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ÖZET
Amaç: Renal hücreli karsinom alt tiplerindeki moleküler değişikliklere yönelik artan araştırmalara rağmen, tübülo-papiller morfoloji gösteren 
tümörler henüz yeterince aydınlatılmamıştır. Ras/Raf yolağının RHK tümörogenezisinde kritik bir rol oynayabileceği ileri sürülmektedir. Malign 
renal tübülo-papiller tümörlerde BRAF mutasyonunu inceleyen dikkat çekici makaleler yayımlanmıştır. 
Gereç ve Yöntemler: Bu çalışmada; söz konusu moleküler değişikliğin tümör patogenezindeki önemini belirlemek amacıyla, tübülo-papiller 
tümörlerde BRAF mutasyonu araştırılmıştır. Baskın tübülo-papiller mimari sergileyen 63 renal tümör hem “pyro-sekanslama” hem de 
immünohistokimya yöntemleriyle incelenmiştir. 
Bulgular: Renal tümör sınıflandırma sistemlerine göre; 15 (%23,8) tümör nefroblastom, 13 (%20,6) papiller renal hücreli karsinom, 11 (%17,5) 
müsinöz tübüler ve iğsi hücreli karsinom, dört (%6) metanefrik adenom ve üç (%4,8) tümör metanefrik stromal tümör olarak saptanmıştır. Dört 
metanefrik adenomun tamamında (n:4/4) ve üç metanefrik stromal tümörün birinde (n:1/3) “pyro-sekanslama” ile BRAF-V600E mutasyonu 
saptanmıştır. Bu tümörlerin tamamı immünohistokimyasal olarak da pozitif bulunurken, iki tümör zayıf boyanma sergilemiştir. Herhangi bir 
malign tübülo-papiller renal tümörde BRAF mutasyonu saptanmamıştır. Metanefrik tümörler hariç tutulduğunda, sonuçlarımız tübülo-papiller 
patern ile BRAF mutasyonu arasında bir ilişki olmadığını güçlendirmektedir.
Sonuç: Bulgular; literatürde nadiren çalışılmış olan müsinöz tübüler ve iğsi hücreli karsinom ve berrak hücreli-papiller renal hücreli tümör 
gibi tümörleri içermesi nedeniyle, tübülo-papiller renal tümörlerin patobiyolojisine dair yeni bakış açıları sunmaktadır. Daha geniş kapsamlı 
moleküler araştırmalar, spesifik hedefe yönelik tedavilerin geliştirilmesine olanak sağlamak amacıyla renal tümörlerin moleküler profilinin 
tanımlanmasını zorunlu kılmaktadır.
Anahtar Sözcükler: BRAF V600E, BRAF VE1, Metanefrik adenom, Renal hücreli karsinom, Nefroblastom

ABSTRACT
Aim: Despite increasing research on the molecular alterations in renal cell carcinoma subtypes, tumors with tubulopapillary morphology have 
not yet been sufficiently characterized. Previous studies have suggested that the Ras/Raf pathway may play a crucial role in renal cell carcinoma 
tumorigenesis. Several studies investigating BRAF mutations in malignant renal tubulopapillary tumors have been published.
Material and Methods: In this study, tubulopapillary tumors were analyzed for BRAF mutations to determine the role of this molecular alteration 
in tumor pathogenesis. Sixty-three renal tumors with predominant tubulopapillary architecture wereevaluated using both pyrosequencing and 
immunohistochemistry.
Results: According to renal tumor classification systems, 15 tumors (23.8%) were nephroblastomas, 13 (20.6%) were papillary renal cell 
carcinomas, 11 (17.5%) were mucinous tubular and spindle cell carcinomas, four (6.3%) were metanephric adenomas, and three (4.8%) 
were metanephric stromal tumors. Four metanephric adenomas (4/4) and one metanephric stromal tumor (1/3) demonstrated BRAF V600E 
mutations by pyrosequencing. All of these tumors were also positive by immunohistochemistry, although two showed weak staining. No 
BRAF mutations were detected in malignant tubulopapillary renal tumors. Except for metanephric tumors, our results support the absence of a 
relationship between tubulopapillary morphology and BRAF mutations.
Conclusion: These findings provide novel insights into the pathobiology of tubulopapillary renal tumors, as the study includes mucinous 
tubular and spindle cell carcinoma and clear cell papillary renal cell tumor, which have been rarely investigated in the literature. Larger 
molecular studies are needed to further characterize the molecular profile of renal tumors and to facilitate the development of targeted therapies.
Keywords: BRAF V600E, BRAF VE1, Metanephric adenoma, Renal cell carcinoma, Nephroblastoma 
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GİRİŞ

