Ozgiin Arastirma

doi: 10.5146/jcpath.2026.681

Renal Tubulo-Papiller Tiumorlerde BRAF Gen Mutasyonunun
Degerlendirilmesi

Evaluation of BRAF Gene Mutations in Renal Tubulopapillary Tumors
Banu SARSIK KUMBARACI' @, Banu YAMAN' @, Gilruh BUBERAL? ®, Adnan SIMSIR® ©, Sait SEN

! Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dal, Izmir, Tiirkiye
% Izmir Sehir Hastanesi, Tibbi Patoloji Laboratuvart, Izmir, Tiirkiye
3 Ege Universitesi Tip Fakultesi, Uroloji Anabilim Dali, Izmir, Tirkiye

OZET

Amac: Renal hucreli karsinom alt tiplerindeki molekuler degisikliklere yonelik artan arastirmalara ragmen, tiibtilo-papiller morfoloji gosteren
timorler henuz yeterince aydinlatilmamistir. Ras/Raf yolaginin RHK tumorogenezisinde kritik bir rol oynayabilecegi ileri surulmektedir. Malign
renal tibtlo-papiller tumorlerde BRAF mutasyonunu inceleyen dikkat cekici makaleler yayimlanmistir.

Gerec ve Yontemler: Bu calismada; soz konusu molekuler degisikligin timor patogenezindeki onemini belirlemek amaciyla, tubulo-papiller
timorlerde BRAF mutasyonu arastirilmistir. Baskin tiibtilo-papiller mimari sergileyen 63 renal timor hem “pyro-sekanslama” hem de
immuinohistokimya yontemleriyle incelenmistir.

Bulgular: Renal timor siiflandirma sistemlerine gore; 15 (%23,8) timor nefroblastom, 13 (%20,6) papiller renal hticreli karsinom, 11 (%17,5)
misindz tibitiler ve igsi hiicreli karsinom, dort (%6) metanefrik adenom ve ti¢ (%4,8) timor metanefrik stromal timor olarak saptanmustir. Dort
metanefrik adenomun tamaminda (n:4/4) ve ¢ metanefrik stromal ttmorin birinde (n:1/3) “pyro-sekanslama” ile BRAF-V600E mutasyonu
saptanmistir. Bu timorlerin tamam: immiinohistokimyasal olarak da pozitif bulunurken, iki timor zayif boyanma sergilemistir. Herhangi bir
malign tubtilo-papiller renal timorde BRAF mutasyonu saptanmamistir. Metanefrik timorler haric tutuldugunda, sonuclarimiz tiibtlo-papiller
patern ile BRAF mutasyonu arasinda bir iliski olmadigini gticlendirmektedir.

Sonuc: Bulgular; literattirde nadiren calisiimis olan musinoz tubuler ve igsi hucreli karsinom ve berrak htcreli-papiller renal hucreli tiimor
gibi tumorleri icermesi nedeniyle, titbtilo-papiller renal timorlerin patobiyolojisine dair yeni bakis acilart sunmaktadir. Daha genis kapsamh
molekuler arastirmalar, spesifik hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesine olanak saglamak amaciyla renal tumorlerin molekiiler profilinin
tanimlanmasini zorunlu kilmaktadir.

Anahtar Sézciikler: BRAF VO60OE, BRAF VE1, Metanefrik adenom, Renal hticreli 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 VO6OOE
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.
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Giincel Patoloji Dergisi

GIRIS
Renal hucreli karsinom (RHK), fatal seyirli tirolojik malignite-
lerin basinda gelmektedir. Ttum malign bobrek ttimorlerinin
yaklastk %90 1m1 ve dunya genelindeki tiim primer maligni-
telerin tahmini %2-3’una olusturur (1,2). RHK olgularnin
cogunlugu yasamin 6. ve 8. dekadlan arasinda gortilmekte
olup medyan yas 64’ttr (2,3). Bu timorlerin tedavisindeki
gelismeler, olgularin sagkalim strelerini uzatmaktadir (4).
RHK alt tiplerindeki molekuler degisiklikler tizerine yapilan
arastirmalarla birlikte bilgi birikimi artmis olsa da tibulo-

papiller morfoloji sergileyen tiimorler halen aydinlaulmay:
beklemektedir.

