BASHKESHOQRERIMI I KARCINOMIES PAPILLARE Tii TIROIDES ME
POLIPOZEN ADENOMATOZE FAMILJARE
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Summary

ASSOCIATION BETWEEN THYROID PAPILLAR CARCINOMA
AND FAMILIAL ADENOMATOUS POLYPOSIS

Thyroid carcinoma is present in about 1-2 % of patients with familial adenomatous polyposis (FAP). Less than
100 cases have been reported in details. Familial papillary thyroid carcinoma has been described as an isolated
defect, but has also been associated with non-polyposis colon cancer syndrome (HNPCC). The follicular variant of
papillary thyroid carcinoma is a common subtype of papillary thyroid carcinoma and are usually sporadic tumours.
We have investigated the suggestion that FAP associated thyroid carcinoma is significantly different morphologically
from both papillary and follicular types, and can be considered as a separate entity.

Methods and results. Specimens from three patients with FAP associated thyroid tumours, all but one having
single nodules, have been analysed. All three patients belonged to an extended kindred (23 siblings in four generations)
who bad genetic analysis and intensive screening for thyroid nodules. Seven patients had the same APC mutation
at codon 1061. Pathological examination revealed a typical papillary carcinoma, encapsulated variant, in all patients
with follicular areas in one case. Immunochistochemistry was carried out using the following monoclonal antibodies
against thyroglobulin, chromogranin A, carcinomebryonic antigen and cytokeratin AE1/AE3. Colour was developed
using the APAAP method. The thyroid specimens, were also specifically studied for activation of the RET — PTC
oncogen, that seems to be restricted to papillary thyroid carcinoma. Research for activation of RET-PTC was
performed using immunohistochemistry. This method based on the fact that RET proto-oncogen is not expressed in
thyroid follicular cells unless its expression is driven by activating sequences replacing its 5’ portion. Two of three
patients had RET — PTC activation (PTC1 isoform).

Conclusions. These findings suggest that the tumours were certainly papillary, at last in the present kindred.
Further studies in different families are required for a better understanding of this peculiar tumour and of its
biological behaviour. Further studies are required for a deeper insight into FAP associated thyroid carcinoma. They
could be of importance not only for nosologic, genetic and pathogenetic purpose, but also for early diagnosis and
proper treatment.

* Dérguar né Redaksi né Janar 2007, miratuar pér botim
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Karcinomat folikulare t& tiroides zakonisht jané
neoplazi sporadike, por né mekanizmat e tyre mund
t¢ implikohen dhe faktorét hereditar; ndérsa
karcinomat papillare familiare t& tiroides pérshkruhen
si njé difekt i izoluar, por edhe t& bashkéshogéruara
me sindromén e kancerit jo-polipoz t& kolonit
(HNPCC), me sindromén Peutz-Jaghers, me
sémundjen e Cowden, me ataksitelangektazine dhe
me polipozen adenomatoze familjare (1,2,3,4).

Aktualisht mendohet se FAP shkaktohet nga njé
gen difektoz i vetém dhe se lezionet jashté kolonit,
pérfshi dhe tumoret e tiroides, mund té jené shprehje
fenotipike t& penetrancés sé larté té kétij geni (4,5).
Ky opinion &shté bindés sepse né fakt, shumica e
pacientéve, krahas kancerit té tiroides, kané dhe
manifestime & tjera jashté kolonit, sigurisht né se kéto
lezione kérkohen ose arrihen té identifikohen né
ményré specifike (5,6). Piképamjet ¢ sotme sugjerojné
se simptoma paraprakisht t€ njohura si p.sh sindromi
Gardner, lidhen me ¢rregullime té pérgjithshme té
aktivitetit proliferativ t& indeve me prejardhje endo,
mezo ¢ ektodermale (5-15).

