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Introduzione

Il carcinoma papillifero della tiroide & generalmente con-
siderato sporadico. Studi epidemiologici e familiari han-
no perd suggerito che una parte di queste neoplasie pos-
sa rlconoscere una base genetica ereditaria predisponen-
te (. In particolare & stata segnalata una maggiore inci-
denza degli antigeni HLA B7 e¢ DRI nei portatori di
carcinoma papillifero della tiroide, soprattutto nelle for-
me con caratteristiche di familiarita @ . Esistono, inol-
tre, forme familiari e forme rare associate a malattie auto-
somiche dominanti come la poliposi familiare, la sin-
drome di Gardner o la sindrome di Mc Cune-Albright
®): in questi pazienti, il rischio relativo di sviluppare un
carcinoma papillifero della tiroide rispetto alla popola-
zione normale & stato valutato fra 100 e 160“%>. Nei
carcinomi papilliferi riscontrati in associazione con tali
forme di poliposi familiare vengono descritti aspetti isto-
logici peculiari, caratterizzati dalla presenza di aree soli-
de di cellule fusate intervallate ad aree cribriformi ® .
Carcinomi differenziati sono raramente presenti anche
nella MEN 1 o sindrome di Wermer in cui c’¢ la costan-
te associazione di neoplasie dell'ipofisi, del pancreas ed
iperplasia delle paratiroidi.

Viene descritto generalmente, per i carcinomi papilliferi
a carattere familiare, un comportamento maggiormente
aggressivo con un conseguente peggioramento della pro-
gnosi rispetto alle forme sporadiche.

Abbiamo pertanto ricercato nella nostra casistica di
pazienti trattati per carcinoma differenziato della tiroide
la coincidenza della neoplasia nei membri della stessa
famiglia, al fine di valutarne le peculiarita cliniche e pro-
gnostiche.

Riassunto

Gli autori presentano le osservazioni relative ad un grup -
po di 9 pazienti affetti da carcinoma papillifero della tiroi -
de appartenenti a 4 gruppi familiari compresi in una casi -
stica di 97 carcinomi papilliferi trattati fra il 1991 ed il
1998. In ciascuna famiglia i pazienti erano consanguinei
in I grado (2 sorelle + 2 sorelle + 2 sorelle + 3 frarelli).

Non sono emerse particolarita riguardo all’andamento cli -
nico della neoplasia ad eccezione dell’eta media di insor -
genza (36 anni) di 10 anni inferiore a quella della popo -
lazione generale. In un caso si & resa necessaria la linfec -
tomia cervicomediastinica per la presenza di metastasi linfo -
nodali. La sopravvivenza é stata del 100% (follow up 92
— 16 mesi) e non sono state registrate complicanze specifi -
che. Il valore della tireoglobulina é risultato in tusti i casi

al di sorro dei valori normali. In turti i pazienti ¢ staro

ricercato un eventuale riarrangiamento del RET ed in 4 il
gene APC (specifico per la poliposi familiare). Le indagini
genetiche molecolari non hanno evidenziato trarti specifici.

La distribuzione della patologia appare legata ad un'eredi -
tarieta di tipo dominante, probabilmente autosomica, ad
elevata penetranza in presenza di un tratto codominante
permissivo, meritevole di ulteriori accertamenti. Linciden -
za di familiarita osservata ¢ stata del 9.3%, si ritiene quin -
di opportuno sottoporre a screening i familiari di pazienti

trattati per ca. papillifero della tiroide.

Parole chiave: Carcinoma papillifero della tiroide, geneti-

ca.

Abstract

FAMILIAL PAPILLARY CARCINOMA OF THE THY -
ROID: CLINICAL AND BIOGENETIC DETERMINA -
TIONS IN 4 FAMILIES.

