�G�L�M�X�� �R�Y�H�� �S�U�R�E�O�H�P�D�W�L�N�H���� �R�V�L�P�� �8�9�� �]�U�D�þ�H�Q�M�D���� �X��

�U�L�]�þ�Q�H�� �I�D�N�W�R�U�H�� �]�D�� �U�D�Y�R�M�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�H�� �X�E�U�D�M�D�M�X�� �L�� �V�W�D�U�L�M�D�� �å�L�Y�R�W�Q�D�� �G�R�E�� ���V�W�D�U�L�M�L�� �R�G�� ������

�J�R�G�L�Q�D�������P�X�ã�N�L���V�S�R�O�����I�H�Q�R�W�L�S�V�N�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D �N�R�M�D���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���Y�H�ü�X���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�R�V�W���8�9���]�U�D�þ�H�Q�M�X te �S�X�ã�H�Q�M�H��

�L���N�R�Q�]�X�P�D�F�L�M�D���D�O�N�R�K�R�O�D���X���Y�H�O�L�N�L�P���N�R�O�L�þ�L�Q�D�P�D (8). Osim navedenog, nastanak keratoakantoma se 

povezuje i s imunsupresivnim stanjem, �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H�P�� �O�L�M�H�N�R�Y�D�� �N�R�M�L�� �X�W�M�H�þ�X�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�L�� �F�L�N�O�X�V����

�U�H�Q�G�J�H�Q�V�N�L�P�� �]�U�D�þ�H�Q�M�H�P���� �L�]�O�R�å�H�Q�R�ã�ü�X�� �N�H�P�L�M�V�N�L�P�� �W�Y�D�U�L�P�D�� �L�� �N�D�U�F�L�Q�R�J�H�Q�L�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �N�D�W�U�D�Q����

infekcijama HPV i HPyV virusima, traumom �N�R�å�H �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X���R�]�O�M�H�G�D���� �W�H�W�R�Y�D�å�D���� �P�H�G�L�F�L�Q�V�Ne i 

�N�R�]�P�H�W�L�þ�Ne intervencije, cijepljenje���� �N�R�å�Q�L�� �W�U�D�Q�V�S�O�D�Q�W�D�Wi te strana tijela, �ã�W�R podrazumijeva 

hijaluronske i kolagenske filere (2, 5, 9). Od gore spomenutih lijekova, �S�R�V�H�E�Q�D�� �S�D�å�Q�M�D�� �M�H��

usmjerena na BRAF inhibitore te inhibitore Hedgehog puta, �]�D���N�R�M�H���M�H���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�R���G�D���V�X���S�R�Y�H�]�D�Q�L��

s porastom broja keratoakantoma (10). U korist genetske predispozicije za KA, govore nam 

pronalazak mutacija P53 i H-RAS �J�H�Q�D���� �X�þ�H�V�W�D�O�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W�� �V�� �D�X�W�R�V�R�P�Q�R�� �G�R�P�L�Q�D�Q�W�Q�L�P��

sindromima Muir�±Torre, Ferguson�±Smith i Witten-Zak, autosomno recesivnim sindromom 

Xeroderma pigmetosum te X�±vezanim dominantnim sindromom Incontinentia pigmenti (11).  

1. 1. 3. Klasifikacija keratoakantoma 

 Keratoakantomi se dijele na nekoliko skupina: a) solitarni, multipli i subungvalni KA, b) 

multipli familijari keratoakantomi Ferguson�±Smith tipa, c) multipli keratoakantomi centrifugum 

marginatum i d) generalizirani eruptivni Grzybowski keratoakantomi (2). U �N�O�L�Q�L�þ�N�R�M���S�U�D�N�V�L���þ�H�V�W�R��

se znaju klasificirati i zamijeniti s drugim tipovima planocelularnog karcinoma kraterastog oblika, 

�E�X�G�X�ü�L�� �G�D�� �V�H�� �V�P�D�W�U�D�� �N�D�N�R�� �V�X, uz KA i KA s malignom transformacijom, KA-nalik SSC te 

�L�Q�I�X�Q�G�L�E�X�O�D�U�Q�L���6�6�&���W�D�N�R�ÿ�H�U���S�R�G�U�L�M�H�W�O�R�P���L�]���I�R�O�L�N�X�O�D���G�O�D�N�H tj. smatraju se neoplazmama povezanim 

�V���G�O�D�þ�Q�L�P���I�R�O�L�N�X�O�R�P (10). 
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�������������������.�O�L�Q�L�þ�N�D���V�O�L�Na keratoakantoma 

 �.�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�� �V�H�� �W�L�S�L�þ�Q�R���P�D�Q�L�I�H�V�W�L�U�D�� �N�D�R�� �E�U�]�R�U�D�V�W�X�ü�L�� rela�W�L�Y�Q�R�� �G�R�E�U�R�� �R�J�U�D�Q�L�þ�H�Qi, 

�N�H�U�D�W�L�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�L tumor kraterasta izgleda (3, 12). Prolazi nekoliko stadija od �S�R�þ�H�W�Qe male papule, 

�U�R�]�H�� �L�O�L�� �E�R�M�H�� �N�R�å�H, �G�R�� �R�N�U�X�J�O�D�V�W�R�J�� �Q�R�G�X�O�D�� �V�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�L�P�� �N�H�U�D�W�L�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�P�� �G�L�M�H�O�R�P�� ���������� �,�D�N�R�� �V�H��

�Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���S�U�R�Q�D�O�D�]�L���Q�D���I�R�W�R�H�N�V�S�R�Q�L�U�D�Q�R�M���N�R�å�L�� �P�R�å�H���V�H���S�U�R�Q�D�ü�L i na mukoznim i akralnim p�R�G�U�X�þ�M�L�P�D 

�N�D�R���ã�W�R���M�H���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P���X�V�Q�L�F�H (Slika 3) �L���X�V�Q�H���ã�X�S�O�M�L�Q�H���S�D���þ�D�N���L���Y�U�O�R���U�L�M�H�W�N�L���Y�X�O�Y�D�U�Q�L�� konjuktivalni, 

perianalni i perinealni keratoakantomi (5, 13, 14, 15). �9�H�ü�L�Q�R�P���Q�D�U�D�V�W�X���R�G�������G�R�������F�P�����L�D�N�R���P�R�J�X��

�E�L�W���L���Y�H�ü�L�����0�D�O�R�E�U�R�M�Q�L���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�L���Q�D�U�D�V�W�X�������L�O�L���Y�L�ã�H���F�P, �Y�H�ü�L�Q�R�P���Q�D���S�R�G�O�D�N�W�L�F�D�P�D�����D opisan je i 

divovski KA �Y�H�O�L�þ�L�Q�H���������F�P��na prsima. Tumor uglavnom naraste brzo, kroz jedan do dva mjeseca, 

iako taj process mo�å�H�� �W�U�D�M�D�W�L�� �L�� �Y�L�ã�H�� �P�M�H�V�H�F�L�� ������������ �3�R�þetni stadij keratoakantoma podrazumijeva 

proliferativnu fazu kada lezija brzo raste, �X�� �W�U�D�M�D�Q�M�X�� �R�G�� �R�W�S�U�L�O�L�N�H�� ���� �G�R�� ���� �W�M�H�G�D�Q�D���� �6�O�M�H�G�H�ü�D�� �I�D�]�D��

sazrijevanja traje nekoliko tjedana ili mjeseci i u njoj se stvara �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L��krater, a na kraju 

svog ciklusa, KA prolazi kroz stadij involucije tj. dolazi do regresije keratoakantoma i ostatnog 

�D�W�U�R�I�L�þ�Q�R�J���R�å�L�O�M�N�D���������� �.�U�R�]���S�U�R�F�H�V���U�H�J�U�H�V�L�M�H���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P���R�E�L�þ�Q�R���]�D�G�U�å�L���V�Y�R�M���N�U�D�W�H�U�D�V�W�L���R�E�O�L�N�����D�O�L��

se smanjuje prvo visina, a zatim i promjer lezije (17). Iako su opisani �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L���U�H�F�L�G�L�Y�D���V�S�R�Q�W�D�Q�R��

regre�G�L�U�D�M�X�ü�L�K �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���� �U�H�F�L�G�L�Y�L�� �V�H�� �Y�H�ü�L�Q�R�P�� �S�R�Y�H�]�X�M�X�� �V�� �O�H�]�L�M�D�P�D�� �N�R�M�H�� �V�X�� �E�L�O�H�� �N�L�U�X�U�ã�N�L��

uklonjene, a pretpostavlja se da je uzrok tomu trauma prilikom zahvata, kao jedan od prepoznatih 

�U�L�]�L�þ�Q�L�K���þ�L�P�E�H�Q�L�N�D (3, 18). �.�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P���M�H���X���Y�H�ü�L�Q�L���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���E�H�Q�L�J�Q�R�J���W�L�M�H�N�D�����P�H�ÿ�X�W�L�P, opisane 

su i metastatske lezije, prvenstveno perineuralne i perivaskularne. Smatra se kako keratoakantomi 

vrata i lica �L�P�D�M�X���Q�D�M�Y�H�ü�L���U�L�]�L�N���]�D���P�D�O�L�J�Qu transformaciju. Nadalje, ra�]�O�L�þ�L�W�L �W�X�P�R�U�L�����N�D�R���ã�W�R���V�X���R�Q�L��

�N�R�M�L���]�D�K�Y�D�ü�D�M�X���G�R�M�N�X�����S�O�X�ü�D���L���M�H�G�Q�D�N�����P�R�J�X���P�H�W�D�V�W�D�]�L�U�D�W�L���X���N�R�å�X���L n�D���W�D�M���Q�D�þ�L�Q���N�O�L�Q�L�þ�N�L���L�P�L�W�L�U�D�W�L��KA. 

Treba uzeti u obzir i �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���N�D�G�D���.�$-nalik lezija bude prva manifestacija �P�H�W�D�V�W�D�W�V�N�H���]�O�R�ü�X�G�Q�H��

bolesti, a opisani su i �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L���N�D�G�D���V�H���X���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�X���G�R�J�R�G�H���G�R�G�D�W�Q�H���P�X�W�D�F�L�M�H���S�D���V�H unutar 

njega razvije maligni tumor poput SCC-a (3, 19). �1�D�M�þ�H�ã�ü�L���W�L�S��KA, solitarni �V�S�R�U�D�G�L�þ�Q�L tip, razvija 

se brzo, �Y�H�O�L�þ�L�Q�H���R�G���Q�H�N�R�O�L�N�R���P�L�O�L�P�H�W�D�U�D���S�D���G�R���þ�D�N���������F�P����Ovaj tip KA uglavnom raste �V�L�P�H�W�U�L�þ�Q�R��

kao kupolasti keratiniziraju�üi tumor�����D���Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���G�R�V�H�J�Qe �Y�H�O�L�þ�L�Q�X���R�G���M�H�G�Q�R�J���G�R���G�Y�D���F�P���X���S�U�R�P�M�H�U�X��

te pola centimetra debljine. Veliki KA, odnosno oni �Y�H�ü�L���R�G�������F�P, uglavnom se pronalaze na nosu 

(Slika 4) �L���G�R�U�]�X�P�X���ã�D�N�D�����D���P�R�J�X���Q�D�U�D�V�W�L���L���G�R���������F�P, s �S�R�V�O�M�H�G�L�þ�Q�R�P���G�H�V�W�U�X�N�F�L�M�R�P���S�R�G�O�H�å�H�ü�H�J���W�N�L�Y�D�� 

�5�L�M�H�W�N�R���V�H���P�R�J�X���S�U�R�Q�D�ü�L na sluznicama, �Q�D�M�þ�H�ã�ü�H���X���X�V�Q�R�M���ã�X�S�O�M�L�Q�L�������� 5).   
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Slika 3. Keratoakantom donje usnice 

Izvor: https://www.dermis.net/dermisroot/en/49227/image.htm 

 

Slika 4. Keratoakantom na nosu 

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

https://www.dermis.net/dermisroot/en/49227/image.htm
https://www.dermis.net/dermisroot/en/50281/image.htm
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 �6�X�E�X�Q�J�Y�D�O�Q�L���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P���Q�D�]�L�Y�D���V�H���M�R�ã���L���V�R�O�L�W�D�U�Q�L��distalni keratoakantom prsta. Rijetka 

�M�H���Y�D�U�L�M�D�Q�W�D���R�Y�H���N�R�å�Q�H���S�U�R�P�M�H�Q�H�����D���S�R�N�D�]�X�M�H���D�J�U�H�V�L�Y�Q�L�M�L���U�D�V�W���V���O�R�N�D�O�Q�R�P���G�H�V�W�U�X�N�F�L�M�R�P �S�R�G�O�H�å�H�ü�Hg 

tkiva i falange te uglavnom ne regredira spontano�����1�D�M�þ�H�ã�ü�H���V�H���S�R�M�D�Y�O�M�X�M�H���Q�D���S�D�O�F�X���L���V�U�H�G�Q�M�H�P���S�U�V�W�X��

�ã�D�N�H�� �W�H��na �S�D�O�F�X�� �V�W�R�S�D�O�D���� �7�L�S�L�þ�Q�R�� �V�H�� �S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�� �N�D�R�� �E�R�O�Q�L���� �Q�R�G�X�O�D�Uni �þ�Y�R�U�L�ü�� �V�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�L�P��

�N�H�U�D�W�L�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�P�� �N�U�D�W�H�U�R�P (Slika 5). S obzirom na sve navedeno, �þ�H�V�W�R�� �J�D�� �M�H�� �Y�U�O�R�� �L�]�D�]�R�Y�Q�R��

�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�F�L�U�D�W�L���L���O�L�M�H�þ�L�W�L�������� 5, 20).   

 

Slika 5. Subungvalni keratoakantom 

Izvor: https://www.actasdermo.org/en-subungual-keratoacanthoma-the-importance-

distinguishing-articulo-S1578219012002028 

 �0�X�O�W�L�S�O�L���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�L���U�L�M�H�W�N�D���V�X���S�R�M�D�Y�D�����D���N�D�R���W�D�N�Y�L���P�R�J�X���E�L�W�L���V�S�R�U�D�G�L�þ�Q�L���L�O�L���I�D�P�L�O�L�M�D�U�Q�L�� 

�6�S�R�U�D�G�L�þ�Q�L���P�X�O�W�L�S�O�L���N�H�Uatoakantomi mogu biti povezani s prurigo nodularis, nalaze se �Y�H�ü�L�Q�R�P���Q�D��

�I�R�W�R�H�N�V�S�R�Q�L�U�D�Q�R�M�� �N�R�å�L�� �S�R�W�N�R�O�M�H�Q�L�F�D �X�� �V�W�D�U�L�M�L�K�� �å�H�Q�D�� a povezuju se i s �W�H�W�R�Y�D�å�D�P�D te 

�P�L�M�H�O�R�G�L�V�S�O�D�V�W�L�þ�Q�L�P�� �V�L�Q�G�U�R�P�R�P (2, 5, 21, 22, 23). Multipli keratoakantomi tipa centrifugum 

marginatum �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�X�� �U�L�M�H�W�N�D�� �Y�D�U�L�M�D�Q�W�D���� �.�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �S�H�U�]�L�V�W�H�Q�Wnim perifernim rastom s 

prstenstim izgledom koraljnog grebena (Slika 6). �ý�H�V�W�R���V�H���S�R�M�D�Y�O�M�X�M�X���Q�D���G�R�U�]�D�O�Q�R�M���V�W�U�D�Q�L���ã�D�N�D�����D���V��

�R�E�]�L�U�R�P���G�D���P�R�J�X���Q�D�U�D�V�W�L���Y�U�O�R���Y�H�O�L�N�L�����þ�D�N���L���G�R���������F�P�����X���S�U�D�Y�L�O�X���Vu lokalno destruktivni. Rizik od 

metastaza je malen, ali u �Y�H�ü�L�Q�L���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���Q�H���G�R�O�D�]�L���G�R���V�S�R�Q�W�D�Q�H���U�H�J�U�H�V�L�M�H�������� 24).  

  

https://www.actasdermo.org/en-subungual-keratoacanthoma-the-importance-distinguishing-articulo-S1578219012002028
https://www.actasdermo.org/en-subungual-keratoacanthoma-the-importance-distinguishing-articulo-S1578219012002028
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Slika 6. Multipli keratoakantomi centrifugum marginatum tipa �S�U�L�M�H�����$�����L���S�R�V�O�L�M�H���O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�����%�� 

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

 Multipli familijarni keratoakantomi Ferguson�±Smiths tipa gen�H�W�L�þ�N�L��su posredovani 

keratoakantomi. Poznati su i pod nazivom �P�X�O�W�L�S�O�L���V�D�P�R�L�]�O�M�H�þ�X�M�X�ü�L���V�N�Y�D�P�R�]�Q�L���H�S�L�W�H�O�L�R�P�L�� �9�H�ü�L�Q�D��

�å�H�Qa �R�E�R�O�L���G�R�����������J�R�G�L�Q�H���å�L�Y�R�W�D�����D���P�X�ã�N�Drci do 41. godine, iako raspon �P�R�å�H���Y�D�U�L�U�D�W�L���R�G��8. do 62. 

godine. �.�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q�L�� �V�X�� �D�X�W�R�V�R�P�Q�R�� �G�R�P�L�Q�D�Q�W�Q�L�P�� �R�E�U�D�V�F�H�P�� �Q�D�V�O�M�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�D�� �V��varijabilnom 

�S�H�Q�H�W�U�D�F�L�M�R�P�����D���S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�O�M�D���V�H���G�D���V�X���S�R�W�H�N�O�L���R�G���P�X�W�D�F�L�M�H���M�H�G�Q�R�J���J�H�Q�D���X���M�H�G�Q�R�M���ã�N�R�W�V�N�R�M���R�E�L�W�H�O�M�L���M�R�ã��

prije 1970. godine. Bolesnici mogu imati par do �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �V�W�R�W�L�Q�D�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���� �Y�H�ü�L�Q�R�P��

�U�D�V�S�R�U�H�ÿ�H�Q�L�K���Q�D���X�ã�L�P�D�����Q�R�V�X���L���S�H�U�L�R�U�D�O�Q�R�����D�O�L���V�H���P�R�Ju pojaviti i na udovima, izuzev palmarnog i 

�S�O�D�Q�W�D�U�Q�R�J���S�R�G�U�X�þ�M�D�����G�R�N���V�H���Q�D���W�U�X�S�X���U�L�M�H�W�N�R���S�U�R�Q�D�O�D�]�H (Slika 7). Kao i prethodni tip, lokalno su 

�L�Q�Y�D�]�L�Y�Q�L���� �P�H�ÿ�X�W�L�P u MSSE dolazi do spontane regresije nakon nekoliko mjeseci, nakon koje 

zaostaju duboki unakazuj�X�üi �R�å�L�O�Mci �Q�D���O�L�F�X���L���Q�H�ã�W�R���S�O�L�üi na udovima (2, 25, 26).  