Rasti i paré i dokumentuar i karcinomés papillare
té tiroides né njé pacient me FAP uraportua né 1949
(7), por réndésia e bashkéshogérimit té kétyre
patologjive nuk u vlerésua deri né 1968, kur Camiel
e bp. raportuan 2 motra me karcinomé papillare t€
tiroides dhe praniné e FAP, duke sugjeruar & ky
bashkéshoqérim nuk ishte i rastésishém (8). N& njé
rishikim té literaturés botérore nga Bell dhe
Mazzaferriné 1993 (14), u seleksionuan 49 raste me
kéto patologji, pra raste FAP t& bashkéshogéruara
me karcinoma papillare & tiroides. Njé vit mé voné,
Harach e bp (15), raportuan bashkeérastisjen e FAP
me karcinomén e tyroides né njé grup prej 63
pacientash.

Té dhénat e fundit t& nxjerra nga regjistri 1 FAP,
sugjerojné se rreth 1% e pacientéve q& vuajné me
papilloma adenomatoze familjare, kané dhe
karcinoma t& tiroides (9). Megjithé konfirmimin e
ekzistencés sé pérbashkét t& kétyre dy patologjive,
duhet pranuar se i éshté kushtuar pak vémendje
verifikimit t& tipave morfologjike t€ neoplazive t€
tiroides, madje shpesh heré pérdoret si term 1
pérgjithshém karcinoma e tiroides pa u specifikuar
tipi histologjik. Né njé punim t& Harach (15),
sugjerohet se karcinoma e tiroides e bashkéshogéruar

me FAP mund t& pérfagésoj njé entitet morfologjik t&
1, i ndryshém nga té dy karcinomat tipike, papillare
dhe folikulare. Kohét e fundit &shté verifikuar se 20%
e karcinomave papilare té tiroides dhe mbi 50% e
karcinomave okulte té tiroides, strehojné onkogenin
RET/PTC, qé pérfagéson njé formé té aktivizuar t&
proto-onkogenit RET. Studimet sistematike kané
vértetuar sé aktivizimi i RET ndeshet vetém né
Kkarcinomat e tipit papillar dhe asnjéheré nuk &shté
gjetur né neoplazité e tjera jo tiroidane
(16,17,18,19,20).

N& kété artikull kemi paragitur vegorité
histopatologjike té karcinomave t& tiroides té
diagnostikuara né 3 pacienté me FAP. Rastet ¢
studiuar paragiten me kéto karakteristika: 1) jané
pjestar qé i pérkasin té njéjtés familje; 2) jané studiuar
né prospektive me screenning intensiv té tiroides e té
kolonit; 3) né kéta pacienté &shté identifikuar
mutacioni specifik i genit APC dhe 4) me analizén
genetike t6 indeve tumorale t€ tiroides, u zbulua prania
e proto-onkogenit t& aktivizuar RET/PTC.

Pacientét dhe metodat

Tre pacientét me karcinomé papillare t& tiroides
jané kushérinj dhe pj estaré €8 t& njgjtit fis, g€ pérbéhet
nga 23 anétaré, q& i pérkasin 4 gjeneracioneve.
Pedigria e zgjeruar e kétij fisi &shté presantuar né njé
listé té detajuar manifestimesh t& tjera jashté kolonit
dhe té publikuara kohé me paré (21). Nga ky fisu
vegua njé seri prej 13 kushérinjsh t€ sémuré me FAP,
qé i unénshtruan screening intensiv t¢ kolonit dhe t&
patologjive bashkéshoqéruese jashté kolonit. Pérveg
tre t& sémuréve qé refuzuan & kryejné screening, gjithé
té tjerét i u nénshtruan ekzaminimit kolono-skopik,
endoskopisé & traktit t& sipérm gastrointestinal dhe
biopsive multiple. Disa raste t€ pérzgjedhura u
plotésuan edhe me ekzaminime radiolo gjike t& traktit
gastrointestinal.

Pér kompletimin e ekzaminimeve, pacientét i u
nénshtruan screening pér osteoma, pér anomali
dentare dhe pér tumore desmoide. N& t& gjithé
pacientét u ekzaminua fundus okuli. Natyrisht t& gjithé
rastet i u nénshtruan ekzaminimit ekografik t&
gjenderres tiroide, u krye biopsia aspirative me age
fine (FNAB) né nodujt tiroid me pérmasa mbi Smm.
Disa pacienté ju nénshtruan disa ekzaminimeve té
pérséritura ekografike dhe biopsive aspirative té
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shumta. Ekzaminimi citologjik i strishiove té
pérgatitura me agoaspiratin u kryen me metodat
standarte.