Renal tumorler siklikla heterojen histomorfolojik bulgular ser-
gilemekte olup, cesitli timor alt tipleri tanimlanmistir. Tamor
alt tipleri tedaviye yanit ve prognoz acisindan farklihk gos-
terdiginden, renal timorlerin simiflandirilmasi hasta yonetimi
icin buyuk onem tasimaktadir. Tipik morfoloji sergileyen re-
nal tumorlerde, ek bir immunohistokimyasal incelemeye ge-
rek duyulmadan alt tipleme yapilabilse de heterojen tiimorler-
de daha detayli inceleme yapilmasi gerekmektedir. Immuno-
histokimyasal incelemenin yan: sira, dizileme (“sequencing”)
gibi molekuler teknikler de heterojen morfolojiye sahip renal
tamorlerin ayiricl tanisinda kullanilmaktadir (5).

Son zamanlarda, renal timorler tizerine molekiiler teknikleri
de iceren pek ¢cok calisma yapilmistir. Ulusal Kanser Enstittsti
(NCI) Kanser Genom Atlast'nda (TCGA), 400’den fazla berrak
htcreli renal hucreli karsinom timor 6rnegi, tim ekzom di-
zileme (“whole exome sequencing”) yontemi kullanilarak ka-
rakterize edilmistir. Literattirde; ALK, BAP1, FH, FLCN, MET,
PBRM1, PTEN, SETD2, TFE3, TFEB, TP53 ve VHL gibi RHK
ile iliskili surticit (“driver”) mutasyonlar mevcuttur (6-8).
Bu nedenle, Ras/Raf yolaginin da bu timorogenez sturecinde
onemli bir rol oynayabilecegi hipotezi kurulabilir. Son yillar-
da, BRAF inhibitora tedavisine iyi yanit veren olgular bildiril-
mistir (9-12).

BRAF; kromozom 7 (7q34) tizerinde yerlesmis, serin/treonin
kinaz aktivitesine sahip bir proteini kodlayan ve mitojenle ak-
tive olan protein kinaz (MAPK) sinyal yolaginda yer alan bir
gendir. BRAF normal sartlarda KRAS geni tizerinden etki ede-
rek hucre dongusunt kontrol eder. BRAF mutasyonlari, RAS-
RAF-MEK-ERK yolaginin strekli aktif kalmasina neden olur
ve bazi timorlerin patogenezinde rol oynadig) gosterilmistir.
BRAF mutasyonlar1 kutanoz melanomlarin %50’sinde, papil-
ler tiroid kanserlerinin %30unda ve “hairy cell” losemi olgu-
larinin neredeyse tamaminda tespit edilmistir. BRAF V600E
mutasyonlari, tim BRAF V600 mutasyonlarinin %60-80'ini
olusturmaktadir. Renal tumorlerde bu mutasyonu arastiran
bazi calismalar mevcuttur. Son yillarda, metanefrik adenomda
%90’a varan oranlarda BRAF VO0OOE mutasyonu raporlamistir
(13-15).

Literaturde, metanefrik adenom disindaki renal ttiimorlerde
BRAF mutasyonlarini inceleyen calismalar oldukca simirhdir.
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Nagy ve ark. 50 RHK olgusunu (20 papiller, 15 berrak hiic-
reli, 15 kromofob) kapsayan calismalarinda mutasyon sapta-
madiklarim belirtmislerdir (16). Benzer sekilde, BRAF mu-
tasyonu saptanmayan 99 olguluk bir serideki tiimor dagilimi
su sekildedir: 63 berrak hiicreli, 22 papiller ve 14 kromofob
RHK (17). Bir baska arastirmada, papiller renal hucreli kar-
sinomun 20 solid varyantinda immunohistokimyasal olarak
BRAF V60O0E negatif bulunmustur (18). Raspollini ve ark. 7
berrak hucreli papiller renal hticreli karsinom olgusunu BRAF
mutasyonu acisindan degerlendirmis ve mutasyon tespit et-
memistir (19).