  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1027811713000037
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Slika 7. Multipli familijarni keratoakantomi Ferguson�±Smiths tipa 

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

 Generalizirani eruptivni Grzybowski KA su vrlo rijetka varijanta ove bolesti, nisu nasljedni, 

�D���P�D�Q�L�I�H�V�W�L�U�D�M�X���V�H���Q�D���N�R�å�L��i sluznicama. U literaturi je do sada opisano �þ�H�W�U�G�H�V�H�W���V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�����1�R�I�D�O���L��

sur. �S�U�H�G�O�R�å�L�O�L�� �V�X���V�O�L�M�H�G�H�ü�H���V�W�D�O�Q�H�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�H�� �N�U�L�W�H�U�L�M�H za taj entitet: �S�R�þ�H�W�D�N�� �E�R�O�H�V�W�L�� �X�� �R�G�U�D�V�O�R�M��

dobi �L�]�P�H�ÿ�X�� �S�H�W�R�J�� �L�� �V�H�G�P�R�J�� �G�H�V�H�W�O�M�H�ü�D�� �å�L�Y�R�W�D����generalizirana erupcija �V�W�R�W�L�Q�X�� �G�R�� �W�L�V�X�ü�X�� �P�D�O�L�K����

�G�R�E�U�R���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�L�K���S�D�S�X�O�D, �Q�H�N�L�K���V���N�H�U�D�W�L�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�P��centrom (Slika 8), �S�U�R�J�U�H�V�L�Y�Q�L���W�L�M�H�N�����L�]�U�D�å�H�Q�L��

perzistentni �V�Y�U�E�H�å, �S�D�W�R�O�R�ã�N�L�� �Q�D�O�D�]�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D�� �W�H�� �Q�H�J�D�W�L�Y�Q�D�� �R�E�L�W�H�O�M�V�N�D��

anamneza na familijarne multiple oblike KA. Uz to postoje i varijablini kriteriji koji 

podrazumijevaju promjene na sluznicama���� �H�N�W�U�R�S�L�M�X���� �³mask of Zorro�´�� �]�Q�D�N�� �L�� �N�U�D�W�Hriformne 

�þ�Y�R�U�R�Y�H. Opisana je i sezonska egzarcebacija bolesti tijekom ljetnih mjeseci, �ã�W�R�� �V�H�� �S�R�Y�H�]�X�M�H�� �V��

�Y�H�ü�R�P�� �L�]�O�R�å�H�Q�R�ã�ü�X�� �V�X�Q�F�X�� Navedene lezije pokazuju tendenciju konfluiranja, posebno na licu, 

vratu i �L�Q�W�H�U�W�U�L�J�L�Q�R�]�Q�L�P�� �S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D�� �3�U�H�W�H�å�Q�R���V�X�� �]�D�K�Y�D�ü�H�Q�L�� �G�M�H�O�R�Y�L�� �W�L�M�H�O�D �L�]�O�R�å�H�Q�L�� �8�9�� �]�U�D�N�D�P�D����

�S�R�V�H�E�Q�R���N�R�å�D���O�L�F�D����ali �þ�H�V�W�R���V�X���]�D�K�Y�D�ü�H�Q�L���L���]�D�ã�W�L�ü�H�Q�L���G�L�M�H�O�R�Y�L���N�D�R���ã�W�R���V�X���W�U�X�S���L���L�Q�W�H�U�W�U�L�J�L�Q�R�]�Q�H���U�H�J�L�M�H�� 

Ako bolest zahvati �R�þ�Qe kapke, ektropija �P�R�åe dovesti do kseroftalmije, ponavljaj�X�ü�H�J 

konjuktivitisa i keratopatije (25, 27, 28).   

https://www.medscape.com/viewarticle/714022_1
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Slika 8. Generalizirani eruptivni Grzybowski keratoakantomi 

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

 Multipli familijarni Witten�±�=�D�N�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�L���� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �J�H�Q�H�W�V�N�L�� �S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�L����

�S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X���V�H���V���R�E�L�O�M�H�å�M�L�P�D Ferguson�±Smith i Grzybowski tipa keratoakantoma (25). 

  

https://onlinelibrary-wiley-com.ezproxy.nsk.hr/doi/10.1111/jdv.12226
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�������������������3�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���L��imunohistokemijski profil keratoakantoma 

 �+�L�V�W�R�O�R�ã�N�X���V�O�L�N�X���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�M�X���H�Q�G�R�H�J�]�R�I�L�W�L�þ�Q�L���N�U�D�W�Hrasti rast, �V�L�P�H�W�U�L�þ�Q�D��

�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D��proliferacija keratinocita s centralnim �U�R�å�Q�D�W�L�P kraterom i nakupinama neutrofila (29, 

30). Veliki, blijedo eozinofilni �N�H�U�D�W�L�Q�R�F�L�W�L���L�]�J�O�H�G�D���³mutnog �V�W�D�N�O�D�´���Q�D�O�D�]�H���V�H���E�O�L�å�H���F�H�Q�W�U�X��lezije te 

�P�R�J�X�� �E�L�W�L�� �þ�D�N�� �G�Y�R�V�W�U�X�N�R�� �Y�H�ü�L�� �X�� �R�G�Q�R�V�X�� �Q�D�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �N�R�M�H�� �V�H�� �Q�D�O�D�]�H�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�R�����7�D�N�R�ÿ�H�U���� �L�P�D�M�X�� �L��

�S�U�H�S�R�]�Q�D�W�O�M�L�Y�X�� �Q�L�M�D�Q�V�X�� �V�Y�R�M�H�� �F�L�W�S�R�O�D�]�P�H�� �N�R�M�D�� �M�H�� �E�O�M�H�ÿ�D�� �L��obilnija u odnosu na stanice 

planocelularnog karcinoma (31). �.�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �L�� �Y�D�U�L�M�D�E�L�O�Q�R�V�W�� �S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H�� �V�O�L�N�H��

�R�Y�L�V�Q�R���R���V�W�D�G�L�M�X���X���N�R�M�H�P���V�H���Q�D�O�D�]�L���N�D�G�D���V�H���R�E�D�Y�O�M�D���E�L�R�S�V�L�M�D�����3�U�H�S�R�]�Q�D�W�D���V�X���þ�H�W�L�U�L���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�D���V�W�D�G�L�M�D��

�N�R�M�D���R�G�J�R�Y�D�U�D�M�X���N�O�L�Q�L�þ�N�L�P���V�W�D�G�L�M�L�P�D�����D���W�R���V�X rani ili proliferativni stadij, dobro ili potpuno razvijeni 

stadij, stadij procesa regresije i stadij potpune regresije. Rani ili proliferativni stadij 

keratoakantoma karakteriziran je s nekoliko invaginacija infundibularno-�F�L�V�W�L�þ�Q�L�K�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D��

ispunjenih �U�R�å�H�Y�L�Q�R�P�� �N�R�M�L���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���D�Q�D�V�W�R�P�R�]�L�U�D�M�X���L�O�L���N�R�Q�I�O�X�L�U�D�M�X�����D�O�L���V�H���F�H�Q�W�U�D�O�Q�L���N�H�U�D�W�R�W�L�þ�Q�L��

�N�U�D�W�H�U�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N�� �Q�H�� �U�D�]�Y�L�M�D���� �2�Y�H�� �L�Q�I�X�Q�G�L�E�X�O�D�U�Q�H�� �V�W�U�X�N�W�X�U�H�� �S�R�N�D�]�X�M�X��lamelarnu keratinizaciju, 

�P�H�ÿ�X�W�L�P, prepoznatljive keratinocite s obilnom, blijedo eozinofilnom i staklastom citoplaznom 

nalazimo samo u dubljim slojevima neoplazme. Keratoakantom pri bazi ponekad nije dobro 

�R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q���R�G���S�R�G�O�H�å�H�ü�H��strome, a mogu se �S�U�R�Q�D�ü�L���L���Q�H�S�U�D�Y�L�O�Q�L��slojevi �E�O�D�J�R���D�W�L�S�L�þ�Q�L�K���N�H�U�D�W�L�Q�R�F�L�W�D 

i rijetkih mitoza. U dermisu se nalazi obilni �P�L�M�H�ã�D�Q�L���X�S�D�O�Q�L���L�Q�I�L�O�W�U�D�W��neutrofila, limfocita i eozinofila 

(Slika 9) (2, 32, 33).  
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Slika 9. �3�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�D���V�O�L�N�D���U�D�Q�R�J���L�O�L���S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�R�J���V�W�D�G�L�M�D���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D 

(a) �/�H�]�L�M�D�� �V�H�� �V�D�V�W�R�M�L�� �R�G�� �L�Q�Y�D�J�L�Q�L�U�D�Q�L�K�� �L�Q�I�X�Q�G�L�E�X�O�D�U�Q�L�K�� �V�W�U�X�N�W�X�U�D�� �N�R�M�H�� �P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R��

konfluiraju, ali �F�H�Q�W�U�D�O�Q�L�� �N�H�U�D�W�R�W�L�þ�Q�L�� �N�U�D�W�Hr nije razvijen. (b) Invaginirane 

infundibularne strukture pokazuju lamelarnu keratinizaciju, bez znakova atipije. (c) 

Dublji dijelovi lezije pokazuju proliferaciju velikih blijedo eozinofilnih keratinocita 

izgle�G�D�� �³ poput �P�X�W�Q�R�J�� �V�W�D�N�O�D�´�� (d) �8�� �S�H�U�L�I�H�U�Q�L�P�� �G�L�M�H�O�R�Y�L�P�D�� �V�H�� �P�R�å�H�� �S�U�R�Q�D�üi 

nuklearna atipija, a rub lezije �Q�L�M�H���M�D�V�Q�R���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�� 

Izvor: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/1346-8138.13696 

 Razvijeni stadij KA �S�R�N�D�]�X�M�H�� �W�L�S�L�þ�Q�X �V�L�P�H�W�U�L�þ�Q�X�� kraterastu �L�� �H�Q�G�R�H�J�]�R�I�L�W�L�þ�Q�X strukturu. 

�+�L�V�W�R�O�R�ã�N�R�P���V�O�L�N�R�P���G�R�P�L�Q�L�U�D�M�X���S�U�R�ã�L�U�H�Q�H���L�Q�I�X�Q�G�L�E�X�O�D�U�Q�H struk�W�X�U�H���V�D���V�U�H�G�L�ã�Q�M�L�P���Y�H�O�L�N�L�P���N�U�D�W�H�U�R�P��

�L�V�S�X�Q�M�H�Q�L�P�� �U�R�å�H�Y�L�Q�R�P�� �1�H�R�S�O�D�V�W�L�þ�Q�L�� �O�R�E�X�O�L �Q�D�O�D�]�H�� �V�H�� �X�� �Y�H�ü�L�Q�L�� �G�M�H�O�R�Y�D���W�X�P�R�U�D���� �D�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�L�� �V�X��

proliferacijom velikih blijedo eozinofilnih stanica staklastog izgleda s kompaktnom 

keratinizacijom. Rubni stanjeni epidermis �V�H�� �L�]�G�L�å�H��iznad tumora i poput usana �R�P�H�ÿ�X�M�H�� �N�U�D�W�H�U 

�L�V�S�X�Q�M�H�Q���U�R�å�H�Y�L�Q�R�P��(Slika 10) (2, 32, 33).   
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Slika 10. �3�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�D���V�O�L�N�D���U�D�]�Y�L�M�H�Q�R�J���V�W�D�G�L�M�D���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D 

(a) Lezija je �H�Q�G�R�H�J�]�R�I�L�W�L�þ�Q�R�J���U�D�V�W�D���W�H���L�P�D (b) centralni keratinizirani krater s �R�U�R�å�Q�M�H�Q�L�P���G�H�U�P�L�V�R�P 

�N�R�M�L���J�D���R�N�U�X�å�X�Me poput usana. (c) Dominiraju lobuli velikih blijedo eozinofilnih keratinocita bez 

nuklearne atipije. (d) �1�X�N�O�H�D�U�Q�D�� �D�W�L�S�L�M�D�� �V�H�� �P�R�å�H�� �H�Y�H�Q�W�X�D�O�Q�R��primjetiti u perifernim dijelovima 

sastavljenim od bazofilnih stanica. 

Izvor: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/1346-8138.13696 

 Tijekom stadija �U�H�J�U�H�V�L�M�H�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�� �]�D�G�U�å�D�Y�D�� �N�U�D�W�Hrasti izgled���� �+�L�V�W�R�S�D�W�R�O�R�ã�N�L�� �M�H��

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�]�L�U�D�Q���V���M�H�G�Q�R�P���L�O�L���G�Y�L�M�H���S�O�L�W�N�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���N�U�D�W�H�U�D�V�W�D���R�E�O�L�N�D�����L�V�S�X�Q�M�H�Q�H���U�R�å�H�Y�L�Q�R�P�� �R�N�U�X�å�H�Q�H��

s tankim epitelom, a u okolnom fibroziranom dermisu vidi se uplana infiltracija. Opisane strukture 

ponovno pokazuju infundibularne karakteristike s lamelarnom keratinizacijom te sa samo nekoliko 

blijedo eozinofilnih keratinocita staklastog izgleda (Slika 11) (32, 33).  
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Slika 11. �3�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�D���V�O�L�N�D���V�W�D�G�L�M�D���U�H�J�U�H�V�L�M�H��keratoakantoma 

Jedna ili dvije �S�O�L�W�N�H���V�W�U�X�N�W�X�U�H���N�U�D�W�H�U�D�V�W�D���R�E�O�L�N�D�����L�V�S�X�Q�M�H�Q�H���U�R�å�H�Y�L�Q�R�P�����D���I�R�U�P�L�U�D�Q�H���R�G���W�D�Q�N�R�J���H�S�L�W�H�O�D��

povezanog s okolnim fibroziranim dermisom koji je upalno infilt riran. Epitel pokazuje 

infundibularne karakteristike s laminarnom keratinizacijom i nekoliko blijedo eozinofilnih 

keratinocita. 

Izvor: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/1346-8138.13696 

 U stadiju potpune regresije, keratoakantom je uleknuta epidermalna lezija uzdignutih 

rubova, a epidermis je stanjen i atro�I�L�þ�D�Q���V���J�X�E�L�W�N�R�P���H�S�L�G�H�U�P�D�O�Q�L�K���S�U�H�þki. U tom �V�W�D�G�L�M�X���W�D�N�R�ÿ�H�U��

�G�R�O�D�]�L���G�R���J�X�E�L�W�N�D���R�E�L�O�M�H�å�M�D���L�V�W�L�P�þ�N�H���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H���������� 33).  
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 Multipli keratoakantomi centrifugum marginatum �W�L�S�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�� �S�R�N�D�]�X�M�X��

�H�Q�G�R�I�L�W�L�þ�Q�X�����I�R�N�D�O�Q�X, kraterifromnu, �N�H�U�D�W�L�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�X���S�U�R�O�L�I�H�U�D�F�L�M�X, koja se sastoji od keratinocita s 

obilnom blijedom eozinofilnom citoplazmom i upalnog inflitrata koji se sastoji od limfocita, 

eozinofila i neutrofila (24). �+�L�V�W�R�O�R�ã�N�L�� �L�]�J�O�H�G�� �P�X�O�W�L�S�O�L�K�� �I�D�P�L�O�L�M�D�U�Q�L�K�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D�� �)�H�U�J�X�V�R�Q�±

Smith tipa u ranim fazama nema zamjetne razlike u odn�R�V�X���Q�D���G�R�E�U�R���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�U�D�Q�L���N�H�U�D�W�L�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�L��

tumor, �X�]���S�U�R�å�L�P�D�Q�M�H���H�S�L�W�H�O�D���G�X�E�R�N�R���X���G�H�U�P�L�V���N�R�Mi poslije bude infiltriran limfocitima. Svaki od 

�W�L�K�� �H�S�L�W�H�O�Q�L�K�� �W�U�D�þ�D�N�D�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �F�H�Q�W�U�D�O�Q�X�� �N�H�U�D�W�L�Q�L�]�D�F�L�M�X�� �V�� �I�R�U�P�L�U�D�Q�M�H�P�� �U�R�å�Q�D�W�L�K�� �Q�D�N�X�S�L�Q�D�� �N�R�M�H�� �V�H����

tijekom regradiran�M�D���W�X�P�R�U�D�����V�S�D�M�D�M�X���L���þ�L�Q�H���N�U�D�W�H�U���L�V�S�X�Q�M�H�P���U�R�åevinom. Dermis pokazuje znakove 

fibroz�H�� �V�� �J�X�E�L�W�N�R�P�� �H�O�D�V�W�L�þ�Q�L�K�� �Y�O�D�N�D�Q�D���� �8�� �R�Y�R�P�� �W�L�S�X�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D�� �]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q�D�� �M�H�� �L�Q�I�O�L�W�U�D�F�L�M�D��

�W�X�P�R�U�V�N�L�K���V�W�D�Q�L�F�D���X���O�L�P�D�I�W�L�þ�Q�R���W�N�L�Y�R���V�D���ã�L�U�H�Q�M�H�P���X���O�R�N�D�O�Q�H���O�L�P�I�Q�H���þ�Y�R�U�R�Y�H���N�D�R���L���G�X�E�R�Na infiltracija 

�X���S�R�G�O�H�å�H�ü�H���W�N�L�Y�R���X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L���L��skeletni �P�L�ã�L�ü�����P�H�ÿ�X�W�L�P, �Q�L�M�H���]�D�E�L�O�M�H�å�H�Q���Q�L���M�H�G�D�Q���W�X�P�R�U���V���X�G�D�O�M�H�Q�L�P��

�P�H�W�D�V�W�D�]�D�P�D�� �L�O�L�� �V�P�U�W�Q�L�� �V�O�X�þ�D�M�� ���������� Iako generalizirani eruptivni Grzybowski keratoakantomi 

�S�R�N�D�]�X�M�X���� �J�R�U�H�� �R�S�L�V�D�Q�X���� �V�W�D�Q�G�D�U�G�Q�X�� �S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�X �V�O�L�N�X�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���� �X�� �Q�H�N�L�P�� �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D��

�P�D�O�H���I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�H���S�D�S�X�O�H���Q�H���V�D�G�U�å�D�Y�D�M�X���W�L�S�L�þ�Q�L �N�H�U�D�W�L�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�L���N�U�D�W�H�U, a �U�R�å�Q�D�W�D���Q�D�N�X�S�L�Q�D���S�U�H�N�U�L�Y�D��

�G�L�V�N�U�H�W�Q�H�� �L�Q�I�X�Q�G�L�E�X�O�H���� �7�D�N�R�ÿ�H�U�� �P�D�O�H�� �S�D�S�X�O�R�]�Q�H�� �S�U�R�P�M�H�Q�H�� �P�R�J�X�� �S�R�N�D�]�L�Y�D�W�L�� �]�Q�D�þ�D�M�N�H�� �S�R�þ�H�W�Q�R�J��

proliferativnog stadija keratoakantoma (28). Planocelularni karcinom nalik keratoakantomu (engl. 

keratoacanthoma�±like SCC) i KA s malignom alteracijom �V�D�G�U�å�H�� �R�V�R�E�L�Q�H�� �S�O�D�Q�R�F�H�O�X�O�D�U�Q�R�J��

karcinoma���� �2�E�D�� �W�X�P�R�U�D�� �V�D�G�U�å�D�Y�D�M�X�� �S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H�� �N�D�U�D�N�W�Hristike keratoakant�R�P�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X��

�H�Q�G�R�H�J�]�R�I�L�W�L�þ�D�Q���U�D�V�W�����P�X�O�W�L�O�R�E�X�O�D�U�Q�D���V�W�U�X�N�W�X�U�D���V���F�H�Q�W�U�D�O�Q�L�P���N�U�D�W�H�U�R�P���L�V�S�X�Q�M�H�Q�L�P���U�R�å�H�Y�L�Q�R�P i lobuli 

s velikim blijedo eozinofilnim keratinocitima�����Y�H�ü�L�Q�R�P���E�H�]���Q�X�N�O�H�D�U�Q�H���D�W�L�S�L�M�H�� U planocelularnom 

karcinomu nalik na KA (engl. keratoacanthoma�±like SCC) �S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H�� �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H��

�N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���L���S�O�D�Q�R�F�H�O�X�O�D�U�Q�R�J���N�D�U�F�L�Q�R�P�D���P�H�ÿ�X�V�R�E�Q�R���V�H���L�V�S�U�H�S�O�L�ü�X (Slika 12). Za razliku od 

�R�S�L�V�D�Q�R�J���� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P���V���P�D�O�L�J�Q�R�P���D�O�W�H�U�D�F�L�M�R�P���S�R�N�D�]�X�M�H���M�D�V�Q�X���J�U�D�Q�L�F�X�� �P�H�ÿ�X���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�L�P��

�S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D���V���R�E�L�O�M�H�å�M�L�P�D���.�$���L���6�6�& (Slika 13). Komponente s karakteristikama keratoakantoma 

mogu biti u bilo kojem razvojnom stadiju, a udjeli KA i SCC komponenti tumora variraju u svakoj 

�S�R�M�H�G�L�Q�R�M���O�H�]�L�M�L���S�D���þ�D�N���L���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���G�L�M�H�O�R�Y�L�P�D���L�V�W�H���Q�H�R�S�O�D�]�P�H (32, 33). 
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Slika 12. �3�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�D���V�O�L�N�D���Neratoakantomu nalik planocelularnog karcinoma 

(a) �6�O�L�þ�Q�R���.�$, �O�H�]�L�M�D���M�H���H�Q�G�R�H�J�]�R�I�L�W�L�þ�Q�H���L���P�X�O�W�L�O�R�E�X�O�D�U�Q�H���J�U�D�ÿ�H���V���F�H�Q�W�U�D�O�Q�L�P���N�U�D�W�H�U�R�P���R�P�H�ÿ�H�Q�L�P��

epidermisom u obliku usana. (b) U desnom dijelu tumora vidljivi su lobuli konvencionalne SCC 

�N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H���J�U�D�ÿ�H�Qe �R�G���D�W�L�S�L�þ�Q�L�K���N�H�U�D�W�L�Q�R�F�L�W�D����(c) Lobuli velikih blijedo eozinofilnih keratinocita 

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D�� �V�X�� �N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�D�� �.A-a �L�� �S�U�L�V�X�W�Q�L�� �V�X�� �Y�H�ü�L�Q�R�P�� �X�� �O�L�M�H�Y�R�P�� �G�L�M�H�O�X�� �W�X�P�R�U�D�� Nuklearna 

�D�W�L�S�L�M�D���V�H���P�R�å�H���S�U�R�Q�D�ü�L���V�D�P�R���X��perifernom dijelu. (d) �*�U�D�Q�L�F�D���L�]�P�H�ÿ�X���6�&�&���L���.�$���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�L���Q�L�M�H��

�M�D�V�Q�R���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�D, �Y�H�ü���V�H���R�Q�H���L�V�S�U�H�S�O�L�ü�X���� 

Izvor: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/1346-8138.13696 
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Slika 13. �3�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�D���V�O�L�N�D��keratoakantoma s malignom alteracijom 

(a) Kraterasta lezija s �F�H�Q�W�U�D�O�Q�L�P���N�U�D�W�H�U�R�P���R�N�U�X�å�H�Q�L�P���H�S�Ltelnim rubovima oblika usana. b) SCC 

komponenta se nalazi u desnom dijelu tumora. (c) U lijevom dijelu tumora nalazi se KA 

komponenta u fazi regresije. (d�����2�E�M�H���N�R�P�S�R�Q�H�Q�W�H���V�X���M�D�V�Q�R���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�H. 

Izvor: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/1346-8138.13696 
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 Posljednjih deset godina keratoakantom se �L�Q�W�H�Q�]�L�Y�Q�R�� �L�V�W�U�D�å�X�M�H imunohistokemijskim 

metodama���� �P�H�ÿ�X�W�L�P, do sada analizirani biljezi nisu se pokazali pouzdanima u procjeni �K�R�ü�H�� �O�L 

tumor maligno alterirati ili  regredirati (Tablica 1) (5).  

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

keratoakantoma od planocelularnog karcinoma   

Grupa markera Marker KA/SCC 
Upalni infiltratni   
    �3�O�D�]�P�D�F�L�W�R�L�G�Q�H���G�H�Q�G�U�L�W�L�þ�N�H���V�W�D�Q�L�F�H BDCA2 KA>SCC 
    Regulacijske T stanice CD3+FoxP3+ KA<SCC 
    Makrofazi CD163 KA<SCC 
    IL -27 - �S�U�R�G�X�F�L�U�D�M�X�ü�H���V�W�D�Q�L�F�H IL -27 KA>SCC 

 

 S obzirom da se pretpostavlja kako keratoakantom, kao i ostale keratoakantomu �± nalik 

lezije, potje�þ�X���R�G���I�R�O�L�N�X�O�D���G�O�D�N�H�����X���G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�P���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�L�P�D���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�R���M�H��kako keratoakantom 

�H�N�V�S�U�L�P�L�U�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�H���P�D�U�N�H�U�H���N�R�M�L���V�H���Q�D�O�D�]�H���Q�D���L�Q�I�X�Q�G�L�E�X�O�X�P�X���L���L�V�W�P�X�V�X���I�R�O�L�N�X�O�D�U�Q�L�K���V�W�U�X�N�W�X�U�D������������

�2�Y�L�V�Q�R�� �R�� �N�O�L�Q�L�þ�N�R�P�� �L�� �S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�R�P�� �V�W�D�G�L�M�X���� �.�$�� �S�R�N�D�]�X�M�H�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�X�� �G�L�Q�D�P�L�N�X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H��

citokeratina CK1/CK10, CK16/CK17 i kalretinina���� �ã�W�R���S�R�W�Y�U�ÿ�X�M�H folikularnu diferencijaciju. 

Infundibularna diferencijacija invaginiranog dijela sa slojevitom keratinizacijom u ranom ili 

proliferativnom stadiju KA karakterizirana je kombinacijom �L�]�U�D�å�D�M�D CK1/CK10 uz odsutnost 

�L�]�U�D�å�D�M�D kalretinina. Za razliku od navedenog, kombinacija ekspresije CK16/CK17/kalretinina, uz 

odsutnost ekspresije CK1/CK10 u dubljim djelovima neoplazme s blijedo eozinofilnim 

keratinocitima i kompaktnom keratinizacijom u ranom stadiju KA sugerira diferencijaciju stanica 

prema vanjskoj ovojnici folikula dlake ispod infundibuluma. Isti tip ekspresije nalazi se i u 

razvijenom stadiju KA u cijeloj leziji, sastavljenjoj od velikih blijedo eozinofilnih keratinocita�����ã�W�R��

�R�S�H�W�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X�� �S�U�H�P�D�� �Y�D�Q�M�V�N�R�M�� �R�Y�R�M�Q�L�F�L�� �G�O�D�þ�Q�R�J�� �I�R�O�L�N�X�O�D���� �'�U�X�J�L�P�� �U�L�M�H�þ�L�P�D, 

�S�U�R�P�M�H�Q�D���V�D���V�O�R�M�H�Y�L�W�R�P���N�H�U�D�W�L�Q�L�]�D�F�L�M�R�P���W�M�����L�Q�I�X�Q�G�L�E�X�O�D�U�Q�R�P���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�R�P���S�U�H�G�Q�M�D�þ�L���X���U�D�Q�R�P���L�O�L��

proliferativnom stadiju keratoakantoma. Za razliku od toga, lezija s kompaktnom keratinizacijom 

�W�M�����L�V�W�P�L�þ�N�R�P���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�R�P�����Y�H�ü�L�Q�R�P���V�H���S�U�R�Q�D�O�D�]�L���X���G�R�E�U�R���U�D�]�Y�L�M�H�Q�R�P���V�W�D�G�L�M�X���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D����

U stadiju procesa regresije keratoakantoma ponovno se pojavljuju karakteristike infundibularne 

diferencijacije, s obzirom da dolazi do gubitka tih velikih eozinofilnih keratinocita�����D���N�R�Q�D�þ�Q�R, u 

stadiju potpune regresije dolazi do gubitka istm�L�þ�N�H���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H, �P�R�U�I�R�O�R�ã�Ni i u imunofenotipu 

te dominiraju karakteristike infudibuluma, �X�N�O�M�X�þ�X�M�X�ü�L��ekpresiju CK1/CK10 i CK15 (34). �7�D�N�R�ÿ�H�U����
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�G�R�N�D�]�D�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �M�H�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�� �L�� �3�$�6�� �S�R�]�L�W�L�Y�D�Q���� �ã�W�R�� �M�R�ã�� �M�H�G�Q�R�P�� �X�N�D�]�X�M�H�� �Q�D�� �P�R�J�X�ü�H 

�S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�R�� �S�R�G�U�L�M�H�W�O�R�� �.�$�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �M�H�� �Y�D�Q�M�V�N�D�� �R�Y�R�M�Q�L�F�D�� �G�O�D�þ�Q�R�J�� �I�R�O�L�N�X�O�D�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �3�$�6��

pozitivna (35). T limfociti  �L�P�D�M�X�� �Y�D�å�Q�X�� �X�Oogu u zaustavljanju rasta i razvoja tumorskog tkiva, 

�P�H�ÿ�X�W�L�P, �X�� �W�X�P�R�U�V�N�R�P�� �P�L�N�U�R�R�N�R�O�L�ã�X�� �þ�H�V�W�R�� �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �Q�M�L�K�R�Y�H�� �G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�H�� �S�X�W�H�P�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��

�P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D���N�R�M�L���X�N�O�M�X�þ�X�M�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�L�K���U�H�F�H�S�W�R�U�D�����]�D�V�W�X�S�O�M�H�Q�R�V�W���L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X�ü�L�K���V�W�D�Q�L�F�D i 

liganada u tumors�N�R�P���R�N�R�O�L�ã�X, metabolizam tumorskog tkiva pa �þ�D�N���L���H�S�L�J�H�Q�H�W�V�N�L���X�W�M�H�F�Dj. Jedna 

od najbitnijih karakteristika T-stanica koje postanu nereaktivne je ekspresija inhibitornih receptora 

na svojoj membrani od kojih su najzastupljeniji PD-1, CTLA-4, Tim-3 i LAG-3. Disfunkcija ovih 

stanica direktno korelira s brojem inhibitornih receptora eksprimiranih na membrani. Aktivacija 

opisanih receptora odvija se putem njihovih liganada, u koje primjerice spadaju PD-L1 za PD-1 i 

Galectin-9 za TIM������ �D�� �R�Q�L�� �V�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �Q�D�O�D�]�H�� �X�� �W�X�P�R�U�V�N�R�P�� �R�N�R�O�L�ã�X (Slika 14)���� �5�D�]�O�L�þ�L�W�L�� �W�L�S�R�Y�L��

inhibitornih stanica, koji se uglavnom sastoje od regulacijskih T limfocita, makrofaga povezanih s 

tumorom i mijeloidnih supresorskih stanica�����W�D�N�R�ÿ�H�U���X�W�M�H�þ�X���Q�D���V�P�D�Q�M�H�Q�X���R�E�U�D�P�E�H�Q�X��funkciju anti 

�± tumorskih T stanica, a u inhibitorne ligande spadaju IL-10, IL-35, TGF-������ �9�(�*�) i drugi. T-

�V�W�D�Q�L�F�H���V�X�R�þ�D�Y�D�M�X���V�H���L���V���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�P���L�]�D�]�R�Y�L�P�D, �V���R�E�]�L�U�R�P���G�D���V�H���X���S�R�G�U�X�þ�M�X���W�X�P�R�U�D���³�Q�D�W�M�H�þ�X�  ́s 

tumorskim stanicama za glukozu, ali i ligandi kao �ã�W�R���V�X���3�'-1 i CTLA-���� �M�R�ã���G�R�G�D�W�Q�R���R�W�H�å�D�Y�D�M�X��

�]�D�G�R�Y�R�O�M�D�Y�D�Q�M�H���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K���]�D�K�W�M�H�Y�D, s obzirom da smanjuju intenzitet glikolize koja je jedan od 

�J�O�D�Y�Q�L�K���P�H�W�D�E�R�O�L�þ�N�L�K���S�X�W�R�Y�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���R�Y�L�K���V�W�D�Q�L�F�D�������������� 
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Slika 14. �6�D�å�H�W�L���S�U�L�N�D�]���G�L�V�I�X�Q�N�F�L�M�H���7���V�W�D�Q�L�F�D���X���W�X�P�R�U�V�N�R�P���P�L�N�U�R�R�N�R�O�L�ã�X 

Izvor: https://www-sciencedirect-com.ezproxy.nsk.hr/science/article/abs/pii/S0306987720304096 

 U keratoakantomu je �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D���L�Q�I�L�O�W�U�D�F�L�M�D���&�'��+ T limfocita za koje se smatra da prate ili 

�þ�D�N���S�R�W�L�þ�X���U�H�J�U�H�V�L�M�X��ove neoplazme (37). U tumorskom mikro�R�N�R�O�L�ã�X���M�H���W�D�N�R�ÿ�H�U���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q���Y�H�O�L�N�L��

�E�U�R�M�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�R�M�H�� �O�X�þ�H�� �,�/-27, �ã�W�R�� �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D�� �7�K���� �R�U�L�M�H�Q�Waciju���� �'�U�X�J�L�P�� �U�L�M�H�þ�L�P�D���� �,�/-27 u T 

�O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D���S�R�W�L�þ�H���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���6�7�$�7�����L���6�7�$�7��, �ã�W�R dovodi do proliferacije CD4+ T limfocita i rane 

Th1 diferencijacije (38). �7�D�N�R�ÿ�H�U���M�H���S�R�N�D�]�D�Q�R���N�D�N�R���V�X���7-stanice koje infiltriraju KA �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L��

�D�N�W�L�Y�Q�L�M�H�� �V�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�M�X�� �Y�L�ã�H�� �,L-2 receptora nego u planocelularnom karcinomu. 

Nadalje, stanice keratoakantoma eksprimiraju i �Y�L�ã�H�� �&�'������ �P�H�ÿ�X�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �D�G�K�H�]�L�M�V�N�H�� �P�R�O�H�F�X�O�H��

ICAM-1 i diferencijacijskog markera keratina 10. �2�S�L�V�D�Q�H���N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�H���X�S�X�ü�X�M�X��kako je regresija 

�N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�D CD4+ T limfocitima i adhezijskim molekulama (39). Ono 

�ã�W�R���E�L���P�R�J�O�R���S�U�L�G�R�Q�R�V�L�W�L���E�U�]�R�P���U�D�V�W�X���W�L�M�H�N�R�P���U�D�Q�H���S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�H���I�D�]�H���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���M�H���S�R�Y�H�ü�D�Q�D��

infiltracija FOXp3+ regulacijskih T limfocita koji mogu potaknuti smanjenu antitumorsku obranu. 