Renal hücreli karsinom (RHK), fatal seyirli ürolojik malignite-
lerin başında gelmektedir. Tüm malign böbrek tümörlerinin 
yaklaşık %90’ını ve dünya genelindeki tüm primer maligni-
telerin tahmini %2-3’ünü oluşturur (1,2). RHK olgularının 
çoğunluğu yaşamın 6. ve 8. dekadları arasında görülmekte 
olup medyan yaş 64’tür (2,3). Bu tümörlerin tedavisindeki 
gelişmeler, olguların sağkalım sürelerini uzatmaktadır (4). 
RHK alt tiplerindeki moleküler değişiklikler üzerine yapılan 
araştırmalarla birlikte bilgi birikimi artmış olsa da tübülo-
papiller morfoloji sergileyen tümörler hâlen aydınlatılmayı 
beklemektedir.

Renal tümörler sıklıkla heterojen histomorfolojik bulgular ser-
gilemekte olup, çeşitli tümör alt tipleri tanımlanmıştır. Tümör 
alt tipleri tedaviye yanıt ve prognoz açısından farklılık gös-
terdiğinden, renal tümörlerin sınıflandırılması hasta yönetimi 
için büyük önem taşımaktadır. Tipik morfoloji sergileyen re-
nal tümörlerde, ek bir immünohistokimyasal incelemeye ge-
rek duyulmadan alt tipleme yapılabilse de heterojen tümörler-
de daha detaylı inceleme yapılması gerekmektedir. İmmüno-
histokimyasal incelemenin yanı sıra, dizileme (“sequencing”) 
gibi moleküler teknikler de heterojen morfolojiye sahip renal 
tümörlerin ayırıcı tanısında kullanılmaktadır (5).

Son zamanlarda, renal tümörler üzerine moleküler teknikleri 
de içeren pek çok çalışma yapılmıştır. Ulusal Kanser Enstitüsü 
(NCI) Kanser Genom Atlası’nda (TCGA), 400’den fazla berrak 
hücreli renal hücreli karsinom tümör örneği, tüm ekzom di-
zileme (“whole exome sequencing”) yöntemi kullanılarak ka-
rakterize edilmiştir. Literatürde; ALK, BAP1, FH, FLCN, MET, 
PBRM1, PTEN, SETD2, TFE3, TFEB, TP53 ve VHL gibi RHK 
ile ilişkili sürücü (“driver”) mutasyonlar mevcuttur (6-8). 
Bu nedenle, Ras/Raf yolağının da bu tümörogenez sürecinde 
önemli bir rol oynayabileceği hipotezi kurulabilir. Son yıllar-
da, BRAF inhibitörü tedavisine iyi yanıt veren olgular bildiril-
miştir (9-12).

BRAF; kromozom 7 (7q34) üzerinde yerleşmiş, serin/treonin 
kinaz aktivitesine sahip bir proteini kodlayan ve mitojenle ak-
tive olan protein kinaz (MAPK) sinyal yolağında yer alan bir 
gendir. BRAF normal şartlarda KRAS geni üzerinden etki ede-
rek hücre döngüsünü kontrol eder. BRAF mutasyonları, RAS-
RAF-MEK-ERK yolağının sürekli aktif kalmasına neden olur 
ve bazı tümörlerin patogenezinde rol oynadığı gösterilmiştir. 
BRAF mutasyonları kutanöz melanomların %50’sinde, papil-
ler tiroid kanserlerinin %30’unda ve “hairy cell” lösemi olgu-
larının neredeyse tamamında tespit edilmiştir. BRAF V600E 
mutasyonları, tüm BRAF V600 mutasyonlarının %60-80’ini 
oluşturmaktadır. Renal tümörlerde bu mutasyonu araştıran 
bazı çalışmalar mevcuttur. Son yıllarda, metanefrik adenomda 
%90’a varan oranlarda BRAF V600E mutasyonu raporlamıştır 
(13-15).