The Authors report 9 patients who were affected by fami -
lial papillary carcinoma of thyroid These patients were
members of 4 families and they were selected in a general
group of 97 patients affected by papillary cancer of the thy -
roid who underwent surgery from 1991 ro 1998. The 9
patients were Ist degree relatives: two sisters, two sisters,
two sisters and three brothers. The clinical course was simi -
lar in patients whether familiar or sporadic group, bur
average age in first was 10 yrs lower than in the latter
group. Functional cervical dissection was needed only one
time by lymphatic metastasis. Observed survival was 100%
(follow up 92-16 months) and no specific complication was

Ann. Ital. Chir., LXXII, 3, 2001 267



M. Marchesi, M. Biffoni, C. Faloci, R. Cresti, F. Mariotti, O. Gandini

reported. Thyreoglobulin value was less than normal in every
patients. Ret linkage analysis was always performed and no
rearrangement was finded; in 4 patients APC gene was
detected but it was never seen. Case studies are consistent
with an autosomal dominant trait thar shows an high pene -
trance if associated with a permissive codominant trait. The
authors believe thar are necessary further studies on this
occurrence. In papillary thyroid cancer familiarity was obser -
ved in 9.6%, than authors propose that relatives of thy -
roid papillary cancer should be underwent ro screening.
Key words: Papillary thyroid carcinoma, genetics.

Materiali e metodi

Dal 1991 al 1998 abbiamo osservato 164 pazienti trat-
tati per cancro della tiroide, di cui 97 casi presentava-
no un istotipo papillifero. Questi ultimi sono stati tutti
sottoposti ad intervento di tiroidectomia totale associata
in 21 casi a linfectomia cervicomediastinica bilaterale, ed
in un caso a Radical Neck Dissection.

Nell'ambito di questa serie abbiamo riconosciuto 9 casi
in cui era presente un rapporto di familiarita di I gra-
do. In particolare si trattava di 9 pazienti affetti da car-
cinoma papillifero, distribuiti in 4 gruppi familiari
(2+42+2+3). In tutti i casi i pazienti affetti erano fratel-
li ¢ non abbiamo mai osservato una familiarita di tipo
verticale.

Letd media d’insorgenza dei tumori differenziati della
tiroide per la popolazione generale &, nelle nostre osser-
vazioni, di 46 anni. Nelle forme familiari, invece, il car-
cinoma papillifero della tiroide insorge ad un’etd media
di 33,66 anni.

Nei pazienti con carcinoma papillifero a carattere fami-
liare, il trattamento chirurgico ¢ consistito sempre alme-
no in una tiroidectomia totale. La tecnica impiegata ha
sempre previsto la preparazione bilaterale dei nervi ricor-
renti per il loro decorso cervicale e la legatura dei pedun-
coli vascolari sui rami di divisione delle arterie tiroidee
superiori ed inferiori, al fine di preservare I'integrita del
nervo laringeo superiore e la vascolarizzazione delle
ghiandole paratiroidi.

La dissezione dei linfonodi del mediastino anteriorsupe-
riore ¢ stata condotta di necessitd in un caso, prose-
guendo la preparazione dei nervi ricorrenti verso il bas-
so, asportando 'omento tireo-timico fino al tronco arte-
rioso anonimo©7).

In un ulteriore caso ¢ stata realizzata una linfectomia cer-
vicomediastinica bilaterale di tipo “funzionale”, salva-
guardando le vene giugulari interne, i nervi accessori spi-
nali ed i muscoli sternocleidomastoidei®

I nove pazienti sono stati quindi rivalutati a distanza
dall’intervento con scintigrafia corporea totale con 1-131
in regime di ipotiroidismo marcato (TSH > 50 mU/I).
Quando l'intervallo fra I'intervento e la scintigrafia posto-
peratoria ha superato i 40 giorni, abbiamo somministrato
80 microg. di triiodotironina fino a 15 giorni prima

268 Ann. Ital. Chir., LXXII, 3, 2001

dell’esame. Nei pazienti in cui permaneva una captazio-
ne, sia da residui parenchimali che da eventuali meta-
stasi, ¢ stata eseguita la terapia ablativa con il radiome-
tabolita.

Tutti i pazienti ed i loro familiari di I grado sono stati
richiamati per questo studio e sottoposti a visita di con-
trollo con ecotomografia cervicale e determinazione del-
la tireoglobulinemia.

Al fine di ricercare oncogeni specifici, i pazienti del grup-
po delle neoplasie familiari sono stati indagati con inda-
gini biomolecolari. In fase preliminare sono stati ricer-
cati un riarrangiamento del RET in tutti ed il gene APC
negli ultimi cinque pazienti.