BRAF mutasyonunun degerlendirildigi nefroblastomlar
(Wilms timorit) hakkinda da yaymlar mevcuttur. Bazi yayin-
larda epitelyal-dominant nefroblastomlarda mutasyon goste-
rilememisken (9,20), diger bazi yayinlarda BRAF mutasyonu
saptanan olgular bildirilmistir (19).

Bu calismada; s6z konusu molekuler degisikligin tubtlo-pa-
piller renal tumorlerin patogenezindeki énemini belirlemek
amactyla BRAF mutasyonu arastirilmistir.

GEREC ve YONTEMLER

Calismaya, patoloji anabilim dalinda son yillarda tiubiulo-pa-
piller morfoloji gosteren renal hucreli timor tanist almis 63
olguya ait nefrektomi materyalleri dahil edilmistir. Olgularin
demografik verileri hastane elektronik arsivinden elde edil-
mistir. Tamor alt tiplendirmesinde cesitli immunohistokim-
yasal belirteclerin (keratin 7, karbonik anhidraz 9, AMACR,
WT1, CD57, CD10, TFE3, HMB-45 ve Melan-A) ekspresyon-
lar incelenmistir.

Calismaya dahil edilen ve baskin tubulo-papiller mimari sergi-
leyen tum tumorler; “pyrosequencing” yontemiyle BRAF V600
mutasyonlart (VO0OE, V600D, V600K ve VOOOR) olasihgr ve
[HK ile mutasyona ozgti VE1 antikoru acisindan arastirilmistir.

Hematoksilen-eozin (H-E) ve IHK ile boyal preparatlar ti¢ pa-
tolog tarafindan yeniden degerlendirilmistir. BRAF IHK ince-
lemesi i¢in formalinle fikse edilmis parafine gomula (“FFPE”)
doku bloklarindan 5 mikron kalinhginda birer kesit pozitif
yukla lamlara; PCR analizi icin ise 10 mikron kalinliginda
dorder kesit ahinmustir. IHK lamlar, Ventana BenchMark XT
(Roche Diagnostics-Ventana Medical Systems, Tucson, AZ) ci-
hazinda OptiView diaminobenzidin IHK saptama kiti (Venta-
na) ve mutasyona 6zgit VE1 antikoru kullanilarak calisilmistir.
IHK protokolu kapsaminda kesitler 76°C’de deparafinize edil-
mis ve ardindan 64 dakika boyunca “cell conditioner 17 (EDTA
pH=8.4) ile on isleme tabi tutulmustur. VE1 primer antikoru
37°Cde 16 dakika inktibe edilmistir. BRAF THK icin pozitif
kontrol olarak, BRAF V600E mutasyonu oldugu bilinen ma-
lign melanom dokusu kullanilmustir.

Boyasiz preparatlar tizerinde, en az %50 timor hticresi iceren
ve timor alanini temsil eden bolgeler kazinarak “pyro” sekans-
lama icin Eppendorf tipine alimmistir. DNA, QIAamp DNA
FFPE Tissue kiti (Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) ile saflas-
tirnlmistir. DNA konsantrasyonlart MaestroGen Nano spektro-
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fotometre ile olculmus; A260/A280 degerleri 1,8°den, A260/
A230 degerleri ise 1,7°den buytk olan ¢rnekler calismaya da-
hil edilmistir. Tamoér DNA konsantrasyonlarinin yaklasik 10
ng/mL olmasi saglanmistir. Tamor DNA’s1, HotStarTaq DNA
polimeraz (Qiagen, Courtaboeuf, Fransa) kullanilarak spesifik
primerlerle amplifiye edilmistir. Biyotinlenmis amplikon saf-
lastirilmis ve ardindan analizler PyroMark Q24 cihazi kulla-
nilarak gerceklestirilmistir. Saptama sinir1 degerleri en az %2
olan tumorler mutasyonlu olarak kabul edilmistir.