Literatürde, metanefrik adenom dışındaki renal tümörlerde 
BRAF mutasyonlarını inceleyen çalışmalar oldukça sınırlıdır. 

Nagy ve ark. 50 RHK olgusunu (20 papiller, 15 berrak hüc-
reli, 15 kromofob) kapsayan çalışmalarında mutasyon sapta-
madıklarını belirtmişlerdir (16). Benzer şekilde, BRAF mu-
tasyonu saptanmayan 99 olguluk bir serideki tümör dağılımı 
şu şekildedir: 63 berrak hücreli, 22 papiller ve 14 kromofob 
RHK (17). Bir başka araştırmada, papiller renal hücreli kar-
sinomun 20 solid varyantında immünohistokimyasal olarak 
BRAF V600E negatif bulunmuştur (18). Raspollini ve ark. 7 
berrak hücreli papiller renal hücreli karsinom olgusunu BRAF 
mutasyonu açısından değerlendirmiş ve mutasyon tespit et-
memiştir (19).

BRAF mutasyonunun değerlendirildiği nefroblastomlar 
(Wilms tümörü) hakkında da yayınlar mevcuttur. Bazı yayın-
larda epitelyal-dominant nefroblastomlarda mutasyon göste-
rilememişken (9,20), diğer bazı yayınlarda BRAF mutasyonu 
saptanan olgular bildirilmiştir (19).

Bu çalışmada; söz konusu moleküler değişikliğin tübülo-pa-
piller renal tümörlerin patogenezindeki önemini belirlemek 
amacıyla BRAF mutasyonu araştırılmıştır.

GEREÇ ve YÖNTEMLER

Çalışmaya, patoloji anabilim dalında son yıllarda tübülo-pa-
piller morfoloji gösteren renal hücreli tümör tanısı almış 63 
olguya ait nefrektomi materyalleri dahil edilmiştir. Olguların 
demografik verileri hastane elektronik arşivinden elde edil-
miştir. Tümör alt tiplendirmesinde çeşitli immünohistokim-
yasal belirteçlerin (keratin 7, karbonik anhidraz 9, AMACR, 
WT1, CD57, CD10, TFE3, HMB-45 ve Melan-A) ekspresyon-
ları incelenmiştir.

Çalışmaya dahil edilen ve baskın tübülo-papiller mimari sergi-
leyen tüm tümörler; “pyrosequencing” yöntemiyle BRAF V600 
mutasyonları (V600E, V600D, V600K ve V600R) olasılığı ve 
İHK ile mutasyona özgü VE1 antikoru açısından araştırılmıştır.

Hematoksilen-eozin (H-E) ve İHK ile boyalı preparatlar üç pa-
tolog tarafından yeniden değerlendirilmiştir. BRAF İHK ince-
lemesi için formalinle fikse edilmiş parafine gömülü (“FFPE”) 
doku bloklarından 5 mikron kalınlığında birer kesit pozitif 
yüklü lamlara; PCR analizi için ise 10 mikron kalınlığında 
dörder kesit alınmıştır. İHK lamları, Ventana BenchMark XT 
(Roche Diagnostics-Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) ci-
hazında OptiView diaminobenzidin İHK saptama kiti (Venta-
na) ve mutasyona özgü VE1 antikoru kullanılarak çalışılmıştır. 
İHK protokolü kapsamında kesitler 76°C’de deparafinize edil-
miş ve ardından 64 dakika boyunca “cell conditioner 1” (EDTA 
pH=8.4) ile ön işleme tabi tutulmuştur. VE1 primer antikoru 
37°C’de 16 dakika inkübe edilmiştir. BRAF İHK için pozitif 
kontrol olarak, BRAF V600E mutasyonu olduğu bilinen ma-
lign melanom dokusu kullanılmıştır.