�0�H�ÿ�X�W�L�P�����S�R�W�U�H�E�Q�D���V�X��daljnja i�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�����S�R�V�H�E�L�F�H���X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���U�D�]�Y�R�M�Q�L�P���I�D�]�D�P�D KA, kako bi se 

razjasnio opisani utjecaj �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D��(37). Nasuprot navedenim razlikama u �L�]�U�D�å�D�M�X 

biljega u KA i SCC-u, �Q�L�M�H���X�R�þ�H�Q�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�D razlika u ekspresiji PD-L1 �P�H�ÿ�X njima. U oba tumora 

postoji �]�Q�D�þ�D�M�Qa povezanost �L�]�P�H�ÿ�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H���3�'-L1 u tumorskim stanicama i ekspresije PD-L1 

na limfocitima koji infiltr iraju tumor (40). �7�D�N�R�ÿ�H�U���M�H��dokazano kako TGF-�� kontrolira i ekspresiju 

Inhibitorni receptori i njihovi inhibitorni ligandi  
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�W�X�P�R�U�V�N�R�P���P�L�N�U�R�R�N�R�O�L�ã�X 
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tumoru 
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Mijeloidna supresorska 
stanica 
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PD-1 i PD-L1. Kao uzrokom Ferguson�±Smith sindroma smatraju se upravo mutacije tipa gubitka 

funkcije TGF-�� 1 receptora. Uz navedeno, poznato je i da terapija s TGF-�� �Q�H�X�W�U�D�O�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�P��

�S�U�R�W�X�W�L�M�H�O�L�P�D���P�R�å�H���S�R�W�D�N�Q�X�W�L���U�D�]�Y�R�M���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D�����6���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�D���V�D�]�Q�D�Q�M�D, moglo bi 

se pretpostaviti kako patofiziolog�L�M�D�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D�� �P�R�å�H�� �E�L�W�L�� �M�H�G�Q�L�P�� �G�L�M�H�O�R�P�� �R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�D��

smanjenom ekspresijom PD-L1 ovisnom o TGF-�� (37). �2�Q�R���ã�W�R���E�L���P�R�J�O�R���S�R�P�R�ü�L���X���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�R�P��

razlikovanju keratoakantoma i planocelularnog karcinom je upravo imunohistokemijsko bojenje 

na TGF-�� koje je pokazalo kako je njegova zastupljenost u KA uglavnom difuzna i bez perifernog 

�E�R�M�H�Q�M�D���V�W�D�Q�L�F�D���X���M�H�G�Q�R�P���G�R���G�Y�D���V�O�R�M�D�����G�R�N���M�H���X���6�&�&���E�R�M�H�Q�M�H���Y�H�ü�L�Q�R�P���N�U�S�L�þ�D�V�W�R���W�M�����X���Q�D�N�X�S�L�Q�D�P�D���V��

perifernim bojenjem stanica u jednom do dva sloja stanica (41). K�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P���P�R�åe nastati i kao 

�U�L�M�H�W�N�D�� �Q�X�V�S�R�M�D�Y�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �V�� �3�'-1 inhibitorima (nivolumab i pembrozilumab) te BRAF 

inhibitorima kao npr. vemurafenibom (42, 43). 

�������������������0�R�O�H�N�X�O�D�U�Q�L���S�X�W�R�Y�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L���]�D���Q�D�V�W�D�Q�D�N���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D 

 �3�U�H�P�D�� �G�R�V�D�G�D�ã�Qj�L�P�� �J�H�Q�H�W�L�þ�N�L�P��studijama, pokazano je kako �S�R�V�W�R�M�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X��

�R�E�U�D�V�F�L�P�D�� �R�G�V�W�X�S�D�Q�M�D�� �J�H�Q�H�W�L�þ�N�R�J�� �S�U�R�I�L�O�D�� �L�]�P�H�ÿ�X�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D�� �L�� �S�O�D�Q�R�F�H�O�X�O�D�U�Q�R�J�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D�� 

�.�O�M�X�þ�Q�L�� �J�H�Q�L�� �]�D�� �U�D�]�Y�R�M�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���� �X�� �N�R�M�L�P�D�� �V�H�� �G�R�J�D�ÿ�D�M�X��mutacije, identificirani su na 

kromosomima 17, 19, 20 i X. Signalni put TGF-�� �W�D�N�R�ÿ�H�U���L�P�D���X�W�M�H�F�D�M�D���X nastanku keratoakantoma. 

Dokazana je povezanost mutacije u �7�J�I���U�� genu tipa gubitka funkcije na 9. kromosomu s MSSE 

fenotipom. Nadalje, signalni put TGF-�� sudjeluje u kontroli diferencijacije i rasta u brojnim 

tkivima, a promjene koje se mogu dogoditi u tom signalnom putu povezane su s malignom 

transformacijom keratinocita i tumorogenezom. Signalni put Par3 �W�D�N�R�ÿ�H�U �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D pojedine 

dijelove signalnog puta TGF-��, �N�D�R�� �ã�W�R�� �V�X�� �3�,��K/Akt i MAPK. Ovaj signalni put sudjeluje u 

�D�S�L�N�R�E�D�]�D�O�Q�R�M�� �S�R�O�D�U�Q�R�V�W�L�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �L�� �D�V�L�P�H�W�U�L�þ�Q�R�M�� �G�L�R�E�L���� �8�� �'�0�%�$���7�3�$�� �W�X�P�R�U�V�Nom modelu 

prekomjerna ekspresija �3�D�U���� �V�P�D�Q�M�X�M�H�� �P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�� �Q�D�V�W�D�Q�N�D�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���� �D��njegovim 

�L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�M�H�P dobiva �V�H���V�X�S�U�R�W�D�Q���X�þ�L�Q�D�N�����3�R�V�H�E�Qa kategorija keratoakantoma su oni koji nastaju u 

osoba s melanomom �O�L�M�H�þ�H�Q�L�K �%�5�$�)�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�L�P�D���� �9�H�ü�L�Q�D�� �R�Y�L�K�� �P�X�W�D�F�L�M�D�� �S�R�Y�H�]�D�Q�D�� �M�H�� �V 

�Y�H�P�X�U�D�I�H�Q�L�E�R�P���� �D�� �X�]�U�R�N�X�M�X�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�X aktivnost BRAF-a, �ã�W�R dovodi do �S�R�Y�H�ü�D�Qe aktivnosti 

MAPK signalnog puta neovisno o RAS-u. To na kraju �P�R�å�H���G�R�Y�H�V�W�L���G�R��pojave planocelularnog 

�N�D�U�F�L�Q�R�P�D���L�O�L���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D�����D���V�O�L�þ�Q�H���X�þ�L�Q�N�H���S�R�N�D�]�X�M�H �L���V�R�U�D�I�H�Q�L�E���������������0�H�ÿ�X�W�L�P, u navedenim 

neoplazmama�����N�R�M�H���V�X���Y�H�ü�L�Q�R�P���E�L�O�H���Q�D dijelovima �L�]�O�R�å�H�Q�L�P���V�X�Q�F�X�����S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H���L���5�$�6���P�X�W�D�F�L�M�D, 

�ã�W�R���X�S�X�ü�X�M�H���Q�D���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W���G�D���8�9���]�U�D�þ�H�Q�M�H���S�R�W�L�þ�H��stvaranje RAS mutacije u keratinocitima, ali ona 
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sama po sebi nije dovoljna za malignu transformaciju. Kad se �W�D�N�Y�L�� �N�H�U�D�W�L�Q�R�F�L�W�L�� �L�]�O�R�å�H�� �5�$�)��

inhibitorima, dolazi do aktivacije MAPK i nenormalnog rasta stanica te �N�R�Q�D�þne progresije �X���N�R�å�Q�H��

tumore. Navedene promjene �R�E�M�D�ã�Q�M�D�Y�D�M�X���N�O�L�Q�L�þ�Nu sliku bolesnika u kojih je, nekoliko tjedana 

�Q�D�N�R�Q���S�R�þ�H�W�N�D���W�H�U�D�S�L�M�H���5�$�)���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�L�P�D, do�ã�O�R���G�R���U�D�]�Y�R�M�D���N�R�å�Q�L�K tumora �L���W�R���Y�H�ü�L�Q�R�P���Q�D��mjestima 

�L�]�O�R�å�H�Q�L�P�D�� �V�X�Q�F�X. Navedeno �X�S�X�ü�X�M�H�� �Q�D���Y�D�å�Q�R�V�W RAS mutacija �S�R�W�D�N�Q�X�W�L�K�� �8�9�� �]�U�D�þ�H�Q�M�H�P��kao 

�S�U�H�G�L�V�S�R�Q�L�U�D�M�X�ü�L�K �þ�L�P�E�H�Q�L�N�D�����2�Y�D���K�L�S�R�W�H�]�D���M�H���S�R�G�U�å�D�Q�D���þ�L�Q�M�H�Q�L�F�R�P���G�D u bolesnika s melanomom, 

koji su �X�P�M�H�V�W�R�� �%�5�$�)�� �L�Q�K�L�E�L�W�R�U�L�P�D�� �O�L�M�H�þ�Hni MEK inhibitorima, �G�R�O�D�]�L�� �G�R�� �V�P�D�Q�M�H�Q�M�D�� �X�þ�H�V�W�D�O�R�V�W�L��

nastanka keratoakantoma, jer MEK inhibitori blokiraju MAP kinazni put. Danas je poznato kako 

�M�H���0�$�3���N�L�Q�D�]�D���Y�L�ã�H���V�W�L�P�X�O�L�U�D�Q�D���V�W�U�H�V�R�P���L���X�S�D�O�Q�L�P posrednicima nego djelovanjem mitogena, pa s 

obzirom na to danas primje�ü�X�M�H�P�R�� �S�X�Q�R�� �Y�L�ã�H�� �X�S�D�O�Q�L�K�� �V�W�D�Q�M�D�� �X�]�U�R�N�R�Y�D�Q�L�K�� �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P �N�R�å�Q�L�P��

�W�U�D�X�P�D�P�D���� �G�H�U�P�D�W�R�O�R�ã�N�L�P�� �L�Q�W�H�U�Y�H�Q�F�L�M�D�P�D�� �L�O�L�� �N�R�å�Q�L�P�� �E�R�O�H�V�W�L�P�D�� �N�R�M�H dovode do nastanka 

�N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���Q�D���N�R�å�L���S�U�H�W�K�R�G�Q�R���R�ã�W�H�ü�H�Q�R�M���G�M�H�O�R�Y�D�Q�Mem �8�9���]�U�D�þ�H�Q�M�D�����V�O�L�þ�Q�R���N�D�R���L���N�R�G���G�M�H�O�R�Y�D�Q�M�D��

BRAF inhibitora (31). �7�D�N�R�ÿ�H�U, postoje dokazi da i imikvimod, koji se prvenstveno koristi u 

�O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���D�N�W�L�Q�L�þke keratoze i bazocelulranog karcinoma, uzrokuje keratoakantom kao sekundarni 

�L�V�K�R�G�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D, pove�ü�D�Y�D�M�X�ü�L�� �U�D�]�L�Q�X�� �S�U�R�L�Q�I�O�D�P�D�W�R�U�L�K�� �F�L�W�R�N�L�Q�D, aktivacijom NFkB signalnog puta 

(44). �.�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �L�P�D�� �G�M�H�O�R�P�L�þ�Q�R��aktivirani PI3K-mTOR signalni put i to preko 

mTORC1, dok �P�7�2�5�&�����Q�L�M�H���D�N�W�L�Y�D�Q�����1�D�Y�H�G�H�Q�D���V�D�]�Q�D�Q�M�D���X�S�X�ü�X�M�X���G�D���V�X���V�L�J�Q�D�O�Q�L���S�X�We�Y�L�����X�N�O�M�X�þ�H�Q�L��

u razvoj i regresiju keratoakantoma, usko povezani s rastom i autofagijom, a ne prvenstveno s 

agresivnom alteracijom i invazijom. Keratoakantom eksprimira i visoke razine tumor supresora 

PTEN, negativnog regulatora PI3K-mTOR signalnog puta. Prisutnost PTEN u KA sugerira da 

�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�D���W�X�P�R�U�V�N�L�K���V�X�S�U�H�V�R�U�D���S�U�H�Y�H�Q�L�U�D���V�W�D�Q�L�þ�Q�X���W�U�D�Q�V�I�R�U�P�D�F�L�M�X�����ý�D�N���L���N�D�G�D���3�7�(�1���Q�L�M�H���D�N�W�L�Y�D�Q, u 

KA se aktiviraju drugi tipovi tumorskih supresora, �N�D�R���ã�W�R���V�X��p53/p21WAF i p16INK4. Tumor supresor 

p16INK4 �S�U�L�V�X�W�D�Q���M�H���W�L�M�H�N�R�P���Y�H�ü�L�Q�H���V�W�D�G�L�M�D KA. S toga se, a s obzirom na navedeno, �P�R�å�H �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L 

kako u KA postoje brojni mehanizmi koji �S�R�J�R�G�X�M�X�� �R�G�U�å�D�Y�D�Q�M�X�� �E�H�Q�L�J�Q�H�� �Q�D�U�D�Y�L�� �W�X�P�R�Ua i vode 

prema njegovoj involuciji (45). �8���M�H�G�Q�R�M���M�H���V�W�X�G�L�M�L���W�D�N�R�ÿ�H�U pokazano kako u keratoakantomu dolazi 

do aberantne hipermetilacije, ali �V�H���L�V�W�D���G�R�J�D�ÿ�D���U�L�M�H�ÿ�H���X���.�$���X���G�R�Q�R�V�X���Q�D���S�O�D�Q�R�F�H�O�X�O�D�U�Q�L���N�D�U�F�L�Q�R�P����

�0�H�ÿ�X�W�L�P, za�N�O�M�X�þ�H�Q�R�� �M�H�� �N�D�N�R�� �V�D�P�D�� �K�L�S�H�U�P�H�W�L�O�D�F�L�M�D�� �&pG mjesta na DNA �Q�L�M�H�� �Q�X�å�Q�D�� �]�D��

tumorogenezu u KA i planocelularnom karcinomu (46).   
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�������������������'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�D���L���O�L�M�H�þ�H�Q�M�H keratoakantoma 

 �'�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�N�D�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D�� �]�D�V�Q�L�Y�D�� �V�H�� �Q�D�� �W�U�L�� �S�U�L�Q�F�L�S�D�� �N�R�M�L�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�M�X���W�L�S�L�þ�Q�X�� �N�O�L�Q�L�þ�N�X��

sliku kraterasta tumora, brzi rast kroz �W�U�L���U�D�]�Y�R�M�Q�H���I�D�]�H���W�H���S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���Q�D�O�D�]������������Kao prvi korak 

trebalo bi uzeti detaljnu anamnezu pacijenta, �Y�H�]�D�Q�X���X�]���S�R�M�D�Y�X���L���U�D�]�Y�R�M���W�X�P�R�U�D�����D���]�D�W�L�P���L���N�O�L�Q�L�þ�N�X��

evaluaciju. S obzirom da se dermatoskopski �þ�H�V�W�R���Q�H���P�R�å�H���V�D���V�L�J�X�U�Q�R�ã�ü�X�� �S�U�R�F�L�M�H�Q�L�W�L���U�D�G�L���O�L���V�H���R��

keratoakantomu ili primjerice o planocelularnome karcinomu, zlatni standard za postavljanje 

�G�L�M�D�J�Q�R�]�H�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D�� �M�H�� �H�N�V�F�L�]�L�M�V�N�D�� �E�L�R�S�V�L�M�D�� �V�� �S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�R�P�� �D�Q�D�O�L�]�R�P. U osoba sa 

subungvalnim kerat�R�D�N�D�Q�W�R�P�R�P�� �Q�X�å�Q�R�� �M�H�� �Q�D�S�U�D�Y�L�W�L�� �L�� �U�D�G�L�R�O�R�ã�N�L�� �V�Q�L�P�D�N�� �X�� �V�Y�U�K�X�� �S�R�W�Y�U�G�H�� �L�O�L��

�L�V�N�O�M�X�þ�H�Q�M�D�� �R�V�W�H�R�O�L�]�H�� ���������� �'�R�� �V�D�G�D�� �M�H�� �S�R�N�X�ã�D�Y�D�Q�R�� �X�� �G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L�� �D�O�J�R�U�L�W�D�P�� �X�Y�H�V�W�L�� �L���N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�H��

imunohistokemijskih bojenja za nekoliko biljega u svrhu razlikovanja keratoakantoma od 

plan�R�F�H�O�X�O�U�D�Q�R�J�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D���� �D�O�L�� �M�R�ã�� �X�Y�L�M�H�N���Q�L�W�L�� �M�H�G�D�Q�� �Q�L�M�H�� �V�O�X�å�E�H�Q�R�� �S�U�L�K�Y�D�ü�H�Q�� �N�D�R��potpuno 

�G�L�M�D�J�Q�R�V�W�L�þ�N�L���U�H�O�H�Y�D�Q�W�D�Q (5). Iako ima svojstvo regresije i rijetko maligno alterira, �³�Z�D�L�W���D�Q�G���V�H�H�´ 

�V�W�U�D�W�H�J�L�M�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D�� �V�H�� �Q�H�� �S�U�H�S�R�U�X�þuje, osim u �V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D�� �N�D�G�D�� �S�R�V�W�R�M�H�� �M�D�V�Q�L��

�]�Q�D�N�R�Y�L�� �L�Q�Y�R�O�X�F�L�M�H�� �O�H�]�L�M�H���� �1�D�Y�H�G�H�Q�L�� �Q�D�þ�L�Q�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �V�H�� �Q�H�� �S�U�D�N�W�L�F�L�U�D�� �L�� �L�]�� �U�D�]�O�R�J�D�� �ã�W�R�� �M�H�� �Q�H�P�R�J�X�ü�H��

�S�U�R�F�L�M�H�Q�W�L�W���X�Q�D�S�U�L�M�H�G���N�R�O�L�N�D���ü�H���E�L�W�L���N�R�Q�D�þ�Q�D���Y�H�O�L�þ�L�Q�D���W�X�P�R�U�D���S�U�L�M�H���S�R�þ�H�W�N�D���U�H�J�U�H�V�L�M�H�����D���N�D�R���S�R�V�O�M�H�G�L�F�X��

�P�R�å�H���R�V�W�D�Y�L�W�L���X�Q�D�N�D�]�X�M�X�ü�L �R�å�L�O�M�D�N�����.�D�R���]�O�D�W�Q�L���V�W�D�Q�G�D�U�G���W�H�U�D�S�L�M�H���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���X�]�L�P�D���V�H���N�L�U�X�U�ã�N�D��

�H�N�V�L�F�L�]�L�M�D�� �W�X�P�R�U�D�� �V�� �U�X�E�R�Y�L�P�D�� �R�G�� ���� �P�P���� �7�D�N�D�Y�� �Q�D�þ�L�Q�� �W�H�U�D�S�L�M�H�� �R�V�L�J�X�U�D�Y�D�� �G�R�E�D�U�� �H�V�W�H�W�V�N�L�� �U�H�]�X�O�W�D�W�� �L��

�R�S�W�L�P�D�O�D�Q�� �X�]�R�U�D�N�� �]�D�� �S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�X���� �/�H�]�L�M�H�� �Q�D�� �H�N�V�W�U�H�P�L�W�H�W�L�P�D�� �N�R�M�H���V�X�� �P�D�Q�M�H�� �R�G�� �� cm 

�P�R�J�X���V�H���R�G�V�W�U�D�Q�L�W�L���L���P�H�W�R�G�D�P�D���H�O�H�N�W�U�R�G�H�V�L�N�D�F�L�M�H���L�O�L���N�L�U�H�W�D�å�R�P, a agresivnije lezije, �Y�H�ü�H���R�G�������F�P��

�Q�D���N�R�]�P�H�W�V�N�L���R�V�M�H�W�O�M�L�Y�L�P���S�R�G�U�X�þ�M�L�P�D, �]�D�K�W�M�H�Y�D�M�X���S�R�ã�W�H�G�X���W�N�L�Y�D���S�D���E�L���W�U�H�E�D�O�R���U�D�]�P�R�W�U�L�W�L���L���P�R�J�X�ü�Q�R�V�W��

Mohsove mikrografske operacije. Navedena operacija je t�D�N�R�ÿ�H�U���W�H�U�D�S�L�M�D���L�]�E�R�U�D���]�D���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�H��

s perineuralnom invazijom. �=�Q�D�Q�V�W�Y�H�Q�L���S�R�G�D�W�F�L���R���Q�H�N�L�U�X�U�ã�N�R�P���O�L�M�H�þ�H�Q�M�X���V�X���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�L�����P�H�ÿ�X�W�L�P���]�D��

intralezijsku primjenu se mogu koristiti metotreksat i 5-fluorouracil, a bleomycin ili interferoni kao 

zamjenska terapija. Intralezijski 5-fluorouracil se primjenjuje u dozi od 40 do 70 mg tjedno kroz 

tri do osam tjedana. Za �W�R�S�L�þ�N�X�� �S�U�L�P�M�H�Q�X�� �S�R�V�W�R�M�H�� �M�R�ã�� �L�� ����-tna imiquimod krema te 5%-tna 5-

fluorouracil krema. �3�U�Y�D�� �O�L�Q�L�M�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D�� �]�D�� �Q�H�N�H�� �R�E�O�L�N�H�� �P�X�O�W�L�S�O�L�K�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D�� �V�X sistmski 

�U�H�W�L�Q�R�L�G�L���� �V�D�P�L�� �L�O�L�� �X�� �N�R�P�E�L�Q�D�F�L�M�L�� �V�� �N�L�U�X�U�J�L�M�R�P�� �L�O�L�� �G�U�X�J�L�P�� �O�L�Q�L�M�D�P�D�� �O�L�M�H�þ�H�Q�M�D��kao i u solitarnom 

keratoakantomu�����0�X�O�W�L�S�O�H���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�H�����N�R�M�L���V�X���U�H�]�L�V�W�H�Q�W�Q�L���L���Q�D���U�H�W�L�Q�R�L�G�H���L���Q�D���P�H�W�R�W�U�H�N�V�D�W�����P�R�å�H��

�V�H���S�R�N�X�ã�D�W�L���O�L�M�H�þ�L�W�L���V��ciklofosfamidom. S obzirom da se �U�H�F�L�G�L�Y���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���P�R�å�H���R�þ�H�N�L�Y�D�W�L���X��

1-������ �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D���� �S�U�H�S�R�U�X�þ�H�Q�R�� �M�H�� �S�D�F�L�M�H�Q�W�H�� �S�U�D�W�L�W�L�� �L�� �H�G�X�F�L�U�D�W�L�� �R�� �S�U�H�Y�H�Q�W�L�Y�Q�L�P�� �P�M�H�U�D�P�D�� �N�D�R�� �L��

�P�R�J�X�ü�Q�R�V�W�L�P�D���V�D�P�R�S�U�H�J�O�H�G�D (1, 5).   
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1. 2. Protein CTLA�±4 (CD152) 

 Protein povezan s citotoksi�þ�Q�L�P���O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D���7���L�O�L��CTLA-4 je inhibicijski receptor iz obitelji 

CD28, prvenstveno �L�]�U�D�å�H�Q��na T-�V�W�D�Q�L�F�D�P�D�����3�U�R�O�D�]�Q�R���M�H���L�]�U�D�å�H�Q���Q�D���D�N�W�L�Y�L�U�D�Q�L�P���&�'��+ T -stanicama, 

a trajno na regulacijskim T-stanicama�����1�M�H�J�R�Y�L���O�L�J�D�Q�G�L�����N�R�M�L���V�H���W�L�S�L�þ�Q�R���P�R�J�X���S�U�R�Q�D�ü�L���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L��

�D�Q�W�L�J�H�Q�� �S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �V�X�� �&�'������ �L�O�L�� �%��-1 te CD86 ili B7-2. Navedeni B7 kostimulatori 

�W�D�N�R�ÿ�H�U�� �V�H�� �P�R�J�X�� �Y�H�]�D�W�L�� �L na CD28, koji je strukturno srodan CTLA-4. M�H�ÿ�X�W�L�P, ta je veza 

�V�W�L�P�X�O�L�U�D�M�X�ü�H�J���N�D�U�D�N�W�H�U�D���� �W�R�þ�Q�L�M�H���G�R�O�D�]�L���G�R���S�R�N�U�H�W�D�Q�M�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H T-stanica. CTLA-���� �L�P�D���N�O�M�X�þ�Q�X��

ulogu u homeostazi T-�V�W�D�Q�L�F�D�� �L�� �E�O�R�N�L�U�D�Q�M�X�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�K�� �U�H�D�N�F�L�M�D�� �S�U�H�P�D�� �Y�O�D�V�W�L�W�L�P�� �D�Q�W�L�J�H�Q�L�P�D���� �6��

obzirom da je inhibicijski �U�H�F�H�S�W�R�U�����G�M�H�O�X�M�H���Q�D���Q�D�þ�L�Q���G�D���]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���U�H�D�J�L�U�D�M�X�ü�L�K���7-stanica 

te posreduje u �V�X�S�U�L�P�L�U�D�M�X�üoj funkciji regulacijskih T-stanica (Slika 15). Mehanizmi kojima se 

CTLA-�����N�R�U�L�V�W�L���P�R�J�X���V�H���S�R�G�L�M�H�O�L�W�L���Q�D���X�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�H, koji djeluju na T-stanicu na kojoj je receptor 

�L�]�U�D�å�H�Q�� �L���Q�D�� �L�]�Y�D�Q�V�W�D�Q�L�þ�Q�H�� �P�H�K�D�Q�L�]�P�H�� �N�R�M�L�� �G�M�H�O�X�M�X�� �Q�D druge �V�W�D�Q�L�F�H���� �2�V�L�P�� �ã�W�R �ã�D�O�M�H���L�Q�K�L�E�L�U�D�M�X�ü�H 

signale T-stanicama, CTLA-4 blokira i odstranjuje (trans-endocitoza) �P�R�O�H�N�X�O�X�� �%���� �V�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�H��

�D�Q�W�L�J�H�Q���S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�H���V�W�D�Q�L�F�H, �V�P�D�M�X�M�H���N�R�V�W�L�P�X�O�D�F�L�M�X���L���V�S�U�L�M�H�þ�D�Y�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���7-stanice. Navedene 

�D�Q�W�L�J�H�Q�� �S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�H�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �X�J�O�D�Y�R�P�� �S�U�H�E�L�Y�D�M�X�� �X�� �V�O�H�]�H�Q�L�� �L�� �O�L�P�I�Q�L�P�� �þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D�����1�D�þ�L�Q�� �Q�D�� �N�R�M�L��

dolazi do prevladavanja CTLA-4 ili CD28 utjecaja, kao dviju krajnosti, temelji se na �þ�L�Q�M�H�Q�L�Fi kako 

CTLA-���� �L�P�D���Y�H�ü�L���D�I�L�Q�L�W�H�W���]�D���P�R�O�Hk�X�O�H���%���� �X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���&�'�������� �8���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���N�D�G�D���M�H���U�D�]�L�Q�D���%����

�Q�L�V�N�D�����ã�W�R���V�H���Q�R�U�P�D�O�Q�R���G�R�J�D�ÿ�D���N�D�G�D���D�Q�W�L�J�H�Q���S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�H���V�W�D�Q�L�F�H���S�U�H�G�R�þ�D�Y�D�M�X���Y�O�D�V�W�L�W�H���D�Q�W�L�J�H�Q�H����

visoko afinitetni receptor CTLA-4 �E�X�G�H���S�R�G�U�D�å�H�Q�����8���V�O�X�þ�D�M�H�Y�L�P�D���Y�L�V�R�N�H���U�D�]�L�Q�H��ekspresije B7, kao 

�ã�W�R���M�H���]�D���Y�U�L�M�H�P�H���L�Q�I�H�N�F�L�M�D�����Y�H�ü�L�Q�R�P���M�H �S�R�G�U�D�å�H�Q���Q�L�V�N�R�D�I�L�Q�L�W�H�W�Q�L���U�H�F�H�S�W�R�U���&�'���� (47, 48). Ekspresija 

CTLA-���� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �7 �V�W�D�Q�L�F�D�� �M�H�� �L�� �V�D�P�D�� �S�R�G�O�R�å�Q�D�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�L�� �S�X�W�H�P�� �Q�H�N�R�O�L�N�R�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�D�� 

�7�U�D�Q�V�N�U�L�S�F�L�M�V�N�L���I�D�N�W�R�U�L���N�D�R���ã�W�R���V�X���1�)�$�7���L���)�R�[�3�����U�H�J�X�O�L�U�D�M�X prepisivanje CTLA-4 mRNA, a sama 

lokalizacija CTLA-4 u stanici �X�W�M�H�þ�H�� �Q�D�� �N�R�Q�W�U�R�O�X�� �&�7�/�$-4 signalnog puta. Poznato je kako se u 

neaktivnim naivnim T stanicama CTLA-4 nalazi primarno unutar stanice (49). Stimulacijom TCR 

i vezanjem B7 kostimulatora na CD28 dolazi do ekspesije CTLA-���� �Q�D�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �V�W�D�Q�L�F�H�� �S�X�W�H�P��

egzocitoze vezikula u kojima se nalazi ovaj inhibitorni receptor. �.�D�G�D���G�R�ÿ�H���G�R���Y�H�]�D�Q�M�D���&�7�/�$-4 s 

B7 kostimulatorima i ukupne negativne stimulacije, aktivacija T-�V�W�D�Q�L�F�H�� �M�H�� �V�S�U�L�M�H�þ�H�Q�D�� �S�X�W�H�P��

�L�Q�K�L�E�L�F�L�M�H�� �V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D��u G1 fazi te inhibicije stvaranja i ekspresije IL-2. CTLA-���� �P�R�å�H��

djelovati i na o ligandu �Q�H�R�Y�L�V�D�Q���Q�D�þ�L�Q, �G�L�U�H�N�W�Q�R�P���P�R�G�X�O�D�F�L�M�R�P���7�&�5���L���Q�D�G�R�Y�H�]�X�M�X�ü�L�K���E�L�R�N�H�P�L�M�V�N�L�K��

signala. S obzirom da regulacijske T-�V�W�D�Q�L�F�H���N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�M�X���I�X�Q�N�F�L�M�X���L�]�Y�U�ã�Q�L�K���7-stanica, bitno je za 

�Q�M�L�K�R�Y�X���V�X�S�U�H�V�L�Y�Q�X���I�X�Q�N�F�L�M�X���G�D���M�H���Q�D���Q�M�L�K�R�Y�R�M���S�R�Y�U�ã�L�Q�L���&�7�/�$-4 stalno eksprimiran (50, 51).  
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Slika 15. Inhibicija T stanica putem CTLA-4 (MHC (eng. major histocompatibility complex) - 

glavni kompleks tkivne podudarnosti; TCR (eng. T-cell receptor) �± receptor T-stanica) 

Izvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4892769/figure/F1/ 

  

Antigen 
�S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�D 

stanica 

Smanjena proizvodnja IL-2 
Smanjena proliferacija 
�6�P�D�Q�M�H�Q�R���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H 

 

Proizvodnja IL-2 
Proliferacija 

�3�U�R�G�X�å�H�Q�R���S�U�H�å�L�Y�O�M�H�Q�M�H 
 

Slabi 
TCR 
signal 

Antigen 
�S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�D 

stanica 

T 
stanica 

�8�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�D��
pohrana 

Ukupno 
pozitivni 

signal 

�8�Q�X�W�D�U�V�W�D�Q�L�þ�Q�D��
pohrana 

Ukupno 
negativni 

signal 

T 
stanica 

Jaki 
TCR 
signal 



26 
 

1. 2. 1. Utjecaj CTLA-4 na imunosni odgovor i razvoj �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��bolesti 

 �.�D�N�R���E�L���V�H���V�S�U�L�M�H�þ�L�O�D���D�X�W�R�U�H�D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J���V�X�V�W�D�Y�D���S�R�V�W�R�M�H���E�U�R�M�Q�H���N�R�Q�W�U�R�O�Q�H���W�R�þ�N�H��

koje reguliraju aktivaciju T-stanica i �G�M�H�O�X�M�X���X���V�N�O�R�S�X���S�U�R�F�H�V�D���S�H�U�L�I�H�U�Q�H���W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�H�����6�U�H�G�L�ã�Q�M�X���X�O�R�J�X��

u ovom procesu imaju signalni putovi CTLA-4 i PD�±���� �N�R�M�L�� �G�M�H�O�X�M�X�� �N�D�R�� �N�R�Q�W�U�R�O�Q�H�� �W�R�þ�N�H na 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P���U�D�]�L�Q�D�P�D���L�P�X�Q�R�V�Q�R�J���R�G�J�R�Y�R�U�D. K�O�M�X�þ�Q�R�P���N�R�Q�W�U�R�O�Q�R�P���W�R�þ�N�R�P smatra se CTLA�±4, koji 

dovodi do anergije potencijalno autoreaktivnih T-�V�W�D�Q�L�F�D���L���W�R���Y�H�ü���X���S�R�þ�H�W�Q�R�M���I�D�]�L���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�H���Q�D�L�Y�Q�L�K��

T-�V�W�D�Q�L�F�D�����W�L�S�L�þ�Q�R���X���O�L�P�I�Q�L�P���þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D���������������2�Y�D���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�D���N�R�Q�W�U�R�O�Q�D���W�R�þ�N�D���W�D�N�R�ÿ�H�U���M�H���E�L�W�Q�D���M�H�U��

inhibira i diferencijaciju Th17 stanica te daljni razvoj regulacijskih T limfocita, a modulira i Th2 

diferencijaciju. Dokazano je i da CTLA-4 inhibicijom �G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�H�� �L�� �H�N�V�S�D�Q�]�L�M�H�� �S�R�P�D�J�D�þ�N�L�K�� �L��

�U�H�J�X�O�D�W�R�U�Q�L�K�� �7�� �O�L�P�I�R�F�L�W�D�� �P�R�å�H�� �N�R�Q�W�U�R�O�L�U�D�W�L�� �D�N�W�L�Y�Q�R�V�W�� �G�U�X�J�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �N�D�R�� �ã�W�R�� �M�H�� �P�R�G�X�O�D�F�L�M�D�� �%��

�V�W�D�Q�L�þ�Q�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D�� �L�� �S�U�R�L�]�Y�R�G�Q�M�D protutijela. Ekspresija CTLA-���� �M�H�� �X�R�þ�H�Q�D�� �L�� �Q�D�� �P�R�Q�R�F�L�W�L�P�D�� �W�H��

aktiviranim stanicama prirodnim ubojicama. U ljudi je CTLA-4 gen lokaliziran na drugom 

kromosomu, a polimorfizam ovog gena povezan je �V���E�U�R�M�Q�L�P���D�X�W�R�L�P�X�Q�L�P���S�R�U�H�P�H�ü�Djima, �N�D�R���ã�W�R��

�V�X�� �W�L�S�� ���� �G�L�M�D�E�H�W�H�V���� �V�L�V�W�H�P�V�N�L�� �H�U�L�W�H�P�D�W�R�]�Q�L�� �O�X�S�X�V���� �U�H�X�P�D�W�R�G�L�Q�L�� �D�U�W�U�L�W�L�V���� �D�X�W�R�L�P�X�Q�D�� �E�R�O�H�V�W�� �ã�W�L�W�Q�M�D�þ�H����

upalna bolest crijeva te multipla skleroza (52). I imunoterapija tumora se temelji na �þ�L�Q�M�H�Q�L�Fi da 

tumorske stanice budu prepoznate od T-stanica, odnosno da se dokine njihova sposobnost 

�]�D�R�E�L�O�D�å�H�Q�M�D�� �L�P�X�Qo�V�Q�R�J�� �V�X�V�W�D�Y�D�� �G�R�P�D�ü�L�Q�D �W�H�P�H�O�M�H�Q�D�� �Q�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q�M�X��mehanizama periferne 

tolerancije (50). 
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 Ciljevi �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D:  

1. Odrediti postoji li �L�]�U�D�å�D�M CTLA-4 na limfocitima u upalnom infiltratu keratoakantoma te  

    postoji li razlika u ekspresiji CTLA-�����L�]�P�H�ÿ�X���F�H�Q�W�U�D tumora, baze tumora i lateralnog  

    resekcijskog ruba keratoakantoma. 

2. Odrediti postoji li razlika u ekspresiji CTLA-4 u centralnom dijelu tumora, bazi tumora i  

    lateralnom resekcijskom rubu keratoakantoma �V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L��stadij keratoakantoma. 

3. Odrediti postoji li razlika u ekspresiji CTLA-4 u centru tumora, bazi tumora i lateralnom  

    resekcijskom rubu keratoakantoma prema spolu. 

4. Odrediti postoji li razlika u ekspresiji CTLA-4 u centru tumora, bazi tumora i lateralnom  

    resekcijskom rubu keratoakantoma s obzirom na �å�L�Y�R�W�Qu dob. 