Istatistiksel analizler, SPSS yazilimi (versiyon 25.0) kullani-
larak gerceklestirilmistir. BRAF mutant ve “wild” tip tdmor
gruplar arasindaki klinik ve histopatolojik bulgularin kar-
silastinlmasinda Pearson Ki-kare veya Fisher’s exact test ve
Mann-Whitney U testi kullanilmistir.

Bu arastirma, Ege Universitesi Tip Fakiltesi Tibbi Arastirma-
lar Etik Kurulu tarafindan 2017, No:17-TIP-013 karan ile
onaylanmuistir.

BULGULAR

Bu 63 olguluk seride; 35 (%55,5) hasta kadin, 28 (%44,4)
hasta ise erkektir. Olgularin ortalama yasi 40,44 + 24,87 yildir
(2 ay - 76 y1l).

BRAF mutant ve “wild” tip timorlerin klinik ve histopatolojik
bulgular: Tablo I'de 6zetlenmistir.

Giincel Patoloji Dergisi

Dunya Saghk Orgutu (DSO) 2022 renal tiimor siniflandirma
sistemlerine gore; 15 /%23,8) timor nefroblastom, 13 (%20,6)
papiller RHK (PRHK), 11 (%17,4) musinoz tubtler ve igsi
hucreli karsinom (MTIHK), dort (%6) metanefrik adenom
(MA) ve ¢ (%4,8) timor metanefrik stromal timor (MST)
olarak belirlenmistir (Sekil 1). Baz1 papiller timorler ek THK
analizleri ile yeniden simiflandinlmistir; karbonik anhidraz 9
ve keratin 7 eksprese eden sekiz timor (%12,6) berrak htic-
reli papiller renal hucreli timorler (BH-PRHT) grubuna dahil
edilmistir. TFE3 pozitifligi gosteren iki tumor (%3,17) TFE3-
yeniden duizenlenimi gosteren RHK olarak, HMB45 ve Melan
A porzitifligi gosteren bir (%1,5) timor ise TFEB-degisikligi
gosteren renal hucreli karsinom olarak tani almistir (Sekil 2).
Alt1 (%9,5) timor ise morfolojik ve IHK ozelliklerine gore si-
niflandirnlamamustir.

Calismaya dahil edilen tim tumorlerde tubulo-papiller mor-
foloji baskin bilesendi. Bazi timorlerde bu morfolojiye ek
olarak solid ve kistik paternler de gozlenmistir. Solid patern,
blastematoz komponent iceren nefroblastomlarda gorultirken;
kistik patern bir metanefrik adenom, iki metanefritik stromal
tmor ve alti berrak hucreli papiller renal hucreli timorde
(BH-PRHT) izlenmistir.

Nefroblastomlarda en sik goriilen morfolojik patern, 15 olgu-
nun 12’sinde (%85,7) izlenen trifazik paterndi. Bir timorde

Tablo I: BRAF mutant ve wild-tip timorlerin klinik ve histopatolojik ozellikleri.

