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: Radikal Nefrektomi
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GIRIS VE AMAC

Papiller tiroid karsinomu (PTK), folikiiler hiicre farklilasmasi ve bir dizi ayirt edici
niikleer 6zellikler gosteren epitelyal bir malignitedir. En sik goriilen tiroid neoplazmidir ve
genel olarak en iyi prognozu tasir. 1975-2012 araliginda yapilan bir ¢aligmaya gore insidansi
100.000°de 14.9 olarak saptanmistir (1-3). Papiller tiroid karsinomu, agirlikli olarak orta yash
eriskinlerde 3'e 1 kadin-erkek oraniyla goriiliir ve bagvuruda ortalama yas 50'dir. Cocuklarda
nadir olmasina ragmen, PTK hala en yaygin pediatrik tiroid malignitesidir. Beyaz irki siyah
irktan daha sik etkiler (4). Etiyolojisinde radyasyon maruziyeti, baz1 familyal sendromlar
(familyal adenomatdz polipozis, Gardner sendromu, Werner sendromu, Karney kompleksi tip
1 gibi), diyette yliksek miktarda iyot alimi1 ve dnceden benign tiroid hastalig1 oykiisii olmasi
bulunmaktadir (5-7). Tam1 asamasinda oOncelikle ultrasonografi kullanilmakla birlikte;
bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, pet/ct goriintillemeden
faydalanilabilmektedir. Tedavisinde ilk segenek cerrahidir. Ardindan risk siniflamasina gore
tiroid hormon supresyonu, radyoaktif iyot tedavisi ve oOzellikli hastalarda segilebilecek
radyoterapi ve kemoterapi tercih edilmektedir (8-14).

Renal korteksten kaynaklanan renal hiicreli karsinomlar (RCC) yetiskin yas grubunda
goriilen malignitelerin %2.4’iinii kapsamaktadir. Primer renal neoplazmlarin yiizde 80 ile 85'ini
olusturur. Renal pelvisin {irotelyal karsinomlart bobrek tiimorlerinin yaklasik 9%8'ini
olustururken onkositomlar, toplayict kanal tiimorleri ve renal sarkomlar gibi diger parankimal
epitelyal tiimorler ise nadirdir. Nefroblastom (Wilms tiimorii) cocuklarda yaygindir ve pediatrik
malignitelerin %5-6’s1n1 olusturur (15, 16, 17). RCC, erigkinlerde en sik goriilen bobrek kanseri

tiridiir. En stk 50 ile 70 yaslarindaki erkeklerde goriiliir (18). RCChmin kesin nedeni



bilinmemektedir. Ancak bazi faktorler riski artirir. Bunlar; ileri yas, obezite, hipertansiyon,
kronik bobrek yetmezligi, diyaliz tedavisi, polikistik bobrek hastaligi, Afro-Amerikan 1rki, orak
hiicre hastaligi ve bobrek taglaridir. Bazi herediter hastaliklar da RCC riskini arttirmaktadir.
Bunlar; tuberoskleroz, Von Hippel-Lindau (VHL) sendromu, Birt-Hogg-Dube sendromu,
herediter papiller renal karsinom, herediter leiomyomatozdur (19,20). Tedavisinde parsiyel ve
radikal nefrektomi, kriyoablasyon, radyofrekans ablasyon, immunoterapi ve secenekleri kisitl
da olsa kemoterapi ve radyoterapi uygulanabilmektedir (21, 22).

B tipi Raf kinaz (BRAF), “Mitogen Activated Protein Kinase” (MAPK) yolunu aktive
ederek tiimor olusumunu tetikleyen, Raf kinazin major alt tipi olan sitoplazmik bir protein
kinazdir (23). Patojenik PTK mutasyonlari, ¢ogu hastada BRAFV600E mutasyonu,
“Rearranged in Transformation/Papillary Thyroid Carcinomas” (RET/PTC) rearanjmant
ve/veya “Ras Sarcoma” (RAS) mutasyonunu olarak kendini gosterir(24). BRAFV600E
mutasyonu siklikla ve spesifik olarak PTK'lerde %25~82.3 siklikta ortaya ¢ikarken, diger tiroid
timorlerinde genellikle yoktur (25). Ek olarak, BRAF, mutant hiicrelerinin kanser hiicrelerine
cogalma yetenegini artirabilmekte ve BRAFV600E mutasyonlar1 yaygin olarak ilerlemis
PTK'de meydana gelmektedir (26). BRAF mutasyonlarinin daha agresif klinikopatolojik
ozellikler ve daha kotii sonuglarla iliskili olup olmadigi degisken ve tartismali olmakta beraber
2007'de PTK'de BRAF V600E'nin klinikopatolojik Onemini inceleyen bir meta-analiz
yaymlanmistir (27). Bu ¢alismada, BRAF mutasyonunun histolojik alt tip, ekstratiroidal
yayilim varlig1 ve daha yiiksek klinik evre ile iligkili oldugu saptanmistir. RCC hastalarinda
goriilen BRAF mutasyonu ise oldukca nadirdir. Ancak nadir de olsa BRAF mutasyonu olan
vakalarda hedefe yonelik ajan secilmesinin sagkalimi arttirdigi gosterilmistir (28).

Literatiirde RCC veya PTK hastalarinda BRAF geninin arastirildigi bir ¢ok calisma
bulunmakla birlikte bu iki karsinom tiirlinlin birlikte bulundugu hastalarda BRAF geninin
arastirildigl calismaya rastlanmamaktadir. Biz de bu calismamizda RCC ve PTK birlikteligi

olan hastalarda BRAF gen analizini degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BILGILER

PAPILLER TiROID KARSINOMU

Papiller tiroid karsinomu, epitelyal bir malignite olup en sik goriilen tiroid neoplazmidir
ve en 1yl prognozu tasir. Timor genellikle irregiiler solid bir kitle olarak goriiliir ancak nadir
durumlarda kistik 6zellikler de gosterebilir. Lenfatiklere invaze olabilir. Hastalarin yaklasik
%10'u ilk basvuruda metastatik hastalik ile bagvurabilir. Prognoz 45 yasin altindaki hastalar
icin iyidir (29,30).

EPIDEMIYOLOJI

Papiller tiroid karsinomu, tiim tiroid kanseri vakalarinin %80-85'ini olusturan tiroid
kanseri tipidir. Insidans1 100.000°de 14.9°dur (1,2). Agirlikl olarak orta yash eriskinlerde 3: 1
kadin-erkek orani ile ortaya ¢ikar ve ortalama baslangi¢ yas1 50'dir. Cocuklarda nadir de olsa,

PTK en sik goriilen pediatrik tiroid malignitesidir. Beyazlar1 siyahlardan daha sik etkiler (4).

ETiYOLOJIi

Radyasyona Maruziyet

Iyonize radyasyona maruz kalma &ykiisii olan kisilerde papiller tiroid kanseri insidansi
daha fazladir. 1940'lardan 1960'lara kadar g¢ocukluk doneminde goriilen cesitli benign
hastaliklar1 tedavi etmek icin kullanilan bas ve boyuna eksternal diisik doz radyasyon
tedavisinin, PTK'ye yatkinlik olusturdugu gosterilmistir. Radyoterapiden tiimdriin tan1 almasina

kadar gecen ortalama siire yaklasik 10 yildir ancak 30 yildan uzun da olabilir(5).



Malign hastaliklarin tedavisinde kullanilan yiiksek radyasyon dozlar1 (> 2000 cGy) PTK
riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir. 26 Nisan 1986'da meydana gelen Cernobil niikleer

kazasi, 6zellikle kiigiik ¢ocuklarda, PTK insidansinda artisa neden olmustur (31).

Diyet
Diyetle yiiksek iyot alimi olan bolgelerde ve Onceden benign tiroid hastaligir olan

hastalarda PTK insidansi daha yiiksektir (7).

Genetik
Familyal adenomatdz polipozis, Werner sendromu ve Carney kompleksi tip 1 dahil
olmak tizere PTK ile iliskili birka¢ ailesel sendrom vardir. Ailesel PTK vakalari, PTK'li tiim

hastalarin %5'inde bildirilmistir ve daha agresif hastalik seyrine isaret edebilir (6).

PATOFIZYOLOJI

Papiller tiroid karsinomunda RET protoonkogeni, ‘“Neurotrophic Receptor Tyrosine
Kinase 17 (NTRKI1) ve “Mesenchymal Epithelial Transition” (MET) geni asir1 ekspresyonu
olusabilir (32). Ayrica BRAF genindeki mutasyonlar tespit edilmis ve prognozla ilgili oldugu
ortaya koyulmustur (33, 34). PTK ve radyasyona maruz kalma arasindaki iligki artik agikca
ortaya konmustur.

Papiller tiroid karsinomu genellikle RET kromozomal rearanjman1 veya RAS veya
BRAF proto-onkogenlerinin nokta mutasyonu ile karakterize edilir ve bunlarin timii (MAPK)

kaskadi aktivasyonunu tetikleyebilir (35). MAPK kaskadi Sekil 1’de gorsellestirilmistir.

Sekil 1. MAPK kaskadi

BRAF Onkogeni ve Papiller Tiroid Kanseri
BRAF, RAS/MAPK vyolu olarak bilinen sinyal yolunun bir parcasidir. RAF serin-treonin

kinaz ailesinin bir liyesidir. BRAF'1n aktivasyonu, RAS"in hiicre zarina baglanmasiyla saglanir
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(36). Bu kinazlar, yolagin asagi akisindaki sinyalleri ileten ve hiicre proliferasyonu,
farklilagsmasi ve apoptozdan sorumlu birka¢ genin ekspresyonunu diizenleyen MAPK sinyal
kaskadinin hiicre i¢i efektorleridir (37).

Tiroid kanserinde nokta mutasyonlari, kromozomal rearanjmanlar veya delesyonlar
BRAF'm aktivasyonuna yol acabilir (36). BRAFV600E, PTK'li hastalarda en sik bildirilen
mutasyon iken (38), daha nadir goriilen K601E mutasyonu, PTK'nin folikiiler varyantinda ve
benign tiroid adenomlarinda tespit edilmistir (39). Daha o6nceki calismalar, BRAFV600E
mutasyonunu kotli prognoz ile iligkilendirmistir(27, 38). Bu mutantin yiiksek kinaz aktivitesi,
“Phosphatidylinositol 3-kinase and Akt Protein Kinase B” (PI3K-AKT) yolunun iyelerinin
sekonder genetik degisimini kolaylastirarak ve daha agresif bir kansere dogru ilerlemesine
aracilik ederek PTK'de genetik kararsizliga neden olabilir (37). O zamandan beri, bu
mutasyonun lenf nodu metastazlari, ekstratiroidal invazyon, niiks oran1 ve ileri klinik evre gibi
yiiksek riskli klinikopatolojik &zelliklerle iliskisini kabul eden birka¢ meta-analiz de dahil
olmak iizere bir¢ok rapor yaymlanmistir (40, 41, 42). Bununla birlikte, PTK'deki BRAFV600E
mutasyonunun prognostik degeri, cok merkezli biiyiik bir retrospektif calismadan elde edilen
istatistiksel verilerin, hasta yasi, tiroid dis1 invazyon, lenf nodu metastazi ve uzak metastaz gibi
klinik ve klinikopatolojik risk faktorleri i¢in ayarlandiktan sonra Onemsiz oldugu
gosterildiginde sorgulanabilir hale gelmistir (43). Yine de, Xing ve ark. sekiz farkl iilkeden
2000'den fazla hasta iizerinde yapilan bir ¢alismadan elde edilen bir sonug, BRAFV600E
mutasyonunun PTK niiksii riskini tahmin etmedeki potansiyel prognostik degerini bir kez daha
vurgulamistir (44).

Ras Onkogeni Ve Papiller Tiroid Kanseri

BRAF';m iist basamagi olan RAS, MAPK ve PI3K-AKT yollariyla hiicre biiylimesini
diizenleyen bir GTP baglayic1 protein ailesidir (37). Insan tiimérlerinin neredeyse iigte biri RAS
mutasyonlart ile prezente olur. RAS mutasyonlari ilk olarak 1988'de tiroid kanserinde rapor
edilmistir (45). Bunlar, folikiiler adenomlar, folikiiler karsinomlar, az diferansiye karsinomlar,
andiferansiye karsinomlar ve papiller karsinomlar dahil olmak iizere cok c¢esitli tiroid
tiimdrlerinde bulunur. RAS gen ailesinin ii¢ iiyesinin (HRAS, NRAS ve KRAS) tiroid
kanserinde mutasyona ugradigi gosterilmistir. En yaygin RAS mutasyonlari sirasiyla NRAS,
HRAS VE KRAS genlerinde tespit edilmistir (46). Bununla birlikte, RAS mutasyonlarinin daha
sonra PTK’den daha agirlikli olarak andiferansiye tiroid karsinomlar1 ve anaplastik tiroid

kanserleri ile iliskili oldugu anlasilmistir (47, 48). Papiller benzeri niikleer 6zelliklere sahip 199



invaziv olmayan folikiiler tiroid neoplazmi vakalarinin yakin tarihli bir raporunda, hastalarin

yarisindan fazlast RAS mutasyonlart ile iligkili saptanmustur.

HIKAYE VE FiZIK MUAYENE

Papiller tiroid karsinomu genellikle servikal lenfadenopatisi olan veya olmayan
asemptomatik agrisiz tiroid kitlesi olarak ortaya ¢ikar. Ses kisiklig1 ve disfaji, vakalarin yaklagik
%20'sinde meydana gelir ve vokal kord paralizisi veya trakeal bas ile rekiirrent laringeal sinir
tutulumuna isaret eder. Lateral servikal nodal metastazlar, bagvuru sirasinda en sik ipsilateral
tiroid lobundaki tiimorlerden kaynaklanan hastalarin %27'sinde rapor edilmistir (49).
Muayenede genellikle 5 cm'den kiiciik agrisiz sert bir lezyon saptanir. Kitle genellikle sabittir

ve diizensiz sinirlara sahiptir.
DEGERLENDIRME

Ince Igne Aspirasyonu

Genellikle PTK tespitinde kullanilan ilk tani yontemidir. PTK'den alinan ince igne
aspirasyon drnekleri genellikle selliilerdir ve arka planda kolloid iplikler niikleer veya kalsifik
debrisler, makrofajlar veya stromal fragmanlarin bulundugu papiller yapilanmalar gosterebilir.
Tiimor hiicreleri, eozinofilik sitoplazmaya sahip olup biiyiik, uzunlamasina veya ovaldir.
Cekirdekler uzamig, membrani kalinlasmis, kromatinden temizlenmis, oluklar ve psddo
inkliizyonlar gosterir. Bu tlimorler genellikle, ince ve kalin kolloid bir arka planda tek katmanl
tabakalar ve folikiiler gruplar halinde diizenlenmis genislemis folikiiler hiicreler gdsterir (50,

51).