Da ogni paziente sono stati prelevati 20 ml di sangue
periferico anticoagulato con EDTA: il DNA ¢ stato otte-
nuto dal buffer leucocitario lisato, estratto in fenolo/clo-
roformio e precipitato in alcol etilico. Dopo amplifica-
zione con PCR, il DNA denaturato e fissato su mem-
brana di nylon ¢ stato ibridizzato con un microsatellite
per l’introne 5 del gene RET (RET-INT5). Analoga tec-
nica ¢ stata utilizzata per la ricerca del gene APC.

Gruppi familiari

I gruppo familiare costituito dai genitori con 2 figli maschi
e 5 femmine:

1. VC, di anni 36, sesso femminile, con madre affetta
da tireopatia ipofunzionante, ha subito nel marzo del
1991, all’eta di 28 anni, una tiroidectomia totale e linfoa-
denectomia funzionale cervicomediastinica per un carci-
noma papillifero della tiroide. Lesame istologico ha evi-
denziato a livello del lobo destro un carcinoma papilli-
fero del diametro massimo di 2,2 centimetri con imma-
gini di invasione capsulare e a livello del lobo sinistro
infiltrazione di carcinoma papillifero. Ha evidenziato,
inoltre, ripetizione neoplastica metastatica a livello dei
linfonodi ricorrenziali che risultavano fusi tra di loro e
ripetizione neoplastica metastatica a livello di 2 dei 5
linfonodi del mediastino antero-superiore inviati (T1
N1b Mx stadio I).

2. LC, di 39 anni, sorella maggiore di V, ha subito nel
Luglio del 1993, all’eta di 33 anni, una tiroidectomia
totale per un carcinoma papillifero della tiroide del dia-
metro massimo di 0,5 millimetri, interessante 'istmo, in
tiroide sede di struma nodulare follicolare (T1). Le due
pazienti, figlie di genitori viventi di eta al di sopra di
75 anni, hanno 5 ulteriori germani di cui una sorella
operata per adenoma tiroideo, un’altra affetta da gozzo
ipotireosico ed infine un maschio con un quadro di ipo-
tiroidismo.

I gruppo familiare costituito dai genitori con 3 figli maschi
ed 1 femmina:

1. ODC, maschio di anni 33, ha subito, nel settembre
del 1997, all’eta di 31 anni, una tiroidectomia totale per
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un carcinoma papillifero della tiroide. Lesame istologico
ha evidenziato un carcinoma papillifero variante follico-
lare del diametro massimo di 3 centimetri, interessante
il lobo sinistro in maniera multifocale. Lobo destro
indenne. (T2).

2. EDC, maschio di anni 42, ha subito, nell’ottobre del
1997, all’ etd di 40 anni, una tiroidectomia totale per
un carcinoma papillifero della tiroide. Lesame istologico
ha evidenziato un carcinoma papillifero del diametro
massimo di 1,6 centimetri, interessante il lobo destro.
Lobo sinistro sede di carcinoma papillifero della tiroide
del diametro massimo di 1,4 centimetri in sclerosi.
Capsula indenne. (T2b).

3. DDC, maschio di anni 45, ha subito nel novembre
del 1997, all’eta di 43 anni, una tiroidectomia totale per
carcinoma papillifero della tiroide. Lesame istologico ha
evidenziato in carcinoma papillifero del diametro massi-
mo di 1 centimetro, variante incapsulata, interessante il
lobo destro, in tiroide sede di iperplasia nodulare mul-
tipla.

4. BDC, di anni 45, sesso femminile, sottoposta lo scor-
so anno a tiroidectomia totale per gozzo eutireosico.

I genitori sono viventi e senza segni di patologia tiroi-

dea.

III gruppo familiare costituito dalla madre con 2 figlie ed
1 figlio:

1. La figlia minore KDM, di anni 19, nel settembre del
1997, all’eta di 17 anni, ha subito una tiroidectomia
totale per un carcinoma papillifero della tiroide del dia-
metro massimo di 1 centimetro, interessante il lobo
destro con aspetti di tipo solido. Capsula indenne. Lobo
sinistro sede di iperplasia nodulare.