Ozellikler OIllg(lf)/f;r BRAII; (llil)ltant BRAI:I ?;:;d tip p degeri
Tuamor 63 5 58
Ort. yas 40,44+24,87 31,4+9,06 41,22+3,31 0,30
(2/12 -76 y1l) (4-58 yil) (1-76 yal)
Cinsiyet
Kadin 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)
Musinoz tubuler igsi huicreli RHK 11 (17,5) 0 11 (19)
Berrak hucreli papiller renal hticreli timor 8 (12,7) 0 8 (13,8)
Metanefrik adenom 4(6,3) 4 0
Metanefrik stromal tiimor 3 (4.8 1 234
Simiflandirilamayan RHK 6(9,5) 0 6 (10,3)
TFE3-yeniden duzenlenimi ve
TFEB-degisikligi gosteren RHK 3(4,8) 0 3(5,2)
RHK: Renal hucreli karsinom.
Cilt 10, Say1 1, 2026; Sayfa 37-45 39
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Sekil 1: Tubitilo-papiller tumorlerin 1s1k mikroskobik bulgular.
A) Nefroblastomda izlenen tipik epitelyal komponentler (H-E,
orijinal buytitme 200). B) Papiller RHK mikroskobik bulgular:
Fibrovaskiler kor icerisinde, eozinofilik sitoplazmali hucrelerin
olusturdugu papiller konfigiirasyon ve eslik eden kopiiksit
histiyositler (H-E, orijinal biiytitme 200). C) Degisen miktarlarda
miisindz stroma ile ayrilmus ttbtllerden olusan musinoz tubtler igsi
hiicreli karsinom (H-E, orijinal buytitme 100).
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blastemal ve epitelyal komponentlerden olusan bifazik patern
gozlenirken; bir diger ttimorde monofazik epitelyal patern,
ayt1 bir tiimorde ise monofazik blastemal patern saptanmustr.
Epitelyal hakim olgularda en yaygin morfoloji ttibtiler patern-
di. Bir monofazik nefroblastom disindaki tim nefroblastom-
larda epitelyal paternde BRAF mutasyonu arastirilmis ve nega-
tif bulunmustur.

Yaslar1 4 ile 42 arasinda degisen dort metanefrik adenom (MA)
olgusu degerlendirilmistir. Olgularin ikisi kadin, ikisi erkek-
tir ve timor boyutlan 2,5 ile 5 cm arasinda degismektedir.
Bu lezyonlarin tamami MA icin tipik ozellikleri sergilemistir;
spesifik olarak, nativ bobrek ile kapstlstz sinir ve ¢dematdz/
hyalini stroma icerisinde birbirine sikica komsu, embriyonel
goruntmlu tibil, papilla ve solid yuvalar izlenmistir (Sekil 3).
Yedi metanefrik timorin ticit metanefrik stromal tamordur.
Bu olgularn tamamu kadin olup yaslar sirasiyla iki ay, yedi ay
ve sekiz yildir.

Tum metanefrik adenomlarda ve ti¢ metanefrik stromal timo-
ran birinde, “pyro” sekanslama ile BRAF V600E mutasyonu
saptanmustir. BRAF V60OE mutasyonu saptanan bes timortn
tamaminda immunohistokimyasal olarak BRAF-VEIL ile si-
toplazmik pozitiflik izlenirken; iki wild tip metanefrik stro-
mal timort de iceren toplam 2 BRAF-wild tip timor negatif
bulunmustur (Tablo II), (Sekil 4, 5). Metanefrik stromal tii-
morlerde (MST) boyanma siddeti zayif, boyanma ytizdesi ise
9%10-20 civarindaydi. BRAF mutasyon durumunun yas, cin-
siyet ve tamor boyutu ile iliskisi Tablo II'de gorulmektedir.
Diger renal timorlerin hicbirinde hem THK hem de “pyro” se-
kanslama ile BRAF V600 mutasyonu saptanmamistir.

Metanefrik ttumorlerde BRAF V60OE mutasyonunun spesifite
ve sensitivitesi sirastyla %100 ve %71 olarak saptanmustir. Po-
zitiflik orani metanefrik adenomlarda, stromal tumorlere gore
daha yuksekti (sirastyla %100 ve %33,3). Pozitif prediktif de-
ger %100, negatif prediktif deger ise %97 olarak belirlenmistir.