Teknikat histo-patologjike dhe imuno-
histokimike
Sekstonet indore u morén nga té gjithé nodujt e

médhenj té identifikueshém dhe nga zonat normale t&

tiroideve. Materialet bioptike u fiksuan né formaling

10%, u derdhén né parafiné dhe seksionet indore u

ngjyrosén me teknikén routine hematoksiline&eozine.

Pér studimin imunohistokimik t& rasteve, seksionet

indore me trashési 3-5 m, pasi u pérpunuan me

metodén APAAP, gé ndihmoi t€ testojmé shprehjen e

antitrupave monoklonale t& méposhtém:

- tiroglobulina (Biogenex, San Ramon, California, e
holluar 1:500),

- kromogranina A (Dakopatts, Glostrup, Denmark, ¢
holluar 1:200),

- antigeni karcinoembrionik (Immunotech, Marseille,
France, 1 holluar 1:10),

- citokeratina AE1/AE3 (Boehringer-Mannheim,
Mannheim, Germany, ¢ holluar 1:1000).
Imunongjyrimi u zhvillua duke pérdorur metodén
APAAP.

- antitrupat poliklonal kundér kalcitoninés (Biogtenex,

~ holluar 1:200),

- ngjyrimi u zhvillua me 3,3’-diaminobenzidine
tetrahidrokloride.

Studimi i aktivizimit RET/PTC

Kérkimet pér onkogenin RET/PTC té aktivizuar
u kryen me teknika imunohistokimike, me metodén
APAAP. Aplikimi i késaj metode u bazua né faktin
qé proto-onkogeni RET nuk éshté i shprehur né gelizat
folikulare té tiroides. Shprehja e kétij geni do té nxitet
nga aktivizimi i sekuencave t& vendosura né
pozicionin 5. Zbulimi i proteinés RET me
imunohistokimi, tregon pér aktivizim e onkogenit
RET. Né vazhdim, pas ekstraksionit t&¢ ARN-s€ nga
kampionet e derdhura né parafiné, studimi
biomolekular me PCR-RT u realizua sipas procedurés
t€ aplikuar nga (22) pér identifikimin e subsekuencave
té shprehjes t&¢ RET/PTC1, 2 ose 3. N& fakt, onkogeni
RET/ PTC rrjedh nga fuzioni 1 domenit t& tirozine-
kinazgs té proto-onkogenit RET, me rajonin terminal
5”18 geneve té tjeré. RET/PTC1 éshté 1 fuzionuar me

genin e quajtur H4, i cili éshté i lokalizuar né krahun
e gjaté t& kromozomit 10, ndérsa porcionet 5° t& RET/
PTC2 dhe RET/PTC3 jané riprezantuar,
respektivisht, nga rregullatori i nénnjésisé RI4 t€
cAMP-dipendent proteinkinazés A dhe nga geni REG/
ELEL

Kérkimet pér mutacionet ¢ APC né linjat
qelizore

ADN u identifikua né limfocitet e gjakut venoz,
pas pérzjeries me 10 ml EDTA anti-koagulant,
népérmjet tretjes me proteinaze K dhe ekstraktimit
me fenol-kloroform. Rajoni i ploté kodues (8532 bp)
i genit APC u analizua né 7 pacientét me metodén
PCR — SSCP (Single Strand Conformation
Polimorphism). Kéta t€ sémuré u zgjodhén pasi
rezultuan pozitiv né ekzaminimet CHRPE
(kolangiopankreatoskopia retrograde endoskopike).
Rajoni kodues 1 genit APC u nda né 5 segmente
pérforcuese pérputhésé, qé shprehin variacione né
gjatési nga 1,8-2,5 kDa. Primers-it e pérdorur né
PCR, pérfshijné sinjalet e transkriptimit nga T7
polimeraza dhe in vitro pér translokimin e pozicionit
5’ fundor. Késisoj u mundésua qé produktet e PCR,
t& transkiptohen dife té tejcohen in vitro pér té kérkuar
prezencén e mutacioneve, té pranishme né masén e
polipeptidit t& kodifikuar. Sekuencimi direkt u krye
pér té identifikuar natyrén e mutacioneve.