2. Laltra figlia TDM, di anni 25, nel maggio del 1998,
alletd di 24 anni, ha subito una tiroidectomia totale per
un carcinoma papillifero della tiroide. Lesame istologico
ha messo in evidenza un carcinoma papillifero multifoca-
le, del diametro massimo di 2 centimetri, interessante il
lobo destro. Immagini di superamento capsulare. 1l tessu-
to timico inviato a parte era sede di compromissione neo-
plastica. Lobo sinistro indenne. (T4 Nx Mx stadio I).

IV gruppo familiare costituito dai genitori con 2 figlie:

Madre di 70 anni con gozzo plurinodulare con due sole
figlie:

1. MLDP di anni 49, con pregressa condizione di iper-
tiroidismo, trattata con Tapazole (1 compressa al gior-
no) e beta bloccanti (1/2 compressa al giorno), ha subi-
to nel dicembre del 1998, all’ eta di 48 anni, una tiroi-
dectomia rotale su indicazione di un agoaspirato tiroi-
deo. Lesame istologico ha evidenziato un microcarcino-
ma papillifero, variante incapsulata, del diametro massi-
mo di 1 centimetro del lobo destro della tiroide. Il paren-
chima tiroideo perineoplastico e I'istmo erano sede

d’intensa tiroidite linfocitaria. Il lobo sinistro era sede di
iperplasia nodulare. I 2 linfonodi repertati a livello
dell’istmo erano esenti da ripetizione neoplastica. (T'1 Nx
Mx stadio I).

2. DDP di anni 42, sottoposta nel 1995 a tiroidecto-
mia totale per carcinoma papillifero che all’esame isto-
logico appariva come multifocale.

Risultati

Non abbiamo osservato alcuna mortalitd operatoria in
nessuno dei due gruppi. Lincidenza di ipoparatiroidismo
definitivo ¢ del 11% fra i pazienti con le caratteristiche
della familiaritd (1/9) e del 14% nella casistica genera-
le”). Non abbiamo mai osservato la comparsa di parali-
si ricorrenziali temporanee o definitive nei gruppi fami-
liari; nei pazienti operati per carcinoma papillifero spo-
radico l'incidenza di lesioni ricorrenziali temporanee ¢
stata dell’1,6%, senza paralisi definitive.

Lintervallo di osservazione ¢ compreso tra 8 anni e 13
mesi dopo l'intervento chirurgico. Tutti i pazienti sono
attualmente in assenza di ripresa della malattia. In tutti
i casi si ¢ trattato di carcinoma papillifero tipico (in un
caso a variante follicolare). In 4 pazienti era evidente la
multifocalitd della neoplasia, che in un caso interessava
entrambi i lobi tiroidei. In due casi, appartenenti a due
diverse linee familiari, era evidente un atteggiamento
aggressivo del tumore: nel primo per la presenza di inva-
sione linfonodale mediastinica e giugulare; nell’altro, una
neoplasia a carattere multifocale, per invasione diretta del
residuo timico. Soltanto questi due casi hanno ricevuto
la dose terapeutica del radiometabolita con apparente
controllo della patologia (follow up rispettivamente di 8
anni e 13 mesi). Tutti i pazienti presentano attualmen-
te valori di tireoglobulina al di sotto dei valori norma-
li.

Non abbiamo messo in luce ricombinazioni relative al
gene RET in alcun paziente (0/9); i cinque casi inda-
gati sono risultati negativi alla ricerca di delezioni o
mutazioni del gene APC.

Discussione e conclusioni

Nella nostra serie abbiamo registrato un’incidenza di car-
cinoma papillifero familiare nello 9,3% del totale dei car-
cinomi papilliferi trattati. Questo valore & compreso fra
quelli osservati da altri Autori (Stoffer: 6,2%"), Kraimps:
10,5%W). D’altra parte, si noti che la nostra osserva-
zione ¢ limitata esclusivamente nell’ambito di un rap-
porto di parentela di I grado, mentre nelle esperienze
citate I'analisi riguarda relazioni parentali piti allargate.
Appare comunque significativa I'elevata frequenza di
comparsa di carcinoma papillifero in almeno tre dei quat-
tro gruppi familiari considerati (Tab. I).