 Hipoteze: 

1. Protein CTLA-4 je na zdravom lateralnom resekcijskom rubu keratoakantoma manje  

    eksprimiran u odnosu na centar i bazu tumora. 

2. Protein CTLA-�����M�H���Y�L�ã�H���L�]�U�D�å�H�Q���X���U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�R�P���V�W�D�G�L�M�X���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D��ostale  

    �K�L�V�W�R�O�R�ã�N�H���V�W�D�G�L�M�H�� 

3. Nema razlike u ekspresiji proteina CTLA-4 u centru, na bazi i na lateralnom resekcijskom rubu  

    keratoakantoma u ovisnosti o spolu. 

4. Nema razlike u ekspresiji proteina CTLA-4 u centru, na bazi i na lateralnom resekcijskom rubu  

    �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���å�L�Y�R�W�Q�X���G�R�E���� 
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3. 1. Uzorci 

 �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�R�� �X���/�D�E�R�U�D�W�R�U�L�M�X�� �]�D�� �G�H�U�P�D�W�R�O�R�ã�N�X�� �S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�J�L�M�X�� �.�O�L�Q�L�N�H�� �]�D��

�N�R�å�Q�H�� �L�� �V�S�R�O�Q�H�� �E�R�O�H�V�W�L�� �.�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �E�R�O�Q�L�þ�N�R�J�� �F�H�Q�W�U�D�� �6�S�O�L�W i na Zavoda za patologiju, sudsku 

�P�H�G�L�F�L�Q�X�� �L�� �F�L�W�R�O�R�J�L�M�X�� �.�O�L�Q�L�þ�N�R�J�� �E�R�O�Q�L�þ�N�R�J�� �F�H�Q�W�U�D�� �6�S�O�L�W�����.�R�U�L�ã�W�H�Q�R�� �M�H 30 uzoraka tkiva 

uklopljenog u parafinski blok, dobivenih �Q�D�N�R�Q�� �S�U�R�E�D�W�R�U�Q�H�� �L�O�L�� �N�L�U�X�U�ã�N�H�� �H�N�V�F�L�]�L�M�H 

keratoakantoma���� �X�]�� �S�D�W�R�O�R�ã�N�X�� �S�R�W�Y�U�G�X�� �G�L�M�D�J�Q�R�]�H, a svaki je od uzoraka, prije obrade 

imunofluorescencijskim protokolom, �M�R�ã�� �G�R�G�D�W�Q�R�� �S�U�H�J�O�H�G�D�Q od strane subspecijaliste 

�G�H�U�P�D�W�R�O�R�ã�N�H�� �R�Q�N�R�O�R�J�L�Me. I�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H je odobrilo �(�W�L�þ�N�R�� �S�R�Y�M�H�U�H�Q�V�W�Yo Kl�L�Q�L�þ�N�R�J�� �E�R�O�Q�L�þ�N�R�J��

centra Split pod brojem 2181-147/01/06/M.S.-20-02. 

3. 2. Metode 

3. 2. 1. Uklapanje tkiva u parafin 

  Nakon �H�N�V�F�L�]�L�M�H�����V�Y�M�H�å�H���M�H���W�N�L�Y�R���������V�D�W�D���I�L�N�V�L�U�D�Q�R���X��4%-tnom formaldehidu, nakon �þ�H�J�D��

�M�H�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�� �S�R�V�W�X�S�D�N�� �G�H�K�L�G�U�D�F�L�M�H�� �W�N�L�Y�D�� �V�� �S�R�V�W�X�S�Q�R�� �U�D�V�W�X�ü�L�P�� �N�R�Q�F�H�Q�W�U�D�F�L�M�D�P�D�� �D�O�N�R�K�R�O�D�� ������������

96% i 100%). �.�D�R�� �V�U�H�G�V�W�Y�R�� �]�D�� �E�L�V�W�U�H�Q�M�H���W�N�L�Y�D�� �N�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H�� �Nsilol. Tkivo je zatim uklopljeno u 

parafin (metalni �N�D�O�X�S�L�ü �X���N�R�M�L���V�H���X�O�L�M�H���P�M�H�ã�D�Y�L�Q�D���W�H�N�X�ü�H�J���S�D�U�D�I�L�Q�D��otopljenog na 60°C te u koji 

�V�H���]�D�J�U�L�M�D�Q�R�P���S�L�Q�F�H�W�R�P���S�R�V�W�D�Y�L���N�R�P�D�G�L�ü���W�N�L�Y�D�����L���R�V�W�D�Y�O�M�H�Q�R���G�D���V�H���K�O�D�G�L�� �+�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���U�H�]���G�H�E�O�M�L�Q�H��

4 ���P�� �G�R�E�L�Y�H�Q�� �M�H�� �S�R�P�L�F�D�Q�M�H�P�� �P�L�N�U�R�W�R�P�V�N�R�J�� �Q�R�å�D�� �S�R�� �S�R�Y�U�ã�L�Q�L�� �R�E�U�D�ÿ�H�Q�R�J�� �S�D�U�D�I�L�Q�V�N�R�J�� �E�O�R�N�D����

�N�R�M�L�� �M�H�� �S�R�W�R�P�� �S�U�H�E�D�þ�H�Q�� �N�L�V�W�R�P�� �X�� �]�D�J�U�L�M�D�Q�X��kupelj na 45°C pa potom na predmetno stakalce. 

�+�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���S�U�H�S�D�U�D�W�L���V�X���L�Q�N�X�E�L�U�D�Q�L u termostatu na 64°C, a potom obojeni standardnom tehnikom 

hemalaun - eozinom, pokriveni medijem i pokrovnicom te pregledani od strane dermatopatologa 

iz KBC-a Split. 
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3. 2. 2. Priprema uzoraka za imunofluorescencijsku mikroskopiju 

 Deparafinizacija preparata �L�]�Y�U�ã�H�Q�D�� �M�H��ispiranjem ksilolom 5 minuta kroz tri serije, a 

rehidracija preparata p�D�G�D�M�X�üim nizom koncentracija alkohola (apsolutni alkohol, 95%-tni alkohol, 

70%-tni alkohol)���� �2�W�N�U�L�Y�D�Q�M�H�� �D�Q�W�L�J�H�Q�D�� �L�]�Y�U�ã�H�Q�R�� �M�H��kuhanjem u citratnom puferu (pH = 6.0) u 

�P�L�N�U�R�Y�D�O�Q�R�M���S�H�ü�L�F�L���������P�L�Q�X�W�D. �3�U�H�S�D�U�D�W�L���V�X���R�K�O�D�ÿ�H�Q�L��na sobnoj temperature 20 minuta i isprani u 

PBS-u dva puta po 5 minuta. Preparate je nadalje potrebno ocijediti, pobr�L�V�D�W�L���L���]�D�R�N�U�X�å�L�W�L���Y�R�ã�W�D�Q�R�P��

olovkom oko rezova. Zatim je na preparate apliciran �³�S�U�R�W�H�L�Q���E�O�R�F�N�´ u trajanju od 20 minuta. Kao 

�S�U�L�P�D�U�Q�R���D�Q�W�L�W�L�M�H�O�R���N�R�U�L�ã�W�H�Q�R���M�H���D�Q�W�L�±CTLA-�����]�H�þ�M�H���D�Q�W�L�W�L�M�H�O�R (ab237712, Abcam, UK�����U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�D��

1 : �����������Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���M�H��otopina vorteksirana. K�R�O�L�þ�L�Qa od 150 mikrolitara nanesena je na preparate 

i ostavljena u inkubaciji �X���Y�O�D�å�Q�R�M��komori na 4°C �S�U�H�N�R���Q�R�ü�L. Uzorci se zatim ispiru u PBS-u dva 

puta po 5 minuta. Nadalje, aplicira se sekundardno protutijelo �U�D�]�U�M�H�ÿ�H�Q�M�D�� �� : 400 te �V�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U��

inkubira sat vremena i ispire u PBS-u dva puta po 5 minuta. Nakon toga na preparat se nanosi DAPI 

u trajanju od jedne minute te se opet ispire u PBS-u dva puta po 5 �P�L�Q�X�W�D���� �Q�D�N�R�Q���þ�H�J�D���V�W�D�N�D�O�F�H��

�W�U�H�E�D���S�R�V�X�ã�L�W�L���L�]�P�H�ÿ�X���U�H�]�R�Y�D�� nanijeti medij za pokrivanje te staviti pokrovno stakalce. Preparati 

su pohranjeni u mraku u hladnjaku na 4°C.  

3. 2. 3. Imunofluorescencijska mikroskopija 

 Pripremljeni preparati debljine 4 mikrona analizirani su �S�R�P�R�ü�X���L�Q�Y�H�U�W�Q�R�J��fluorescentnog 

mikroskopa (Olympus BX41), Hamamatsu ORCA-Spark kamere (model C11440-36U), Olympus 

U-TV1XC objektiva i Olympus cellSens Dimension programa. Za svaki od uzoraka analizirana su 

�S�R�G���Y�H�O�L�N�L�P���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�P���������� x) i snimljena tri �N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�þ�Q�D���P�M�Hsta, jedno iz centra tumora, jedno 

s baze tumora te jedno sa zdravog lateralnog resekcijskog ruba. Broj upalnih stanica pozitivnih na 

CTLA-�����L�]�U�D�å�H�Q���M�H���X���S�R�V�W�R�W�N�X���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���X�N�X�S�D�Q���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���Q�D���W�R�P���Y�L�G�Q�R�P���S�R�O�M�X i kvantificiran 

p�R�P�R�ü�X programa ImageJ (NIH, SAD) za obradu fotografija. 
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�������������6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���D�Q�D�O�L�]�D 

 �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D�� �D�Q�D�O�L�]�D�� �S�U�R�Y�H�G�H�Q�D�� �M�H�� �X�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�R�P�� �S�D�N�H�W�X Statistical Package for the Social 

Sciences, 16,0 (Chicago, Illinois, SAD)�����=�D���R�G�U�H�ÿ�L�Y�D�Q�M�H���W�L�S�D���U�D�]�G�L�R�E�H���N�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H���6�K�D�S�L�U�R-Wilk test, 

a u skladu �V���W�L�P�����S�R�G�D�W�F�L���V�X���S�U�L�N�D�]�D�Q�L���P�H�W�R�G�D�P�D���G�H�V�N�U�L�S�W�L�Y�Q�H���V�W�D�W�L�V�W�L�N�H�����W�R�þ�Q�L�M�H, medijanom, kao 

�P�M�H�U�R�P���V�U�H�G�L�ã�Q�M�H���Y�U�L�M�H�G�Q�R�V�W�L�����L���L�Q�W�H�U�N�Y�D�W�U�L�O�Q�L�P���U�D�V�S�R�Q�R�P���N�R�M�L���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���P�M�H�U�X���U�D�V�S�U�ã�H�Q�M�D�� Razlika 

u ekspresiji proteina CTLA-�����L�]�P�H�ÿ�X���F�H�Q�W�U�D tumora, baze tumora i zdravog lateralnog resekcijskog 

ruba analizirana je Kruskal-Wallis testom, kao i razlika s obzirom na stadij u kojem se uzorci 

nalaze. Mann-�:�K�L�W�Q�H�\���W�H�V�W���N�R�U�L�ã�W�H�Q���M�H���]�D���D�Q�D�O�L�]�X���U�D�]�O�L�N�H���X���H�Nspresiji CTLA-�����L�]�P�H�ÿ�X���V�S�R�O�R�Y�D�����D��

analiza �V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D���å�L�Y�R�W�Q�X���G�R�E��provedena je Kruskal-Wallis testom. �6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R�V�W���]�D 

navedene testove postavljena je na P < 0.05.



 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4. REZULTATI
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 �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���M�H���R�E�X�K�Y�D�W�L�O�R���������X�]�R�U�D�N�D���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D�� njih 14 (46.67%) od �P�X�ã�N�D�Uaca, a 

16 (53.33%) od �å�H�Q�D�� Raspon dobi ispitanika, u kojima je obavljena ekscizija i dijagnosticiran 

keratoakantom, iznosi od 35 do 91 godinu, a medijan 75.50 (IQR 55.75-82.25). Za potrebe analize, 

podatci o dobi su raz�Y�U�V�W�D�Q�L���X���þ�H�W�L�U�L��skupine �R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���S�U�H�P�D���N�Y�Drtilima. Prva dobna skupina je do 

������������ �J�R�G�L�Q�D���� �G�U�X�J�D�� �G�R�E�Q�D�� �V�N�X�S�L�Q�D�� �R�G�� ������������ �G�R�� ������������ �W�U�H�ü�D�� �R�G��75.6 �G�R�� ������������ �W�H�� �þ�H�W�Y�U�W�D�� �G�R�E�Q�D��

�V�N�X�S�L�Q�D���Y�L�ã�H od 82.26 godina. �8�]�R�U�F�L���V�X���W�D�N�R�ÿ�H�U���S�R�G�L�M�H�O�M�H�Q�L���L���X���þ�H�W�L�U�L���S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�D���V�W�D�G�L�M�D����Prvi 

�V�W�D�G�L�M�� �R�E�X�K�Y�D�ü�D�� �U�D�Q�X�� �L�O�L�� �S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�X�� �I�D�]�X���� �G�U�X�J�L�� �V�W�D�G�L�M�� �M�H��potpuno ili dobro razvijeni 

�N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�����W�U�H�ü�L���M�H���V�W�D�G�L�M���S�U�R�F�H�V���U�H�J�U�H�V�L�M�H�����D���þ�H�W�Y�U�W�L���M�H���V�W�D�G�L�M���S�R�W�S�X�Qa regresija. 

 Protein CTLA-4 detektiran je u upalnom infiltratu u dermisu u centralnom dijelu tumora u 

28 (93.33%) uzoraka (Slika 15), na bazi tumora u 28 (93.33%) uzoraka (Slika 16) te na zdravom 

lateralnom resekcijskom rubu u 17 (56.67%) uzoraka (Slika 17) (Tablica 2).  

Tablica 2. Ekspresija CTLA - 4 u keratoakantomu 

 N (%) Medijan IQR 

centar tumora  28 (93.33) 1.65 2.15 

dubina tumora  28 (93.33) 1.80 2.13 

zdravi lateralni 
resekcijski rub   17 (56.67) 0.45 2.25 

N �± broj uzoraka 
IQR - interkvartilni raspon  
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Slika 15. Imunofluorescencijsko bojenje na CTLA-4 u centralnom dijelu keratoakantoma 

�3�O�D�Y�L���V�L�J�Q�D�O���R�]�Q�D�þ�D�Y�D���M�H�]�J�U�H���V�W�D�Q�L�F�D�����G�R�N���]�H�O�H�Q�L���V�L�J�Q�D�O���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���E�R�M�D�Q�M�H���Q�D���&�7�/�$-4. 

 

Slika 16. Imunofluorescencijsko bojenje na CTLA-4 na bazi keratoakantoma  

�3�O�D�Y�L���V�L�J�Q�D�O���R�]�Q�D�þ�D�Y�D���M�H�]�J�U�H���V�W�D�Q�L�F�D�����G�R�N���]�H�O�H�Q�L���V�L�J�Q�D�O���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���E�R�M�D�Q�M�H���Q�D���&�7�/�$-4. 
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Slika 17. Imunofluorescencijsko bojenje na CTLA-4 u rubnom dijelu keratoakantoma 

�3�O�D�Y�L���V�L�J�Q�D�O���R�]�Q�D�þ�D�Y�D���M�H�]�J�U�H���V�W�D�Q�L�F�D�����G�R�N���]�H�O�H�Q�L signal predstavlja bojanje na CTLA-4. 

 

 Slika 18 prikazuje razliku u ekspresiji CTLA-�����L�]�P�H�ÿ�X���F�H�Q�W�U�D tumora, baze keratoakantoma 

i zdravog lateralnog resekcijskog ruba. Pokazano je kako �Q�H���S�R�V�W�R�M�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D����P 

= 0.888) u ekspresiji proteina CTLA-�����L�]�P�H�ÿ�X���F�H�Q�W�U�D�O�Q�R�J dijela tumora i baze tumora�����0�H�ÿ�X�W�L�P����

�V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D���M�H usporedbom ekspresije CTLA-�����L�]�P�H�ÿ�X���F�H�Q�W�Ua tumora i 

zdravog lateralnog resekcijskog ruba (P = 0.026) te dubljeg dijela tumora i zdravog lateralnog 

resekcijskog ruba (P = 0.015), �S�U�L���þ�H�P�X lateralni resekcijski rub �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���S�R�N�D�]�X�M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R��

�Q�L�å�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���S�U�R�W�H�L�Q�D���&�7�/�$-4.  
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Slika 18. Usporedba ekspresije CTLA-�����L�]�P�H�ÿ�X���F�H�Q�W�U�D����baze i ruba keratoakantoma 

 Nakon �G�H�U�P�D�W�R�S�D�W�R�O�R�ã�N�H���S�U�R�F�M�H�Q�H���V�W�D�G�L�M�D ispitivanih uzoraka keratoakantoma, �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R���M�H 

kako se 18 uzoraka nalazi u proliferativnom stadiju (60%), 8 u stadiju regresije (26.67%), a za 4 

�X�]�R�U�N�D���Q�L�M�H���E�L�O�R���P�R�J�X�ü�H���R�G�U�H�G�L�W�L���R���N�R�M�H�P���V�H���W�R�þ�Q�R���V�W�D�G�L�M�X���U�D�G�L�� Kruskal-Wallis test pokazao je kako 

�S�R�V�W�R�M�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�L���&�7�/�$-�����L�]�P�H�ÿ�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��stadija keratoakantoma 

samo u centralnom dijelu tumora (P = �����������������ý�H�W�L�U�L���X�]�R�U�N�D���]�D���N�R�M�D���V�H���Q�L�M�H���P�R�J�D�R���R�G�U�H�G�L�W�L���W�R�þ�D�Q��

�V�W�D�G�L�M�� �L�P�D�M�X�� �Q�D�M�Y�H�ü�L�� �L�]�U�D�å�D�M CTLA-4, dok je najmanji �X�R�þ�H�Q u proliferativnom stadiju 

keratoakantoma. �0�H�ÿ�X�W�L�P���� �S�R�V�W�R�M�L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D��u ekspresiji CTLA-���� �L�]�P�H�ÿ�X 

proliferativne skupine uzoraka �L���V�N�X�S�L�Q�H���X���N�R�M�R�M���V�H���Q�H���P�R�å�H���R�G�U�H�G�L�W�L���W�R�þ�D�Q���V�W�D�G�L�M����P = 0.037) te 

�L�]�P�H�ÿ�X��proliferativne i regresijske skupine keratoakantoma (P = �����������������6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D��

nije �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D �L�]�P�H�ÿ�X skupine keratoakantoma u regresiji �L���R�Q�H���X���N�R�M�R�M���V�H���Q�L�M�H���P�R�J�D�R���R�G�U�H�G�L�W�L���W�R�þ�D�Q��

stadij tumora (P = 0.808) (Tablica 3). 