Boyasız preparatlar üzerinde, en az %50 tümör hücresi içeren 
ve tümör alanını temsil eden bölgeler kazınarak “pyro” sekans-
lama için Eppendorf tüpüne alınmıştır. DNA, QIAamp DNA 
FFPE Tissue kiti (Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) ile saflaş-
tırılmıştır. DNA konsantrasyonları MaestroGen Nano spektro-
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Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) 2022 renal tümör sınıflandırma 
sistemlerine göre; 15 /%23,8) tümör nefroblastom, 13 (%20,6) 
papiller RHK (PRHK), 11 (%17,4) müsinöz tübüler ve iğsi 
hücreli karsinom (MTİHK), dört (%6) metanefrik adenom 
(MA) ve üç (%4,8) tümör metanefrik stromal tümör (MST) 
olarak belirlenmiştir (Şekil 1). Bazı papiller tümörler ek İHK 
analizleri ile yeniden sınıflandırılmıştır; karbonik anhidraz 9 
ve keratin 7 eksprese eden sekiz tümör (%12,6) berrak hüc-
reli papiller renal hücreli tümörler (BH-PRHT) grubuna dahil 
edilmiştir. TFE3 pozitifliği gösteren iki tümör (%3,17) TFE3-
yeniden düzenlenimi gösteren RHK olarak, HMB45 ve Melan 
A pozitifliği gösteren bir (%1,5) tümör ise TFEB-değişikliği 
gösteren renal hücreli karsinom olarak tanı almıştır (Şekil 2). 
Altı (%9,5) tümör ise morfolojik ve İHK özelliklerine göre sı-
nıflandırılamamıştır.

Çalışmaya dahil edilen tüm tümörlerde tübülo-papiller mor-
foloji baskın bileşendi. Bazı tümörlerde bu morfolojiye ek 
olarak solid ve kistik paternler de gözlenmiştir. Solid patern, 
blastematöz komponent içeren nefroblastomlarda görülürken; 
kistik patern bir metanefrik adenom, iki metanefritik stromal 
tümör ve altı berrak hücreli papiller renal hücreli tümörde 
(BH-PRHT) izlenmiştir.

Nefroblastomlarda en sık görülen morfolojik patern, 15 olgu-
nun 12’sinde (%85,7) izlenen trifazik paterndi. Bir tümörde 

fotometre ile ölçülmüş; A260/A280 değerleri 1,8’den, A260/
A230 değerleri ise 1,7’den büyük olan örnekler çalışmaya da-
hil edilmiştir. Tümör DNA konsantrasyonlarının yaklaşık 10 
ng/mL olması sağlanmıştır. Tümör DNA’sı, HotStarTaq DNA 
polimeraz (Qiagen, Courtaboeuf, Fransa) kullanılarak spesifik 
primerlerle amplifiye edilmiştir. Biyotinlenmiş amplikon saf-
laştırılmış ve ardından analizler PyroMark Q24 cihazı kulla-
nılarak gerçekleştirilmiştir. Saptama sınırı değerleri en az %2 
olan tümörler mutasyonlu olarak kabul edilmiştir.

İstatistiksel analizler, SPSS yazılımı (versiyon 25.0) kullanı-
larak gerçekleştirilmiştir. BRAF mutant ve “wild” tip tümör 
grupları arasındaki klinik ve histopatolojik bulguların kar-
şılaştırılmasında Pearson Ki-kare veya Fisher’s exact test ve 
Mann-Whitney U testi kullanılmıştır.

Bu araştırma, Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Araştırma-
lar Etik Kurulu tarafından 2017, No:17-TIP-013 kararı ile 
onaylanmıştır. 

BULGULAR

Bu 63 olguluk seride; 35 (%55,5) hasta kadın, 28 (%44,4) 
hasta ise erkektir. Olguların ortalama yaşı 40,44 ± 24,87 yıldır 
(2 ay - 76 yıl).

