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Amagc: Fibroblast biiylime faktorii reseptorleri (FGFR) 4 farkl: alt tipten olusur
(FGFR1-4). Urotelyal kanser hastalarinda FGFR 2 ve 3 alterasyonlar1 (mutasyon
veya fiizyon) digerlerine gore daha sik goriliir. Bu alterasyonlar FGFR
sinyalizasyonuna neden olup karsinogenezise katkida bulunabilirler ve ayrica
hedefleyici tedaviler i¢in hedef durumundadirlar. Biz bu ¢alismada kasa invaze
mesane kanserli hastalarda FGFR 1/2/3 mutasyon sikligin1 degerlendirmeyi
amacladik.

Yontem: Kasa invaze mesane kanseri olan 200 hastanin kanser dokularina ait
formalinle sabitlenmis ve parafine gomiilmiis bloklardan (FFPE) uygun ticari
kitler kullanilarak DNA 1zolasyonu ger¢eklestirildi. DNA pargalari
amplifikasyonu yapildi. Bu asamada dizilemeyi hedefledigimiz genler olan
FGFR1, FGFR2 ve FGFR3’e yonelik problar ortama eklenerek hibridizasyonun
gergceklesmesi saglandi. Hedefe yonelik problar sayesinde elde ettigimiz gen
havuzumuz amplifiye edilerek Yeni Nesil Dizileme (NGS) tabanl sekanslama
yontemi ile dizilendi. Elde edilen veriler Biyoinformatik programlarla
degerlendirilerek, American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMQG) kilavuzuna gore siiflandirildi.

Bulgular: 200 hastanin 30°’unda (%15) FGFR 3’ de tier 1(patojenik) varyant
saptandi. Bu hastalarin 7’sinde kromozom 4 ekzon 6’da kodon 742 arg248cys,
20’sinde ekzon 6’da kodon 746 ser249cys, 2’sinde ekzon 8’de tyr373cys, 1’inde
ekzon 8 de gly370cys missense mutasyonu saptandi. 32(%16) hastada FGFR
1/2/3” de tier 2 (muhtemel patojenik) varyant, 79(%39,5) hastada FGFR1/2/3” de
tier 3 (6nemi bilinmeyen) varyant saptandi. FGFR 1/2’ de kanit diizeyi tier 1
patojenik varyant saptanmadi.

98



Sonugc: Kasa invaze mesane kanserli hasta kohortumuzun %15’inde FGFR 3’te
patojenik varyant saptanmustir ve bu oran literatiirdeki farkli tilkelerde yapilan
hasta popiilasyonlari ile benzerlik gostermektedir. Patojenik mutasyonlar
kromozom 4 ekzon 6’da hot spot bolgelerde yogunlasmistir. Bu mutasyonlar
kasa invaze mesane kanserinde karsinogeneziste rol oynamaktadir ve FGFR 1-4
inhibitorleri i¢in potansiyel hedefler olarak kabul edilmektedir.
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