TARTISMA

BRAF; MAP kinaz yolaginda hiicre bolunmesini ve diferansi-
asyonunu duzenleyen bir onkogendir. Bu gendeki mutasyon,
MAP kinaz aktivasyonuna neden olur. Bu mutasyonun varlig,
ozellikle melanomlar ve kolorektal karsinomlarda timor tani-
st ve tedavi yonetiminde onemli bir rol oynamaktadir (21-24).
Son yillarda; renal timorlerde, ozellikle metanefrik ttiimorler-
de BRAF mutasyonlarini tanimlayan bazi olgu sunumlar ve
olgu serileri yayimlanmistir (9,14,18,20,25-31).

Choueiri ve ark. ile Calio ve ark., metanefrik adenom olgu
serilerinde BRAF V60OE mutasyon oranini sirasiyla %85 ve
%89 olarak bildirmislerdir (13,20). Metanefrik adenomlarda
saptadigimiz %80”lik mutasyon orani ile sonuclarimiz bu ca-
lisma ile uyumludur. Calio ve ark., calismalarinda 48 timo-
run 41'inde BRAF V60OE mutasyonu saptamis ve mutasyonlu
sekiz olguda VE1 immuin-ekspresyonunu gosteremediklerini
belirtmislerdir (20). Ancak bu yazarlar, %10un altiindaki ve

Cilt 10, Say1 1, 2026; Sayfa 37-45
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Sekil 2: Tubtlo-papiller mimari sergileyen yeni renal hticreli
karsinom antitelerinin 1s1tk mikroskobik bulgulari. A) Berrak
sitoplazmali huicreler ve titbtilo-papiller yapilardan olusan berrak
hucreli papiller renal hticreli tiimor (H-E x200). B) Genis berrak
sitoplazmali hticrelerin papilla yapilar olusturdugu ve yer yer
psammom cisimciklerinin izlendigi TFE3-yeniden dtizenlenimi
gosteren reanl hucreli karsinom (H-E x200). C) Bazal membran
benzeri materyal icerisinde, berrak-eozinofilik sitoplazmali daha
buytk hticreler ile rozet benzeri yapilar olusturan kuctik eozinofilik
htcrelerin goruldugu TFEB-degisikligi gosteren renal hucreli
karsinom (H-E x200).

Cilt 10, Say1 1, 2026; Sayfa 37-45
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zay1f boyanmalar1 negatif olarak kabul ettiklerini ifade etmis-
lerdir. Calismamizda, mutasyon saptanan tum olgularda THK
ile pozitif sonug elde edilmistir; fakat iki MST olgusunda bo-
yanma siddeti ve ytizdesi zay1f olup %10-20 civarindaydi. Her
iki olguda da BRAF mutasyonu dizileme ile gosterilmistir. Bu
bulgular 1s1ginda, zayif ve fokal immiinboyanmanin da BRAF
mutasyonunun saptanmasinda degerli oldugu ve IHK deger-
lendirmelerinde goz ardi edilmemesi gerektigi gortilmektedir.

Metanefrik adenomlarda BRAF mutasyonu saptanan olgula-
rin daha ileri yasta ve kadin cinsiyette oldugu bildirilmistir
(13,20). Bizim serimizde de BRAF mutant tip MA saptanan
g olgu eriskin yas grubundaydi. Cinsiyet acisindan bir fark
gozukmemekle birlikte olgu sayimizin azlig1 nedeniyle kesin
bir degerlendirme yapilmasi mumkun degildir.

Metanefrik stromal timorlerde BRAF mutasyonunu sunan iki
calismada, mutasyon oranlart %65 (n=11/17) ve %86 (n=6/7)
olarak verilmistir (27,31). Bizim serimizde ise, metanefrik
stromal timor tamh t¢ pediatrik olgudan sadece birinde
BRAF mutasyonu saptanmustir.