BRAF mutant ve “wild” tip tümörlerin klinik ve histopatolojik 
bulguları Tablo I’de özetlenmiştir.

Tablo I: BRAF mutant ve wild-tip tümörlerin klinik ve histopatolojik özellikleri. 

Özellikler
Olgular
 n (%)

BRAF Mutant 
n (%)

BRAF Wild tip  
n (%)

p değeri

Tümör 63 5 58 

Ort. yaş 40,44±24,87 
(2/12 -76 yıl)

31,4±9,06 
(4-58 yıl)

41,22±3,31
(1-76 yıl)

0,30

Cinsiyet

 Kadın 35 (55,5) 3 (60) 32 (55,2) 1,00

 Erkek 28 (44,4) 2 (40) 26 (55,8)

Morfoloji

Nefroblastom 15 (23,8) 0 15 (25,9)

Papiller RHK 13 (20,6) 0 13 (22,4)

Müsinöz tübüler iğsi hücreli RHK 11 (17,5) 0 11 (19)

Berrak hücreli papiller renal hücreli tümör 8 (12,7) 0 8 (13,8)

Metanefrik adenom 4 (6,3) 4 0

Metanefrik stromal tümör 3 (4,8) 1 2 (3,4)

Sınıflandırılamayan RHK 6 (9,5) 0 6 (10,3)

TFE3-yeniden düzenlenimi ve  
TFEB-değişikliği gösteren RHK 3 (4,8) 0 3 (5,2)

RHK: Renal hücreli karsinom.



Güncel Patoloji Dergisi SARSIK KUMBARACI B. ve ark: Papiller Renal Neoplazilerde BRAF

40 Cilt 10, Sayı 1, 2026; Sayfa 37-45

blastemal ve epitelyal komponentlerden oluşan bifazik patern 
gözlenirken; bir diğer tümörde monofazik epitelyal patern, 
ayrı bir tümörde ise monofazik blastemal patern saptanmıştır. 
Epitelyal hâkim olgularda en yaygın morfoloji tübüler patern-
di. Bir monofazik nefroblastom dışındaki tüm nefroblastom-
larda epitelyal paternde BRAF mutasyonu araştırılmış ve nega-
tif bulunmuştur.

Yaşları 4 ile 42 arasında değişen dört metanefrik adenom (MA) 
olgusu değerlendirilmiştir. Olguların ikisi kadın, ikisi erkek-
tir ve tümör boyutları 2,5 ile 5 cm arasında değişmektedir. 
Bu lezyonların tamamı MA için tipik özellikleri sergilemiştir; 
spesifik olarak, nativ böbrek ile kapsülsüz sınır ve ödematöz/
hyalini stroma içerisinde birbirine sıkıca komşu, embriyonel 
görünümlü tübül, papilla ve solid yuvalar izlenmiştir (Şekil 3). 
Yedi metanefrik tümörün üçü metanefrik stromal tümördür. 
Bu olguların tamamı kadın olup yaşları sırasıyla iki ay, yedi ay 
ve sekiz yıldır.

Tüm metanefrik adenomlarda ve üç metanefrik stromal tümö-
rün birinde, “pyro” sekanslama ile BRAF V600E mutasyonu 
saptanmıştır. BRAF V600E mutasyonu saptanan beş tümörün 
tamamında immünohistokimyasal olarak BRAF-VE1 ile si-
toplazmik pozitiflik izlenirken; iki wild tip metanefrik stro-
mal tümörü de içeren toplam 2 BRAF-wild tip tümör negatif 
bulunmuştur (Tablo II), (Şekil 4, 5). Metanefrik stromal tü-
mörlerde (MST) boyanma şiddeti zayıf, boyanma yüzdesi ise  
%10-20 civarındaydı. BRAF mutasyon durumunun yaş, cin-
siyet ve tümör boyutu ile ilişkisi Tablo II’de görülmektedir. 
Diğer renal tümörlerin hiçbirinde hem İHK hem de “pyro” se-
kanslama ile BRAF V600 mutasyonu saptanmamıştır. 