Rezultatet

Pérshkrimii grupit té studimit.

Grupi 1 23 pacientéve q& studivam i pérket 4
gjeneracioneve té t& njéjtit fisi. Njé nga pacientét (rasti
N?1, grua me moshé 22 vjec), pér shkak t€ njé gjéndje
anemie e dhimbjeve té barkut i u nénshtrua
kolonoskopise pér té verifikuar patologjité
pérgjegjése. N& 5 anétaré t& gjeneracionit t& treté u
identifikuan polipe t& kolonit, pér ¢ka i u nénshtruan
kolonektomise totale, né veganti né njé prej tyre, femér
42 vieg, pérveg polipeve multiple, kishte dhe kancer
né kolonin zbrites. Ekzaminimi i kujdesshém i fundus
okuli tregoi se t& gjithé pacientét kishin hipertrofi
kongenitale t& epitelit pigmentar té retinés.

Ndjekja intensive e t& gjithé pjesétaréve pér
manifestime jashté kolonit, evidentoj prani tumoresh
t& tjeré né 22 pacienta (pérveg njérit, mashkull 38
vieg). Asnjé prej pacientéve nuk pati tumore desmoide.
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Njé listé e detajuar e manifestimeve jashté kolonit,
gshté prezantuar né njé studim t& méparshém (21).

N& veganti, né 3 pacienté, njéra motra me moshé
20 vjeg (pacienti 2), dhe tjetra tezja me moshé 36
vie¢ (pacienti 3), gjaté ekzaminimeve ekografike u
identifikun noduj né tiroide dhe né agoaspiratin e
marré nga kéto noduse u diagnostikuan prani
lezionesh malinje. Noduj solitar (me diametér
respektivisht 8 dhe 11 mm) u gjetén né 2 rastet €
fundit, ndérsa rasti i paré prezantol me prani t& 3
nodujve me pérmasa té ndryshme. Gjithashtu dhe né
pacientén nr. 4, vajzé 15 vjege, e cila ende nuk kishte
polipe té& kolonit, u konstatua prania e nodujve né
tiroide. Agobiopsiae noduseve e drejtuar me ekografi,
tregoi prani gelizash epiteliale pa asnjé ndryshim
malinj dhe geliza t& shumta limfoide mononukleare
inflamatore, me prirje pér formim gendra germinale,
q@ imitojné tiroiditin e Hashimoto.

Ekzaminimi histopatologjik

Té gjitha neoplazité e tiroides ishin té
inkapsuluara. Arkitektura mbizotéruese & tumoreve
t6 studivara ishie e formés papillare, e shprehur me
prani strukturash papillare komplekse dhe degézuese,
me stromé fibrovaskulare gendrore (diagnoza:
Karcinoma e mirediferencuar, tipi papillar, varianti i
inkapsuluar) (figura nr.1). N& njé nga rastet (me
moshé 20 vjeg), neoplazia prezantohet me zona té
shpérndara folikulare (karcinoma e diferencuar, tipi
papilar, varianti folikular i inkapsuluar) (figura nr.2)
dhe me pamje kribriforme. Qelizat tumorale shpesh
paragiten me citoplazém eozinofilike o amfofilike, me
bérthamat gelizore me formé lehtésisht té ¢rregullta,
té tjerat hiperkromatike ose me pamje qelqi té
zmeriluar, me nukleole prominente (figura nr.3) ose
me prani pseudoinkluzionesh nukleare (Figuranr.4).
Shumé nga qelizat kané vakuola citoplazmike. Gjaté
ckzaminimit t& njé prej nodujve té pacientit nr.1, u
konstatua njé zoné e vogél me pamje kribriforme
solide me penetrim né kapsul. N& kéte pacient,
njékohésisht u verifikua njé mikro-metastaze
Karcinome folikulare, né njé ndér linfonodujt e gafes.
Vetém né njé rast u gjetén trupat lamelar
psammomatoze (figura nr.5). Gjaté ekzaminimit &
seksioneve indore té marra né tiroide, u gjet praniae
agregateve fokale limfocitare pa gendra germinative,
si brenda nodusit neoplazik, ashtu dhe né indin
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fibrokonjuktival t& kapsulés rrethuese. N& pacientin
3, u konstatua prania e karcinomés papillare tipike,
varianti i inkapsuluar, por pa zona me pamje
kribriforme.