Nella prima famiglia soltanto due figlie su nove com-
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Tab. 1

ponenti sono risultate affette dalla neoplasia, benché sei
su nove presentassero una patologia tiroidea benigna.
Fra i restanti gruppi, in una famiglia entrambe la figlie
hanno sviluppato un carcinoma papillifero (IV gruppo);
in un’altra tutti e 3 i figli di sesso maschile, mentre la
sorella era affetta da un gozzo iperplastico multinodula-
re (Il gruppo); nell’'ultima (III gruppo) le 2 figlie con
soltanto un altro fratello, che non mostra segni di pato-
logia tiroidea.

Lo studio biologico-molecolare preliminare su RET e
APC non ci ha permesso di identificare in questi un
gene responsabile della trasmissione.

Va quindi ipotizzata la presenza di un altro tratto gene-
tico coinvolto nello sviluppo della neoplasia, dotato di
un’elevata penetranza e che sembra comportarsi come
carattere dominante, con ogni probabilita, a trasmissio-
ne autosomica come gia supposto da altri autori®?,

Di contro a queste osservazioni abbiamo sottoposto a
tiroidectomia totale due gemelle omozigoti di cui una &
risultata portatrice di carcinoma papillifero e I'altra di un
gozzo iperplastico multinodulare; in questa situazione tale
evenienza sarebbe da considerarsi come un evento spon-
taneo insorto su un substrato predisponente.

Lassenza della patologia neoplastica in tutti i genitori fa
per altro ritenere che non sia in gioco un unico gene,
quanto, piuttosto, la combinazione di pilt elementi geno-
mici. In altre parole, se il gene dominante non necessi-
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tasse di una variazione codominante per esprimersi, la
patologia si sarebbe dovuta manifestare perlomeno in un
genitore.

Si potrebbe ipotizzare quindi che:

1. la combinazione di una mutazione dommante, tra-
smessa da un genitore, con una codominante “permissi-
va” trasmessa dall’altro genitore;

2. il tipo di distribuzione per sesso della malattia (pre-
senza della malattia unicamente in figli dello stesso ses-
so) sia condizionato dal fatto che uno dei caratteri neces-
sari per lo sviluppo della neoplasia sia correlato al cro-
mosoma sessuale.

Riguardo alle probabili mutazioni genetiche coinvolte
nella carcinogenesi tiroidea, una mutazione puntiforme
dell’oncogene gsp, un gene codificante per una proteina
regolatrice di membrana GTP dipendente, ¢ stata descrit-
ta nei tumori tiroidei della sindrome di Mc Cune-
Albright (10111213 con un’attivazione costitutiva del siste-
ma di trasduzione dell’adenilato ciclasi, meccanismo fon-
damentale nella mediazione della risposta al TSH.

E stato inoltre descritto un riarrangiamento, denomina-
to PTC, del gene RET, localizzato sul cromosoma 10,
che dimostra un’elevata frequenza nei carcinomi papilli-
feri tiroidei ¥ , evenienza per altro non confermata dal-
le nostre osservazioni. Lipotesi proposta da alcuni auto-
ri 1519 ¢ che la mutazione del gene ras e/o un’altera-
zione del gene RET faciliti la progressione delle neopla-
sie tiroidee non midollari.

Meritevole di un ulteriore approfondimento ci sembra la
concordanza nel sesso di tutti i pazienti affetti da carci-
noma papillifero nell’ambito di ciascuna famiglia, che
non trova giustificazione dalla maggiore frequenza della
patologia nel sesso femminile.