Laboratuvar Bulgular:
Cogu hasta normal tiroid fonksiyonuna sahip oldugundan, tiroid fonksiyon testlerinin

PTK tanisinda sinirli faydasi vardir (52).

Radyografik Bulgular

Ultrason, PTK i¢in tercih edilen goriintiileme yontemidir. Sonografik ozellikler,
irregiiler sinirlara sahip hipoekoik veya izoekoik solid nodiil, mikro kalsifikasyonlar, uzunlugun
genislige gore fazla olmasi ve diizensiz i¢ vaskiilariteyi icerir. Ultrason bulgulari, anormal
nodiillerin ince igne aspirasyon biyopsisine rehberlik etmesi i¢in de c¢ok degerlidir.
Mikrokalsifikasyonlar bu kanser i¢in oldukca spesifiktir. Bilgisayarli Tomografi (BT),

Manyetik Rezonans Gorilintiileme (MRG) ve Florodeoksiglukoz-Pozitron Emisyon
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Tomografisi/Bilgisayarli Tomografi (FDG-PET/BT) gibi diger goriintiileme modalitelerine,
ekstratiroidal yayilimim degerlendirmek, substernal Kkitlelerin varligimi degerlendirmek,

tekrarlayan tlimorleri saptamak ve tanisal dogrulugu artirmak icin ihtiya¢ duyulabilir (53).
TEDAVi YONETIMi

Cerrahi

Tedavi kararlarinin temeli, klinik, goriintiileme ve sitolojik verileri igeren preoperatif
risk degerlendirmesine dayanir. Se¢imler, tanimlanabilir hastaligin yeri ve derecesine ayrica
tanimlanamayan hastalik odaklarinin mevcut olma riskine baglidir (54).

Lobektomi, ekstratiroidal yayilim veya lenf nodu metastazi kaniti olmayan 4 cm'den
kiigiik unifokal timoérler i¢in bir secenektir. PTK >4 cm olan, gros ekstratiroidal yayilim1 (klinik
T4), nodlara (klinik N1), uzak bdlgelere (klinik M1) klinik olarak belirgin metastatik hastalig1
olan hastalar i¢in, ilk cerrahi prosediir totale yakin veya total tiroidektomi ve bu prosediire
kontrendikasyon olmadik¢a tiim primer tiimoriin biiyiik 6l¢iide ¢ikarilmasidir. Ekstratiroidal
yayilimi olmayan, ¢cNO ve 1 santimden kiigiik tiroid kanseri olan hastalarda cerrahi secilirse,
kars1 lobun ¢ikarilmasi i¢in endikasyonlar yoksa, ilk cerrahi prosediir tiroid lobektomisi
olmalidir. Onceden bas ve boyun radyasyonu, ailesel tiroid kanseri veya klinik olarak
saptanabilir servikal nodal metastazlarin yoklugunda kii¢iik, unifokal, intratiroidal karsinomlar
icin tiroid lobektomi tek basina yeterli tedavidir (8).

Profilaktik santral kompartman boyun diseksiyonu (ipsilateral veya bilateral), klinik
olarak etkilenmemis santral boyun lenf nodlar1 olan (cNO) ilerlemis primer tiimorlii (T3 veya
T4) veya klinik olarak tutulmus lateral boyun nodlar1 (¢cN1c) olan PTK hastalarinda veya bu
bilgiler tedavide daha sonraki adimlar1 planlamak i¢in kullanilacaksa tedavide diisiiniilmelidir
(59).

Total tiroidektomi igin NCCN (National Comprehensive Cancer Network) oOnerileri;
bilinen uzak metastazlar, radyoterapi Oykiisii, ekstratiroidal yayilim, bilateral nodiiller, 4
cm’den biiylik tiimor, kotii diferansiye lezyon, pozitif servikal lenf diiglimiinden birisinin

olmasidir.

Adjuvan Radyoaktif Tyot Tedavisi
Tiroidektomiden sonra, PTK'l1 hastalarda rezidiiel normal tiroid dokusunu ablasyon i¢in

radyoaktif iyot tercih edilen tedavidir. Radyoaktif iyot tedavisi asagidaki durumlarda endikedir
(11):



A. Tiimorii >2 cm olan ve agagidaki risk faktorlerinden biri olan hastalar:

1) Gros ekstratiroidal yayilim,

2) >45 yas,

3) Lenf nodu ve uzak metastazlar

B. Tiimorii <2 cm ve uzak metastazi olan hastalar
Ameliyattan 4-6 hafta sonra radyoaktif iyot tedavisi verilir. Tedaviden Once, tiroid

hormon replasman tedavisi durdurularak hipotiroidi indiiklenir. Tedaviye artik radyoaktif iyot
alimi goriilmeyene kadar devam edilir. Radyoaktif iyotun potansiyel yan etkileri; siyaloadenit,
gecici tirotoksikoz, pulmoner fibroz, kusma, beyin 6demi, infertilite, diisikk de olsa 16semi,

meme veya mesane kanseri riskidir (56).

Tiroid Hormon Tedavisi

Tiroidektomiden sonra hastalar, genellikle levotiroksin ile monoterapi olarak émiir boyu
tiroid hormon tedavisine ihtiya¢ duyarlar. Tiroid Stimulan Hormon (TSH), kalan PTK
hiicrelerinin biiylimesini destekleyebildiginden, Levotiroksinin (LT4) dozaji baslangigta
tirotropinin baskilanmasini saglayacak kadar yiiksek olmalidir. Tiroid fonksiyonu 6-8 hafta
sonra kontrol edilmelidir. Sonuca bagli olarak dozaj ayarlanmalidir. TSH baskilayici tedavinin

kullanimi, artan komplikasyon riski tasidigi i¢in dikkatli bir sekilde diistiniilmelidir (8).

EVRELEME
PTK i¢in ¢esitli evreleme sistemleri onerilmistir ve gelismeye devam etmektedir. “The
American Joint Committee on Cancer” (AJCC) 8. TNM evrelemesine gore (57):
A. 55 yasindan kii¢iik hastalar
1) Euvre I: herhangi bir T, herhangi bir N ve MO (tiroide lokalize kanser)
2) Evre IlI: herhangi bir T, herhangi bir N ve M1 (kanser servikal lenflere veya uzak
organlara yayilmis)
B. 55 yasindan biiytik hastalar
1) Evre I: T1yada T2, NOyada NX ve MO
2) Evrell: T1yadaT2, N1 ve MO, veya T3, herhangi bir N ve MO
3) Evre lll: T4a, herhangi bir N ve MO
4) Evre IVA: T4b, herhangi bir N ve MO
5) Evre IVB: herhangi bir T, herhangi bir N ve M1



PROGNOZ

PTK siklikla bolgesel lenf nodlarina metastaz yapsa da, yine de genellikle miikemmel
prognozu vardir. Bununla birlikte, kotii prognoza yol acabilecek birkag klinikopatolojik 6zelligi
bulunur (58).

PTK'nin kétii prognostik faktorleri sunlardir; tanida ileri yas, biiyiik tiimor boyutu,
ekstratiroidal yayilim, erkek cinsiyet, daha az diferansiye veya solid alanlar, vaskiiler invazyon
ve aneuploid hiicre popiilasyonu, daha agresif klinik davranisla iliskili PTK alt tipleri; tall cell

varyant, difiiz sklerozan varyant, solid varyant olusudur.

POSTOPERATIF TAKIP
En az 5 y1l boyunca niiksii tespit etmek icin her 6-12 ayda bir takip gereklidir. TSH,

tiroglobulin ve anti tiroglobulin seviyeleri ol¢iilmelidir (59).

RENAL HUCRELI KARSINOM

Bobrek kaynakli kanserler, erkeklerde ve kadinlarda tiim erigkin malignitelerinin
strasiyla %5'ini ve %3'linii olusturur, erkeklerde en yaygin 7., kadinlarda en yaygm 10.
kanserlerdir (60). Bununla birlikte, mevcut istatistikler sadece renal parankimal tiimorleri degil
ayn1 zamanda renal pelvisin lirotelyal kanserini de igerir; renal hiicreli karsinom (RCC), tiim
bobrek kanserlerinin yaklasik %80'ini olusturur.

Sigara i¢imi, obezite ve hipertansiyon gibi RCC risk faktorlerinin o6tesinde,
trikloroetilen gibi faktdrlerin koruyucu rolii oldugu bilinmektedir (61). Yakin zamanda
yayinlanan 699 RCC hastas1 ve 1001 kisilik kontrol grubunun oldugu ¢alismada, kafeinli kahve
tikketiminin RCC riskinde azalma ile iligkili oldugu bulundu; ilging bir sekilde, kafeinsiz kahve,
agresif “Clear Cell RCC” (ccRCC) i¢in artan riskle iliskilendirilmisti (62).

Ayrica RCC, son donem bdbrek yetmezligi veya edinsel bobrek kistik hastaligi olan
hastalarda ve diyaliz hastalarinda, renal transplant olanlarda veya tiiberoskleroz sendromu
olanlarda daha yaygin goriinmektedir (63, 64).

Tiim RCC'lerin yaklasik %?2-3"0 kalitsaldir. Her biri farkli genetik temele ve fenotipe
sahip birka¢ otozomal dominant sendrom tanimlanmistir, en yaygin olan1 VHL hastaligidir.
Multipl ve bilateral lezyonlar1 olan hastalar, taninmalar1 6nemli oldugundan, bu mutasyonlar

i¢in test edilmelidir (65).

TANI
Gilintimiizde RCC’lerin ¢ogu insidental saptanmaktadir, bu da klasik RCC triadin1 (yan

agrisi, gros hematiiri ve palpabl abdominal kitle) gegmise gore daha az siklikta saptanabilir hale
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getirmektedir. Cogu RCC vakasindan goriintiileme (genellikle ultrason) ile siiphelenilir. Lokal
invazivlik, lenf nodu tutulumu veya uzak metastazlarin degerlendirilmesinde BT kullanilabilir.
MRG, tiimor trombiisiiniin lokal ilerleyisini ve vendz tutulumunu arastirmak i¢in ek bilgi
saglayabilir (66).

RCC'nin dogru evrelemesi i¢in kontrastli toraks, abdominal ve pelvik BT zorunludur;
klinik veya laboratuvar belirti veya semptomlar1 gostermedikce, rutin uygulama i¢in kemik
taramasi veya beyin BT ya da MRG kullanilmasi 6nerilmez. BT kontrast maddesine alerji veya
bobrek yetmezligi durumunda, evreleme abdominal MRG ile birlikte kontrastsiz yiiksek
¢Oziiniirliikli toraks BT ile yapilir. FDG-PET, RCC'nin tan1 ve evrelemesinde standart bir
arastirma degildir ve kullanilmamalidir (67).

Renal tiimor kor biyopsisi, yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile malignitenin histopatolojik
olarak dogrulanmasini saglar. Ozellikle ablatif tedaviler ile tedaviden 6nce ve metastatik
hastalig1 olan hastalarda sistemik tedaviye baglamadan once onerilir. Komplikasyonlar nadirdir
ve teshis dogrulugu yiiksektir (68). Nihai histopatolojik tani, siniflandirma, evreleme ve

prognostik faktorlerin degerlendirilmesi, nefrektomi 6rnegine dayanir.

Patoloji Degerlendirmesi

CcRCC'ler eriskinlerdeki malign renal tiimorlerin %80'inini olusturur, geri kalan %20's1
farkli histolojik, molekiiler ve sitogenetik profillere sahip birkag histolojik alt tipe karsilik gelir
(69). Papiller ve kromofob RCC'ler, ccRCC olmayanlarin %80'ini olusturur.

“International Society of Urological Pathology” (ISUP) konsensiisii ve “World Health
Organization” (WHO) 2016 RCC smiflandirmasi tarafindan rutin uygulamada bildirilmek
tizere dogrulanan prognostik faktorler; tiimdr histolojik alt tipi, sadece ccRCC ve papiller RCC
icin gecerli olan ISUP niikleolar derecesi (6nceki Fuhrman derecesi yerine), 4. derece bir
tiimorii tamimlayan sarkomatoid ve/veya rabdoid farklilasma, nekroz varligi, mikroskobik
vaskiiler invazyonun varligi, patolojik tiimor, lenf nodu ve metastaz (pTNM) evrelemesi ve

non-neoplastik bobrek dokusunun tanimlanmasidir (70).

Genetik

CcRCC’de, VHL tiimor baskilayict gen en sik mutasyona ugrayan gendir (71, 72) ve
bunun genetik ve/veya epigenetik mekanizmalar yoluyla kaybi onkojenik olayin en erken
basamagidir (73, 74). VHL, proteazom aracili bozunma i¢in “Hypoxia-Inducible Factor 1-
Alpha” (HIF-la) ve HIF-2a'y1 ubikitine eden bir E3 ligaz kompleksinin substrat tanima

bilesenidir (75, 76, 77). Bu nedenle VHL kaybu, yeterince oksijenlenmis doku mikro ortamina
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ragmen HIF proteinlerinin anormal birikimine yol agar. Bu da anjiyogenez, glikoliz ve apoptozu
diizenleyen HIF hedef genlerinin kontrolsiiz aktivasyonu ile sonuglanir. Buna goére, ccRCC
tiimorleri lipidler ve glikojenler agisindan zengindir ve oldukga vaskiilerdir (78, 79). Bu, birincil
tedavide “Vascular Endothelial Growth Factorii (VEGF) ve reseptorii “Vascular Endothelial
Growth Factor Receptor™inii (VEGFR) inhibe eden ajanlarin neden metastatik ccRCC igin
etkili tedaviler oldugunu gosterir (67, 80, 81). Bununla birlikte, ccRCC gelisimi VHL kayb1 tek
basina yetersizdir (75). Bu sonuglar, ccRCC'nin gelismesi i¢in muhtemelen ek genetik ve/veya
epigenetik olaylarin gerekli oldugunu gostermektedir (82).