Studimi imunohistokimik evidentoi né brendési t&
vatrave neoplazike, pozitivitet t& ngjyrimit pér
tiroglobulinén (Figura nr.6) dhe zona t€ gjera t&
imunoreaktiviteti pér citokeratinén AB1-AE3. Nga
ana tjetér, imunoreaktiviteti rezultoi negativ né
kérkimet me antitrupat kundér kromograninés A, pér
antigjenin karcinoembrionik (CEA) dhe pér
kalcitoninén. Té tre pacientét nuk kang pérséritje t&
neoplazisé né njé fallow-up prej 2 vjet pas interventit.

Aktivizimi i RET/PTC. Aktivizimi gjerésisht 1
RET/PTC u gjet né indet neoplazike t& 2 motrave me
moshé & re (pacientja 1 e 2), por jo né preparatin e
tiroides t& pacientes 3 (tezja me moshé 36 vjee).
Analiza ne PCR — RT dokumentoi se izoforma
specifike né 2 pacientét ishte RET/PTCL.

Analizat genetike e linjés gelizore. N& & tre
pacientét u evidentua delecioni (humbja) € 5:bp té
kodonit 1061 (A CAAA) (pgzicioni 3183-31 8. Ky
delecion krijonnjé kodon fregues (TGA) né pozicionin
3189-3191, i cili éshté mutacioni mé i shpeshtg i genit
APC né pacientét me FAP, mé sakté, &shté mutazioni
i dyté me frekuent pas mutacionit né kodonin 1309.

Diskutimi ‘ ’

Karcinomat papillare dhe ato folikulare sporadike
t6 tiroides, si¢ duket jang t& lidhur me faktoré t€
ndryshém epidemiologjik, por edhe me alteracione
genetike. Nga njé véshtrim n& litératurén
bashkékohore, gjetém se jang raportuar 63 raste me
karcinoma té tiroides té bashké -shogéruara me FAP
(15) e nga kéto rezulton se identifikimi i karcinomés
sé tiroides né njé familje t& vetme, éshté béré vetém
né 4 raste, q¢ i pérkasin 2 véllezérve t€ prekur nga
kéto patologji. Nga njohurité tona, rezulton se studimi
yné éshté i pari i kryer né tre kushérinj t€ njéjtit fisté
prekur me FAP. Karcinoma e tiroides zakonisht
shfaqet shpejt, 1-5 vjet pas zbulimit & FAP dhe
giithashtu ésht¢ me interes t& theksojmé se ng kéta
pacienté ndeshen t€ dy histotipet e karcinomés s€
tiroides, si forma papillare ashtu dhe ajo folikulare.
Studimi prospektiv i rasteve tona na lejoi t& kryejmé
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njé screening t€ tiroides né t& gjithé anétarét e fisit,
duke pérfshirg té gjitha moshat. Prekja e tiroides
shprehet me formimin e noduseve ose me zhvillim té
démtimeve té tjera jomalinje t& tiroides, qé mund té
zbulohen qé né fazat e heréshme. N& njé nga 3
pacientét me karcinomé té tiroides, si démtim i paré
u gjet infiltrimi limfocitar né brendési t& nodujve dhe
té strukturave pér rreth. Né pacientin 4, 1 cili nuk
kreu tiroidektomi, u gjetén noduj tiroid t&€ shumté, gé
né ekzaminimin e agoaspiratit rezultoi se pérmbanin
infiltrate limfoide t& bollshém. Mundésia & ky lezion
inflamator mund t€ mos jeté njé tipar i rastit né kéto
neoplazi, kérkon studime mé té thelluara. Sipas
njohurive tona, né literaturé ekziston njé publikim
tjetér q€ pérshkruan lezione jomalinje ose premalinje
té tiroides né 2 pjestar t& njéjtés familje me FAP dhe
té prekur nga karcinoma e tiroides (24). Té dy kéto
raste ishin femra. Infiltrati limfoid intralobular né
pacientin e paré (vajzé 15 vjece) u interpretua si
tiroiditi Hashimoto, ndérsa né rastin e dyté, infiltrati
limfocitar shogérohej me njé karcinomé folikulare me
qgeliza té vogla (24).