La ricerca del gene APC ha sempre dato esito negativo
nei cinque casi esaminati. Nella nostra serie, infatti, era-
no assenti pazienti in cui il carcinoma tiroideo facesse
parte del corteo sindromico di una poliposi familiare. In
questa sindrome il rischio di sviluppare un carcinoma
papillifero tiroideo, valutato con un rischio relativo com-
preso fra 100 e 160 e ritenuto un tempo un'evenienza
comunque rara, sembra essersi elevato parallelamente al
m1ghoramento ottenuto con il controllo della malattia
intestinale®. E probabile infatti che la prognosi mag-
giormente infausta del carcinoma colico potesse esercita-
re un’azione di mascheramento sul carcinoma differen-
ziato tiroideo, ad andamento decisamente pill benevolo.
I risultati ottenuti con la diagnostica estesa all’intera
famiglia e con il conseguente trattamento precoce fanno
si che la presenza di un eventuale carcinoma papillifero
della tiroide debba essere ricercata con attenzione. La
maggior parte degli Autori @ 719 concorda pertanto
nell'indicare I'esecuzione periodica di un’ecografia tiroi-
dea in tutti i soggetti affetti da poliposi familiare del
colon o sindromi correlate e di procedere senza indugi
al trattamento chirurgico delle tireopatie con aspetto
nodulare. Per inciso, sembra criticabile la scelta dichia-
rata da alcuni 7 di procedere a tiroidectomie parziali
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nel rispetto di una supposta fragilita del paziente che gia
si sente mutilato dall’exeresi colica. Riteniamo anzi che
debba essere realizzata una tiroidectomia totale di prin-
cipio per due ordini di motivi: 'elevata incidenza di mul-
tifocalitd della neoplasia a carattere familiare e la pre-
senza di un assetto genetico predisponente al cancro
comune, ovviamente, a tutte le cellule tiroidee.

Non abbiamo notato una maggiore aggressivita delle neo-
plasie papillifere a carattere familiare. Al contrario Lupoli
@0 riportando una serie di sette pazienti con carcino-
ma papillifero della tiroide familiare, registra una mor-
talitd ad un anno del 14% (1/7) ed un’incidenza di reci-
diva del 43% (3/7). Va notato, a proposito di questo
studio, che due dei tre casi di recidiva erano stati sot-
toposti rispettivamente a tiroidectomia subtotale e lobec-
tomia. E’ verosimile che i risultati ottenuti nei nostri
casi siano da riferire ad una tecnica chirurgica piti radi-
cale.

La tiroidectomia totale, estesa in un caso con la linfec-
tomia funzionale cervicale, ha sempre consentito un ade-
guato controllo di eventuali residui di malattia con la
terapia radiometabolica con I-131.

E da considerare inoltre che la diagnosi di un caso di
carcinoma papillifero tiroideo in una famiglia svolge
un’azione di sensibilizzazione sui parenti, accelerando il
trattamento di tireopatie nodulari che sarebbero state
avviate altrimenti alla terapia medica, con il risultato di
procrastinare la soluzione chirurgica in fasi pitt avanza-
te. Nei casi trattati infatti abbiamo ritenuto necessario
dover procedere alla linfectomia cervicale soltanto in 1/9
(11%) rispetto ad un valore del 22,7% per i restanti car-
cinomi papilliferi. In tal senso va notato come I'etd media
dei pazienti affetti da carcinoma papillifero familiare, da
noi trattati, sia di circa dieci anni inferiore a quella regi-
strata per i carcinomi “sporadici”. Quest’ultimo dato pud
essere, d’altra parte, considerato l'effetto di un substrato
genetico che favorisca la manifestazione di un fenome-
no che, in assenza della stessa, impiega pitt tempo, ossia
pilt eventi successivi, a realizzarsi.

Nettamente elevata ¢ stata, invece, la percentuale di sog-
getti che, all’esame istologico, ha presentato una mul-
tifocalita della neoplasia (4/9). 1l valore del 44.4% regi-
strato ¢ confermato da quanto riportato in letteratura
21,22) | Kraimps ha segnalato I'evenienza di un tumore
multifocale nel 47% dei casi a carattere familiare contro
il 23% di quelli sporadici. Cio ¢ facilmente comprensi-
bile dal momento che tutti gli elementi cellulari delle
ghiandole presentano I'eventuale assetto genetico predi-
sponente, ¢ lo stesso ¢ stato riconosciuto sostanzialmen-
te in tutte le neoplasie con caratteristiche di ereditarieta
@3, In sintesi, le peculiarita dei carcinomi papilliferi del-
la tiroide non hanno influenzato l'atteggiamento tera-
peutico adottato comunemente; dal punto di vista dia-
gnostico, la percentuale di familiaritd osservata (9,3%)
appare limitata ma non trascurabile e puo giustificare, a
nostro parere, uno screening (clinico ed ecografico) nei
parenti prossimi dei soggetti affetti da tale neoplasia.
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