Bu olaylar1 tanimlamak i¢in biiyiik ¢apli kanser genomik projeleri yapilmis ve ccRCC'de
“Polybromo 17 (PBRM1) (tiimér oOrneklerinin %29-41'1)), SETD2 (%8-12), “BRCAIl
Associated Protein-1” (BAP1) (%6-10), “Lysine Demethylase 5C” (KDMS5C) (%4-7) ve
“Mammalian/Mechanistic Target of Rapamycin” (MTOR) (%5-6) dahil olmak iizere birkag
yeni yaygin mutasyon ortaya ¢ikmustir (71, 83, 84, 85). Ilging bir sekilde; PBRM1, SETD2 ve
BAP1, kromozom 3p21'de bulunur ve tiimor baskilayici olarak islev goriir (71, 83, 84). VHL
geninin de 3p25'te bulundugundan, 3. kromozomun kisa kolunun tek bir kopya kaybi, bu dort
tiimdr baskilayict genin haploimmun yetmezligi ile sonuglanacak ve 3p kaybinin neredeyse
evrensel bir olay oldugu gercegini dogrulayacaktir (73). Buna karsilik, MTOR mutasyonlari
“missense” mutasyonlardir ve fonksiyonel olarak aktive edicidir (85, 86). Bu da everolimus ve
temsirolimus dahil olmak tizere MTOR yolag1 inhibitorlerinin etki mekanizmasini agiklayabilir
(87, 88).

Bireysel mutasyonlarin patogeneze nasil katkida bulundugu ve prognostik veya
prediktif biyobelirtecler olarak degerleri biiyiik 6l¢lide bilinmemektedir. Bununla ilgili bir¢cok
calisma bulunmaktadir. VHL'nin inaktivasyonunun, ccRCC'nin baglatici olay1r olmasina
ragmen, mutasyon durumunun klinik izerinde higbir etkisi yoktur. Oysa PBRM1, SETD2,
BAP1 ve KDM5C mutasyonlarinin kotii klinik gidisle iligkili oldugu gosterilmistir (89, 90, 91).

Literatiire gore, BRAF onkogenindeki mutasyonlarin renal hiicreli karsinom
gelisiminde rol oynamadig1 gosterilmistir. “The National Cancer Institute”iin (NCI) kanser
genom atlas1t RCC’de VHL, PBRM1, SETD2, “Phosphatase and tensin homolog” (PTEN),
MTOR ve “Tumor Protein 53” (TP53) olmak iizere 6nemli dl¢lide mutasyona ugramis 19 gen
tanimlamistir. BRAF'taki mutasyonlar 6nemli olarak tanimlanmamustir (71). Ancak literatiirde
BRAF mutasyonu olan ve hedefe yonelik ajan ile tedaviye iyi yanmit veren vakalar da

bulunmaktadir (28).
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EVRELEME VE RiSK DEGERLENDIRILMESI

Evreleme

Uluslararas1 Kanser Kontrol Birligi (UICC) TNM 8 evrelemesi kullanilmaktadir (92).

Risk Degerlendirmesi

RCC’nin g¢esitli klinik seyrinin olmasi, hastalarin bireysel riskini degerlendirebilmek
icin farkli prognostik modellerin gelistirilmesini saglamistir. Hastaligin yayilimi, histolojisi,
evrelemesi ve klinik faktorlerin prognostik degeri oldugu kabul edilmistir ve lokalize veya
metastatik hastalikta kullanilabilir (93).

Lokalize hastalik: RCC’de prognozu degerlendirmek igin farkli pre-op ve post-op
skorlar gelistirilmistir ve bunlar riske gore uyarlanmis takip stratejileri i¢in kullanilmaktadir.
Entegre prognostik skorlarin, timor 6zelliklerine gore bazi prediktif avantajlari vardir ve
tercihen kullanilir. Bu modeller histolojik ve klinik faktorlerden olusmaktadir. “Stage, Size,
Grade, and Necrosis” (SSIGN) skorunun (94) ve “University of California Los Angeles
Integrated Staging System” (UISS) skorunun (95) en son modifikasyonlar: siklikla
kullanilmaktadir (95).

Tlerlemis hastahk: “Memorial Sloan Kettering Cancer Center” (MSKCC) sistemi
metastatik RCC’de sitokin tedavisi sirasinda risk degerlendirmesi i¢in altin standarttir (96).
Uyumu arttirmak i¢in “International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium”
(IMDC) skoru kullanilmaktadir (97). IMDC skoru 6 parametre icerir. Daha once tedavi edilmis
metastatik RCC hastalarinin 2. Basamak tedavisinin degerlendirilmesinde IMDC skoru 6nem

kazanmgstir (98).

LOKAL/LOKOREJYONEL HASTALIGIN YONETIMi

Cerrahi ve Lokal Tedavinin Rolleri

T1 Tiimoérler (<7cm): Parsiyel nefrektomi (PN), 7 cm'ye kadar olan organa simnirh
tiimorlerde tercih edilen segenektir (99). PN teknik olarak miimkiin degilse laparoskopik radikal
nefrektomi (RN) onerilir. Bobrek fonksiyon bozuklugu, soliter bobrek veya iki tarafli timorleri
olan hastalarda, timoér boyutu sinirlamasi olmaksizin PN standart tercihtir.

Kiictik kortikal tiimdérii (<4 cm) olan, frajil, yiiksek cerrahi riski olan ve tek bobregi olan,

bozulmus bobrek fonksiyonu, kalitsal RCC veya ¢oklu iki tarafli tiimorleri olan hastalarda
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“Radiofrequency ablation” (RFA), “Microwave Ablation” (MWA) veya “Cryoablation” (CA)
tedavileri uygulanabilir segeneklerdir (100).

Komorbiditeleri olan veya yasam beklentisi kisa olan ve <40 mm boyutunda solid renal
tiimorleri olan yagh hastalarda aktif siirveyans bir segenektir. Renal tlimorlerin biiylimesi
(ortalama 3 mm/y1l) cogu vakada yavastir ve %1-2 oraninda metastatik hastalia progresyon
rapor edilmistir (101). Bu durumda malign olmayan tiimérlerin insidansi nedeniyle, kiigiik
kitleleri olan hastalara bobrek biyopsisi dnerilir.

T2 Tiimorler (>7 cm): Laparoskopik radikal nefrektomi uygun segenektir (102).

T3 ve T4 Tiimorler (Lokal ileri RCC): Bu hasta grubunda agik radikal nefrektomi
standart yaklasimdir. Abdominal BT ile adrenal invazyon veya lenf nodu invazyonu olmadigi

slirece adrenalektomi veya lenf nodu diseksiyonu onerilmez (103).

Adjuvan Tedavi

Adjuvan sunitinib, ile ilgili birka¢ RKC bildirilmistir(104, 105). Bunlara gore
hastaliksiz sagkalim i¢in pozitif sonuglar mevcuttur ancak toplam sagkalima herhangi bir
faydas1 yoktur. Bu sonug sunitinibin “U.S. Food and Drug Administration” (FDA) tarafindan
onaylanmasina yol agmistir. “The European Medicines Agency” (EMA) ise, risk ve klinik fayda
arasindaki dengesizlik nedeniyle tedaviyi onaylamamistir. Ayrica S-TRAC, ASSURE ve
PROTECT calismalarinin yeni bir havuzlanmis analizi, lokal veya bdlgesel orta/ytiksek riskli
rezeke edilmis RCC'li hastalarda adjuvan VEGFR tedavisi ile hastaliksiz sagkalim veya toplam

sagkalim arasinda istatitiksel olarak anlaml1 bir fark ortaya koyulamamstir (106).

METASTATIK HASTALIGIN YONETIMi

Cerrahi ve Lokal Tedavinin Yeri

Performans: iyi olan hastalarda “Cytoreductive Nephrectomy” (CN) onerilmektedir
(107). iki randomize ¢alisma (CARMENA ve SURTIME), VEGFR-hedefli tedavide CN'nin
rollinii aragtirmigtir (108, 109). SURTIME vyetersiz olsa da, CARMENA, medikal tedavi
gerektiginde asemptomatik primer tiimorleri olan MSKCC orta ve diisiik riskli hastalarda
CN'nin artik standart tercih olarak kabul edilmemesi gerektigini gostermistir. Ac¢ik CN,
morbidite ve mortalite ile iligkilidir. Ancak primer tiimdre bagl lokal semptomlart olan veya
sistemik tedaviye neredeyse tam yanit veren hastalarda sekonder CN bir segenek olmaya devam

etmektedir CARMENA ve SURTIME sonuglari, baslangi¢ tedavisi i¢in aday olup, diisiik
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metastatik yiikii olan hastalarda, iyi performansi olan, diisiik ve orta riskli hastalarda CN'yi terk
etmek icin kullanilmamalidir. Zaten her iki c¢alismada da sunitinib tedavisine baglanmasi

gereken metastatik yiikii orta-yliksek olan hastalar alinmistir.

Sistemik Tedavinin Yeri

Calismalarin ¢cogu berrak hiicreli karsinom ile ilgili oldugundan, 6neriler de genellikle
bununla ilgilidir. Risk siniflamasina gore tedavi 6nerileri de degismektedir (110).

1. Basamak tedavi: ccRCC'de birinci basamak sistemik tedavi i¢in algoritma Sekil
2'deki gibidir. VEGF hedefli ii¢ ajan (bevacizumab, sunitinib, pazopanib) ¢ogunlukla diisiik ve
orta riskli hastalarda kullanilmaktadir (111, 112, 113). Ek olarak, selektif VEGF inhibitorii olan
tivozanibin, ozellikle 1yi riskli hastalarda sorafenibe kiyasla progresyonsuz sagkalimi arttirdig:
gosterilmistir (114).

Temsirolimus, sadece yiiksek riskli hastalarda, IFN'ye karsi test edilmis ve bu hasta
popiilasyonunda toplam sagkalimda iyilesme olduguna dair kanitlar gostermistir (115).

Son zamanlarda, biiyiikk bir faz III c¢alismasi, nivolumab ve ipilimumab
kombinasyonunun orta ve yiiksek riskli hastalarda sunitinib'den {istiin oldugunu, ancak diisiik
riskli hastalarda Ustlin olmadigini gostermistir (116). Diisiik riskli hastalarda sunitinibe olan
yanit daha yiiksek sonuglanmistir.

Son olarak, randomize bir faz Il ¢alismasina bagli olarak kabozantinib, progresyonsuz
sagkalim ve yanit oran1 agisindan sunitinib'ten daha {istlin saptanmis ve orta ve yiiksek riskli

hastalarda 1. basamak tedavi secenegi olarak EMA tarafindan onaylanmistir (117).

Dusuk Risk Orta Risk Yuksek Risk

Sunitinib [1,A] Nivolumab+Iplimumab [I,A] > >
Nivolumab+iplimumab [1,A]

Ek segenekler:
Kabozantinib [I1,B]
Sunitinib [I1,C]
Pazopanib [I1,C]
Temsirolimus [I,C]

Pazopanib [I,A] Ek segenekler:
Bevacizumab+IFN [I,A] Kabozantinib [II,A]

Tivozanib [I1,A] Sunitinib [1I,A]

Ek secenekler: Pazopanib [I,8]

Yuksek doz IL2 [I11,B]
Bevacizumab+Diisiik Doz IEN

Sekil 2. 1. Basamak tedavi
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2. Basamak tedavi: ccRCC'de ikinci basamak sistemik tedavi icin algoritma Sekil
3'deki gibidir. VEGF hedefli tedavi ile birinci basamak tedaviden sonra hem axitinib hem de
everolimus tedavi segenegidir (118, 119). Son faz III ¢alismalarina goére, sorafenib de bir
secenek olarak kullanilabilir. Ikinci basamak tedavi, nivolumab ve kabozantinibin, everolimusa
genel sagkalimda olan istiinligiinii gosteren iki biiyiik ¢alismanin sonucuyla énemli 6l¢iide
degismistir (120, 121, 122). Lenvatinib ve everolimus kombinasyonunun, 150 hasta iizerinde
yapilan randomize bir ¢calismaya bagli olarak, everolimusa gore sagkalima daha faydali oldugu
goriilmistiir (123). Ancak, calismanin katilimci sayis1 sebebiyle, dncelikle nivolumab veya
cabozantinib verilemediginde kabul edilebilir bir secenek olarak diisiiniilmelidir. Bu ilaglardan

higbiri yoksa, everolimus veya axitinib kullanilabilir.

- —

d
Nivolumab [I,A]
Kabozantinib [I,A]

Herhangi bir TKI [IV,C]
Ek segenekler

o Lenvatinib+Everolimus [IV,C]
Axitinib [I1,B]

Everolimus [I1,B]

Sekil 3. 2. Basamak tedavi

3. Basamak tedavi: ccRCC'de iiglincii basamak sistemik tedavi i¢in algoritma Sekil
4'teki gibidir. Ikinci basamak tedavinin sonrasinda, miimkiin oldugunda klinik arastirmalara
kayit yapilmasi onerilir. Ancak, nivolumab ve kabozantinib ile yapilan son aragtirmalara bagl
olarak farkli durumlar tanimlanmalidir.

Daha 6nce iki sefer TKI (tirozin kinaz inhibitorii) ile tedavi edilen hastalarda nivolumab
veya cabozantinib Onerilir. Bu ilaglardan hi¢biri mevcut degilse, everolimus kabul edilebilir bir
secenektir. Daha once birer sefer TKI ve nivolumab ile tedavi edilen hastalarda, miimkiinse
kabozantinib onerilir. Kabozantinib yoklugunda, everolimus veya axitinib kullanilabilir. Daha
once birer sefer TKi ve kabozantinib ile tedavi edilen hastalarda nivolumab &nerilir ve

everolimus veya aksitinib kabul edilebilir seceneklerdir (124).
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Daha 6nce VEGF hedefli tedavi ve MTOR inhibitori ile tedavi edilen hastalarda

sorafenibin faydasi gosterilmistir (125). Ancak bu hastalarda nivolumab veya kabozantinib

onerilebilir. Son olarak, baska bir TKI veya ayni TK1 ile tekrar tedavi verilebilir.