Pediyatrik yas grubunda izlenen ve metanefrik adenom ile
morfolojik olarak orttisen bulgular sergileyebilen nefroblas-
tomlarda, BRAF mutasyonunun saptanmadigini bildiren ya-
yinlar mevcuttur (20,28,32). Yakin zamanda, BRAF V60OE
mutasyonu tastyan iki metastatik nefroblastom olgusu (biri
pediyatrik, digeri eriskin) rapor edilmistir (11,12). Metanefrik
tamor ve nefroblastomun etiopatogenezi halen tartismalidir.
Metanefrik tiimorlerin, nefroblastom spektrumunun sonunda
diferansiye oldugu dusunulmekteydi (33-39). Ancak, onceki
calismalarda MA’larda BRAF mutasyonu gosterilmisken (13-
15,20,25,28), nefroblastomlarda saptanmamustir (40,41). Bu
bulgular, metanefrik adenomun molekiiler patogenezinin nef-
roblastomdan farkl oldugu gorasunu desteklemektedir. Bu-
nunla birlikte, ilerleyen yillarda nefroblastomda nadir BRAF
VO600E mutasyonlarin tanimlanmastyla birlikte; Chami ve
ark. tarafindan da belirtildigi tizere metanefrik adenomun
ilk tanimlandigr donemdeki gortise benzer sekilde nefrob-
lastomdan diferansiye olmus olabilecegi vurgulanmaktadir
(9,11,12,28). Bizim 15 nefroblastom olgumuzun tamamu, pa-
togenezin MA’dan farkli oldugunu savunan calismalarla ben-
zer sekilde, BRAF wild tip tumorlerdi.

Tumor alt tiplerinden berrak hucreli, papiller ve kromofob
RHK olgularini kapsayan cogu yayinda BRAF mutasyonu bil-
dirilmemistir (16-18,42-44). Buna karsin, Marsaud ve ark.
yaptiklart calismada papiller RHK’da (PRHK) %3,2 oraninda
BRAF mutasyonu rapor etmislerdir (44).

Musindz tubtler ve igsi hiicreli karsinom, BH-PRHT ve si-
niflandirilamayan RHK hakkinda literaturde sadece birkac
yaymn bulunmaktadir. Literattirdeki iki yayinda, sirasiyla 8 ve
5 olgudan olusan MTIHK serilerinde yapilan yeni nesil dizi-
leme analizlerinde BRAF mutasyonu saptanmadigi belirtilmis-
tir (43,45). Biz de tubulo-papiller morfoloji sergileyen diger
RHK olgularimizda (PRHK, MTIHK ve smiflandirilamayan
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Tablo II: BRAF mutant ve wild-tip metanefrik ttmoérlerin klinik ozellikler.

Tumor capi (cm)

VE1 boyanmasi BRAF mutasyonu

Cinsiyet Yas
Metanefrik adenom E 30 yas
Metanefrik adenom K 23 yas
Metanefrik adenom E 42 yas
Metanefrik adenom K 4 yas
Metanefrik stromal timor K 2 ay
Metanefrik stromal timor K 8 yas
Metanefrik stromal tiimor K 7 yas

4 + +
2,5 + +
5 + +
3,5 + +
2,5 0 0
2 0 0
4 + +

Kisaltmalar: E= erkek, K= kadn.

RHK) BRAF mutasyonu saptamadik. Calismamiza dahil edi-
len 11 MTIHK ve 6 simiflandirlamayan RHK olgusunun, renal
timorlerin molekuler patogenezi hakkindaki bilgi birikimine
katki saglayacaginmi dustunmekteyiz.