Studimi imunohistokimik evidentoi ng brendési t&
vatrave neoplazike, pozitivitet t& ngjyrimit pér
tiroglobulinén dhe zona té gjera t& imunoreaktiviteti
pér citokeratinén AE1-AE3, por imunongyrimi
rezultoi negativ né kérkimet me antitrupat kundér
kromograninés A, ¢ka vérteton se rastet tona nuk jané
neoplazi me origjiné nga gelizat neuroendokrine. T¢
tre pacientét nuk kané pérséritje t& neoplazisé né njé
fallow-up prej 2 vjet pas interventit.

Mutacionet e genit APC né kodonin 1061 né rastet
e familjes qé studivam, por dhe né kodonin 1309 (25),
ose né pozicione té tjera (848) (14), mund té krijojné
predispozicion pér zhvillimin e tumoreve té tiroides.
Jo vetém kaq, por kohét e fundit éshté provuar se
20% e karcinomave papillare té tiroides dhe mbi 50%
e karcinomave okulte té tiroides, strehojné onkogenin
RET/PTC, q&€ pérfagéson njé formé té aktivizuar té
proto-onkogenit RET, aktivizimi i té cilit ndeshet né
karcinomat e tipit papillar, por asnjéheré nuk &shté
gjetur n€ neoplazité jo tiroidane (16,17,18,19,20).

Bashkéshoqérimi i FAP me tumore & tiroides,
éshté fakt 1 konfirmuar, madje ndodh mé shpesh me
karcinomén papillare t&€ inkapsuluar, mé rrallé me
formén folikulare, por mund t&€ ndeshet dhe me forma
té pérziera (24). Kéto histotipe t€ karcinomés sé

tiroides rrallé heré japin metastaza né distancé dhe
zakonisht jané indolente (11,26,27). Fakti qé
karcinomat papillare kané njé prognozé mé té mirg,
veganérisht né moshat e reja, mund t& mbéshtesé
hipotezén e Harach, i cili sugjeron se FAP e shogéruar
me tumoret e tiroides, pérfagéson njé tumor me tipare
unike dhe ende i panjohur né sjelljen biologjike (15).

Nga ana tjetér, konstatimii RET/PTC t€ aktivizuar
né 2 nga pacientét tané, éshté njé e dhéné e
réndésishme pér natyrén papillare t& neoplazisé (27),
qé sygjeron se kéto jané karcinoma papillare, madje
dhe kur né indet e ekzaminuara shihen zona folikulare
gjerésisht té shtrira, ose dhe né zona té kufizuara si¢
konstatuam né njé nga rastet tona. N& pérbérje té indit
neoplazik t€ njé nga 3 pacientét tang, u vu re njé zoné
kribriforme (pacienti nr.2), gjithashtu dhe njé nga tre
nodujt e pacientit t& paré pérmbante njé zoné té vogél
kribriforme. Pér mé tepér, karakteristikat morfologjike
Jané té ngjashme me ato té vézhguara né shumicén e
FAP t€ bashkéshoqéruara me neoplazi t¢ tiroides, qé
Jjang pérshkruar paraprakisht nga shumé autoré té tjeré
(7,8,9,10,11,12, 13,14,15,28). N& ¢do rast, ato jané
né ményré sinjifikative té ndryshme nga karcinomat
“folikulare” tipike, q& kané qéné raportuar né pacienté
sporadik me FAIF Karakteristike pér kéto neoplazi
¢shté rritja papillare dhe zhvillimi i kapsulés, me prani
por jo gjithmong, t€ zonave kribriforme, qé si¢
theksuam i gjetém dhe né pacientin toné.