1. basamak TKI + 2.

basamak nivolumab

Standart:
Kabozantinib [IV,B]
Ek segenek:
Axitinib [I1,B]
Everolimus [V,C]

1. basamak TKI + 2.
basamak kabozantinib

Standart:
Nivolumab [I1,B]
Ek segenek:
Everolimus [V,C]
Axitinib [V,C]

1. basamak TKI + 2.
basamak TKI

Standart:
Nivolumab [I,A]
Kabozantinib [I,A]
Ek segenek
Everolimus[V,C]

Sekil 4. 3. Basamak tedavi

c¢cRCC Dis1 Hastalarda Medikal Tedavi

1. basamak nivolumab +
iplimumab + 2. basamak
TKI

Farkli bir TKI ajan [V,C]
Everolimus [V,C]

Nadir goriilen bu histolojik alt tiplerle klinik veriler sinirlidir. Bu nedenle hastalarin

klinik arastirmalara katilmalar1 tavsiye edilir. Klinik ¢alismalar genellikle TKi veya mTOR

inhibitdrlerine dayanmaktadir (126, 127).

ccRCC dis1 hastalarda birinci basamak sistemik tedavi algoritmas: Sekil 4'te

sunulmaktadir:

ccRCC Disi

Papiller

d

Sunitinib [I1,B]

Pazopanib [V,C]
Ek segenek:

Everolimus [I1,C]

Kromofob

Sunitinib [11,C]
Pazopanib [IV,C]
Everolimus [I1,C]

Toplayici Kanal/Meduller

Kaynakh

Sarkomatoid

Nivolumab+iplimumab [IV,A]

Sisplatinli Rejimler [IV,C]

Sunitinib [V,C]
Pazopanib [V,C]

Sekil 5. ¢ccRCC dis1 tedavi

Sunitinib [I1,B]
Pazopanib [V,C]

Birinci basamak tedaviden sonra, mevcut verilere dayali olarak herhangi bir Oneri

bulunmamaktadir. Bununla birlikte, ccRCC dis1 en yaygin tiimdrler olan papiller tiimoérler igin,



ccRCC algoritmasinin kullanimi kabul edilebilir bir se¢enektir (128). Bu genel onerilere ek

olarak, baz1 6zel durumlar da dikkate alinmalidir.

Radyoterapinin ve Bifosfonatlarin Rolii

RCC'nin radyosensitivitesi miikemmel olmasa da radyorezistan da degildir. RT'nin RCC
de semptomatik rahatlama sagladigi ve lokal kontrolde iyi oldugu gdsterilmistir. Yine de RT'nin
neoadjuvan veya adjuvan ortamda kullanimina dair gilincel bir kanit yoktur (129).

RCC’nin yaygin kemik metastazinda, zoledronik asit ile bisfosfonat tedavisinin
hastalarda iskeletle iligkili olaylar1 énemli Olclide azalttigi gosterilmistir (130). “Receptor
Activator of Nuclear Factor Kappa Beta” (RANKL) inhibitoriiniin reseptdr aktivatorii olan
denosumabin, randomize bir ¢alismada ilk iskelet iligkili olaya kadar gecen siireyi 4.3 ay

uzattig1 ve zoledronik asitten daha az potent olmadigi gosterilmistir (131).

TAKIP, UZUN DONEM SONUCLAR VE SAGKALIM

Metastatik hastalikta, gecikmis tedaviye kiyasla metastazin erken tedavisinin, daha iyi
sonuglara yol agtigina dair bir kanit yoktur. Herhangi bir takip protokoliiniin erken RCC'de
oldugu kadar ileri RCC'de de sonucu etkiledigine dair bir kanit bulunmamaktadir. Yine de
milkemmel olmasa da “Response Evaluation Criteria in Solid Tumors” (RECIST), ilag

etkinligini degerlendirmek i¢in en sik kullanilan yontem olmaya devam etmektedir (132).
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz  01.01.2007-01.03.2023 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali, Endokrinoloji Bilim Dali ve Medikal Onkoloji
polikliniginde tan1 alan ve takip edilen 10 adet PTK ve RCC tanil1 hasta ile gerceklestirilmistir.
Tez ¢alismamiz i¢in Trakya Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu 2023/37 protokol

numarali etik kurul onay1 alinmistir (Ek-1).

HASTA SECIiMi

2007- 2023 yillar arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesine basvuran,
PTK ve RCC tanist almis 10 hasta ¢aligma kapsamina alindi.

Bagka herhangi bir malignite ile takip edilmekte olan, 18 yasin altinda olan, verileri tam
olmayan hastalar ¢alisma disinda birakildi. Hastalar; cinsiyet, tan1 anindaki yas, PTK ve RCC
operasyon Oykiisii, operasyon tipi, materyallerinin timor boyutu, tiimor alt tipi, evrelemesi,
multifokalitesi, bilateralitesi, ektratiroidal yayilimi, lenfovaskiiler invazyonu olup olmamasi,
lenf nodu metastazi ve uzak organ metastazi olup olmamasi, RCC niikleer grade durumu,
radyoaktif iyot uygulanip uygulanmamasi, BRAF pozitif veya negatif olmasina gore
gruplandirilarak incelendi. Vakalarin evrelemeleri 8. glincelleme AJCC TNM smiflamasina

gore belirlendi (133, 134).

HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME
Tibbi Patoloji Anabilim Dali arsivinden retrospektif olarak tarama yapilarak papiller

tiroid karsinomu ve renal hiicreli karsinom tanis1 almis (hangi sirayla tani aldigi
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Onemsenmemistir) hastalarin, takipleri sirasinda prognozu ve klinik bulgularini
degerlendirmek amaciyla illumina marka NextSeq500 model cihaz kullanilarak yeni nesil
dizileme yontemiyle yapilan molekiiler test sonuglar1 histopatolojik ve klinikopatolojik

Ozellikleriyle degerlendirilmistir.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Elde edilen veriler istatistiksel olarak “Statistical Package for the Social Sciences”
(SPSS) Versiyon 22.0; SPSS Inc. Chicago, IL, USA programi yardimiyla degerlendirildi.
Kategorik veriler say1 (n) ve yiizde (%) ile normal dagilim gdstermeyen siirekli veriler ortanca
(medyan) (minimum-maksimum) olarak sunuldu. Kategorik veriler arasindaki iliski Ki-Kare
analizi, Fisher’in Kesin testi ve Fisher-Freeman-Halton Kesin testi ile incelendi. Stirekli ve
kategorik degiskenler arasindaki iliski Mann Whitney-U testi ile incelendi. Yapilan analizlerde

p degeri 0,05’in altinda olan sonuglar istatistiksel anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

CALISMA POPULASYONUNUN TANIMLAYICI OZELLIKLERI

Calismaya dahil edilen toplam 10 hastanin 3’1 (%30,0) kadin; 7’si (%70,0) erkek olarak
saptand1. Calismaya katilan hastalarin medyan yas1 58,5 (48,0-67,0) olup medyan yas
kadinlarda 59,0 (58,0-60,0); erkeklerde 55,0 (48,0-67,0) olarak izlenmistir.

TOTAL TiROIDEKTOMI PATOLOJi SONUCLARININ INCELENMESI
Calismaya dahil edilen 10 hastanin total tiroidektomi patoloji sonucunda yer alan timor
cap1, capina gore gruplari, evreleri, histolojik alt tipleri ve tiimdr davranig sekilleri ile ilgili

veriler Tablo 1’de sunulmustur.
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Tablo 1. Total tiroidektomi patoloji sonuclarinin dagilimi

n (%)
Tiimériin ¢apa (/cm) 0,8 (0,2-3,5)*
<lcm 5 (%50,0)
Capina gore tiimor gruplan L-2cm 2 (%200
2-3cm -
>3 cm 3 (%30,0)
Evre 1l 5 (%50,0)
Evre 2 3 (%30,0)
TNM evreleme Evre 3 2 (%20,0)
Evre 4 -
Klasik tip 5 (%50,0)
Histolojik alt tip Onkositik tip 1 (%10,0)
Folikiiler tip 4 (%40,0)
Multifokalite varhg: var 8 (%80,0)
Yok 2 (%20,0)
) ) . Var 5 (%50,0)
Bilateralite varhg: Yok 5 (9%50,0)
- Var 4 (%40,0)
Ekstratiroidal tutulum Yok 6 (%60,0)
NO 5 (%50,0)
Lenf nodu metastazi durumu  Nla 3 (%30,)
N1b 2 (%20,0)
Lenfovaskiiler invazyon Var 3 (%30,0)
durumu Yok 7 (%70,0)
Uzak metastaz varhg \Y/EL 10 (%100,0)

*Medyan (minimum-maksimum)

Total tiroidektomi patoloji sonuclarma gore 10 hastanin 8’i operasyon sonrast RAI

tedavisi almis olup 2 (%20,0) hastaya postop RAI uygulanmamistir.

RENAL HUCRELI KARSINOMA YONELIK VERILERIN INCELENMESI

Calismaya dahil edilen 10 hastanin hepsinde RCC tanist mevcut olup hastalarin
operasyon durumu, operasyon sonrast alinan patolojik materyalden elde edilen tiimdr capi,
multifokalite, evreleme, histolojik alt tip, niikleer grade, lenf nodu metastazi durumu gibi

verilerin dagilimi Tablo 2’de sunulmustur.
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Tablo 2. RCC tanisi ile iligkili verilerin dagilimi

n (%)
Operasyon durumu Radikal nefrektomi 7 (%70,0)
Parsiyel nefrektomi 2 (%20,0)
Primer tiimor capi (/cm)* 5, (3,0-12,0)
Capina gore tiimor <4cm 1(%12,5)
gruplarn® 4-7cm 4 (%50,0)
>7cm 3 (%37,5)
Multifokalite varhgr* Var 2 (%25,0)
Yok 6 (%75,0)
Tiimoér Evresi* Evrel 3 (%30)
Evre 2 1 (%10)
Evre 3 2 (%20)
Evre 4 4 (%40)
Histolojik alt tipleri Berrak hiicreli 6 (%60,0)
Papiller 1 (%10,0)
Kromofob 3 (%30,0)
Niikleer grade* Grade 1 1(%12,5)
Grade?2 6 (%75,0)
Grade 3 1 (%12,5)
Lenf Nodu metastazi NO 8 (%100,0)
durumu* N1 -
N2 -
Uzak metastaz varhgr* Var 4 (%40,0)
Yok 6 (%60,0)

* 8 hasta lizerinden hesaplanmistir.

Tiim hastalarin hasta bazl total tiroidektomi ve nefrektomi patolojilerine ait verileri

Tablo 3’te sunulmustur.
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Tablo 3. Vaka bazh tiim parametrelerin dagilim

Tanimlayici Total Tiroidektomi Patoloji Sonuglar: Nefrektomi Patoloji Sonuclari
ozellikleri
% Cins Yas TC MV TNME BV ETT HAT LN UM OD TC MV TNME HAT NG LN UM
1 E 67 35 H 3 E E  Onkositik Pnlb H TT 30 E 3 KR 1 NO H
2 E 48 02 H 1 H H Klasik Pn0 H TT 120 H 3 CC 2 NO H
3 E 65 10 H 3 H E Klasik Pnla H TT 100 H 2 CC 2 NO H
4 K 60 12 H 2 H E Klasik Pnlb H TT 45 H 1 KR 2 NO H
5 E 50 35 H 2 H H Klasik Pnla H TT 47 E 1 PA~ 2 NO H
6 K 58 04 H 1 E E  Folikiiler Pn0 H TT 55 H 4 CC 2 NO E
7 E 51 30 H 2 H H  Folikiller Pnla H TT 110 H 4 KR 3 NO E
8 E 5 05 E 1 E E  Folikiler Pn0 H TT - - 4 cCc 3 - E
9 K 5 04 E 1 E E Klasik PnO H TT 45 H 1 CC 2 NO H
10 E 66 06 H 1 E E Folikiiler Pn0 H TT - - 4 CC - - E

Cins: Cinsiyet; E: Erkek; K: Kadin; T.C.: Tiimor Cap1; M.V.: Multifokaltite Varligi; TNM E.: TNM Evrelemesi; BV: Bilateralite Varligi; ETT: Ekstratiroidal Tutulum HAT:
Histolojik Alt Tip; C.C.:Clear Cell; KR.: Kromofob; PA.: Papiler; NG: Niikleer Grade; LN: Lenf Nodu Metastazi Durumu; UM: Uzak Metastaz Varligi; OD:
Operasyon Durumu; T.T.: Total Tiroidektomi; R.N.: Radikal Nefrektomi; P.N.: Parsiyel Nefrektomi
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Hastalarin total tiroidektomi materali ile nefrektomi materyallerindeki BRAF

sonuclarinin dagilimi Sekil 1°de sunulmustur.

A Tiroidektomi Materyali B Nefrektomi Materyali

= BRAF (+}) = BRAF[-) = BRAF{+} = BRAF[-)

A- Tiroidektomi materyalinde; B-Nefrektomi Materyalinde
Sekil 6. Materyallerdeki BRAF sonu¢larimin dagilimi

Tiroidektomi materyalinden bakilmis olan BRAF sonuclarma goére gruplandirilan
vakalarda tanimlayic1 6zellikler ve patoloji verilerinin karsilastirmali analizleri Tablo 4’te
sunulmustur.

Buna gore BRAF (+) olan grupta medyan yas BRAF (-) olan gruba gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptanmistir (p=0,038). Ekstratiroidal tutulum agisindan bakildiginda
BRAF (+) olgularda, BRAF (-) olgulara gore istatistiksel olarak daha fazla oldugu saptandi
(p=0,046). Yapilan diger karsilastirmali analizlerde tanimlayici ozellikler ve tiroidektomi

patoloji verileri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.
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Tablo 4. Tiroidektomi materyalinde BRAF sonucuna gore gruplar arasi karsilastirmalar

BRAF Durumu p
BRAF (+) BRAF (-)
Yas (/y1l) 62,5 (51,0-67,0) 52,5 (48,0-58,0) 0,038
Cinsiyet Kadin 2 (%33,3) 1 (%25,0) 1,000
Erkek 4 (%66,7) 3 (%75,0)
Tiimériin ¢apa (/cm) 1,1(0,4-3,5) 0,45 (0,2-3,5) 0,352
Capina gore <lcm 2 (%33,3) 3 (%75,0) 0,714
tiimor gruplarnn  1-2cm 2 (%33,3) -
2-3cm - -
>3 cm 2 (%33,3) 1 (%25,0)
TNM evreleme Evre 1 2 (%33,3) 3 (%75,0) 0,714
Evre 2 2 (%33,3) 1 (%25,0)
Evre 3 2 (%33,3) -
Evre 4 - -
Histolojik alt tip  Klasik tip 3 (%50,0) 2 (%50,0) 1,000
Onkaositik tip 1 (%16,7) -
Folikiiler tip 2 (%33,3) 2 (%50,0)
Multifokalite Var 5 (%83,3) 3 (%75,0) 1,000
varhg Yok 1 (%16,7) 1 (%25,0)
Bilateralite Var 3 (%50,0) 2 (%50,0) 1,000
varhgi Yok 3 (%50,0) 2 (%50,0)
Ekstratiroidal Var 4 (%66,7) - 0,046
tutulum Yok 2 (%33,3) 4 (%100,0)
Lenf nodu NO 2 (%33,3) 3 (%75,0) 0,714
metastazi Nla 2 (%33,3) 1 (%25,0)
durumu N1ib 2 (%33,3) -
Lenfovaskiiler Var 4 (%66,7) 3 (%75,0) 1,000
invazyon Yok 2 (%33,3) 1 (%25,0)
durumu
Uzak metastaz Var - - -
varhgi Yok 6 (%100,0) 4 (%100,0)

Nefrektomi materyalinden bakilmis olan BRAF sonuclarima gore gruplandirilan
vakalarda tanimlayic1 6zellikler ve patoloji verilerinin karsilastirmali analizleri Tablo 5°te
sunulmustur. Buna gére BRAF (+) ve BRAF negatif olan gruplar arasinda nefrektomi
materyalinin patoloji sonu¢ degiskenleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamuistir.
25



Tiroid materyalinden alinan 6rneklerde BRAF (-) olanlarin ortalama takip siiresi 102.5
ay saptandi (74.0-167.0). BRAF (+) olanlarin iste ortalama takip siiresi 127 ay saptand1 (67.0-
224.0). Ancak takip siireci devam ederken BRAF (+) olan bir hastamiz exitus oldu. Sagkalimi
63 aydi.