Metanefrik tümörlerde BRAF V600E mutasyonunun spesifite 
ve sensitivitesi sırasıyla %100 ve %71 olarak saptanmıştır. Po-
zitiflik oranı metanefrik adenomlarda, stromal tümörlere göre 
daha yüksekti (sırasıyla %100 ve %33,3). Pozitif prediktif de-
ğer %100, negatif prediktif değer ise %97 olarak belirlenmiştir. 

TARTIŞMA

BRAF; MAP kinaz yolağında hücre bölünmesini ve diferansi-
asyonunu düzenleyen bir onkogendir. Bu gendeki mutasyon, 
MAP kinaz aktivasyonuna neden olur. Bu mutasyonun varlığı, 
özellikle melanomlar ve kolorektal karsinomlarda tümör tanı-
sı ve tedavi yönetiminde önemli bir rol oynamaktadır (21-24). 
Son yıllarda; renal tümörlerde, özellikle metanefrik tümörler-
de BRAF mutasyonlarını tanımlayan bazı olgu sunumları ve 
olgu serileri yayımlanmıştır (9,14,18,20,25-31).

Choueiri ve ark. ile Calio ve ark., metanefrik adenom olgu 
serilerinde BRAF V600E mutasyon oranını sırasıyla %85 ve 
%89 olarak bildirmişlerdir (13,20). Metanefrik adenomlarda 
saptadığımız %80’’lik mutasyon oranı ile sonuçlarımız bu ça-
lışma ile uyumludur. Calio ve ark., çalışmalarında 48 tümö-
rün 41’inde BRAF V600E mutasyonu saptamış ve mutasyonlu 
sekiz olguda VE1 immün-ekspresyonunu gösteremediklerini 
belirtmişlerdir (20). Ancak bu yazarlar, %10’un altındaki ve 

Şekil 1: Tübülo-papiller tümörlerin ışık mikroskobik bulguları.
A) Nefroblastomda izlenen tipik epitelyal komponentler (H-E, 
orijinal büyütme ×200). B) Papiller RHK mikroskobik bulguları: 
Fibrovasküler kor içerisinde, eozinofilik sitoplazmalı hücrelerin 
oluşturduğu papiller konfigürasyon ve eşlik eden köpüksü 
histiyositler (H-E, orijinal büyütme ×200). C) Değişen miktarlarda 
müsinöz stroma ile ayrılmış tübüllerden oluşan müsinöz tübüler iğsi 
hücreli karsinom (H-E, orijinal büyütme ×100).
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zayıf boyanmaları negatif olarak kabul ettiklerini ifade etmiş-
lerdir. Çalışmamızda, mutasyon saptanan tüm olgularda İHK 
ile pozitif sonuç elde edilmiştir; fakat iki MST olgusunda bo-
yanma şiddeti ve yüzdesi zayıf olup %10-20 civarındaydı. Her 
iki olguda da BRAF mutasyonu dizileme ile gösterilmiştir. Bu 
bulgular ışığında, zayıf ve fokal immünboyanmanın da BRAF 
mutasyonunun saptanmasında değerli olduğu ve İHK değer-
lendirmelerinde göz ardı edilmemesi gerektiği görülmektedir.

Metanefrik adenomlarda BRAF mutasyonu saptanan olgula-
rın daha ileri yaşta ve kadın cinsiyette olduğu bildirilmiştir 
(13,20). Bizim serimizde de BRAF mutant tip MA saptanan 
üç olgu erişkin yaş grubundaydı. Cinsiyet açısından bir fark 
gözükmemekle birlikte olgu sayımızın azlığı nedeniyle kesin 
bir değerlendirme yapılması mümkün değildir. 

Metanefrik stromal tümörlerde BRAF mutasyonunu sunan iki 
çalışmada, mutasyon oranları %65 (n=11/17) ve %86 (n=6/7) 
olarak verilmiştir (27,31). Bizim serimizde ise, metanefrik 
stromal tümör tanılı üç pediatrik olgudan sadece birinde 
BRAF mutasyonu saptanmıştır.