Renal timor simflandirmas;, WHO 2022 Simiflandirmast ile
yenilenmistir. Bu simiflandirmada; TFEB-degisikligi gosteren
renal hticreli karsinomlar, TFE3-yeniden dtizenlenimi goste-
ren renal hiicreli karsinomlar, titbulokistik RHK, CC-PRCT
ve Fumarat hidrataz eksikligi olan renal hucreli karsinom’,
RHK'nin yeniden isimlendirilen antiteleri haline gelmistir.
Bu antiteler tubtlo-papiller mimari sergilemektedir. Bu tu-
morlerin genomik profilleri hakkinda az sayida calisma bu-
lunmaktadir. Berrak hucreli papiller renal hucreli tumorler,
TFEB-degisikligi gosteren RHK ve TFE3- yeniden duizenleni-
mi gosteren RHK'larda BRAF mutasyonu saptanmadig bildi-
rilmistir (19,44). Berrak hticreli papiller renal hucreli tumor,
TFEB-degisikligi gosteren RHK ve TFE3- yeniden duzenleni-
mi gosteren RHK gibi bu yeni antiteleri dahil ettigimiz calis-
mamizda; metanefrik timorler disindaki tiibtilo-papiller mor-
folojili RHK’larda BRAF mutasyonu saptamadik. Sonuglarimiz
literatar ile uyumluydu.

Sekil 3: Hyalinize stroma icerisinde, tipik kuguk tubuller ve abortif
papillalardan olusan metanefrik adenom (H-E, orijinal buytitme 200).
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Renal hticreli karsinomlarda BRAF mutasyonlart nadir go-
ruldugiinden, BRAF inhibitorleri standart bir tedavi secenegi
olarak kabul edilmemektedir. Bu nedenle, klasik RHK olgula-
rinda rutin pratikte BRAF mutasyon analizi yapilmamaktadir.
Ancak yakin zamanda, BRAF VO0OE mutasyonu tastyan me-
tastatik renal hucreli karsinomlu eriskin bir olguda BRAF in-
hibitor tedavisine yanit alindig: bildirilmistir (10). Ek olarak,
BRAF mutasyonu saptanan iki nefroblastom olgusunda BRAF
inhibitorlerinin etkili oldugu rapor edilmistir (11,12). Bu re-
nal timor grubunda sonuglarmiz negatif olsa da bireyselles-
tirilmis tedavi yaklasimlart agisindan BRAF mutasyonunun
ozellikle ileri evre/metastatik renal tiumorlerde arastirilmasi
gerektigini dusinmekteyiz.

SONUC

Tubtlo-papiller renal tumorlerin ayirict tanist sadece histo-
patolojik ozelliklerle gti¢ olabilse de BRAF mutant proteinin
gosterilmesinin metanefrik tumorlerin ayirici tanisina katki
saglayacagr asikardir. Ayrica, ozellikle stnirh doku 6rnekleri
iceren tru-cut biyopsilerde, BRAF mutant proteinin (VE1) di-
ger THK belirteclerinden olusan panele dahil edilmesi ayirict

Sekil 4: BRAF VE1 immunhistokimyasal incelemesi (x200).
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Giincel Patoloji Dergisi

E B T 3 G T [} T [ T G T A G
g 10
Result Mutation
Frequency 47,1 % units (LOD: 2.4 % units)
Nucleotide Substitution 1799T>A
Amino Acid Substitution VG600E
Quality Passed

Sekil 5: Metanefrik adenomda PCR incelemede BRAF VE1 mutasyonu.

tantya yardimct olacakur. Calismamizdaki IHK ve dizileme
sonuclart arasindaki %100 uyum goz onune alindiginda; daha
az maliyetli ve hizli bir yontem olan IHK kullanimi, rutin pa-
toloji pratiginde onerilebilir. Calismadaki olgu sayisinin sinirl
olmasi nedeniyle, tiibtilo-papiller patern ile BRAF mutasyonu
arasinda bir iliski olabilecegine dair hipotezimizi destekleye-
cek bir sonuca ulasilamamistir. Bununla birlikte, tubtulo-pa-
piller renal tumorlerin molektler patogenezini belirlemek icin
daha genis serili ileri calismalar desteklenmelidir.
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