Bobrek materyalinden alinan 6rneklerde BRAF (-) olan hastalarin ortalama takip stiresi
119 ay saptand1 (67-224). BRAF pozitif olan 1 hastamizin ise takip siireci 93 ay olup hala takibi

devam etmektedir.

Tablo 5. Nefrektomi materyalinde BRAF sonucuna gore gruplar arasi karsilagtirmalar

BRAF Durumu p
BRAF (+) BRAF (-)
Yas (/y1l) 50,0 59,0 (48,0-67,0) 0,400
Cinsiyet Kadin - 3 (%33,3) 1,000
Erkek 1 (%100,0) 6 (%66,7)
Tiimériin ¢ap (/cm) 4,7 5,5 (3,0-12,0) 1,000
Capina gore <4 cm 1 (%14,3) 1,000
tiimor gruplarnn ~ 4-7cm 1 (%100,0) 3 (%42,9)
>7cm 3 (%42,9)
TNM evreleme Evre 1 1 (%100,0) 2 (%22,2) 0,600
Evre 2 - 1(%11,1)
Evre 3 - 2 (%22,2)
Evre 4 - 4 (%44,4)
Histolojik alt Berrak hiicreli 4 (%57,1) 0,125
tip Papiller 1 (%100,0) -
Kromofob 3 (%42,9)
Multifokalite Var 1 (%100,0) 1 (%14,3) 0,250
varhgi Yok - 6 (%85,7)
Niikleer grade Grade 1 1 (%14,3) 1,000
Grade 2 1 (%100,0) 5 (%71,4)
Grade 3 1 (%14,3)
Lenf nodu NO 1 (%100,0) 7 (%100,0) -
metastazi N1 - -
durumu N2 - -
Uzak metastaz Var - 4 (%44,4) 0,389
varhgi Yok 1 (%100,0) 5 (%55,5)
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TARTISMA

Primer invaziv neoplazmlari takiben ikinci bir primer tiimor riski mevcut olup 6zellikle
tiroid ve bobrek kaynakli kanserler arasinda karsilikli bir iliski vardir. Ancak buna ragmen iki
kanser tipinin de gelisme ihtimali Van Fossen ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismaya gore %1
gibi oldukca diisiik bir siklikta saptanmistir (135). Bu nedenle, bu neoplazmlarin takibinde
tarama testlerinin gerekli goriilmedigi diistiniilmektedir. Ek risk faktorlerinin varliginda tarama
uygun goriiliirse boyun ve renal ultrason taramalar1 endike olabilir (136, 137, 138).

Tiroid ve bobrek kanserleri arasindaki c¢ift yonlii iligki, bilinen etiyolojik faktorler
(sigara ve obezite gibi) veya her iki olaya yatkinlik olusturan nadir genetik sendromlar ve
herhangi bir radyasyon tedavisine bagli olarak olarak aciklanabilir (139).

Malchoff ve arkadaslari, kromozom 1q21'deki bir germ line mutasyonuna bagh PTK,
nodiiler tiroid hastalig1 ve papiller renal neoplazinin ailesel birlikteligi ile karakterize edilen
ayr1 bir ailesel timd6r sendromu tanimlamistir (140). PTEN mutasyon ile ortaya ¢ikan Cowden
Sendromunda, folikiiler tiroid karsinomu major tan1 kriterlerinden birisidir. RCC ise mindr tant
kriteridir (141).

Literatiirde RCC veya PTK hastalarinda BRAF geninin arastirildigi bir¢ok calisma
bulunmakla birlikte bu iki karsinom tiirliniin birlikte bulundugu hastalarda BRAF geninin
arastirlldigl calismaya rastlanmamaktadir. Tek basina PTK tanisi olan hastalarda ise BRAF
(+)’1ligi Lupi ve arkadaglarmin (142) 500 hastayla yaptig1 bir ¢aligmada %42.8 bulunmustur.
Edna ve arkadaglarinin (143) 78 hasta ile yaptig1 baska bir calismada ise, BRAF (+)’1igi %35.8
bulunmustur. Tek bagina RCC tanis1 olan hastalarda ise BRAF (+)’ligi son derece nadir olarak
saptanmistir (71). Biz de ¢alismamizda RCC ve PTK birlikteligi olan hastalarda BRAF gen
analizini degerlendirmek amagcladik. Bu amagla 2007 ve 2023 yillarinda arasinda Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesinde tan1 ve takibi yapilan hem PTK hem RCC tanis1 olan toplam 10
hasta arastirildi.
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Vakalarimizin tiroidektomi materyallerinden bakilan BRAF analizine gore BRAF (+)
olan hastalarin medyan yas1 62,5 (51,0-67,0) idi. BRAF (-) olanlarin ise medyan yas1 52,5 (48,0-
58,0) idi. (p=0,038). Nefrektomi materyallerinden bakilan BRAF analizine gére BRAF (+) olan
hastamizin yas1 50,0 olup, BRAF (-) olanlarin medyan yas1 59,0 (48,0-67,0) idi. (p=0,400).
Nikoforova ve arkadaslarinin (144) yaptig1 bir ¢alismada, PTK tanis1 olan BRAF mutasyonu
olan hastalar BRAF negatif olan hastalara gore daha ileri yasliydi (49+16,2) ve ¢ogunlukla
yasamin besinci dekatinda ortaya ¢iktigr saptandi. Oysa mutasyonu olmayan tiimorleri olan
hastalar ortalama olarak 14 yil daha gengti (35.0 = 17.3) (p <0.0001). BRAF mutasyonu olan
ve olmayan hasta popiilasyonu arasindaki yas farkinin sebebi hala tam olarak agiklanamamis
olsa da, bunun sebebi bizim popiilasyonumuzda oldugu gibi altta yatan birden fazla
maligniteler, genetik, molekiiler ve ¢evresel etkenler olabilir.

Bellini ve arkadagslarinin (145) 776 hasta ile yaptig1 bir derlemeye gore PTK ve RCC
birlikteligi olan hastalarin 423’1 (%54 °1) erkek saptanmistir. Lim ve arkadaglarinin (4) yaptig
bir ¢aligmaya gore papiller tiroid karsinomunun, agirlikli olarak orta yash erigkinlerde 3'e 1
kadin-erkek oranmiyla gériildiigli saptanmistir. Haupt ve arkadaslarinin (146) yaptig1 baska bir
calisma ise RCC hastalarin1 degerlendirmistir. Bu ¢calismada RCC goriilme siklig1 Erkek/Kadin
cinsiyete gore oranlandiginda 2/1 orani ortaya ¢ikmistir. Yaptigimiz ¢alismada ise tiroid
dokusunda BRAF pozitif olan hastalarin 4’1 erkek 2’1 kadindi. BRAF negatif olanlarin ise 3’1
erkek, 1’1 kadindi. Bobrek dokusundan ¢alisilan BRAF sonucuna gore ise BRAF pozitif olan 1
hastamiz erkek iken BRAF negatif olan hastalarin 6’s1 erkek 3’1 kadindi.

Takip siireci devam ederken exifus olan bir hastamizin tiroid materyali BRAF (+)
saptandi. Popiilasyon icerisinde takip stireci en kisa siiren ve exitus olan tek hastaydi. Fraser ve
arkadaslarinin (147) yaptig1 496 papiller tiroid kanseri vakanin oldugu bir ¢alismada, BRAF
(+) olan PTK hastalarinin sagkalimi %89,6 iken BRAF (-) olan hastalarin %96,3 saptanmisti.
Buradan yola ¢ikarak BRAF (+)’ligi olan hastalarin sagkalimimin daha kisa olabilecegini
diisiindiirmistiir. Literatiirde RCC hastalarinda BRAF mutasyonunu degerlendiren ve buna
gore mortalite sikligini inceleyen bir ¢alisma bulunmamistir. Padala ve arkadaslarinin (148)
yaptig1 bir ¢alismaya gore, BRAF degerlendirilmesi yapilmayan RCC hastalarinda sagkalim
biiyiik 6l¢iide tan1 anindaki evreye bagliydi. 5 yillik sagkalim evre I lokalize hastalik i¢in %93
saptanmist1. Evre II/III bolgesel hastalik (lokal lenf nodu tutulumu olan) i¢in %72,5 ve evre IV
metastatik i¢in sagkalim %12 oraninda saptanmaisti.

RCC materyallerinden alinan 6rneklerden toplam 10 hastamizdan 1’inde BRAF (+)’ligi
saptand1. Oysa BRAF mutasyonu NCI’in kanser genom atlasinda belirtildigi gibi RCC tanisini
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bulunduran hastalarda son derece nadir goriinmektedir (71). Bayrak ve arkadaslarinin (149) 48
hasta ile yaptigi bir calismada RCC hastalarinin higbirinde BRAF (+)’ligi saptanmamustir. Yine
Gattenlohner ve arkadaslariin (150) 121 RCC hastasiyla yaptig1 bagka bir ¢alismada hastalarin
hi¢gbirinde BRAF (+)’ligi saptanmamistir. Bu derece nadir goriilen bir mutasyonun RCC ile
birlikte PTK tanis1 olan hasta grubunda goriilmesi, bize ¢oklu primer malignite tanis1 olan
hastalarda beklenmedik mutasyonlarin da ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica bu
mutasyonun saptanmasi klinik olarak da anlamli olabilmektedir. Banerjee ve arkadaslarinin
(28) yaptig1 bir ¢alismada RCC tanist olan bir hastanin timdr materyalinden calisilan NGS
sonucunda BRAF (+)’ligi saptanmistir. Eslik eden baska bir mutasyon olmayan hastaya BRAF
inhibitorii olan vemurafenib verilmistir. Sonrasinda yapilan kesitsel goriintiilemelerde kitlenin
boyutu gerilemis, sitorediiktif nefrektomi ve lenf nodu diseksiyonu olmustur. Hastanin

postoperatif vemurafenib tedavisi devam edilmis ve klinik fayda saglamistir.
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SONUCLAR

Calismamizda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Endokrinoloji béliimiinde
2007-2023 yillart arasinda tani konularak takibi yapilan 10 PTK ve RCC birlikteligi olan
hastanin verileri incelendi. Immiinohistokimyasal olarak BRAF boyamas: yapildi. Hastalarmn
klinik-demografik patolojik bulgular1 ile BRAF mutasyonu arasindaki iliski arastirildu.

Calismamizin sonuglarina gore;

1. PTK ve RCC birlikteligi olan hastalarda PTK materyalinden BRAF calisilan

hastalarin %60’1mnda BRAF (+)’1igi saptandi. Kalan %40’inda ise BRAF (-) saptandi.
Bu oran, RCC olmadan sadece PTK tanis1 olan hastalarda literatiirde saptanan
BRAF mutasyon sikligina gore daha yiiksekti. RCC materyalinden BRAF calisilan
hastalarin %10’unda BRAF (+)’ligi saptandi. Kalan %90’inda ise BRAF (-)
saptandi. Literatiirlere gore RCC’de nadiren BRAF mutasyonu beklenmektedir.

2. BRAF (+) olan PTK vakalari istatistiksel olarak BRAF (-) olanlara gore daha yasca

daha ileriydi (p=0,038)

3. PTK olup BRAF (+)’ligi olan hastalarda ekstratiroidal yayilim istatistiksel olarak

daha fazla saptand: (p=0,046).

4. Popiilasyonun i¢inde PTK olup BRAF (+)’ligi olan 1 vaka exitus olup sagkalimi en

kisa olan bu vakaydi (63 ay). Diger vakalarin ise takip siireci hala devam etmektedir.
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OZET

B tipi Raf kinaz, tiimdr olusumunu tetikleyen, sitoplazmik bir protein kinazdir. B-Raf
mutasyonu papiller tiroid kanserinde %25~82.3 siklikta ortaya ¢ikmaktadir. Renal hiicreli
karsinom hastalarinda goriilen B-Raf mutasyonu ise olduk¢a nadirdir. Ancak nadir de olsa
mutasyonu olan vakalarda hedefe yonelik ajan se¢ilmesinin sagkalimi arttirdigi gosterilmistir.
Literatiirde renal hiicreli karsinom ve papiller tiroid kanserinin birlikteligi bulunan hastalarda
B-Raf geninin aragtirildig1 calismaya rastlanmamaktadir. Biz de bu hasta grubunda B-Raf gen
analizini degerlendirmeyi amagladik. Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Endokrinoloji
boliimiinde 2007-2023 yillar1 arasinda tani almis 10 papiller tiroid kanseri renal hiicreli
karsinom hastast ¢alismaya dahil edildi. B-Raf immiinohistokimyasal boyama yontemi ile
caligildi.