 

 

baza 
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Tablica 3. Usporedba ekspresije CTLA-4 u centralnom dijelu tumora, na bazi tumora te na 

zdravom lateralnom resekcijskom rubu, u ovisnosti o stadiju keratoakantoma 

 Stadij tumora N MR  P*   P*  

centar 
 tumora 

�Q�H�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L 4 22.13 

centar 
tumora 

 
0.020 

�Q�H�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���L��
proliferativni 

stadij 
0.037 proliferativni 18 11.86 

regresijski 8 20.38 

baza 
tumora 

�Q�H�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L 4 21.88 proliferativni i 
regresijski 

stadij 
0.022 proliferativni 18 13.22 

regresijski 8 17.44 

lateralni 
resekcijski 

rub 
 

�Q�H�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L 4 17.75 
�Q�H�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L���L��
regresijski 

stadij 
0.808 proliferativni 18 14.72 

regresijski 8 16.13 
N �± broj uzoraka 
MR - p�U�R�V�M�H�þ�Q�L���U�D�Q�J�� 
*  Kruskal-Wallis test 
 
 Nakon provedenog Mann-Whitney testa, razvidno je kako nema �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�L�K���U�D�]�O�L�N�D��

�L�]�P�H�ÿ�X���V�S�R�O�R�Y�D��u ekspresiji CTLA-4 ni u centru (P = 0.546), ni na bazi tumora (P = 0.151), niti na 

lateralnom resekcijskom rubu (P = 0.914) tumora (Tablica 4). 

 

Tablica 4. Usporedba �L�]�U�D�å�D�M�D CTLA-�����L�]�P�H�ÿ�X centra tumora, baze tumora i zdravog lateralnog 

resekcijskog ruba prema spolu ispitanika s keratoakantomom  

 spol N MR SR P* 

centar 
tumora 

�ä 16 16.41 262.50 
0.546 

M 14 14.46 202.50 

baza 
tumora 

�ä 16 17.66 282.50 
0.151 

M 14 13.04 182.50 

zdravi 
lateralni 

resekcijski 
rub 

�ä 16 15.34 245.50 
0.914 

M 14 15.68 219.50 

�ä���± �å�H�Q�V�N�L���V�S�R�O�����0���± �P�X�ã�N�L���V�S�R�O�� 
N �± broj uzoraka 
MR - p�U�R�V�M�H�þ�Q�L���U�D�Q�J; SR - zbroj rangova   
* Mann�±Whitney test 
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 Kruskal-Wallis test pokazao je kako �Q�H�P�D�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�H razlike �P�H�ÿ�X�� �G�R�E�Q�L�P��

skupinama u odnosu na �L�]�U�D�å�D�M CTLA-4 u centru tumora (P = 0.592), bazi tumora (P = 0.888), niti 

na zdravom lateralnom resekcijskom rubu (P = 0.821) keratoakantoma (Tablica 5). 

 

Tablica 5. Usporedba �L�]�U�D�å�D�M�D��CTLA-4 u centru tumora, na bazi tumora te na lateralnom 

resekcijskom rubu prema dobnim skupinama 

 Dobna kategorija N MR P* 

centar tumora 

do 55.75 7 12.14 

0.592 
55.76 - 75.5 8 14.75 

75.6 - 82.25 8 16.88 

�������������L���Y�L�ã�H 7 18.14 

baza tumora 

do 55.75 7 15.64 

0.888 
55.76 - 75.5 8 13.75 

75.6 - 82.25 8 17.25 

�������������L���Y�L�ã�H 7 15.36 

zdravi lateralni 
resekcijski rub  

do 55.75 7 13.29 

0.821 
55.76 - 75.5 8 14.88 

75.6 - 82.25 8 16.88 

�������������L���Y�L�ã�H 7 16.86 

N �± broj uzoraka 
MR - p�U�R�V�M�H�þ�Q�L���U�D�Q�J  
* Kruskal-Wallis test 
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 �.�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P���S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D���G�R�E�U�R���R�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�L�����N�H�U�D�W�L�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�L���N�R�å�Q�L���W�X�P�R�U �þ�Y�R�U�D�V�W�R�J���R�E�O�L�N�D��

s centralnim kraterastim udubljenjem (1). Regresija tumora, kao jedna �R�G�� �Q�D�M�]�Q�D�þ�D�M�Q�L�M�L�K��

�N�D�U�D�N�W�H�U�L�V�W�L�N�D�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���� �X�� �F�H�Q�W�U�X�� �M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��dugi niz godina, zbog njezine osobite 

�Y�D�å�Q�R�V�W�L�� �X�� �U�D�]�X�P�L�M�H�Y�D�Q�M�X�� �å�L�Y�R�W�Q�R�J�� �F�L�N�O�X�V�D�� �W�X�P�R�U�V�N�L�K�� �V�W�D�Q�L�F�D���� �,�D�N�R�� �S�R�V�W�R�M�H�� �R�S�U�H�þ�Q�L�� �V�W�D�Y�R�Y�L����

pretpostavlja se kako je �U�H�J�U�H�V�L�M�D�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D�� �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L�� �S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�D (53). S obzirom na 

navedeno, �P�R�å�H�P�R�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�W�L�� �N�D�N�R�� �X�S�Dlni �L�Q�I�L�O�W�U�D�W���L�J�U�D�� �Y�D�å�Q�X�� �X�O�R�J�X, kako u razvoju tako i u 

regresiji keratoakantoma. Ova studija je usmjerena upravo na karateristike ekspresije CTLA-4 u 

uzorcima keratoakantoma, kao jednog od glavnih inhibicijskih receptora u tumorskom 

�P�L�N�U�R�R�N�R�O�L�ã�X. Protein CTLA-�����L�P�D���N�O�M�X�þ�Q�X���X�O�R�J�X���X���K�R�P�H�R�V�W�D�]�L���7-�V�W�D�Q�L�F�D�����W�R�þ�Q�L�M�H���G�M�H�O�X�M�H���Q�D���Q�D�þ�L�Q��

�G�D���]�D�X�V�W�D�Y�O�M�D���D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���U�H�D�J�L�U�D�M�X�ü�L�K���7-�V�W�D�Q�L�F�D���W�H���S�R�V�U�H�G�X�M�H���X���V�X�S�U�L�P�L�U�D�M�X�ü�Rj funkciji regulacijskih 

T-stanica (47). Trajno je eksprimiran na regulacijskim T stanicama, a prolazno na aktiviranim 

CD4+ i CD8+ T stanicama, s tim da je pokazano kako je CTLA-4 �Y�L�ã�H���L���G�X�å�H���H�N�V�S�U�L�P�L�U�D�Q���Q�D���S�R�Y�U�ã�L�Q�L��

CD8+ T stanica u odnosu na CD4+ (47, 54).  

 Prema rezultatima �Q�D�ã�H��studije, �Y�L�ã�H�� �R�G 90 % uzoraka keratoakantoma �S�R�N�D�]�X�M�H�� �L�]�U�D�å�D�M 

CTLA-4 u centru i na bazi �W�X�P�R�U�D�����G�R�N���M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�D�Q�M�L���L�]�U�D�å�D�M��CTLA-4 dokazan na zdravom 

�O�D�W�H�U�D�O�Q�R�P���U�H�V�H�N�F�L�M�V�N�R�P���U�X�E�X�����N�R�M�L���V�H���P�R�å�H���V�P�D�W�U�D�W�L���X�Q�X�W�D�U�Q�M�R�P���N�R�Q�W�U�R�O�R�P. S obzirom da u ovom 

�L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�X���Q�L�V�X���R�G�U�H�ÿ�H�Q�H���Y�U�V�W�H���7���V�W�D�Q�L�F�D���N�R�M�H���L�Q�I�L�O�W�U�L�U�D�M�X���W�X�P�R�U�����Q�H���P�R�å�H�P�R��jasno �]�D�N�O�M�X�þ�L�W�L���Q�D��

kojim je T stanicama �L�]�U�D�å�H�Q CTLA-4. P�R�Y�H�ü�D�Q �L�]�U�D�å�D�M��FOXp3+ regulacijskih T limfocita mogao 

bi donekle biti odgovoran za brzi rast tumora tijekom proliferativne faze keratoakantoma (37), u 

kojoj je bila �Y�H�ü�L�Qa ispitivanih uzoraka. Ovaj podatak je od �G�L�U�H�N�W�Q�H���Y�D�å�Q�R�V�W�L���]�D���V�W�X�G�L�M�X, s obzirom 

da regulacijski T limfociti trajno eksprimiraju CTLA-4 na svojoj membrane (37). Kako bi se ova 

�S�R�Y�H�]�D�Q�R�V�W���S�R�W�Y�U�G�L�O�D�����S�R�W�U�H�E�Q�R���M�H���X���E�X�G�X�ü�Q�R�V�W�L��odrediti vrste �7���V�W�D�Q�L�F�D���X���W�X�P�R�U�V�N�R�P���P�L�N�U�R�R�N�R�O�L�ã�X��

te njihov �L�]�U�D�å�D�M��CTLA-4 i drugih imunobiljega. �.�D�R���L���]�D���Y�H�ü�L�Q�X���G�U�X�J�L�K���N�R�å�Q�L�K���W�X�P�R�U�D�����L�]�O�R�å�H�Q�R�V�W��

�8�9�� �]�U�D�þ�H�Q�M�X�� �S�U�H�S�R�]�Q�D�W�D�� �M�H�� �N�D�R�� �U�L�]�L�þ�Q�L�� �I�Dktor i za nastanak keratoakantoma. �8�9�� �]�U�D�þ�H�Q�M�H�� �P�R�å�H��

uzrokovati lokalnu i sistemnu imunosupresiju (55). Prema rezultatima drugih �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���S�R�N�D�]�D�Q�R��

�M�H�� �N�D�N�R�� �8�9�� �]�U�D�þ�H�Q�M�H�� �V�X�S�U�L�P�L�U�D�� �D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X�� �7�� �V�W�D�Q�L�F�D���X�� �O�L�P�I�Q�L�P�� �þ�Y�R�U�R�Y�L�P�D�� �W�L�M�H�N�R�P�� �S�U�L�P�D�U�Q�R�J��

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�R�J���R�G�J�R�Y�R�U�D�����D���X�W�M�H�þ�H���L���Q�D���G�L�I�H�U�H�Q�F�L�M�D�F�L�M�X���7���V�W�D�Q�L�F�D���X���P�H�P�Rrijske T stanice te na proces 

�S�U�H�]�H�Q�W�D�F�L�M�H���D�Q�W�L�J�H�Q�D�����,�]���W�R�J�D���S�U�R�L�]�O�D�]�L���N�D�N�R���8�9���]�U�D�þ�H�Q�M�H���P�R�å�H���S�R�W�D�N�Q�X�W�L �L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�X���W�R�O�H�U�D�Q�F�L�M�X��

�X�� �R�ã�W�H�ü�H�Q�L�P�� �V�W�D�Q�L�F�D�P�D, �ãto dovodi do imunosupresije u odgovoru �G�R�P�D�ü�L�Q�D�� �S�U�H�P�D�� �W�Xmorskim 

stanicama. �8�9�� �]�U�D�þ�H�Q�Me stimulira proliferaciju �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H�� �E�U�R�M�D�� �U�H�J�X�O�D�F�L�M�V�N�L�K�� �7�� �V�W�D�Q�L�F�D te 

smanjenj�H�� �E�U�R�M�D�� �H�I�H�N�W�R�U�V�N�L�K�� �7�� �V�W�D�Q�L�F�D�� �X�� �N�R�å�L���� �S�U�L�� �þ�H�P�X�� �V�H���X�þ�L�Q�N�R�Y�L�W�R�V�W �L�P�X�Q�R�O�R�ãkog procesa 
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prebacuje s T-�V�W�D�Q�L�þ�Q�H���L�P�X�Q�R�V�W�L���S�U�H�P�D���L�P�X�Q�R�V�X�S�U�H�V�L�M�L���L��stvaranju �R�N�R�O�L�ãa povoljnog za nastanak 

tumora. Navedeni T regulacijski limfociti imaju CD4+, CD25+, Foxp3+, CTLA-4+ fenotip te su 

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�� �]�D�� �D�Q�W�L�J�H�Q�� �S�U�H�]�H�Q�W�L�U�D�M�X�ü�H-�V�W�D�Q�L�F�H���� �R�W�S�X�ã�W�D�M�X�� �,�/-10 te suprimiraju aktivnost, 

proizvodnju citokina i proliferaciju ostalih tipova T stanica, �N�R�M�H���E�L���V�W�L�P�X�O�L�U�D�O�H���L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�L���G�R�J�R�Y�R�U��

(55). Ove stanice su od posebn�R�J���]�Q�D�þ�D�M�D ako se uzme u obzir �D�Q�W�L�W�X�P�R�U�V�N�L���X�þ�L�Q�D�N���D�Q�W�L�±CTLA-4 

protutijela, koji u tumorskom �P�L�N�U�R�R�N�R�O�L�ã�X��smanjuje broj regulacijskih T stanica koje �L�]�U�D�å�D�Y�Dju 

CTLA-4 (56). Prema rezultatima �Q�D�ãe studije pokazano je kako centralni dio keratoakantoma 

�L�]�U�D�å�D�Y�D���]�Q�D�þa�M�Q�R���Y�L�ã�H���&�7�/�$-4 u regresijskom u odnosu na proliferativni stadij. N�H���P�R�å�H se ipak 

isk�O�M�X�þ�L�W�L�� �G�D�� �&�7�/�$-4 pozitivne stanice, ako se radi o regulacijskim T limfocitima, zaista imaju 

�R�G�U�H�ÿ�H�Q�X���X�O�R�J�X���X���U�D�]�Y�R�M�X���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���X���S�U�R�O�L�I�H�U�D�W�L�Y�Q�R�M���I�D�]�L te je za potvrdu opisanog potrebno 

�G�D�O�M�Q�M�H�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H�� �Q�D�� �Y�H�ü�H�P�� �X�]�R�U�N�X. Rezultati �G�R�E�L�Y�H�Q�L�� �X�� �Q�D�ã�R�M��studiji �X�S�X�ü�X�M�X�� �Q�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�X��

�L�P�X�Q�R�O�R�ã�N�X���D�N�W�L�Y�Q�R�V�W���X���U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�R�P���V�W�D�G�L�M�X���N�H�U�D�W�D�N�D�Q�W�R�P�D���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���S�R�þ�H�W�Q�H���V�W�D�G�L�M�H�����ã�W�R���M�H��u 

skladu �V�� �G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�P�� �Vtudijama (53), u kojima je �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D �Y�H�üa upalna infiltracija u 

regresijskom stadiju keratoakantoma. U �Q�D�ã�R�M studiji, �Q�D�M�Y�H�ü�D���H�N�V�S�U�H�V�L�M�D���&�7�/�$-4 p�R�W�Y�U�ÿ�H�Q�D je u 

�þ�H�W�L�U�L���X�]�R�U�N�D u kojima �Q�L�M�H���E�L�O�R���P�R�J�X�ü�H���X�W�Y�U�G�L�W�L���W�R�þ�D�Q���S�D�W�R�K�L�V�W�R�O�R�ã�N�L���V�W�D�G�L�M�����0�H�ÿ�X�W�L�P����s obzirom da 

�S�R�V�W�R�M�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X �L�]�U�D�å�D�M�X CTLA-�����L�]�P�H�ÿ�X uzoraka s nedefiniranim stadijem i 

onih u proliferativnom stadiju, a �Q�H���S�R�V�W�R�M�L���L�]�P�H�ÿ�X uzoraka s nedefiniranim stadijem i onih koji su 

u regresijskom stadiju, �]�D�N�O�M�X�þ�X�M�H�P�R kako su ti uzorci razvojno �E�O�L�å�L�� �U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�R�P�� �V�W�D�G�L�M�X��

keratoakantoma. Prema radu Brayer-Garner i sur. (53), rani proliferacijski stadij keratoakantoma 

�R�E�L�O�M�H�å�H�Q�� �M�H oskudnim upalnim infiltratom, dobro razvijen stadij gustim infiltratom limfocita i 

histiocita te varijabilnom infiltracijom eozinofila i plazma stanica, a regresijski stadij umjerenim 

mononuklearnim upalnim infiltratom. Prema spomenutim autorima�����Q�D�M�Y�H�ü�L���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D���X���X�S�D�O�Q�R�P��

infiltratu �S�U�R�Q�D�ã�O�L���V�X���X�S�U�D�Y�X���X���U�H�J�U�H�V�L�M�V�N�R�P���V�W�D�G�L�M�X�����8���U�D�Q�Rj �I�D�]�L���U�D�]�Y�R�M�D���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���S�U�R�Q�D�ãli 

�V�X���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�L�ã�H���&�'��+ stanica u odnosu na CD20+ stanice, a populacija T limfocita se uglavnom 

sastojala od CD4+ �V�W�D�Q�L�F�D�����8���G�R�E�U�R���U�D�]�Y�L�M�H�Q�R�P���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�X���S�U�L�P�M�H�W�L�O�L���V�X���S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H ukupnog 

udjela CD8+ �O�L�P�I�R�F�L�W�D���� �N�D�R�� �L�� �S�R�Y�H�ü�D�Q�M�H��broja CD20+ stanica, ponajprije na bazi tumora. U 

regresijskom stadiju keratoakantom �X�R�þ�H�Q��je naj�Y�H�ü�L�� �L�]�U�D�å�D�M��CD20+ stanica, iako je broj CD3+ 

stanica i dalje �E�L�R���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�H�ü�L�����D���S�R�S�X�O�D�F�L�M�D���7���O�L�P�I�R�F�L�W�D���V�H���X���R�Y�R�P���V�O�X�þ�D�M�X���V�D�V�W�R�M�D�O�D���R�G���M�H�G�Q�D�N�L�K��

udjela CD4+ i CD8+ stanica. Nadalje, iako je pokazano kako su CD4+ �O�L�P�I�R�F�L�W�L�� �þ�L�Q�L�O�L�� �Y�H�üinu 

populacije CD3+ limfocita u ranoj i srednjoj fazi regresije, CD8+ limfociti su dominirali svojim 

udjelom u kasnijoj fazi regresije. Prema dobivenim rezultatima, spomenuti �D�X�W�R�U�L���V�X���]�D�N�O�M�X�þ�L�O�L���N�D�N�R��
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CD4+ limfociti imaju ulogu u ranoj fazi regresije, poticanjem proliferacije CD8+ �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�K���7��

�O�L�P�I�R�F�L�W�D�����%���V�W�D�Q�L�F�D���L���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�R�V�W�L���S�R�V�U�H�G�R�Y�D�Q�H���V�W�D�Q�L�F�D�P�D���S�U�L�U�R�G�Q�L�P���X�E�R�M�L�F�D�P�D�� dok �F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�H��

T stanice vjerov�D�W�Q�R���L�P�D�M�X���N�O�M�X�þ�Q�X���X�O�R�J�X���X���N�D�V�Q�L�M�R�M���I�D�]�L���U�H�J�U�H�V�L�M�H (53). Upravo zbog toga prisutnost 

�Y�L�ã�H���F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�K T stanica u centralnom dijelu lezije podudara se s kasnijim fazama regresije (53). 