Ndérhyrja e faktoréve hereditar né tumoret e
tiroides né pjestarét e fisit q& studivam, &shté njé
dyshim i arsyeshém dhe problemi mund té shtrohet si
pér tumoret qé mendoheshin paraprakisht “folikular”,
ashtu dhe pér ato té vlerésuar folikular pas
rickzaminimit té preparateve (e/o me ndihmén e
kérkimeve t&¢ RET/PTC té aktivizuar) dhe nga
pércaktimiimutazionit t€ genit APC. Opinioni i aktual
€shté se tipat folikular dhe papillar ndryshojné midis
tyre pér sa 1 pérket ndérhyrjes té faktoréve té riskut
dhe t€ mekanizmave morfopatogenetik. I pari tregon
aktivizim frekuent t&€ onkogenit RAS, i dyti t& genit
kimerik RET/PTC. Aktivizimi i RAS dhe RET/PTC
mbeten t€ jené t& ndryshueshmérisht ekskluzive mes
kétyre dy formave morfologjike. Né bazé té dhénave
rezulton se FAP i bashkéshogéruar me neoplazi té
tiroides sugjeron njé bashkpunim ndérmjet mutacionit
& APC, t€ paktén né disa kodone t¢ linjave gelizore
(29) dhe aktivizimit t& RET/PTC, por jo té aktivizimit
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t€ RAS. Pérgjithésisht, aktivizimi 1RET/PTC mund
t€ identifikohet né njé nén grup karcinomash papillare
té tiroides, t& shpeshta né moshat e reja dhe qé
mendohet se jané t¢ lidhura me faktors etiologjik t&
ndryshém (predispozicioni genetik, ekspozimin ndaj
radiacionit gjaté vitit & paré t& Jetés, etj) (30,32), ose
me prani t& metastazash né limfonoduj, por me ecuri
t€ pafavoréshme (25,33). Eshté e véshtirs t¢ jepetnjé
pérgjigje pérfundimtare rreth kétyre argumentave. N
vecanti, ¢éshtja drejtohet pér zgjidhje t& problemeve
té mé poshtme: ,

1.A'mundet t& fillojné tumoret papillare ng pacienté
me mutacion t& APC dhe/ose RET/PTC dhe a mund
té shndérrohen né tipa té tjeré? 2. A sshts njé konstatim

Figuranr.1 Karcinoma papillare e tiroides, me
prani strukturash papillare komplekse
dhe degézuese, me stromé delikate fibrovaskulare
centrale

irrallé aktivizimi i RET/PTC, apo &shté nje gjetie e
shpeshté ng FAP t& bashkéshogéruar me karcinoma
té tiroides? 3. Mutacionet ¢ APC né pacienté me FAP
me karcinoma té tiroides tentojné t€ jené t& lokalizuara
rreth disa kodoneve apo Jané t& pérhapura ng gjithé
genin? : :

Pér t& zgjidhur kéto paqartési kérkohen studime
mé t& thelluara rreth bashkéshoqérimit ts polipozés
adenomatoze familjare me karcinomat papillare t&
tiroides, ¢ka do t& ndihmojé pér t& ndriguar si aspekte
nozologjike, genetike e patogenetike, ashtu dhe pér
diagnozén e hershme dhe trajtimin rezultativ t& késaj
patologjie komplekse.

Figura nr.3 Qelizat tumorale jan€ me citoplazem
eozinofile, me bérthamat me forma té ¢rregullta,
ose hiperkromatike,
zmeriluar

0se me pamje si xham i

Figura nr.2 Karcinoma

papillare e tiroides,
varianti folikular :

Figura nr.4 Bérthamat né karcinomén
papillare, shprehen me forma té ¢rregullta, disa
pérmbajné pseudoinkluzione (shigjeta)
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’ Cettae bp.: BASHKE-SHOQERIMI I KARCINOMES PAPILLARE TE TIROIDES ME POLIPOZEN ADENOMATOZE FAMILJARE

Figura nr. 5 Pamja e mikrometastazés té
karcinomés folikulare € triroides né limfo- nodujt
e qafés dhe prania e dy trupave lamelare
psammomatoze.
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