Pediyatrik yaş grubunda izlenen ve metanefrik adenom ile 
morfolojik olarak örtüşen bulgular sergileyebilen nefroblas-
tomlarda, BRAF mutasyonunun saptanmadığını bildiren ya-
yınlar mevcuttur (20,28,32). Yakın zamanda, BRAF V600E 
mutasyonu taşıyan iki metastatik nefroblastom olgusu (biri 
pediyatrik, diğeri erişkin) rapor edilmiştir (11,12). Metanefrik 
tümör ve nefroblastomun etiopatogenezi hâlen tartışmalıdır. 
Metanefrik tümörlerin, nefroblastom spektrumunun sonunda 
diferansiye olduğu düşünülmekteydi (33-39). Ancak, önceki 
çalışmalarda MA’larda BRAF mutasyonu gösterilmişken (13-
15,20,25,28), nefroblastomlarda saptanmamıştır (40,41). Bu 
bulgular, metanefrik adenomun moleküler patogenezinin nef-
roblastomdan farklı olduğu görüşünü desteklemektedir. Bu-
nunla birlikte, ilerleyen yıllarda nefroblastomda nadir BRAF 
V600E mutasyonlarının tanımlanmasıyla birlikte; Chami ve 
ark. tarafından da belirtildiği üzere metanefrik adenomun 
ilk tanımlandığı dönemdeki görüşe benzer şekilde nefrob-
lastomdan diferansiye olmuş olabileceği vurgulanmaktadır 
(9,11,12,28). Bizim 15 nefroblastom olgumuzun tamamı, pa-
togenezin MA’dan farklı olduğunu savunan çalışmalarla ben-
zer şekilde, BRAF wild tip tümörlerdi.

Tümör alt tiplerinden berrak hücreli, papiller ve kromofob 
RHK olgularını kapsayan çoğu yayında BRAF mutasyonu bil-
dirilmemiştir (16-18,42-44). Buna karşın, Marsaud ve ark. 
yaptıkları çalışmada papiller RHK’da (PRHK) %3,2 oranında 
BRAF mutasyonu rapor etmişlerdir (44).

Müsinöz tübüler ve iğsi hücreli karsinom, BH-PRHT ve sı-
nıflandırılamayan RHK hakkında literatürde sadece birkaç 
yayın bulunmaktadır. Literatürdeki iki yayında, sırasıyla 8 ve 
5 olgudan oluşan MTİHK serilerinde yapılan yeni nesil dizi-
leme analizlerinde BRAF mutasyonu saptanmadığı belirtilmiş-
tir (43,45). Biz de tübülo-papiller morfoloji sergileyen diğer 
RHK olgularımızda (PRHK, MTİHK ve sınıflandırılamayan 

Şekil 2: Tübülo-papiller mimari sergileyen yeni renal hücreli 
karsinom antitelerinin ışık mikroskobik bulguları. A) Berrak 
sitoplazmalı hücreler ve tübülo-papiller yapılardan oluşan berrak 
hücreli papiller renal hücreli tümör (H-E x200). B) Geniş berrak 
sitoplazmalı hücrelerin papilla yapıları oluşturduğu ve yer yer 
psammom cisimciklerinin izlendiği TFE3-yeniden düzenlenimi 
gösteren reanl hücreli karsinom (H-E x200). C) Bazal membran 
benzeri materyal içerisinde, berrak-eozinofilik sitoplazmalı daha 
büyük hücreler ile rozet benzeri yapılar oluşturan küçük eozinofilik 
hücrelerin görüldüğü TFEB-değişikliği gösteren renal hücreli 
karsinom (H-E x200).
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Renal hücreli karsinomlarda BRAF mutasyonları nadir gö-
rüldüğünden, BRAF inhibitörleri standart bir tedavi seçeneği 
olarak kabul edilmemektedir. Bu nedenle, klasik RHK olgula-
rında rutin pratikte BRAF mutasyon analizi yapılmamaktadır. 
Ancak yakın zamanda, BRAF V600E mutasyonu taşıyan me-
tastatik renal hücreli karsinomlu erişkin bir olguda BRAF in-
hibitör tedavisine yanıt alındığı bildirilmiştir (10). Ek olarak, 
BRAF mutasyonu saptanan iki nefroblastom olgusunda BRAF 
inhibitörlerinin etkili olduğu rapor edilmiştir (11,12). Bu re-
nal tümör grubunda sonuçlarımız negatif olsa da bireyselleş-
tirilmiş tedavi yaklaşımları açısından BRAF mutasyonunun 
özellikle ileri evre/metastatik renal tümörlerde araştırılması 
gerektiğini düşünmekteyiz.