U prilog navedenom bi mogli govoriti rezultati �G�R�E�L�Y�H�Q�L���X���Q�D�ã�R�M���V�W�X�G�L�M�L�����X���N�R�M�L�P�D �S�R�V�W�R�M�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L��

�]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D u ekspresiji CTLA-�����P�H�ÿ�X���V�W�D�Gijima KA u centralnom dijelu tumora. Navedene 

informacije su bitne �X�� �V�O�X�þ�D�M�X�� �N�D�G�D�� �V�X��CD4+ i/ili CD8+ limfociti  aktivirani, �M�H�U�� �X�� �W�R�P�� �V�O�X�þ�D�M�X���� �X��

�Y�H�ü�R�M���L�O�L���P�D�Q�M�R�M���P�M�H�U�L�����Q�D���V�Y�R�M�L�P���P�H�P�E�U�D�Q�D�P�D �L�]�U�D�å�D�Y�D�M�X CTLA-4 (54). Prema novijim studijama, 

u �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�X�� �M�H�� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �G�R�N�D�]�D�Q�D�� �S�U�L�V�W�X�W�Q�R�V�W�� �3�'-1+ stanica (40). PD-���� �W�D�N�R�ÿ�H�U�� �S�U�H�G�V�W�D�Y�O�M�D��

�L�Q�K�L�E�L�F�L�M�V�N�L���U�H�F�H�S�W�R�U�����Y�H�ü�L�Q�R�P �L�]�U�D�å�H�Q na CD8+ T stanicama, a ekspresija njegovog liganda PD-L1 

dokazana je na tumorskim stanicama keratoakantoma, ali i na limfocitima koji infiltriraju 

�N�D�U�W�R�D�N�D�Q�W�R�P���� �6�� �R�E�]�L�U�R�P�� �G�D�� �Q�L�M�H�� �S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �X�� �H�N�V�S�U�H�V�L�M�L�� �3�'-�/���� �L�]�P�H�ÿ�X��

keratoakantoma i planocel�X�O�D�U�Q�R�J�� �N�D�U�F�L�Q�R�P�D���� �P�R�å�H�� �V�H�� �S�U�H�W�S�R�V�W�D�Y�L�W�L kako ona predstavlja 

�]�D�M�H�G�Q�L�þ�N�L�� �P�H�K�D�Q�L�]�D�P�� �]�D�R�E�L�O�D�å�H�Q�M�D�� �L�P�X�Q�R�V�Q�R�J�� �R�G�J�R�Y�R�U�D���� �S�R�W�D�N�Q�X�W limfocitima koji infiltriraju 

�W�X�P�R�U�����D���N�R�M�L���V�H���Y�H�ü�L�Q�R�P���V�D�V�W�R�M�H���R�G���&�'��+ stanica (40). �,�D�N�R���M�H���H�S�L�G�H�P�L�R�O�R�ã�N�L���S�R�N�D�]�D�Q�R���N�D�N�R���M�H��

�N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�� �þ�H�ã�ü�L���X�� �G�R�E�L�� �L�]�P�H�ÿ�X�� ������ �L�� ������ �J�R�G�L�Q�D�� �W�H�� �X���P�X�ã�N�D�U�D�F�D (1, �������� �P�H�ÿ�X�� �L�V�S�L�W�L�Y�D�Q�L�P��

�X�]�R�U�F�L�P�D���Y�L�ã�H���M�H���Q�M�L�K���S�U�L�S�D�G�D�O�R���å�H�Q�D�P�D�����D���G�R�E�Q�D���V�W�U�X�N�W�X�U�D���M�H���X���V�N�O�D�G�X���V���G�R�V�D�G�D�ã�Q�M�L�P��spoznajama. 

�8���R�Y�L�V�Q�R�V�W�L���R���V�S�R�O�X���L���G�R�E�L���Q�L�V�X���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�H���U�D�]�O�L�N�H���X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�L���&�7�/�$-�����P�H�ÿ�X���U�D�]�O�L�þ�L�W�L�P��

lokacijama unutar keratoakantoma. �,�D�N�R���U�H�]�X�O�W�D�W�L���X�S�X�ü�X�M�X���Q�D���S�R�V�W�R�M�D�Q�M�H���H�N�V�S�U�H�V�L�M�H���&�7�/�$-4 unutar 

upalnog infiltrata keratoakantoma, kao i razliku u ekspresiji izme�ÿu �U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��stadija i lokacija u 

�W�X�P�R�U�X�����Q�L�M�H���P�R�J�X�ü�H���V�D���V�L�J�X�U�Q�R�ã�ü�X���X�W�Y�U�Giti  koja �M�H���W�R�þ�Q�R���X�O�R�J�D���L���]�Q�D�þ�D�M���W�R�J���L�Q�K�L�E�L�W�R�U�Q�R�J���V�L�J�Q�D�O�D���X��

�R�S�L�V�D�Q�R�P���W�X�P�R�U�V�N�R�P���P�L�N�U�R�R�N�R�O�L�ã�X�����.�D�N�R���E�L���V�H���G�R�E�L�Y�H�Q�L���U�H�]�X�O�W�D�W�L���S�R�V�W�D�Y�L�O�L���X���N�R�Q�W�H�N�V�W���R�E�M�D�ã�Q�M�H�Q�D��

uloge CTLA-�����X���U�D�]�Y�R�M�X���L���L�O�L���U�H�J�U�H�V�L�M�L���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D�����S�R�W�U�H�E�Q�D���V�X���G�D�O�M�Q�M�D���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D���X���N�R�M�L�P�D���M�H��

bitno odrediti i vrstu T stanica koje eksprimiraju CTLA-4 u ovisnosti o stadiju keratoakantoma. 

�2�J�U�D�Q�L�þ�H�Q�M�D���R�Y�R�J���L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D��najvjerovatnije �X�N�O�M�X�þ�X�M�X��ukupan broj analiziranih uzoraka, a samim 

time i nedostatan broj uzoraka u �S�R�M�H�G�L�Q�R�P���K�L�V�W�R�O�R�ã�N�R�P���V�W�D�G�L�M�X keratoakantoma.  
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1. Analizom �H�N�V�S�U�H�V�L�M�H�� ������ �X�]�R�U�D�N�D�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�R�� �M�H�� �G�D�� �Sostoji �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D 

razlika u ekspresiji CTLA-�����L�]�P�H�ÿ�X���F�H�Q�W�Ua tumora i zdravog lateralnog resekcijskog ruba te baze 

tumora i zdravog lateralnog ruba tumora, �S�U�L���þ�H�P�X��rubni dio keratoakantoma pokazuje �]�Q�D�þ�D�M�Q�R 

�Q�L�å�X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�X���S�U�R�W�H�L�Q�D���&�7�/�$-4. �1�L�M�H���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�L���&�7�/�$-4 �L�]�P�H�ÿ�X centralnog 

dijela i baze keratoakantoma. 

2. �3�R�V�W�R�M�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���X���H�N�V�S�U�H�V�L�M�L���&�7�/�$-4 samo u centralnom dijelu tumora �L�]�P�H�ÿ�X 

�U�D�]�O�L�þ�L�W�L�K��stadija keratoakantoma. �,�]�U�D�å�D�M��CTLA-4 �]�Q�D�þ�D�M�Q�R��je manji u proliferativnom stadiju u 

odnosu na ostale.  

3. N�L�M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Qa razlika u ekspresiji CTLA-4 ni u centru, ni na bazi, niti na 
zdravom lateralnom resekcijskom rubu keratoakantoma u ovisnosti o spolu.  

4. N�L�M�H�� �X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Qa razlika u ekspresiji CTLA-4 u centru, ni na bazi, niti na 
zdravom lateralnom resekcijskom rubu keratoakantoma s obzirom na dob. 
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Ciljevi: �.�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�� �M�H�� �N�H�U�D�W�L�Q�L�]�L�U�D�M�X�ü�L�� �N�R�å�Q�L�� �W�X�P�R�U s centralnim kraterastim udubljenjem, 

nejasnog uzroka. O�E�L�O�M�H�å�D�Y�D�M�X���J�D�� �E�U�]�L�� �U�D�V�W�� �L�� �þ�H�V�W�D�� �V�S�R�Q�W�D�Q�D�� �U�H�J�U�H�V�L�M�D. Protein povezan s 

�F�L�W�R�W�R�N�V�L�þ�Q�L�P�� �O�L�P�I�R�F�L�W�L�P�D�� �7�� �L�O�L�� �&�7�/�$-4 inhibicijski je receptor iz obitelji CD28 koji zaustavlja 

�D�N�W�L�Y�D�F�L�M�X���U�H�D�J�L�U�D�M�X�ü�L�K���7-�V�W�D�Q�L�F�D���W�H���S�R�V�U�H�G�X�M�H���V�X�S�U�L�P�L�U�D�M�X�ü�H���I�X�Q�N�F�L�M�H���U�H�J�X�O�D�F�L�M�V�N�L�K���7-stanica. Cilj  

studije je �X�W�Y�U�G�L�W�L���L�]�U�D�å�D�M��CTLA-4 u �F�H�Q�W�U�X�����E�D�]�L���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���L���]�G�U�D�Y�R�P���O�D�W�H�U�D�O�Q�R�P���U�X�E�X���N�R�å�H��

kao kontroli te ispitati ovisi li  �L�]�U�D�å�D�M��o stadiju keratoakantoma, spolu i dobi. 

Materijali i metode:  �,�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�H���M�H���R�E�X�K�Y�D�W�L�O�R 30 uzoraka tkiva uklopljenog u parafinski blok, 

dobivenih nakon ekscizije keratoakantoma. U imunofluorescencijskom boje�Q�M�X���N�R�U�L�ã�W�H�Q�R je anti�±

CTLA-���� �]�H�þ�M�H�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�R (ab237712, Abcam, UK) �W�H�� �V�H�N�X�Q�G�D�U�Q�R�� �D�Q�W�L�W�L�M�H�O�R�� �R�E�L�O�M�H�å�H�Q�R��

fluoresceinom, a preparati su analizirani fluorescentnom mikroskopijom. Broj stanica pozitivnih 

na CTLA-�����L�]�U�D�å�H�Q���M�H���X���S�R�V�W�R�W�N�X���X���R�G�Q�R�V�X���Q�D���X�N�X�S�D�Q���E�U�R�M���V�W�D�Q�L�F�D��po vidnom polju (400 x).  

Rezultati: Protein CTLA-4 �L�]�U�D�å�H�Q je u centru tumora u 28 (93.33%) �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D, na bazi tumora u 

28 (93.33%) �V�O�X�þ�D�M�H�Y�D�����D���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���P�D�Q�M�H���Q�D���]�G�U�D�Y�R�P���O�D�W�H�U�D�O�Q�R�P���U�H�V�H�N�F�L�M�V�N�R�P��rubu, u 17 (56.67%) 

uzoraka. U centralnom dijelu tumora �S�R�V�W�R�M�L���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D razlika u �L�]�U�D�å�D�M�X��CTLA-4 �P�H�ÿ�X��

stadijima keratoakantoma (P = 0.020). �3�R�V�W�R�M�L�� �V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L�� �]�Q�D�þ�D�M�Q�D�� �U�D�]�O�L�N�D�� �L�]�P�H�ÿ�X��skupine s 

proliferativnnim stadijem i skupine �V���Q�H�R�G�U�H�ÿ�H�Q�L�P���V�W�D�G�L�M�H�P���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D (P = 0.037) �W�H���L�]�P�H�ÿ�X��

skupine s proliferativnim stadijem i skupine s regresijskim stadijem keratoakantoma (P = 0.022). 

�6�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Qa razlika prema spolu �Q�L�M�H���S�U�R�Q�D�ÿ�H�Q�D u ekspresiji CTLA-4 u centru tumora (P = 

0.546), bazi tumora (P = 0.151), niti na zdravom lateralnom resekcijskom rubu (P = 0.914). Nije 

�X�W�Y�U�ÿ�H�Q�D���V�W�D�W�L�V�W�L�þ�N�L���]�Q�D�þ�D�M�Q�D���U�D�]�O�L�N�D���P�H�ÿ�X���G�R�E�Q�L�P���V�N�X�S�L�Q�D�P�D���V���R�E�]�L�U�R�P���Q�D��ekspresiju CTLA-4 u 

centru tumora (P = 0.592), na bazi tumora (P = 0.888) te na zdravom resekcijskom rubu (P = 

0.821). 

�=�D�N�O�M�X�þ�F�L�� �,�]�U�D�å�D�M���&�7�/�$-�����M�H���]�Q�D�þ�D�M�Q�R���Y�H�ü�L���X���W�X�P�R�U�X�����F�H�Q�W�D�U���L���E�D�]�D�����Q�H�J�R���Q�D���]�G�U�D�Y�R�P���O�D�W�H�U�D�O�Q�R�P��

�U�H�V�H�N�F�L�M�V�N�R�P���U�X�E�X�����5�H�J�U�H�V�L�M�V�N�L���V�W�D�G�L�M���N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���L�P�D���Y�H�ü�L���L�]�U�D�å�D�M���&�7�/�$-4 nego proliferativni 

�V�W�D�G�L�M���� �6�S�R�O�� �L�� �G�R�E�� �Q�L�V�X�� �S�R�Y�H�]�D�Q�L�� �V�� �L�]�U�D�å�D�M�H�P�� �&�7�/�$-4. �=�D�� �G�R�G�D�W�Q�D�� �S�R�M�D�ã�Q�M�H�Q�M�D�� �X�O�R�J�H�� �&�7�/�$-4 u 

�U�D�]�Y�R�M�X�� �L���L�O�L�� �U�H�J�U�H�V�L�M�L�� �N�H�U�D�W�R�D�N�D�Q�W�R�P�D���� �S�R�W�U�H�E�Q�D�� �V�X�� �G�D�O�M�Q�M�D�� �L�V�W�U�D�å�L�Y�D�Q�M�D�� �X�� �V�P�L�M�H�U�X fenotipizacije 

CTLA-4 pozitivnih stanica. 
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Diploma thesis title: Expression analysis of CTLA-4 in keratoacanthoma 

Objectives: Keratoacanthoma is a dome-shaped skin tumor with a centralized keratinous plug, 

characterized by initial rapid growth and often spontaneous regression. Cytotoxic T-lymphocyte-

associated protein 4 or CTLA-4 is an inhibitory receptor, belonging to the CD28 immunoglobulin 

subfamily, that inhibits T cell activation and mediates regulatory T-cell suppressive activity. The 

aim of this study was to determine whether there is a difference in CTLA-4 expression in the 

keratoacanthoma center, at the base and in the healthy lateral resection margin as a control, as well 

as to determine whether it is dependent on keratoacanthoma stage, sex, and age. 

Materials and methods: The study included 30 samples of paraffin-embedded tissue, obtained 

after KA excision. Anti�±CTLA-4 rabbit antibody (ab237712, Abcam, UK) and a secondary 

antibody labeled with fluorescein were used for immunofluorescence staining. The slides were 

analyzed by fluorescence microscopy. The number of CTLA-4-positive cells was expressed as a 

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

Results: CTLA-4 protein was expressed in the tumor center in 28 (93.33%) cases, at the tumor 

base in 28 (93.33%) cases, and significantly less on the healthy lateral resection margin, in 17 

(56.67%) samples. Statistically significant difference in CTLA-4 expression between the stages of 

KA was found in the central part of the tumor (P = 0.020). Also, statistically significant difference 

was found between the group with the proliferative stage and the group without exact stage of 

keratoacanthoma (P = 0.037), as well as between the group with the proliferative stage and the 

group with the regression stage of KA (P = 0.022). No statistically significant gender difference 

was found in CTLA-4 expression in the tumor center (P = 0.546), tumor base (P = 0.151), or at the 

healthy lateral resection margin (P = 0.914). No statistically significant difference was found 

between age groups with respect to CTLA-4 expression in the tumor center (P = 0.592), at the 

tumor base (P = 0.888), and at the healthy resection margin (P = 0.821). 

Conclusions: CTLA-4 expression is significantly higher in the tumor (center and base) than on the 

healthy lateral resection margin. The regression stage of keratoacanthoma has a higher expression 

of CTLA-4 than the proliferative stage. Gender and age were not associated with CTLA-4 

expression. To further clarify the role of CTLA-4 in the development and/or in the regression of 

keratoacanthoma, additional research is needed to determine the phenotype of CTLA-4 positive 

cells. 
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