(Calismanin sonucunda papiller tiroid kanseri materyalinden B-Raf calisilan hastalarin
%60’1nda B-Raf pozitifligi saptandi. Kalan %40°1nda ise B-Raf negatif saptandi. Renal hiicreli
karsinom materyalinden B-Raf ¢alisilan hastalarin %10’ unda B-Raf pozitifligi saptandi. Kalan
%90’1nda ise B-Raf negatif saptandi. B-Raf pozitifligi olan papiller tiroid kanseri vakalari
negatif olanlara gore yasca daha ileriydi. Ekstratiroidal yayilim B-Raf pozitifligi olan papiller
tiroid kanseri hastalarinda istatistiksel olarak daha ileri saptand1. 1 vaka takiplerde exitus oldu.
Bu vakanin tiroid materyali B-raf pozitifti ve sagkalimi 63 ay ile en kisa olan vakaydi.

Papiller tiroid kanseri ve renal hiicreli kanser birlikteliginde B-Raf mutasyonunun
klinikopatolojik etkilerinin olabilecegi diisliniilmiis olup altta yatan kesin mekanizmay1
dogrulamak ve arastirmak icin daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ oldugu diisiiniilmiistir.

Anahtar Kelimeler: Papiller tiroid kanseri, renal hiicreli karsinom, BRAF
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BRAF MUTATION IN PATIENTS WITH COEXISTING RENAL CELL
CARCINOMA AND PAPILLARY THYROID CARCINOMA

SUMMARY

Type B-Raf kinase is a cytoplasmic protein kinase that induces tumorigenesis. B-Raf
mutation occurs with a frequency of 25~82.3% in papillary thyroid cancer. B-Raf mutation seen
in renal cell carcinoma patients is very rare. However, in rare cases with mutations, it has been
shown that choosing a targeted agent increases survival.

No study in the literature investigates the B-Raf gene in patients with concomitant renal
cell carcinoma and papillary thyroid cancer. We aimed to evaluate B-Raf gene analysis in this
patient group. The study included ten patients with papillary thyroid cancer and renal cell
carcinoma diagnosed in Trakya University Faculty of Medicine Department of Endocrinology
between 2007-2023. B-Raf was studied with the immunohistochemical staining method.

As aresult of the study, B-Raf positivity was detected in 60% of the patients who studied
B-Raf from papillary thyroid cancer material. The remaining 40% were found to be B-Raf
negative. B-Raf positivity was detected in 10% of the patients whose renal cell carcinoma
material B-Raf was studied. The remaining 90% were found to be B-Raf negative. Papillary
thyroid cancer cases with B-Raf positivity were more advanced than those with negative B-Raf
positivity. The extrathyroidal extension was statistically more advanced in patients with
papillary thyroid cancer with B-Raf positivity. 1 case died during follow-up. The thyroid

material of this case was B-raf positive and the survival was the shortest with 63 months.
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It has been thought that B-Raf mutation may have clinicopathological effects in the
coexistence of papillary thyroid cancer and renal cell cancer, and more studies are needed to
confirm and investigate the exact underlying mechanism.

Key Words: Papillary thyroid cancer, renal cell carcinoma, BRAF

33



KAYNAKCA

Davies L, Welch HG. Increasing incidence of thyroid cancer in the United States, 1973-
2002. JAMA 2006;295(18):2164-7.

Casella C, Fusco M. Thyroid cancer. Epidemiol Prev 2004;28(2):88-91.

Kitahara CM, Sosa JA, Shiels MS. Influence of Nomenclature Changes on Trends in
Papillary Thyroid Cancer Incidence in the United States, 2000 to 2017. J Clin Endocrinol
Metab. 2020;105(12):e4823-30.

Lim H, Devesa SS, Sosa JA, Check D, Kitahara CM. Trends in Thyroid Cancer Incidence
and Mortality in the United States, 1974-2013. Jama. 2017;317(13):1338-48.

Mao XC, Yu WQ, Shang JB, Wang KJ. Clinical characteristics and treatment of thyroid
cancer in children and adolescents: a retrospective analysis of 83 patients. J Zhejiang Univ
Sci B. 2017;18(5):430-6.

Mileva M, Stoilovska B, Jovanovska A, Ugrinska A, Petrushevska G, Kostadinova-
Kunovska S, et al. Thyroid cancer detection rate and associated risk factors in patients with
thyroid nodules classified as Bethesda category I11. Radiol Oncol. 2018;52(4):370-6.

Kim K, Cho SW, Park YJ, Lee KE, Lee DW, Park SK. Association between lodine Intake,
Thyroid Function, and Papillary Thyroid Cancer: A Case-Control Study. Endocrinol Metab
(Seoul). 2021;36(4):790-9.

Haugen BR. 2015 American Thyroid Association Management Guidelines for Adult
Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: What is new and what
has changed? Cancer. 2017;123(3):372-81.

34



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Cho SJ, Suh CH, Baek JH, Chung SR, Choi YJ, Chung KW, et al. Active Surveillance for
Small Papillary Thyroid Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis. Thyroid.
2019;29(10):1399-408.

Coca-Pelaz A, Shah JP, Hernandez-Prera JC, Ghossein RA, Rodrigo JP, Hartl DM, et al.
Papillary Thyroid Cancer-Aggressive Variants and Impact on Management: A Narrative
Review. Adv Ther. 2020;37(7):3112-28.

Tang J, Kong D, Cui Q, Wang K, Zhang D, Liao X, et al. The role of radioactive iodine
therapy in papillary thyroid cancer: an observational study based on SEER. Onco Targets
Ther. 2018;11:3551-60.

Fallahi P, Ferrari SM, Galdiero MR, Varricchi G, Elia G, Ragusa F, et al. Molecular targets
of tyrosine kinase inhibitors in thyroid cancer. Semin Cancer Biol. 2022;79:180-96.

Koehler VF, Berg E, Adam P, Weber GL, Pfestroff A, Luster M, et al. Real-World Efficacy
and Safety of Multi-Tyrosine Kinase Inhibitors in Radioiodine Refractory Thyroid Cancer.
Thyroid. 2021;31(10):1531-41.

Wagner M, Wuest M, Lopez-Campistrous A, Glubrecht D, Dufour J, Jans HS, et al.
Tyrosine kinase inhibitor therapy and metabolic remodelling in papillary thyroid cancer.
Endocr Relat Cancer. 2020;27(9):495-507.

Kuroda N, Sugawara E, Kusano H, Yuba Y, Yorita K, Takeuchi K. A review of ALK-
rearranged renal cell carcinomas with a focus on clinical and pathobiological aspects. Pol
J Pathol. 2018;69(2):109-13.

Griinwald V. [Risk-adapted (immuno)therapy for renal cell carcinoma]. Urologe A.
2018;57(11):1326-33.

Ding M, Lu X, Wang C, Zhao Q, Ge J, Xia Q, et al. The E2F1-miR-520/372/373-SPOP
Axis Modulates Progression of Renal Carcinoma. Cancer Res. 2018;78(24):6771-84.

Capitanio U, Bensalah K, Bex A, Boorjian SA, Bray F, Coleman J, et al. Epidemiology of
Renal Cell Carcinoma. Eur Urol. 2019;75(1):74-84.

van Leeuwaarde RS, Ahmad S, Links TP, Giles RH. Von Hippel-Lindau Syndrome. In:
Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJH, Gripp KW, et al., editors.
GeneReviews(®). Seattle (WA): University of Washington, Seattle Copyright © 1993-
2023, University of Washington, Seattle. GeneReviews is a registered trademark of the
University of Washington, Seattle. All rights reserved.; 1993.

Ganguly S, Chandra A, Chatterjee IB. Pathobiology of cigarette smoke-induced invasive
cancer of the renal pelvis and its prevention by vitamin C. Toxicol Rep. 2018;5:1002-10.

35



21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Jonasch E. Updates to the Management of Kidney Cancer. J Natl Compr Canc Netw.
2018;16(5s):639-41.

Dabestani S, Marconi L, Kuusk T, Bex A. Follow-up after curative treatment of localised
renal cell carcinoma. World J Urol. 2018;36(12):1953-9.

Li DD, Zhang YF, Xu HX, Zhang XP. The role of BRAF in the pathogenesis of thyroid
carcinoma. Front Biosci (Landmark Ed). 2015;20(7):1068-78.

Guerra A, Zeppa P, Bifulco M, Vitale M. Concomitant BRAF(V600E) mutation and
RET/PTC rearrangement is a frequent occurrence in papillary thyroid carcinoma. Thyroid.
2014;24(2):254-9.

Kim MH, Bae JS, Lim DJ, Lee H, Jeon SR, Park GS, et al. Quantification of BRAF V600E
alleles predicts papillary thyroid cancer progression. Endocr Relat Cancer. 2014;21(6):891-
902.

Kim KB, Cabanillas ME, Lazar AJ, Williams MD, Sanders DL, llagan JL, et al. Clinical
responses to vemurafenib in patients with metastatic papillary thyroid cancer harboring
BRAF(V600E) mutation. Thyroid. 2013;23(10):1277-83.

Lee JH, Lee ES, Kim YS. Clinicopathologic significance of BRAF V600E mutation in
papillary carcinomas of the thyroid: a meta-analysis. Cancer. 2007;110(1):38-46.

Banerjee N, Sachdev E, Figlin RA. A Rare Finding of a BRAF Mutation in Renal Cell
Carcinoma with Response to BRAF-Directed Targeted Therapy. Cureus. 2016;8(1):e449.

Mazzaferri EL, Jhiang SM. Long-term impact of initial surgical and medical therapy on
papillary and follicular thyroid cancer. Am J Med. 1994;97(5):418-28.

Limaiem F, Rehman A, Anastasopoulou C, Mazzoni T. Papillary Thyroid Carcinoma:
StatPearls Publishing, Treasure Island (FL); 2022 2022.

Morton LM, Karyadi DM, Stewart C, Bogdanova TI, Dawson ET, Steinberg MK, et al.
Radiation-related genomic profile of papillary thyroid carcinoma after the Chernobyl
accident. Science. 2021;372(6543).

Rogucki M, Buczynska A, Krgtowski AJ, Poptawska-Kita A. The Importance of miRNA
in the Diagnosis and Prognosis of Papillary Thyroid Cancer. J Clin Med. 2021;10(20).

Jensen K, Thakur S, Patel A, Mendonca-Torres MC, Costello J, Gomes-Lima CJ, et al.
Detection of BRAFV600E in Liquid Biopsy from Patients with Papillary Thyroid Cancer
Is Associated with Tumor Aggressiveness and Response to Therapy. J Clin Med.
2020;9(8).

36



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Ge J, Wang J, Wang H, Jiang X, Liao Q, Gong Q, et al. The BRAF V600E mutation is a
predictor of the effect of radioiodine therapy in papillary thyroid cancer. J Cancer.
2020;11(4):932-9.

Abdullah MI, Junit SM, Ng KL, Jayapalan JJ, Karikalan B, Hashim OH. Papillary Thyroid
Cancer: Genetic Alterations and Molecular Biomarker Investigations. Int J Med Sci.
2019;16(3):450-60.

Nikiforov YE, Rowland JM, Bove KE, Monforte-Munoz H, Fagin JA. Distinct pattern of
ret oncogene rearrangements in morphological variants of radiation-induced and sporadic
thyroid papillary carcinomas in children. Cancer Res. 1997;57(9):1690-4.

Grogan RH, Mitmaker EJ, Clark OH. The evolution of biomarkers in thyroid cancer-from
mass screening to a personalized biosignature. Cancers (Basel). 2010;2(2):885-912.

Xing M. BRAF mutation in thyroid cancer. Endocr Relat Cancer. 2005;12(2):245-62.

Trovisco V, Vieira de Castro I, Soares P, Maximo V, Silva P, Magalhaes J, et al. BRAF
mutations are associated with some histological types of papillary thyroid carcinoma. J
Pathol. 2004;202(2):247-51.

Ming J, Liu Z, Zeng W, Maimaiti Y, Guo Y, Nie X, et al. Association between BRAF and
RAS mutations, and RET rearrangements and the clinical features of papillary thyroid
cancer. IntJ Clin Exp Pathol. 2015;8(11):15155-62.

Li C, Lee KC, Schneider EB, Zeiger MA. BRAF V600E mutation and its association with
clinicopathological features of papillary thyroid cancer: a meta-analysis. J Clin Endocrinol
Metab. 2012;97(12):4559-70.

Chakraborty A, Narkar A, Mukhopadhyaya R, Kane S, D'Cruz A, Rajan MG. BRAF
V600E mutation in papillary thyroid carcinoma: significant association with node
metastases and extra thyroidal invasion. Endocr Pathol. 2012;23(2):83-93.

Cappola AR, Mandel SJ. Molecular testing in thyroid cancer: BRAF mutation status and
mortality. Jama. 2013;309(14):1529-30.

Xing M, Alzahrani AS, Carson KA, Shong YK, Kim TY, Viola D, et al. Association
between BRAF V600E mutation and recurrence of papillary thyroid cancer. J Clin Oncol.
2015;33(1):42-50.

Lemoine NR, Mayall ES, Wyllie FS, Farr CJ, Hughes D, Padua RA, et al. Activated ras
oncogenes in human thyroid cancers. Cancer Res. 1988;48(16):4459-63.

Moura MM, Cavaco BM, Leite V. RAS proto-oncogene in medullary thyroid carcinoma.
Endocr Relat Cancer. 2015;22(5):R235-52.

37



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

Lloyd RV, Erickson LA, Casey MB, Lam KY, Lohse CM, Asa SL, et al. Observer variation
in the diagnosis of follicular variant of papillary thyroid carcinoma. Am J Surg Pathol.
2004,28(10):1336-40.

Elsheikh TM, Asa SL, Chan JK, DeLellis RA, Heffess CS, LiVolsi VA, et al. Interobserver
and intraobserver variation among experts in the diagnosis of thyroid follicular lesions with
borderline nuclear features of papillary carcinoma. Am J Clin Pathol. 2008;130(5):736-44.

Rahmat F, Kumar Marutha Muthu A, N SRG, Jo Han S, Yahaya AS. Papillary Thyroid
Carcinoma as a Lateral Neck Cyst: A Cystic Metastatic Node versus an Ectopic Thyroid
Tissue. Case Rep Endocrinol. 2018;2018:5198297.

Nasser SM, Pitman MB, Pilch BZ, Faquin WC. Fine-needle aspiration biopsy of papillary
thyroid carcinoma: diagnostic utility of cytokeratin 19 immunostaining. Cancer.
2000;90(5):307-11.

Nishino M, Krane JF. Updates in Thyroid Cytology. Surg Pathol Clin. 2018;11(3):467-87.

Suzuki S, Bogdanova TI, Saenko VA, Hashimoto Y, Ito M, Iwadate M, et al.
Histopathological analysis of papillary thyroid carcinoma detected during ultrasound
screening examinations in Fukushima. Cancer Sci. 2019;110(2):817-27.