SONUÇ

Tübülo-papiller renal tümörlerin ayırıcı tanısı sadece histo-
patolojik özelliklerle güç olabilse de BRAF mutant proteinin 
gösterilmesinin metanefrik tümörlerin ayırıcı tanısına katkı 
sağlayacağı aşikârdır. Ayrıca, özellikle sınırlı doku örnekleri 
içeren tru-cut biyopsilerde, BRAF mutant proteinin (VE1) di-
ğer İHK belirteçlerinden oluşan panele dahil edilmesi ayırıcı 

RHK) BRAF mutasyonu saptamadık. Çalışmamıza dahil edi-
len 11 MTİHK ve 6 sınıflandırılamayan RHK olgusunun, renal 
tümörlerin moleküler patogenezi hakkındaki bilgi birikimine 
katkı sağlayacağını düşünmekteyiz.

Renal tümör sınıflandırması, WHO 2022 Sınıflandırması ile 
yenilenmiştir. Bu sınıflandırmada; TFEB-değişikliği gösteren 
renal hücreli karsinomlar, TFE3-yeniden düzenlenimi göste-
ren renal hücreli karsinomlar, tübülokistik RHK, CC-PRCT 
ve Fumarat hidrataz eksikliği olan renal hücreli karsinom’, 
RHK’nın yeniden isimlendirilen antiteleri hâline gelmiştir. 
Bu antiteler tübülo-papiller mimari sergilemektedir. Bu tü-
mörlerin genomik profilleri hakkında az sayıda çalışma bu-
lunmaktadır. Berrak hücreli papiller renal hücreli tümörler, 
TFEB-değişikliği gösteren RHK ve TFE3- yeniden düzenleni-
mi gösteren RHK’larda BRAF mutasyonu saptanmadığı bildi-
rilmiştir (19,44). Berrak hücreli papiller renal hücreli tümör, 
TFEB-değişikliği gösteren RHK ve TFE3- yeniden düzenleni-
mi gösteren RHK gibi bu yeni antiteleri dahil ettiğimiz çalış-
mamızda; metanefrik tümörler dışındaki tübülo-papiller mor-
folojili RHK’larda BRAF mutasyonu saptamadık. Sonuçlarımız 
literatür ile uyumluydu.

Tablo II: BRAF mutant ve wild-tip metanefrik tümörlerin klinik özellikleri.

Tanı Cinsiyet Yaş Tümör çapı (cm) VE1 boyanması BRAF mutasyonu 

Metanefrik adenom E 30 yaş 4 + +

Metanefrik adenom K 23 yaş 2,5 + +

Metanefrik adenom E 42 yaş 5 + +

Metanefrik adenom K 4 yaş 3,5 + +

Metanefrik stromal tümör K 2 ay 2,5 0 0

Metanefrik stromal tümör K 8 yaş 2 0 0

Metanefrik stromal tümör K 7 yaş 4 + + 

Kısaltmalar: E= erkek, K= kadın.  

Şekil 3: Hyalinize stroma içerisinde, tipik küçük tübüller ve abortif 
papillalardan oluşan metanefrik adenom (H-E, orijinal büyütme ×200).

Şekil 4: BRAF VE1 immunhistokimyasal incelemesi (x200).
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Veri Kullanılabilirliği Beyanı: Bu çalışma sırasında üretilen veya 
analiz edilen tüm veriler bu makaleye dahil edilmiştir. Daha fazla 
bilgi için sorumlu yazar ile iletişime geçilebilir. 
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