King AD. Imaging for staging and management of thyroid cancer. Cancer Imaging.
2008;8(1):57-69.

McLeod DSA, Zhang L, Durante C, Cooper DS. Contemporary Debates in Adult Papillary
Thyroid Cancer Management. Endocr Rev. 2019;40(6):1481-99.

Shirley LA, Jones NB, Phay JE. The Role of Central Neck Lymph Node Dissection in the
Management of Papillary Thyroid Cancer. Front Oncol. 2017;7:122.

Fard-Esfahani A, Emami-Ardekani A, Fallahi B, Fard-Esfahani P, Beiki D, Hassanzadeh-
Rad A, et al. Adverse effects of radioactive iodine-131 treatment for differentiated thyroid
carcinoma. Nuclear Medicine Communications. 2014;35(8).

Tuttle RM, Haugen B, Perrier ND. Updated American Joint Committee on Cancer/Tumor-
Node-Metastasis Staging System for Differentiated and Anaplastic Thyroid Cancer (Eighth
Edition): What Changed and Why? Thyroid. 2017;27(6):751-6.

Ito Y, Miyauchi A, Kihara M, Fukushima M, Higashiyama T, Miya A. Overall Survival of
Papillary Thyroid Carcinoma Patients: A Single-Institution Long-Term Follow-Up of 5897
Patients. World J Surg. 2018;42(3):615-22.

Yoo JY, Stang MT. Current Guidelines for Postoperative Treatment and Follow-Up of
Well-Differentiated Thyroid Cancer. Surg Oncol Clin N Am. 2016;25(1):41-59.

38



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2016. CA Cancer J Clin. 2016;66(1):7-
30.

Chow WH, Dong LM, Devesa SS. Epidemiology and risk factors for kidney cancer. Nat
Rev Urol. 2010;7(5):245-57.

Antwi SO, Eckel-Passow JE, Diehl ND, Serie DJ, Custer KM, Arnold ML, et al. Coffee
consumption and risk of renal cell carcinoma. Cancer Causes Control. 2017;28(8):857-66.

Yang P, Cornejo KM, Sadow PM, Cheng L, Wang M, Xiao Y, et al. Renal cell carcinoma
in tuberous sclerosis complex. Am J Surg Pathol. 2014;38(7):895-909.

El-Zaatari ZM, Truong LD. Renal Cell Carcinoma in End-Stage Renal Disease: A Review
and Update. Biomedicines. 2022;10(3).

Ashouri K, Mohseni S, Tourtelot J, Sharma P, Spiess PE. Implications of Von Hippel-
Lindau Syndrome and Renal Cell Carcinoma. J Kidney Cancer VHL. 2015;2(4):163-73.

Garfield K, LaGrange CA. Renal Cell Cancer. StatPearls. Treasure Island (FL): StatPearls
Publishing

Copyright © 2023, StatPearls Publishing LLC.; 2023.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Escudier B, Porta C, Schmidinger M, Rioux-Leclercq N, Bex A, Khoo V, et al. Renal cell
carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up.
Ann Oncol. 2016;27(5):58-68.

Marconi L, Dabestani S, Lam TB, Hofmann F, Stewart F, Norrie J, et al. Systematic
Review and Meta-analysis of Diagnostic Accuracy of Percutaneous Renal Tumour Biopsy.
Eur Urol. 2016;69(4):660-73.

Hsieh JJ, Purdue MP, Signoretti S, Swanton C, Albiges L, Schmidinger M, et al. Renal cell
carcinoma. Nat Rev Dis Primers. 2017;3:17009.

Delahunt B, Cheville JC, Martignoni G, Humphrey PA, Magi-Galluzzi C, McKenney J, et
al. The International Society of Urological Pathology (ISUP) grading system for renal cell
carcinoma and other prognostic parameters. Am J Surg Pathol. 2013;37(10):1490-504.

Comprehensive molecular characterization of clear cell renal cell carcinoma. Nature.
2013;499(7456):43-9.

Gnarra JR, Tory K, Weng Y, Schmidt L, Wei MH, Li H, et al. Mutations of the VHL
tumour suppressor gene in renal carcinoma. Nat Genet. 1994;7(1):85-90.

Hakimi AA, Pham CG, Hsieh JJ. A clear picture of renal cell carcinoma. Nat Genet.
2013;45(8):849-50.

39



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Linehan WM, Srinivasan R, Schmidt LS. The genetic basis of kidney cancer: a metabolic
disease. Nat Rev Urol. 2010;7(5):277-85.

Kaelin WG. Von Hippel-Lindau disease. Annu Rev Pathol. 2007;2:145-73.

Masson N, Ratcliffe PJ. Hypoxia signaling pathways in cancer metabolism: the importance
of co-selecting interconnected physiological pathways. Cancer Metab. 2014;2(1):3.

Semenza GL. HIF-1 mediates metabolic responses to intratumoral hypoxia and oncogenic
mutations. J Clin Invest. 2013;123(9):3664-71.

Hakimi AA, Reznik E, Lee CH, Creighton CJ, Brannon AR, Luna A, et al. An Integrated
Metabolic Atlas of Clear Cell Renal Cell Carcinoma. Cancer Cell. 2016;29(1):104-16.

Reuter VE, Tickoo SK. Differential diagnosis of renal tumours with clear cell histology.
Pathology. 2010;42(4):374-83.

Motzer RJ, Jonasch E, Agarwal N, Beard C, Bhayani S, Bolger GB, et al. Kidney cancer,
version 3.2015. J Natl Compr Canc Netw. 2015;13(2):151-9.

Lee CH, Hotker AM, Voss MH, Feldman DR, Woo KM, Patil S, et al. Bevacizumab
Monotherapy as Salvage Therapy for Advanced Clear Cell Renal Cell Carcinoma
Pretreated With Targeted Drugs. Clin Genitourin Cancer. 2016;14(1):56-62.

Wei EY, Hsieh JJ. A river model to map convergent cancer evolution and guide therapy in
RCC. Nat Rev Urol. 2015;12(12):706-12.

Pena-Llopis S, Vega-Rubin-de-Celis S, Liao A, Leng N, Pavia-Jiménez A, Wang S, et al.
BAP1 loss defines a new class of renal cell carcinoma. Nat Genet. 2012;44(7):751-9.

Sato Y, Yoshizato T, Shiraishi Y, Maekawa S, Okuno Y, Kamura T, et al. Integrated
molecular analysis of clear-cell renal cell carcinoma. Nat Genet. 2013;45(8):860-7.

Xu J, Pham CG, Albanese SK, Dong Y, Oyama T, Lee CH, et al. Mechanistically distinct
cancer-associated mTOR activation clusters predict sensitivity to rapamycin. J Clin Invest.
2016;126(9):3526-40.

Grabiner BC, Nardi V, Birsoy K, Possemato R, Shen K, Sinha S, et al. A diverse array of
cancer-associated MTOR mutations are hyperactivating and can predict rapamycin
sensitivity. Cancer Discov. 2014;4(5):554-63.

Voss MH, Hakimi AA, Pham CG, Brannon AR, Chen YB, Cunha LF, et al. Tumor genetic
analyses of patients with metastatic renal cell carcinoma and extended benefit from mTOR
inhibitor therapy. Clin Cancer Res. 2014;20(7):1955-64.

40



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Kwiatkowski DJ, Choueiri TK, Fay AP, Rini Bl, Thorner AR, de Velasco G, et al.
Mutations in TSC1, TSC2, and MTOR Are Associated with Response to Rapalogs in
Patients with Metastatic Renal Cell Carcinoma. Clin Cancer Res. 2016;22(10):2445-52.

Hakimi AA, Ostrovnaya I, Reva B, Schultz N, Chen YB, Gonen M, et al. Adverse
outcomes in clear cell renal cell carcinoma with mutations of 3p21 epigenetic regulators
BAP1 and SETD2: a report by MSKCC and the KIRC TCGA research network. Clin
Cancer Res. 2013;19(12):3259-67.

Kapur P, Pena-Llopis S, Christie A, Zhrebker L, Pavia-Jiménez A, Rathmell WK, et al.
Effects on survival of BAP1 and PBRM1 mutations in sporadic clear-cell renal-cell
carcinoma: a retrospective analysis with independent validation. Lancet Oncol.
2013;14(2):159-67.

Nam SJ, Lee C, Park JH, Moon KC. Decreased PBRM1 expression predicts unfavorable
prognosis in patients with clear cell renal cell carcinoma. Urol Oncol. 2015;33(8):340.e9-
16.

Shao N, Wang HK, Zhu Y, Ye DW. Modification of American Joint Committee on cancer
prognostic groups for renal cell carcinoma. Cancer Med. 2018;7(11):5431-8.

Moch H, Cubilla AL, Humphrey PA, Reuter VE, Ulbright TM. The 2016 WHO
Classification of Tumours of the Urinary System and Male Genital Organs—Part A: Renal,
Penile, and Testicular Tumours. European Urology. 2016;70(1):93-105.

Leibovich BC, Blute ML, Cheville JC, Lohse CM, Frank I, Kwon ED, et al. Prediction of
progression after radical nephrectomy for patients with clear cell renal cell carcinoma: a
stratification tool for prospective clinical trials. Cancer. 2003;97(7):1663-71.

Patard JJ, Kim HL, Lam JS, Dorey FJ, Pantuck AJ, Zisman A, et al. Use of the University
of California Los Angeles integrated staging system to predict survival in renal cell
carcinoma: an international multicenter study. J Clin Oncol. 2004;22(16):3316-22.

Motzer RJ, Mazumdar M, Bacik J, Berg W, Amsterdam A, Ferrara J. Survival and
prognostic stratification of 670 patients with advanced renal cell carcinoma. J Clin Oncol.
1999;17(8):2530-40.

Ko JJ, Xie W, Kroeger N, Lee JL, Rini Bl, Knox JJ, et al. The International Metastatic
Renal Cell Carcinoma Database Consortium model as a prognostic tool in patients with
metastatic renal cell carcinoma previously treated with first-line targeted therapy: a
population-based study. Lancet Oncol. 2015;16(3):293-300.

Heng DY, Xie W, Regan MM, Warren MA, Golshayan AR, Sahi C, et al. Prognostic
factors for overall survival in patients with metastatic renal cell carcinoma treated with
vascular endothelial growth factor-targeted agents: results from a large, multicenter study.
J Clin Oncol. 2009;27(34):5794-9.

41



99. MacLennan S, Imamura M, Lapitan MC, Omar MI, Lam TB, Hilvano-Cabungcal AM, et
al. Systematic review of oncological outcomes following surgical management of localised
renal cancer. Eur Urol. 2012;61(5):972-93.

100.Finelli A, Ismaila N, Bro B, Durack J, Eggener S, Evans A, et al. Management of Small
Renal Masses: American Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline. J Clin
Oncol. 2017;35(6):668-80.

101.Jewett MA, Mattar K, Basiuk J, Morash CG, Pautler SE, Siemens DR, et al. Active
surveillance of small renal masses: progression patterns of early stage kidney cancer. Eur
Urol. 2011;60(1):39-44.

102.Al-Qudah HS, Rodriguez AR, Sexton WJ. Laparoscopic management of kidney cancer:
updated review. Cancer Control. 2007;14(3):218-30.

103.Krabbe LM, Bagrodia A, Margulis V, Wood CG. Surgical management of renal cell
carcinoma. Semin Intervent Radiol. 2014;31(1):27-32.

104.Haas NB, Manola J, Uzzo RG, Flaherty KT, Wood CG, Kane C, et al. Adjuvant sunitinib
or sorafenib for high-risk, non-metastatic renal-cell carcinoma (ECOG-ACRIN E2805): a
double-blind,  placebo-controlled,  randomised, phase 3 trial. Lancet.
2016;387(10032):2008-16.

105.Ravaud A, Motzer RJ, Pandha HS, George DJ, Pantuck AJ, Patel A, et al. Adjuvant
Sunitinib in High-Risk Renal-Cell Carcinoma after Nephrectomy. N Engl J Med.
2016;375(23):2246-54.

106.Sun M, Marconi L, Eisen T, Escudier B, Giles RH, Haas NB, et al. Adjuvant Vascular
Endothelial Growth Factor-targeted Therapy in Renal Cell Carcinoma: A Systematic
Review and Pooled Analysis. Eur Urol. 2018;74(5):611-20.

107.Flanigan RC, Mickisch G, Sylvester R, Tangen C, Van Poppel H, Crawford ED.
Cytoreductive nephrectomy in patients with metastatic renal cancer: a combined analysis.
J Urol. 2004;171(3):1071-6.

108.Méjean A, Ravaud A, Thezenas S, Colas S, Beauval JB, Bensalah K, et al. Sunitinib Alone
or after Nephrectomy in Metastatic Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med.
2018;379(5):417-27.

109.Bex A, Mulders P, Jewett M, Wagstaff J, van Thienen JV, Blank CU, et al. Comparison of
Immediate vs Deferred Cytoreductive Nephrectomy in Patients With Synchronous
Metastatic Renal Cell Carcinoma Receiving Sunitinib: The SURTIME Randomized
Clinical Trial. JAMA Oncol. 2019;5(2):164-70.

42



110.Rini BI, Dorff TB, Elson P, Rodriguez CS, Shepard D, Wood L, et al. Active surveillance
in metastatic renal-cell carcinoma: a prospective, phase 2 trial. The Lancet Oncology.
2016:17(9):1317-24.

111.Escudier B, Pluzanska A, Koralewski P, Ravaud A, Bracarda S, Szczylik C, et al.
Bevacizumab plus interferon alfa-2a for treatment of metastatic renal cell carcinoma: a
randomised, double-blind phase I11 trial. Lancet. 2007;370(9605):2103-11.

112.Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, Michaelson MD, Bukowski RM, Rixe O, et al.
Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J Med.
2007;356(2):115-24.

113.Sternberg CN, Davis ID, Mardiak J, Szczylik C, Lee E, Wagstaff J, et al. Pazopanib in
locally advanced or metastatic renal cell carcinoma: results of a randomized phase 11 trial.
J Clin Oncol. 2010;28(6):1061-8.

114.Motzer RJ, Nosov D, Eisen T, Bondarenko I, Lesovoy V, Lipatov O, et al. Tivozanib versus
sorafenib as initial targeted therapy for patients with metastatic renal cell carcinoma: results
from a phase Il trial. J Clin Oncol. 2013;31(30):3791-9.

115.Hudes G, Carducci M, Tomczak P, Dutcher J, Figlin R, Kapoor A, et al. Temsirolimus,
interferon alfa, or both for advanced renal-cell carcinoma. N Engl J Med.
2007;356(22):2271-81.

116.Motzer RJ, Tannir NM, McDermott DF, Arén Frontera O, Melichar B, Choueiri TK, et al.
Nivolumab plus Ipilimumab versus Sunitinib in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl
J Med. 2018;378(14):1277-90.

117.Choueiri TK, Hessel C, Halabi S, Sanford B, Michaelson MD, Hahn O, et al. Cabozantinib
versus sunitinib as initial therapy for metastatic renal cell carcinoma of intermediate or
poor risk (Alliance A031203 CABOSUN randomised trial): Progression-free survival by
independent review and overall survival update. European Journal of Cancer. 2018;94:115-
25.

118.Rini BI, Escudier B, Tomczak P, Kaprin A, Szczylik C, Hutson TE, et al. Comparative
effectiveness of axitinib versus sorafenib in advanced renal cell carcinoma (AXIS): a
randomised phase 3 trial. Lancet. 2011;378(9807):1931-9.

119.Motzer RJ, Escudier B, Oudard S, Hutson TE, Porta C, Bracarda S, et al. Efficacy of
everolimus in advanced renal cell carcinoma: a double-blind, randomised, placebo-
controlled phase I11 trial. Lancet. 2008;372(9637):449-56.

120.Motzer RJ, Escudier B, McDermott DF, George S, Hammers HJ, Srinivas S, et al.
Nivolumab versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med.
2015;373(19):1803-13.

43



121.Choueiri TK, Escudier B, Powles T, Mainwaring PN, Rini Bl, Donskov F, et al.
Cabozantinib versus Everolimus in Advanced Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med.
2015;373(19):1814-23.

122.Choueiri TK, Escudier B, Powles T, Tannir NM, Mainwaring PN, Rini BI, et al.
Cabozantinib versus everolimus in advanced renal cell carcinoma (METEOR): final results
from a randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2016;17(7):917-27.

123.Motzer RJ, Hutson TE, Glen H, Michaelson MD, Molina A, Eisen T, et al. Lenvatinib,
everolimus, and the combination in patients with metastatic renal cell carcinoma: a
randomised, phase 2, open-label, multicentre trial. Lancet Oncol. 2015;16(15):1473-82.

124 . Wells JC, Stukalin I, Norton C, Srinivas S, Lee JL, Donskov F, et al. Third-line Targeted
Therapy in Metastatic Renal Cell Carcinoma: Results from the International Metastatic
Renal Cell Carcinoma Database Consortium. European Urology. 2017;71(2):204-9.

125.Motzer RJ, Porta C, Vogelzang NJ, Sternberg CN, Szczylik C, Zolnierek J, et al. Dovitinib
versus sorafenib for third-line targeted treatment of patients with metastatic renal cell
carcinoma: an open-label, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol. 2014;15(3):286-96.

126.Armstrong AJ, Halabi S, Eisen T, Broderick S, Stadler WM, Jones RJ, et al. Everolimus
versus sunitinib for patients with metastatic non-clear cell renal cell carcinoma (ASPEN):
a multicentre, open-label, randomised phase 2 trial. Lancet Oncol. 2016;17(3):378-88.

127.Tannir NM, Jonasch E, Albiges L, Altinmakas E, Ng CS, Matin SF, et al. Everolimus
Versus Sunitinib Prospective Evaluation in Metastatic Non-Clear Cell Renal Cell
Carcinoma (ESPN): A Randomized Multicenter Phase 2 Trial. Eur Urol. 2016;69(5):866-
74.

128.Escudier B, Porta C, Schmidinger M, Rioux-Leclercq N, Bex A, Khoo V, et al. Renal cell
carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-
uptTApproved by the ESMO Guidelines Committee: September 2008, last update January
2019. This publication supersedes the previously published version—Ann Oncol 2016; 27
(Suppl 5): v58-v68. Ann Oncol 2019;30(5):706-20.

129.Khoo V, Pyle L. Radiotherapy and supportive care. Clinical Progress in Renal
Cancer2007. p. 191-201.

130.Henry DH, Costa L, Goldwasser F, Hirsh V, Hungria V, Prausova J, et al. Randomized,
double-blind study of denosumab versus zoledronic acid in the treatment of bone
metastases in patients with advanced cancer (excluding breast and prostate cancer) or
multiple myeloma. J Clin Oncol. 2011;29(9):1125-32.

131.Rosen LS, Gordon D, Tchekmedyian NS, Yanagihara R, Hirsh V, Krzakowski M, et al.
Long-term efficacy and safety of zoledronic acid in the treatment of skeletal metastases in

44



patients with nonsmall cell lung carcinoma and other solid tumors: a randomized, Phase
I11, double-blind, placebo-controlled trial. Cancer. 2004;100(12):2613-21.

132.Coy HJ, Douek ML, Ruchalski K, Kim HJ, Gutierrez A, Patel M, et al. Components of
Radiologic Progressive Disease Defined by RECIST 1.1 in Patients with Metastatic Clear
Cell Renal Cell Carcinoma. Radiology. 2019;292(1):103-9.

133.Delahunt B, Eble JN, Samaratunga H, Thunders M, Yaxley JW, Egevad L. Staging of renal
cell carcinoma: current progress and potential advances. Pathology. 2021;53(1):120-8.

134.Park J, Lee S, Kim K, Park H, Ki CS, Oh YL, et al. TERT Promoter Mutations and the 8th
Edition TNM Classification in Predicting the Survival of Thyroid Cancer Patients. Cancers
(Basel). 2021;13(4).

135.Van Fossen VL, Wilhelm SM, Eaton JL, McHenry CR. Association of thyroid, breast and
renal cell cancer: a population-based study of the prevalence of second malignancies. Ann
Surg Oncol. 2013;20(4):1341-7.

136.Baldini E, Presutti D, Favoriti P, Santini S, Papoff G, Tuccilli C, et al. In Vitro and In Vivo
Effects of the Urokinase Plasminogen Activator Inhibitor WX-340 on Anaplastic Thyroid
Cancer Cell Lines. Int J Mol Sci. 2022;23(7).

137.Baldini E, Tuccilli C, Prinzi N, Sorrenti S, Falvo L, De Vito C, et al. Deregulated
expression of Aurora kinases is not a prognostic biomarker in papillary thyroid cancer
patients. PL0oS One. 2015;10(3):e0121514.

138.Baldini E, Tuccilli C, Prinzi N, Sorrenti S, Antonelli A, Gnessi L, et al. Effects of selective
inhibitors of Aurora kinases on anaplastic thyroid carcinoma cell lines. Endocr Relat
Cancer. 2014;21(5):797-811.

139.Abdel-Rahman O. Risk of Subsequent Primary Kidney Cancer After Another Malignancy:
A Population-based Study. Clin Genitourin Cancer. 2017;15(5):e747-e54.

140.Malchoff CD, Sarfarazi M, Tendler B, Forouhar F, Whalen G, Joshi V, et al. Papillary
thyroid carcinoma associated with papillary renal neoplasia: genetic linkage analysis of a
distinct heritable tumor syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2000;85(5):1758-64.

141.Lloyd KM, 2nd, Dennis M. Cowden's disease. A possible new symptom complex with
multiple system involvement. Ann Intern Med. 1963;58:136-42.

142.Lupi C, Giannini R, Ugolini C, Proietti A, Berti P, Minuto M, et al. Association of BRAF
V600E mutation with poor clinicopathological outcomes in 500 consecutive cases of
papillary thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92(11):4085-90.

143.Kimura ET, Nikiforova MN, Zhu Z, Knauf JA, Nikiforov YE, Fagin JA. High prevalence
of BRAF mutations in thyroid cancer: genetic evidence for constitutive activation of the

45



RET/PTC-RAS-BRAF signaling pathway in papillary thyroid carcinoma. Cancer Res.
2003;63(7):1454-7.

144 Nikiforova MN, Kimura ET, Gandhi M, Biddinger PW, Knauf JA, Basolo F, et al. BRAF
Mutations in Thyroid Tumors Are Restricted to Papillary Carcinomas and Anaplastic or
Poorly Differentiated Carcinomas Arising from Papillary Carcinomas. J Clin Endocrinol
Metab 2003;88(11):5399-404.

145.Bellini MI, Lori E, Forte F, Lauro A, Tripodi D, Amabile M, et al. Thyroid and renal
cancers: A bidirectional association. Front Oncol. 2022;12:951976.

146.Haupt S, Caramia F, Klein SL, Rubin JB, Haupt Y. Sex disparities matter in cancer
development and therapy. Nat Rev Cancer. 2021;21(6):393-407.

147 .Fraser S, Go C, Aniss A, Sidhu S, Delbridge L, Learoyd D, et al. BRAFV600E Mutation
Is Associated with Decreased Disease-Free Survival in Papillary Thyroid Cancer. World
Journal of Surgery. 2016;40(7):1618-24.

148.Padala SA, Barsouk A, Thandra KC, Saginala K, Mohammed A, Vakiti A, et al.
Epidemiology of Renal Cell Carcinoma2020.

149.Bayrak O, Sen H, Bulut E, Cengiz B, Karakok M, Erturhan S, et al. Evaluation of EGFR,
KRAS and BRAF gene mutations in renal cell carcinoma. J Kidney Cancer VHL.
2014;1(4):40-5.

150.Gattenlohner S, Etschmann B, Riedmiller H, Miller-Hermelink HK. Lack of KRAS and
BRAF mutation in renal cell carcinoma. Eur Urol. 2009;55(6):1490-1.

46



EKLER



GIRISIMSEL OLMAYAN Bi1iMST

Ek 1

ARASTIRMA BASVURUSU
ONAYIBASVURU
BILGILERI

PROTOKOL KODU

PROTOKOL ADI

SORUMLU ARASTIRICI ]

UNVANI/ ADI

TRAKYA UNIVERSITESETIP FAKULTESI DEKANLIGH
ARASTIRMALAR ETIK KURULU

TUTF-GOBA 37

lirne, Tlirkiye

Tirord Papiller Karsinomu

ile Renal Huocreli Karsinom Birlikteligi

_Olan Hastalarda BRATF Mutasyonu

Dog. Dr. Mehmet CELIK

ARASTIRMA MERKEZI
| DESTEKLEYIC]

ARASTIRMAYA KATILAN

MERKEZLER

Tek Merkez
Ulusal

ok Merkez
Uluslararasi

Karar No:

02/07

Tarih:13.02.2023

KARAR
BILGILERI

Fakilltemiz |¢ Hastaliklan Anabilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Mehmet CELIK 'in sor p p
vukarida bagvuru bilgileri verilen Arag. Gor. Dr. Muhammed [kbal CANDIR in tez galigmasimin aragtirma basvuru dosyas) ve
ilgili belgeler aragtirmanin gerckge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak incelenmis, arastirmaya iliskin giderlerin
gonalliye ve/veya bagh bulundugu sosyal govenlik kurumuna Odetilmedigi kosullarda ve veri toplanacak yerlerden gerekli
1zinler alindiktan sonra gergeklestirilmesinde ctik bilimsel standartlar
Karar verilmistir

Tl Ganl

da yapill ve

gisindan sakinca bulunmadigina meveudun oy birligi ile

ETIK KURUL BILGILERI

ALISMA ESASI

[ Helsinki Bildirgesi, Iyi Klinik Uygul

lar Kilavuzu, TUTF-GOBAEK Y0nergesi

UYELER
Cinsiyeti
Unvan/Ad/ Sayadi Uzmanhk Dah Kurumu iligki(*) Katilim (**) imza
Dr. Or. Uyesi Fatma o N ! :
e i S Tip Tarihi ve T.UTF. Tip r -
S i Etik Tarihi ve Etik A.D, & lal LR
Bagkan
Prof. Dr. Hakan GURKAN - 5
L = T.U.T.F. Tibbi
Baskan Yardimcist Tibbi Genetik Genetik AD. E E @ @H
Dog. Dr. Selguk KORKMAZ o R T.U.T.F.
Uye Biyoistatistik BiyoistatistikA.D. E E H E. H
Ruh Saghgi ve T.U.T.F. Ruh
Prof. Dr. Mehmet Erdal Hastaliklan Saghpi ve E E H E H
VARDAR Hastaliklan
Uye AD. o
Prof Dr. Hasan UMIT . T.UTF. g U
o ¢ Hastaliklan | | ooub 8 E E @H
Prof. Dr. Sernaz I 3
y T.UTF. ig
TOP.ALJ:SGLU Ig Hastaliklart Hastaliklar A.D. K E H Ei H
Dog. Dr. Sezgi SARIKAYA i ; T.U.T.F. Deri ve
SOLAK Deri ve Zohrevi | 70 ey Hastaliklar K E H ECHZ
% Hastaliklar
Uye AD.
Dog. Dr. Oktay KAYA ~ " T.U.TF. Fizyoloji
Oye Fizyoloji AD. E E H E H
Prof. Dr. Galip EKUKLU T.U.T.F. Halk
Oye Halk Sagliz: Saghzs ALD. E E H E H
Prof. Dr. Filiz i T.U.T.F Cocuk
TOTUNCULER KOKENLI | Socuk Saguis Sagliar ve K E H E H
Uye ¢ s Hastaliklan A.D
4 Kadin T.U.T.F. Kadin
G o DUr Sisan ATES Hastaliklari ve Hastaliklan ve E E y (9 H
oF Dogum Dogum A.D.
Prof. Dr. Sevtap Anestezi ve T.O.T.F.
HEKIMOGLU SAHIN Reanimasyon Aneslezi ve K E/fp “P H
Uye Reanimasyon
AD.
Dog. Dr. Dogan Genel Cerrahi T.U.TF. Genel E H E H
ALBAYRAK Cerrahi A.D. B oL
Uye
Dog. Dr. Burhan Can Endodonti T .U Dig Hekimligi B = E H
CANAKC] Faktltesi
Uye fa
Dog. Dr Hilal KEKLICEK | Protez-Ortez ve T.U. Saghk K E / C&)i
Uye Biyomekani Bilimlen Faktltesi ™
Avukat Emine NURLU E U @ll
Uye T.U. Rektorlugi K
Emekli Ogretmen Sinan Emekli y E H E H
SECKIN Opretmen Serbest Uye E
Oye

*Aragtirma ile iligki
**Toplantida Bulunma




